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SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU

1. NAZOV LIEKU

Estradiol Besins 1 mg filmom obalen¢ tablety

2. KVALITATIVNE A KVANTITATiVNE ZLOZENIE
Jedna tableta obsahuje hemihydrat estradiolu zodpovedajici 1 mg estradiolu.

Pomocna latka so znamym ucinkom:
Jedna 1 mg filmom obalena tableta obsahuje 59,06 mg lakt6zy (vo forme monohydratu laktozy).

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA

Filmom obalen4 tableta.

Cervena, filmom obalen4, okruhla, bikonvexna tableta, na jednej strane oznacena ,,E1. Priemer
tablety 6 mm.

4.  KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikacie

e Hormonalna substitu¢na liecba (HSL) pri symptomoch nedostatku estrogénu u Zien
po menopauze.

Estradiol Besins je uréeny najmé Zenam po hysterektomii, ktoré nepotrebuji kombinovant
estrogénovi/gestagénovu liecbu. U Zien s intaktnou maternicou sa tento liek musi kombinovat’

s vhodnym gestagénom.

Skusenosti s liecbou zien vo veku nad 65 rokov si obmedzené.

4.2 Davkovanie a sposob podavania

Davkovanie

Ide o liek na hormonalnu substituciu obsahujici len estrogén.

Tablety sa podavaju peroralne, nepreruSovane, jedna tableta denne. Na zacatie a pokracovanie lieCby
symptomov menopauzy sa ma pouzivat’ najnizsia u€inna davka po ¢o najkratsiu dobu (pozri tiez

Cast’ 4.4).

Prechod na vyssiu davku estradiolu by mohol byt indikovany, ak odpoved’ nie je po troch mesiacoch
dostato¢na na uspokojivé zmiernenie symptomov.

Zeny, ktoré maju maternicu
U zien, ktoré maji maternicu, maji prejavy amenorey a prechadzaju zo sekvenénej HSL, sa liecba
moze zacat na 5. defi krvacania a len v kombinacii s gestagénom pocas najmenej 12-14 dni kazdého

1



.:2025/02743-Z1B
.:2025/03567-Z1B
. 2025/05092-Z1A

Priloha €. 1 potvrdenia prijatia oznamenia o zmene, ev.
Priloha €. 1 potvrdenia prijatia oznamenia o zmene, ev.
Priloha €. 2 potvrdenia prijatia ozndmenia o zmene, ev.

O Q< O

mesiaca/28-dnového cyklu; ak prechadzaju z kontinualnej kombinovanej HSL, tento liek/estradiol
spolu s gestagénom, sa moze zacat’ uzivat’ v ktorykol'vek vhodny den. Typ a davka gestagénu maju
zabezpecit' dostatocnu inhibiciu estrogénmi indukovanej proliferacie endometria (pozri tiez Cast’ 4.4).

Zeny, ktoré nemajii maternicu

U Zien po hysterektomii, u ktorych predtym nebola diagnostikovana endometridza, sa neodporica
pridavat’ gestagén. U Zien, ktoré nemaju maternicu sa liecba/liecba estradiolom méze zacat’

v ktorykol'vek vhodny deri.

Ak pacientka zabudla uzit’ tabletu, tableta sa ma uzit’ ¢o najskor pocas nasledujucich 12 hodin. Ak
uplynulo viac ako 12 hodin, tableta sa ma zlikvidovat. Vynechanie tablety méze zvysit

pravdepodobnost’ nepravidelného krvacania a $pinenia.

Sp6sob podavania

Peroralne pouzitie.
4.3 Kontraindikacie

- Diagnostikovany, prekonany alebo suspektny karcinom prsnika

- Diagnostikované, prekonané alebo suspektné maligne karcindmy zavislé od estrogénu (napr.
rakovina endometria)

- Nediagnostikované krvacanie z genitalii

- Nelie¢ena hyperplazia endometria

- Predchadzajuca alebo sti¢asna vendzna tromboembolia (hlboka zilova trombdza, pl'icna
embolia)

- Diagnostikované trombofilné poruchy (napr. nedostatok proteinu C, proteinu S alebo nedostatok
antitrombinu (pozri Cast’ 4.4))

- Aktivne alebo nedavne arterialne tromboembolické ochorenie (napr. angina pektoris, infarkt
myokardu)

- Akutne ochorenie pecene alebo anamnéza ochorenia pecene, pokial’ sa vysledky vySetreni
funkcie pecene neupravia na normalne hodnoty

- Znama precitlivenost’ na lie¢ivo alebo na ktorukol'vek z pomocnych latok uvedenych v Casti 6.1

- Porfyria.

4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

Na liecbu symptomov po menopauze sa ma HSL zacat’ iba pri symptoémoch, ktoré nepriaznivo
ovplyviiujt kvalitu Zivota. Vo vSetkych pripadoch sa ma dokladne posudit’ riziko a prinos najmenej
raz ro¢ne a HSL ma pokracovat’ iba dovtedy, kym prinos prevazi riziko.

Ked’ze su skusenosti s liecbou zien s pred¢asnou menopauzou (v désledku zlyhania vajecnikov alebo
chirurgického zakroku) obmedzené, aj dokazy o rizikach spojenych s HSL pri liecbe pred¢asne;j
menopauzy st obmedzené. Vzhl'adom na nizku Groven absolttneho rizika u mladsich Zien v§ak moze
byt vyvazenost prinosov a rizik pre tieto Zeny priaznivejSia ako u starSich zien.

Lekarske vySetrenie a nasledné kontroly

Pred zacatim alebo opdtovnym zacatim HSL sa ma urobit’ kompletna osobna a rodinnd anamnéza.
Telesné vySetrenie (vratane vySetrenia panvy a prsnikov) ma zohl'adnovat tito anamnézu a
kontraindikacie a upozornenia pri pouzivani. Pocas lie¢by sa odportac¢aju pravidelné kontroly, ktorych
frekvencia a charakter sa maju prispdsobit’ konkrétnej zene. Zeny maji byt pouéené o tom, aké zmeny
vo svojich prsnikoch maju hlasit’ svojmu lekarovi alebo zdravotnej sestre (pozri d’alej ,,Rakovina
prsnika‘“). VySetrenia, vratane vhodnych zobrazovacich metod, napr. mamografia, sa maja vykonat’
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podl’a sucasnych akceptovanych skriningovych postupov, upravenych podla klinickych potrieb kazdej
zeny.

Stavy, ktoré vyzaduja dohl’ad

V pripade vyskytu ktoréhokol'vek z nasledujucich stavov, ak sa objavil v minulosti a/alebo sa pocas
gravidity alebo predchadzajiicej hormonalnej liecby zhorsil, treba pacientku dokladne sledovat’. Je
potrebné vziat’ do iivahy, Ze sa tieto stavy mdzu opétovne objavit’ alebo zhorsit’ pocas liecby
estradiolom, najmaé:

- Leiomyom (fibroid maternice) alebo endometriéza

- Rizikové faktory pre tromboembolické poruchy (pozri d’alej)

- Rizikové faktory pre nadory z&vislé od estrogénu, napr. dedi¢nost’ karcindému prsnika 1. stupiia
- Hypertenzia

- Poruchy funkcie pecene (napr. hepatdlny adendm)

- Diabetes mellitus s postihnutim ciev alebo bez postihnutia ciev

- Cholelitiaza

- Migréna alebo (silna) bolest’” hlavy

- Systémovy lupus erythematosus

- Anamnéza hyperplazie endometria (pozri d’alej)

- Epilepsia

- Astma

- Otoskleroza.

Dovody na okamzité ukondenie lieCby

Liecba sa ma okamzite ukonc¢it’ v pripade zistenia kontraindikacii a v nasledujucich situaciach:
- Zltatka alebo zhorsenie funkcie pecene

- Vyrazné zvysenie krvného tlaku

- Nova epizdda bolesti hlavy migrendzneho typu

- Gravidita

Hyperplazia a karcindm endometria

U zien s intaktnou maternicou sa pri dlhodobom podavani samotnych estrogénov zvysuje riziko
hyperplazie a karcindmu endometria. Hlaseny narast rizika rakoviny endometria u zien uzivajicich
vyluéne estrogény, sa li§i v zavislosti od dizky lie¢by a davky estrogénov od 2 do 12-nasobne vicsieho
rizika v porovnani so zenami, ktoré ich neuzivali (pozri ¢ast’ 4.8). Po ukonceni lieCby moze pretrvavat
zvySené riziko este najmenej 10 rokov.

Pridanie gestagénu poc¢as najmenej 12 dni cyklu u zien, ktoré nepodstapili hysterektomiu, brani
nadmernému riziku spojenému s HSL obsahujucou iba estrogén.

Pocas prvych mesiacov lie¢by sa u zien s intaktnou maternicou mdze objavit’ nepravidelné krvacanie
alebo Spinenie. Ak sa objavi nepravidelné krvacanie alebo Spinenie po urcitom case liecby alebo
pretrvava aj po ukonceni liecby, treba vySetrit’ pri¢inu, Co mdze zahtnat’ aj biopsiu endometria na
vylacenie endometrialnej malignity.

Neoponovana stimulécia estrogénom mdze viest’ k premalignej alebo malignej transformacii

v rezidualnych loZiskach endometriozy. Preto u Zien, ktoré podstapili hysterektomiu z dovodu
endometridzy, treba zvazit pridanie gestagénov k estrogénovej substitu¢nej liecbe, ak je zname, Ze
maju rezidualnu endometridzu.

Rakovina prsnika




.:2025/02743-Z1B
.:2025/03567-Z1B
. 2025/05092-Z1A

Priloha €. 1 potvrdenia prijatia oznamenia o zmene, ev.
Priloha €. 1 potvrdenia prijatia oznamenia o zmene, ev.
Priloha €. 2 potvrdenia prijatia ozndmenia o zmene, ev.

O Q< O

Celkové dokazy poukazuju na zvysené riziko rakoviny prsnika u zien uzivajacich HSL obsahujiicu
kombindaciu estrogénu-gestagénu alebo len estrogén, a to v zavislosti od dlzky uzivania HSL.

V stadii Women's Health Initiative (WHI) sa nezistilo Ziadne zvySenie rizika rakoviny prsnika u Zien
po hysterektomii, ktoré uzivali HSL obsahujticu len estrogén. Observacné Studie uvadzaju vacsinou
malé zvysenie rizika diagnostikovanej rakoviny prsnika, ktoré je podstatne nizSie ako riziko zistené
u zien, ktoré uzivaji kombinaciu estrogénu-gestagénu (pozri Cast’ 4.8).

Vysledky rozsiahlej metaanalyzy ukazali, Ze po ukonceni lie¢by sa zvysene riziko ¢asom zniZi a ¢as
potrebny na navrat k vychodiskovej hodnote zavisi od dlzky predchadzajiiceho pouzivania HSL. Ak sa

HSL pouzivala dlhsie ako 5 rokov, riziko méze pretrvavat’ 10 rokov alebo dlhSie.

HSL, najmi kombinovana estrogénova-gestagénova liecba, zvysuje hustotu mamografickych snimok,
¢o moze nepriaznivo ovplyvnit’ radiologicku detekciu rakoviny prsnika.

Rakovina vaje¢nikov

Rakovina vajecnikov je omnoho zriedkavejsia ako rakovina prsnika. Epidemiologické dokazy z velkej
metaanalyzy naznacuji mierne zvysené riziko u zien pouzivajucich len estrogénovu alebo
kombinovanu estrogénovi-gestagénovi hormonalnu substitu¢nu liecbu (HSL), ktoré sa prejavi

do 5 rokov uzivania a po ukonceni uzivania lieku sa ¢asom znizuje. Niektoré Studie, vratane Stidie
WHI, naznacuju, Ze dlhodobé uzivanie kombinovanej HSL moze suvisiet' s podobnym alebo mierne
niz§im rizikom (pozri Cast’ 4.8).

Vendzny tromboembolizmus

HSL suvisi s 1,3 az 3-nasobne vyssim rizikom vzniku venézneho tromboembolizmu (VTE), t.j.
hlbokej zilovej trombozy alebo plucnej embdlie. Vyskyt takejto udalosti je pravdepodobnejsi v prvom
roku HSL ako neskdr (pozri Cast’ 4.8).

Pacientky s diagnostikovanymi trombofilnymi stavmi maji zvysené riziko VTE a HSL méze zvySovat’
toto riziko. HSL je preto u tychto pacientok kontraindikovana (pozri Cast’ 4.3).

Medzi v§eobecne uznavané rizikové faktory pre VTE patri uzivanie estrogénov, vyssi vek, vel'ky
chirurgicky zakrok, dlhodoba imobilizéacia, obezita (BMI > 30 kg/m?), obdobie gravidity/obdobie
po porode, systémovy lupus erythematosus (SLE) a rakovina. Neexistuje Ziadna zhoda v ndzore
o moznej tlohe varikéznych zil pri VTE.

Rovnako ako u vSetkych pacientok po operacii, je potrebné zvazit’ profylaktické opatrenia

na prevenciu VTE po chirurgickom zakroku. Ak ma po planovanom chirurgickom zakroku nasledovat’
dlhodoba imobilizacia, odporuca sa docasné prerusenie HSL o 4 az 6 tyzdnov skor. LieCba sa nema
opdtovne zacat’ dovtedy, kym Zena nebude tiplne mobilna.

U zien, ktoré nemaju VTE v osobnej anamnéze, ale u prvostupiiového pribuzného, ktory ma

v anamnéze trombdzu v mladom veku, sa mdze po dokladnom pouceni pacientky tykajicom sa jeho
obmedzeni navrhnut’ skrining (skriningom sa identifikuje iba Cast’ trombofilnych portich). Ak sa zisti
trombofilna porucha, ktora u ¢lenov rodiny suvisi s trombo6zou alebo ak je porucha ,,zavazna“ (napr.
nedostatok antitrombinu, proteinu S alebo proteinu C alebo kombinacia portich), HSL je
kontraindikovana.

U zien, ktoré uz dlhodobo pouzivaju antikoagula¢nu lie¢bu, sa musi dokladne zvazit’ pomer prinosu a
rizika pouZzivania HSL.

Ak sa VTE vyvinie po zacati lie¢by, lieCba sa musi ukoncit’. Pacientky musia byt pouc¢ené, aby
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okamzite kontaktovali svojho lekéra, ked’ si uvedomia mozny tromboembolicky symptom (napr.
bolestivy opuch nohy, ndhla bolest’ na hrudniku, dyspnoe).

Ischemicka choroba srdca (ICHS)

Z randomizovanych kontrolovanych skusani nevyplyvaji zZiadne dokazy o ochrane pred infarktom
myokardu u Zien s existujucou ICHS alebo bez nej, ktoré dostavali kombinovanu estrogénovu-
gestagénovu alebo len estrogénovi HSL.

Randomizované kontrolované udaje nezistili zvySené riziko ICHS u zien po hysterektomii, ktoré
uzivaju len estrogénovi liecbu.

Ischemicka cievna mozgova prihoda

Kombinovana estrogénova-gestagénova liecba a lieCba len estrogénom su spojené s az 1,5-nasobnym
zvySenim rizika ischemickej mozgovej prihody. Relativne riziko sa s vekom ani ¢asom od menopauzy
nemeni. Ked'ze v§ak zakladné riziko mozgovej prihody vyznamne zavisi od veku, celkové riziko
mozgovej prihody u Zien, ktoré pouzivaji HSL sa s vekom zvySuje (pozri ¢ast’ 4.8).

Dalgie stavy

Estrogény mozu spdsobit’ retenciu tekutin, a preto je potrebné pacientky s dysfunkciou srdca alebo
obli¢iek pozorne sledovat’.

Zeny s potvrdenou hypertriacylglycerolémiou sa majii podas estrogénovej substituénej alebo
hormonalnej substitucnej liecby dokladne sledovat, pretoze pri tomto stave a estrogénovej liecbe boli
hlasené zriedkavé pripady vel'kého zvySenia triacylglycerolov v plazme, ¢o malo za nasledok vznik
pankreatitidy.

Exogénne estrogény mozu vyvolat’ alebo zhorsit’ symptémy dedicného a ziskaného angioedému.

Estrogény zvysuju hladinu globulinu viaZzuceho tyroxin (thyroid binding globulin, TBG),
spdsobujuceho zvysenie celkového cirkulujuceho hormoénu stitnej zlazy meraného pomocou jodu
viazaného na bielkoviny (protein bound iodine, PBI), hladiny T4 (merané na koldone alebo
radioimunoanalyzou) alebo hladiny T3 (merané radioimunoanalyzou). Vychytavanie T3 Zivicou je
znizené odzrkadl'ujuc zvyseny TBG. Koncentracie vol'ného T4 a vol'ného T3 st nezmenené. M6zu
byt zvysené sérové hladiny ostatnych viazucich proteinov, t. j. globulinu viazuceho kortikoidy
(corticoid binding globulin, CBG), globulinu viazuceho pohlavné hormény (sex hormone-binding
globulin, SHBG) s naslednym zvySenim hladiny cirkulujucich kortikosteroidov a pohlavnych
horménov v uvedenom poradi. Koncentracie volnych alebo biologicky aktivnych hormoénov su
nezmenené. Dalgie plazmatické bielkoviny mozu byt zvysené (angiotenzinogén/reninovy

substrat, alfa-1- antitrypsin a ceruloplazmin).

HSL nezlepsSuje kognitivne funkcie. Existuja dokazy o zvySenom riziku moznej demencie u Zien,
ktoré zacali uzivat’ kontinualnu kombinovanu alebo len estrogénovi HSL vo veku od 65 rokov.

Zvvysené hodnoty ALT

Pocas klinickych skiiSani s pacientkami lieCenymi kombinovanym lie¢ebnym rezimom proti virusu
hepatitidy C (HCV) ombitasvir/paritaprevir/ritonavir a dasabuvir s ribavirinom a bez ribavirinu boli
zvySenia hodnét ALT vyssie ako S-nasobok hornej hranice referenéného intervalu (upper limit of
normal, ULN) vyznamne CastejSie u zien uzivajucich lieky s obsahom etinylestradiolu, ako je
kombinovana hormonalna antikoncepcia (combined hormonal contraceptives, CHC).

Okrem toho, sa aj u pacientok lieCenych glekaprevirom/pibrentasvirom alebo
sofosbuvirom/velpatasvirom/voxilaprevirom pozorovalo zvySenie hodnét ALT u zien uzivajicich
lieky s obsahom etinylestradiolu, ako je CHC. Zeny, ktoré uzivali lieky obsahujiice iné estrogény ako
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etinylestradiol, napr. estradiol a ombitasvir/paritaprevir/ritonavir a dasabuvir s ribavirinom alebo
bez ribavirinu, mali mieru zvySenia hodnot ALT podobnu ako u Zien, ktoré nedostavali ziadne
estrogény; vzhl'adom na obmedzeny pocet zien uzivajucich tieto iné estrogény je vSak pri sibeznom
podavani s nasledujucimi kombinovanymi liecebnymi rezimami: ombitasvir/paritaprevir/ritonavir

a dasabuvir s ribavirinom alebo bez ribavirinu, glekaprevir/pibrentasvir alebo
sofosbuvir/velpatasvir/voxilaprevir potrebna opatrnost’. Pozri ¢ast’ 4.5.

Pomocné latky

Estradiol Besins obsahuje monohydrat lakt6zy.
Pacienti so zriedkavymi dedi¢nymi problémami galaktézovej intolerancie, celkovym deficitom laktazy
alebo gluko6zo-galaktézovou malabsorpciou nesmu uzivat’ tento liek.

4.5 Liekové a iné interakcie

Metabolizmus estrogénov sa moze zvysit su¢asnym uzivanim lieciv, o ktorych je zname, ze indukuju
enzymy metabolizujuce lie¢iva, najma enzymy cytochromu P450, ako st antikonvulziva (napr.
fenobarbital, fenytoin, karbamazepin) a antiinfektiva (napr. rifampicin, rifabutin, nevirapin, efavirenz).

Ritonavir a nelfinavir, hoci su zname ako silné inhibitory, naopak vykazuju indukujice vlastnosti, ak
st uzivané sucasne so steroidnymi horménmi. Rastlinné pripravky s obsahom I'ubovnika bodkovaného
(Hypericum perforatum) mozu indukovat’ metabolizmus estrogénov.

Z klinického hl'adiska moze zvyseny metabolizmus estrogénov zapri¢init’ zniZzenie G¢inku a zmeny
v profile maternicového krvéacania.

Utinok estrogénovej HSL na iné lieky

Preukdzalo sa, Ze hormonalna antikoncepcia s obsahom estrogénov vyznamne znizuje plazmatické
koncentracie lamotriginu pri si¢asnom podavani v dosledku indukcie glukuronidacie lamotriginu. To
moze obmedzit’ kontrolu zachvatov. Hoci potencialna interakcia medzi hormonalnou substitu¢nou
lieCbou a lamotriginom nebola skiimana, predpoklada sa, Ze existuje podobna interakcia, ktora moze
viest’ k znizeniu kontroly zachvatov u zien pouZzivajucich oba lieky sucasne.

Farmakodynamické interakcie

Priamo pésobiace antivirotika (Direct acting antiviral agents, DAA) a lieky obsahujtice
etinylestradiol, ako je CHC

Pocas klinickych skisani s kombinovanym liecebnym reZzimom proti virusu hepatitidy C (HCV)
ombitasvir/paritaprevir/ritonavir a dasabuvir s ribavirinom alebo bez ribavirinu boli zvysenia hodnot
ALT vyssie ako 5-nasobok hornej hranice referenéného intervalu (ULN) vyznamne ¢astejSie u zien
uzivajucich lieky s obsahom etinylestradiolu, ako je CHC. Okrem toho sa u pacientok lieCenych
glekaprevirom/pibrentasvirom alebo sofosbuvirom/velpatasvirom/voxilaprevirom pozorovalo zvySenie
ALT aj u zien uzivajucich lieky obsahujtce etinylestradiol, ako je CHC.

Priamo pésobiace antivirotika (DAA) a lieky obsahujuce iné estrogény ako etinylestradiol, ako
je napr. estradiol

U Zien, ktoré uzivali lieky obsahujuce iné estrogény ako etinylestradiol, napr. estradiol a
ombitasvir/paritaprevir/ritonavir a dasabuvir s ribavirinom alebo bez ribavirinu, bola rychlost’ zvysenia
hodn6t ALT podobna ako u zien, ktoré nedostavali ziadne estrogény; vzhI'adom na obmedzeny pocet
zien uzivajucich tieto iné estrogény je vSak potrebna opatrnost’ pri subeznom podavani s nasledujiucimi
kombinovanymi lie€ebnymi rezimami: ombitasvir/paritaprevir/ritonavir a dasabuvir s ribavirinom
alebo bez ribavirinu, glekaprevir/pibrentasvir alebo sofosbuvir/velpatasvir/voxilaprevir (pozri

Cast’ 4.4).
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4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Gravidita

Tento liek nie je indikovany pocas gravidity. Ak pocas liecby estradiolom dojde k otehotneniu, liecba
sa musi okamzite ukoncit’. Vysledky vécsSiny doterajsich epidemiologickych §tadii tykajtcich sa
neumyselnej expozicie plodu estrogénom nenaznacuju ziadne teratogénne alebo fetotoxické ucinky.

Dojcenie

Estradiol Besins nie je indikovany v obdobi dojcenia.

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje
Estradiol nema ziadny znamy vplyv na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje.

4.8 Neziaduce ucinky

Klinické skuisenosti:

V klinickych skuSaniach sa neziaduce ucinky lieku vyskytli u menej ako 10 % pacientok. Najcastejsie
hlasené neziaduce Gc¢inky su citlivost’ prsnikov/bolest’ prsnikov, bolest’ brucha, edém a bolest’ hlavy.

Pocas lie¢by Estradiolom Besins sa m6zu vyskytnut’ d’alej uvedené neziaduce Gcinky.

Trieda organovych VePmi casté Casté Menej casté Zriedkavé
systémov >1/10 >1/100; >1/1 000; >1/10 000;
<1/10 <1/100 <1/1 000
Psychické poruchy Depresia
Poruchy nervového Bolest hlavy
systému
Poruchy oka Abnormalne
videnie
Poruchy ciev Venozna
embolia
Poruchy Abdominalna Dyspepsia,
gastrointestinalneho bolest’ alebo vracanie,
traktu nauzea flatulencia
alebo
naduvanie
Poruchy pecene a Cholelitiaza
ZI¢ovych ciest
Poruchy koze a Vyrazka alebo
podkoZného tkaniva urtikaria
Poruchy kostrovej a Kice v nohach
svalovej sustavy a
spojivového tkaniva
Poruchy Citlivost’
reprodukéného prsnikov,
systému a prsnikov zvacsenie
prsnikov alebo
bolest’
prsnikov




.:2025/02743-Z1B
.:2025/03567-Z1B
. 2025/05092-Z1A

Priloha €. 1 potvrdenia prijatia oznamenia o zmene, ev.
Priloha €. 1 potvrdenia prijatia oznamenia o zmene, ev.
Priloha €. 2 potvrdenia prijatia ozndmenia o zmene, ev.

O Q< O

Celkové poruchy a Edém

reakcie v mieste

podania

Laboratérne a Zvysenie

funké¢né vySetrenia telesnej
hmotnosti

Skusenosti po uvedeni lieku na trh

Okrem vyssie uvedenych neziaducich ucinkov lieku boli spontanne hlasené aj tie uvedené nizsie, ktoré
su podl'a celkového posudenia povazované za pravdepodobne stvisiace s liecbou Estradiolom Besins.
Pocet hlaseni tychto spontannych neziaducich ucinkov lieku je vel'mi zriedkavy (< 1/10 000, neznamy
(neda sa odhadnut’ z dostupnych tdajov)). Sktisenosti po uvedeni lieku na trh st ovplyvnené
nedostatkom hlaseni s ohl'adom na trivialne a dobre zndme neziaduce ucinky lieku. Uvedené
frekvencie by sa preto mali interpretovat’ s ohl'adom na tuto skutocnost’:

- Poruchy imunitného systému: Generalizované reakcie z precitlivenosti (napr. anafylakticka
reakcia/Sok)

- Poruchy nervového systému: ZhorSenie migrény, mozgova prihoda, zavraty, depresia

- Poruchy traviaceho traktu: Hnacka

- Poruchy koze a podkozného tkaniva: Alopécia

- Poruchy reprodukéného systému a prsnikov: Nepravidelné vaginalne krvacanie*

- Laboratorne a funkéné vySetrenia: Zvyseny krvny tlak

V suvislosti s lieCbou inymi estrogénmi boli hlasené nasledujice neziaduce ucinky:

- Infarkt myokardu, kongestivne ochorenie srdca

- Vendzna tromboembodlia, t. j. hlbokd Zilova trombdza dolnej koncatiny alebo panvovej zily a
plicna embolia.

. Ochorenie Zl¢nika

- Poruchy koZe a podkozného tkaniva: chloazma, multiformny erytém, nodézny erytém,
vaskuldrna purpura, pruritus

- Vaginalna kandidoza

- Benigne a maligne nadory zavislé od estrogénu, napr. rakovina endometria (pozri ¢ast’ 4.4),
hyperplazia endometria alebo zvi¢Senie myomov maternice™

- Insomnia

- Epilepsia

- Porucha libida NOS (blizsie neurcend)

- ZhorSenie astmy

- Pravdepodobna demencia (pozri Cast’ 4.4).

*U Zeny bez hysterektomie

Riziko rakoviny prsnika

Zvysené riziko u zien uzivajucich len estrogénovi liecbu je niZsie, ako riziko u zien uzivajucich
kombinacie estrogénu-gestagénu.

Miera rizika zavisi od diZky uZivania (pozri Gast’ 4.4).
Dalej sti uvedené odhady absoltitneho rizika na zaklade vysledkov najviésieho randomizovaného,

placebom kontrolovaného sktsania (§tidia WHI) a najvacsej metaanalyzy prospektivnych
epidemiologickych studii.
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Najvicsia metaanalyza prospektivnych epidemiologickych studii
Odhadované dodato¢né riziko rakoviny prsnika po 5 rokoch uZivania u Zien s BMI 27 (kg/m?)

Vek pri zacati HSL | Vyskyt na 1 000 Zien, Pomer rizika DalSie pripady na 1 000
(roky) ktoré nikdy neuZivali Zien uzivajucich HSL po
HSL pocas obdobia 5 rokoch
5 rokov (50-54 rokov”

HSL obsahujuca len estrogény

50 (13,3 [ 1.2 [2,7
Kombinovana lie¢ba estrogénom-gestagénom
50 [ 133 [ 1,6 [ 8,0

*Odvodené z vychodiskovej miery vyskytu v Anglicku v roku 2015 u Zien s BMI 27 (kg/m?)

Poznamka: Vzhl'adom na to, Ze sa vychodiskova incidencia rakoviny prsnika v jednotlivych krajinach EU lisi,
umerne sa zmeni aj pocet dalsich pripadov rakoviny prsnika.

Odhadované d’alSie riziko rakoviny prsnika po 10 rokoch uZivania u Zien s BMI 27 (kg/m?)

Vek pri zacati HSL Vyskyt na 1 000 Zien, | Pomer rizika DalSie pripady na 1 000
(roky) ktoré nikdy neuZivali Zien uzivajucich HSL
HSL pocas obdobia po 10 rokoch
10 rokov
(50-59 rokov)*

HSL obsahujuca len estrogény

50 [ 26,6 [ 1,3 | 7,1
Kombinovana lie¢ba estrogénom-gestagénom
50 | 26,6 | 1,8 | 20,8

*Qdvodené z vychodiskovej miery vyskytu v Anglicku v roku 2015 u zien s BMI 27 (kg/m?)

Poznamka: Vzhl'adom na to, Ze sa vychodiskova incidencia rakoviny prsnika v jednotlivych krajinach EU lisi,
proporcionalne sa zmeni aj pocet d’alSich pripadov rakoviny prsnika.

Stiidie United States WHI — DalSie riziko vzniku rakoviny prsnika po 5 rokoch uZivania lieku

Vekové rozmedzie Incidencia na 1 000 Pomer rizika | DalSie pripady na 1 000 Zien
(roky) Zien v skupine s a95 % IS uzivajicich HSL pocas

placebom pocas 5 rokov (95 % IS)

S rokov

CEE len estrogény
50-79 | 21 1 0,8(0,7-1,0) | -4 (-6-0)"
CEE+MPA estrogén-gestagén”™

50-79 | 17 [1,2(1,0-1,5 [ +4(0-9)

* v, r 7. v . . ’ . % o s . s

WHI studia so zenami bez maternice, ktoré nevykazovali zvySené riziko rakoviny prsnika.
" Ked bola analyza obmedzend na Zeny, ktoré pred Stadiou neuzivali HSL, poéas prvych 5 rokov nebolo
zjavné ziadne zvysené riziko. Po 5 rokoch bolo riziko vyssie ako u zien, ktoré nepouzivali HSL.

Riziko rakoviny endometria

Zeny s maternicou po menopauze
Riziko rakoviny endometria je asi u 5 z kazdych 1 000 zien s maternicou, ktoré neuzivaju HSL.

U zien s maternicou sa uzivanie len estrogénovej HSL neodportca, pretoze to zvySuje riziko rakoviny
endometria (pozri Cast’ 4.4).

V zavislosti od dizky uZivania samotnych estrogénov a davky estrogénov, nérast rizika rakoviny
endometria sa v epidemiologickych stidiach lisil v rozmedzi od 5 do 55 d’alSich pripadov
diagnostikovanych u kazdych 1 000 zien vo veku 50 az 65 rokov.
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Pridanie gestagénu k len estrogénovej lieCbe pocas najmenej 12 dni cyklu moze zabranit’ tomuto
zvySenému riziku. V §tadii Million Women Study pouzivanie kombinovanej (sekvenénej alebo
kontinualnej) HSL pocas 5 rokov, nezvysilo riziko rakoviny endometria (RR 1,0 [0,8-1,2]).

Rakovina vaje¢nikov

Dlhodobé pouzivanie estrogénovej alebo kombinovanej etrogénovej-gestagénovej HSL suvisi

s mierne zvySenym rizikom diagnostiky rakoviny vaje¢nikov (pozri Cast’ 4.4).

Metaanalyza z 52 epidemiologickych §tadii uvadza zvySené riziko rakoviny vajecnikov u Zien, ktoré
v su€asnosti uzivaju HSL, v porovnani so zenami, ktoré HSL nikdy nepouzivali (RR 1,43; 95 % IS
1,31 az 1,56). U zien vo veku od 50 do 54 rokov, ktoré uzivaju HSL 5 rokov, pripada na 2 000 zZien
priblizne 1 pripad naviac. Priblizne u dvoch Zien z 2 000 vo veku 50 az 54 rokov, ktoré neuzivaju
HSL, bude v priebehu 5 rokov diagnostikovana rakovina vaje¢nikov.

Riziko vendznej tromboembdlie

HSL stvisi s 1,3 az 3-nasobnym zvysenim relativneho rizika vyskytu vendznej tromboembolie (VTE),
t.j. hlbokej zilovej trombdzy alebo plicnej embolie. Vyskyt takychto pripadov je pravdepodobnejsi
v prvych rokoch pouzivania HSL (pozri Cast’ 4.4). Vysledky studii WHI su uvedené d’ale;j:

Stidie WHI — Dodatoéné riziko vzniku VTE po 5 rokoch uZivania

Vekové rozmedzie | Vyskyt na 1000 Zien | Pomer rizika DalSie pripady na 1 000
(roky) v skupine s placebom | a 95 % IS Zien uZivajucich HSL za
pocas 5 rokov 5 rokov (95 % IS)
Len estrogény perorilne”
50-59 | 7 | 1,2 (0,6-2,4) | 1(-3-10)
Kombinovana liecba estrogénom-gestagénom peroralne
50-59 | 4 | 2,3 (1,2-4,3) | 5(1-13)

M, 4. v . .
Stadia so Zenami bez maternice

Riziko ischemickej choroby srdca

Riziko vzniku ischemickej choroby srdca je mierne vyssie u zien vo veku nad 60 rokov, ktoré
pouzivali kombinovanu estrogénovui-gestagénovu HSL (pozri Cast’ 4.4).

Riziko ischemickej cievnej mozgovej prihody

Uzivanie len estrogénovej a estrogénovej-gestagénovej lieCby suvisi s az 1,5-nasobne zvySenym
relativnym rizikom ischemickej cievnej mozgovej prihody. Riziko hemoragickej cievnej mozgove;j
prihody sa pocas uzivania HSL nezvysuje.

Toto relativne riziko nezavisi od veku alebo dlzky uZivania, ale zékladné riziko vyznamne stvisi
s vekom. Celkové riziko mozgovej prihody u Zien uzivajucich HSL sa s vekom zvysuje (pozri
Cast’ 4.4).

Kombinované vietky WHI §tadie — Dodato¢né riziko ischemickej cievnej mozgovej prihody”
0 5 rokoch uZivania

Vekové rozmedzie | Vyskyt na 1000 Zien | Pomer rizika DalSie pripady na 1 000
(roky) v skupine s placebom | a 95 % IS Zien uzivajucich HSL
pocas 5 rokov pocas 5 rokov (95 % IS)
50-59 8 1,3 (1,1-1,6) 3 (1-5)

* Ziadna diferencidcia medzi ischemickou a hemoragickou cievnou mozgovou prihodou vykonana nebola.
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Hlésenie podozreni na neziaduce reakcie

HIlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je doélezité. Umoznuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neziaduce reakcie na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V.

4.9 Predavkovanie

Predavkovanie sa moze prejavit' nevolnostou a vracanim. Lie¢ba ma byt symptomaticka.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti
Farmakoterapeuticka skupina: Prirodzené a semisyntetické estrogény, samotné, ATC kod: GO3CAO03

Liecivo, synteticky 17p-estradiol, je chemicky a biologicky identické s endogénnym l'udskym
estradiolom. Nahradza stratu produkcie estrogénu u zZien v menopauze a zmierfiiuje symptomy
menopauzy.

Zmiernenie symptémov menopauzy sa dosiahne pocas niekol’kych prvych tyzdnov liecby.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Peroralne podavany mikronizovany 17p-estradiol vo forme v akej sa nachadza v lieku Estradiol
Besins, sa po uziti 2 mg rychlo a t¢inne absorbuje z gastrointestindlneho traktu a dosahuje maximalnu
plazmaticka koncentraciu priblizne 44 pg/ml (rozsah 30-53 pg/ml) v priebehu 4—6 hodin.
17B-estradiol ma polcas priblizne 14-16 hodin. Viac ako 90 % 17B-estradiolu sa viaze na plazmatické
proteiny.

17p-estradiol sa oxiduje na estron, ktory sa zase premiena na estron-sulfat. Obe transformacie
prebiehaju hlavne v pe€eni. Estrogény sa vylucuju do zl¢e a potom podlichaju reabsorpcii z ¢reva.
Pocas tejto enterohepatalnej cirkulacie dochadza k degradécii. 17B-estradiol a jeho metabolity sa
vylu¢uji mocom (90-95 %) ako biologicky neaktivne glukuronidové a sulfatové konjugaty alebo
stolicou (5-10 %) vacsinou nekonjugované.

5.3 Predklinické udaje o bezpe¢nosti

Akttna toxicita estrogénov je nizka. Vzhl'adom na vyrazné rozdiely medzi zivo¢isnymi druhmi a
medzi zvieratami a l'ud’'mi maju predklinické vysledky obmedzent predpovednu hodnotu na pouzitie
estrogénov u l'udi.

V pokusoch na zvieratach vykazovali estradiol a estradiol-valerat embryoletalny u¢inok uz pri
relativne nizkych davkach; boli pozorované malformacie urogenitalneho traktu a feminizacia plodov
muzského pohlavia.

Predklinické udaje ziskané na zéklade konvencnych §tadii toxicity po opakovanom podavani,
genotoxicity a karcinogénneho potencialu neodhalili Ziadne osobitné riziko pre 'udi okrem tych, ktoré
st uvedené v inych Castiach sthrnu charakteristickych vlastnosti lieku.

Stadie hodnotenia environmentalnych rizik ukazali, Ze estradiol mdze predstavovat riziko pre vodné

prostredie (pozri Cast’ 6.6).

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE
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6.1 Zoznam pomocnych latok

Jadro tablety:

monohydrat laktozy

kukuri¢ny Skrob

hypromeloza

stearat horecnaty

Obal tablety:

polyvinylalkohol (E-1203)

makrogol 4000 (E-1521)

oxid titanicity (E-171)

mastenec (E-553b)

cerveny oxid Zelezity (E-172)

6.2 Inkompatibility

NeaplikovateI'né.

6.3 Cas pouzitePnosti

3 roky.

6.4 Specialne upozornenia na uchovavanie
Tento liek nevyzaduje Ziadne zvlastne podmienky na uchovavanie.

6.5 Druh obalu a obsah balenia

Balené v blistroch z polyvinylchloridu (PVC) pokrytych polyvinylidénchloridom (PVDC) zatavenych
hlinikovou (Al) féliou.

Dostupné v nasledujucich velkostiach balenia: 28 a 3 x 28 filmom obalenych tabliet.

Na trh nemusia byt uvedené vsetky velkosti balenia.

6.6  Specidlne opatrenia na likvidaciu

Tento liek mo6Zze predstavovat’ riziko pre zivotné prostredie (pozri Cast’ 5.3). VSetok nepouzity liek
alebo odpad vzniknuty z lieku sa ma zlikvidovat’ v stilade s ndrodnymi poziadavkami.

7.  DRZITEL ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Besins Healthcare Ireland Limited

Plaza 4, Level 4 Custom House Plaza

Harbourmaster Place, IFSC

Dublin 1, DO1 A9N3

Irsko

8.  REGISTRACNE CISLO

56/0372/25-S
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9.  DATUM PRVEJ REGISTRACIE/PREDLZENIA REGISTRACIE

Datum prvej registracie:

10. DATUM REVIZIE TEXTU

11/2025
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