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SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU

1. NAZOV LIEKU

Novofem

filmom obalené tablety

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

Jedna Cervena filmom obalena tableta obsahuje:
estradiol 1 mg (ako hemihydrat estradiolu).

Jedna biela filmom obalena tableta obsahuje:
estradiol 1 mg (ako hemihydrat estradiolu) a noretisterénacetat 1 mg.

Pomocna latka so zndmym ucinkom:
Kazda Cervena filmom obalena tableta obsahuje monohydrat laktozy 37,3 mg

Kazd4 biela filmom obalena tableta obsahuje monohydrat laktézy 36,8 mg

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA
Filmom obalené tablety.
Cervené filmom obalené, bikonvexné tablety s vyrytym oznatenim NOVO 282. Priemer: 6 mm.

Biele filmom obalené, bikonvexné tablety s vyrytym oznac¢enim NOVO 283. Priemer: 6 mm.

4.  KLINICKE UDAJE
4.1. Terapeutické indikacie

Hormondlna substitu¢na liecba (HSL) pri priznakoch vznikajucich z nedostatku estrogénu u Zien
po menopauze najmenej 6 mesiacov po poslednej menstruacii.

Na prevenciu osteoporozy u postmenopauzalnych zien, s vysokym rizikom vzniku fraktir, ktoré
netoleruju, alebo su pre ne kontraindikované iné lieky, ktoré su schvalené na prevenciu
osteoporozy (pozri tiez Cast’ 4.4).

Nie su dostato¢né skusenosti s lie¢bou Zien star$ich ako 65 rokov.

4.2. Davkovanie a sposob podavania

Novofem je kontinudlny sekvenény liek na HSL na peroralne pouzitie. Estrogén sa davkuje

kontinualne. Progestagén sa pridava pocas 12 dni v kazdom 28 diilovom cykle sekvenénym
spdsobom.
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Podéva sa jedna tableta denne nasledovne: estrogénova liecba (Cervena filmom obalend tableta)
pocas 16 dni, potom pocas 12 dni estrogén/progestagénova liecba (bicla filmom obalena tableta).
Po spotrebovani poslednej bielej tablety liecba pokracuje nasledujuci deii prvou cervenou
tabletou z nového balenia. Menstruacii podobné krvacanie sa obyc¢ajne objavuje na zaciatku
nového liecebného cyklu.

U Zien, ktoré neuzivaju HSL alebo u Zien prechadzajticich z kontinualnej kombinovanej HSL, sa
liecba lieckom Novofem moze zacat’ v ktorykol'vek den. U Zien prechadzajucich z inej sekvencne;j
HSL sa ma zacat’ v nasledujuci deii po ukonéeni predchadzajicej liecby.

v

davka pre najkratsie trvanie liecby (pozri tiez Cast’ 4.4).

Prechod na vys$siu davku kombinovaného lieku méze byt indikovany vtedy, ak po troch
mesiacoch nedochadza k ul'ave priznakov.

Ak pacientka zabudla uzit’ tabletu, musi tto tabletu uzit’ hned’ ako je to mozné do nasledujicich
12 hodin. Ak uplynulo viac ako 12 hodin, tabletu treba znehodnotit’. Zabudanie uzitia davky
moze zvysit’ pravdepodobnost’ nadhleho krvacania a Spinenia.

4.3. Kontraindikacie

- Potvrdena, prekonana alebo suspektna rakovina prsnika

- Potvrdené, prekonané alebo suspektné estrogén-dependentné nadory (napr. endometrialny
nador)

— Nediagnostikované krvacanie z posvy

- Nelie¢ena endometridlna hyperplazia

- Predchadzajtce alebo sticasné zilové tromboembolické ochorenie (hlboka Zilova trombdza,
plucna embolia)

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

— Aktivne alebo predchadzajlce arteridlne tromboembolické ochorenie (napr. angina, infarkt
myokardu)

— Akutne alebo chronické ochorenie pecene, alebo ak takéto ochorenie pecene bolo
prekonané a pecenové testy sa nevratili na normalne hodnoty

— Znama precitlivenost’ na lieCiva alebo ktorukol'vek z pomocnych latok

— Porfyria.

4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

Liecba postmenopauzalnych symptomov s HSL sa ma zacat’ len kvoli priznakom, ktoré maja
nepriaznivy vplyv na kvalitu zivota. Vo vSetkych pripadoch musi byt aspon raz ro¢ne starostlivo
posudené riziko a prinos a HSL ma pokracovat’ len tak dlho, pokym prinos prevazuje nad
rizikom.

Udaje tykajtice sa rizika spojeného s HSL pri lie¢be predéasnej menopauzy si obmedzené.
Vzhl'adom na nizke absolttne riziko u mladSich Zien, pomer prinosu a rizika v§ak méze byt

priaznivejsi pre tieto Zeny, ako pre starSie Zeny.

Lekarske vySetrenie/kontrolné vySetrenia

Pred zacatim alebo obnovenim HSL sa musi ziskat’ iplnd osobna a rodinna anamnéza pacientky.
Lekarske vySetrenia (vratane vySetrenia panvy a prsnikov) moézu poukazat’ na kontraindikacie
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a nebezpecenstva pouzitia. Pocas lieCby sa odporacaju pravidelné kontroly, ktorych frekvencia
a zameranie je prispdsobené jednotlivej pacientke. Zena ma byt poudend, ze vietky zistené
zmeny na prsnikoch musi oznamit’ lekarovi alebo zdravotnej sestre (pozri nizsie ,,Karcinom
prsnika®). VySetrenia, zahfniajuce vhodné zobrazovacie metédy napr. mamografia sa maju
vykonavat’ v stlade so sucasne akceptovanou skriningovou praxou a maju byt prispdsobené
klinickym potrebam jednotlivej pacientky.

Stavy, ktoré si vyzaduju zvySeny dohl'ad

Ak je pritomny ktorykol'vek z nasledujtcich stavov, prip. sa objavil a/alebo sa zhorsil pocas
tehotenstva, alebo po predchadzajucej hormonalnej liecbe, pacientka sa musi starostlivo sledovat’.
Je treba mat’ na pamiti, Ze tieto stavy sa mézu v zriedkavych pripadoch opakovat’ alebo zhorsit
pocas lie¢by lickom Novofem:

- Leiomyom (fibroidy maternice) alebo endometrioza

— Rizikové faktory tromboembolickych portch (pozri nizsie)

- Rizikové faktory pre estrogén-dependentné nadory, napr. prvy stupeii dedi¢nosti nddoru
prsnika

- Hypertenzia

- Ochorenia pecene (napr. adendom pecene)

- Diabetes s vaskularnym postihnutim alebo bez neho

- Z1&ové kamene

- Migréna alebo (silné) bolesti hlavy

- Systémovy lupus erythematosus

— Endometrialna hyperplazia v anamnéze (pozri nizsie)

- Epilepsia

- Astma

— Otoskleroza.

Dovody na okamzité ukoncéenie lieCby

Lie¢ba musi byt ukonéena v pripade objavenia sa kontraindikacie a v nasledujucich pripadoch:

— Zltatka alebo zhorsenie pe¢efiovych funkcii

— Vyznamné zvysenie krvného tlaku

— Novy vyskyt bolesti hlavy migrenoézneho typu
- Tehotenstvo.

Endometridlna hyperplazia a karcindm

U Zien s intaktnou maternicou riziko endometrialnej hyperplazie a karcinému je zvysené, ked’ su
estrogény podavané samostatne dlhsiu dobu. Hlasené zvysené riziko rakoviny endometria u zien
uzivajucich samotné estrogény sa pohybuje od 2- az do 12-nasobku v porovnani so Zenami
neuzivajucimi estrogény, v zavislosti na dizke lie¢by a davke estrogénov (pozri ast’ 4.8). Po
ukonceni liecby méze pretrvavat’ zvysené riziko po dobu viac ako 10 rokov.

Pridanie progestagénu cyklicky pocas najmenej 12 dni v mesiaci/28 dni cyklu, alebo kontinualna
kombinovand estrogén-progestagénova liecba Zien, ktoré nie st po hysterektomii zabratiuje
tomuto zvySenému riziku spojeného s HSL samotnymi estrogénmi.

Pocas prvych mesiacov lieCby sa moZe objavit’ medzimenstrua¢né krvacanie a Spinenie. Ak
krvacanie alebo $pinenie pokracuje po prvych mesiacoch lie¢by, objavi sa po uréitom ¢ase pocas
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liecby, pripadne pretrvava po preruSeni liecby, pri¢ina krvacania musi byt zistena. VySetrenie
modze zahrnat biopsiu sliznice maternice na vylucenie malignity endometria.

Rakovina prsnika

Celkové udaje dokazuju zvySenie rizika rakoviny prsnikau zien uzivajucich HSL obsahujicu
kombindciu estrogén-progestagén alebo len estrogén, ktoré je zavislé od dlzky uzivania HSL.

Randomizované, placebom kontrolované skusanie Women’s Health Initiative study (WHI)

a meta-analyza prospektivnych epidemiologickych Studii su konzistentné, pokial’ ide o zvySené
riziko rakoviny prsnika u Zien uzivajicich HSL obsahujucu kombinéciu estrogén-progestagén,
ktoré je zjavné asi po 3 (1 —4) rokoch (pozri Cast’ 4.8).

Vysledky rozsiahlej meta-analyzy preukazali, ze po ukonceni liecby sa zvySené riziko ¢asom
znizi a Cas potrebny na navrat k vychodiskovej hodnote zavisi od trvania predchadzajiuceho
pouzivania HSL. Ak sa HSL pouzivala dlh$ie ako 5 rokov, riziko méze pretrvavat’ 10 rokov
alebo viac.

HSL, hlavne kombinovana estrogén-progestagénova liecba zvysuje hustotu mamografického
zobrazenia, ¢o moze mat’ nepriaznivy vplyv na radiologicku detekciu rakoviny prsnika.

Ovarialny karcindm

Ovaridlny karcinom je ovela zriedkavejsi ako karcindm prsnika. Z epidiemologickych dokazov
rozsiahlej metaanalyzy vyplyva, Ze u Zien uzivajucich HSL obsahujucu iba estrogén alebo
kombinaciu estrogénu a progestagénu existuje mierne zvysené riziko, ktoré sa prejavi do piatich
rokov uzivania a po vysadeni liecby sa postupne znizuje.

Niektoré iné Studie, vratane skusania Iniciativy pre zdravie zien (WHI), naznacuju, zZe uzivanie
kombinovanych liekov HSL méze byt spojené s podobnym alebo trochu niz§im rizikom (pozri
Cast’ 4.8).

Zilova tromboembolia

HSL je spojena s 1,3 az 3-ndsobnym rizikom rozvinutia Zilovej tromboembolie (VTE), napr.
hlboka zilova tromboza alebo pl'icna embdlia. Objavenie sa takychto pripadov je
pravdepodobnejsie v prvom roku HSL ako neskor (pozri ¢ast’ 4.8).

Pacientky so znamymi trombofilnymi stavmi maji zvySené riziko VTE a HSL moéze prispievat
k tomuto riziku. HSL je preto u tychto pacientok kontraindikovana (pozri Cast’ 4.3).

Vseobecne uznavané rizikové faktory pre VTE zahtiiaji uzivanie estrogénov, vyssi vek, velky
chirurgicky zakrok, dlh$iu imobilizaciu, obezitu (BMI >30 kg/m?), graviditu/popdrodné
obdobie, systémovy lupus erythematosus (SLE) a rakovinu. Nie je zhoda o mozZnej ulohe
varik6znych zil pri VTE.

U vsetkych pacientov je potrebné uvazovat o profylaktickych opatreniach na prevenciu vzniku
VTE po operaciach. Ak je pravdepodobna dlhsia imobilizacia po elektivnej chirurgii odporuca sa
docasné prerusenie HSL 4 az 6 tyzdiiov pred zakrokom. Liecba sa méa znova zacat’ aZ po Uplnej

mobilizacii pacientky.

U Zien, ktoré nemaju v osobnej anamnéze VTE, ale s anamnézou zilovej tromboembolie
u pribuznych prvého stupiia v mladom veku, méze sa uvazovat’ o skriningu po starostlivom
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zvazeni s ohl'adom na jeho obmedzenia (iba Cast’ trombofilickych defektov je identifikovana
skriningom).

Ak je identifikovany trombofilicky defekt, ktory sa vylucuje so zilovou tromboembodliou
U rodinnych prislusnikov, alebo je ,,zavazny* (napr. nedostatok antitrombinu, proteinu S, alebo
proteinu C alebo kombinéacia defektov), HSL je kontraindikovana.

Zeny, ktoré st uz na chronickej antikoagulacnej liecbe vyzaduju starostlivé posudenie
prinosu/rizika uzivania HSL.

Ak sa VTE vyvija po zacati liecby, lieck ma byt’ vysadeny. Pacientky hned’ ako zbadaju mozné
tromboembolické priznaky (napr. bolestivy opuch nohy, nahla bolest’ na hrudi, dychavi¢nost’)

majui okamzite navstivit’ svojho lekara.

Ischemické ochorenie srdca (CAD)

V randomizovanych kontrolnych §tadiach nie je ziaden dokaz, o ochrane pred infarktom
myokardu u zien s existujucim ochorenim ICHS alebo bez ICHS, ktoré dostavali kombinovanu
estrogén-progestanénovu alebo len estrogénova HSL.

Relativne riziko vzniku ICHS pocas uzivania kombinovanej estrogén-progestagénovej HSL je
mierne zvySené. Pretoze zakladné absolutne riziko ICHS je vyrazne zavislé od veku, pocet
d’alsich pripadov ICHS kvoli uzivaniu estrogén-progestagénov je vel'mi nizky u zdravych Zien
blizko menopauzy, ale bude rast’ s pribtidajicim vekom.

Ischemicka cievna mozgova prihoda

Kombinovana estrogén-progestagénova liecba a liecba samotnymi estrogénmi su spojené az

s 1,5-nasobnym zvysenim rizika ischemickej cievnej mozgovej prihody. Toto relativne riziko sa
nemeni vekom alebo ¢asom od menopauzy. Avsak, pretoze zakladné riziko mozgovej prihody je
vyrazne zavislé od veku, celkové riziko mozgovej prihody u zien, ktoré uzivaja HSL bude rast’

s vekom (pozri Cast’ 4.8).

Hypotyredza
U pacientok, ktoré potrebuju substitu¢nu liecbu homénom $titnej zl'azy, sa ma pravidelne

monitorovat’ funkcia $titnej zI'azy pocas HSL, aby sa zabezpecilo, Ze hladina hormoénu Stitnej
zlazy ostava v prijatelnom rozsahu.

Iné stavy

Estrogény mozu spdsobovat’ zadrziavanie tekutin a preto je potrebné pozorne sledovat pacientky
so srdcovou alebo obli¢kovou dysfunkciou.

Zeny s preexistujicou hypertriglyceridémiou maju byt pozorne sledované pocas liecby
estrogénom alebo HSL, pretoze v zriedkavych pripadoch dochadza k vel'kému zvySeniu
triglyceridov, ¢o vedie k pankreatitide, ako to bolo popisané pri lie¢be estrogénom.

Exogénne estrogény mozu vyvolat’ alebo zhorsit’ symptomy dedi¢ného alebo ziskaného
angioedému.

Estrogény zvysuju hladinu globulinu viazaného na tyroid (thyroid binding globulin, TBG), ¢o
sposobuje zvysenie cirkulujucich hormoénov §titnej Zl'azy merané ako bielkovina viazuca jod
(protein bound iodine PBI), hladiny T4 (na koléne alebo radioimunoanalyzou) alebo hladiny T3
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(radioimunoanalyzou). Absorpcia T3 je znizena odzrkadl'ujuc zvySeny TBG. Koncentracie
volného T4 a voI'ného T3 su nezmenené. Ostatné viazuce bielkoviny mozu byt v sére zvysené
napr. globulin viazuci kortikoid (corticoid binding globulin, CBG), globulin viazuci pohlavné
hormony (sex-hormone-binding globulin, SHBG) veduce k zvyseniu cirkulujticich
kortikosteroidov prip. pohlavnych steroidov. Koncentracie vol'nych alebo biologicky aktivnych
horménov sii nezmenené. Dalsie bielkoviny plazmy mézu byt zvysené (angiotenzinogén/renin
substrat, alfa-1-antitrypsin a ceruloplazmin).

HSL nezlepsuje kognitivne funkcie. Existuju dokazy o zvyseni rizika moznej demencie u Zien,
ktoré zacali uzivat’ kontinualnu kombinovanu alebo len estrogénovti HSL po 65. roku Zivota.

ZvySenie hladiny ALT

Pocas klinickych skasani s pacientkami lieCenymi na infekcie virusom hepatitidy C (HCV)
kombinovanym lie¢ebnym rezimom ombitasvir/paritaprevir/ritonavir s dasabuvirom a bez neho
bolo zvysenie ALT vécsie ako 5-nasobok hornej hranice normy (upper limit of normal, ULN)
vyznamne ¢astejsie u Zien uzivajtcich etinylestradiol - obsahujtce lieky, ako je kombinovana
hormonalna antikoncepcia (combined hormonal contraceptives, CHC). Okrem toho aj u
pacientiek, ktoré sa lieéili glekaprevirom/pibrentasvirom, boli pozorované zvysené hodnoty ALT
u Zien uZivajucich lieky obsahujiice etinylestradiol, ako je CHC. Zeny pouZivajuce lieky s
obsahom estrogénov inych ako etinylestradiol, ako napr. estradiol, mali mieru zvySenia ALT
podobnu Zenam, ktoré nedostavali ziadne estrogény; avSak kvoli obmedzenému poctu Zien
pouzivajucich iné estrogény, je pri subeznom podavani s kombinovanym lie¢ebnym rezimom
ombitasvir/paritaprevir/ritonavir s dasabuvirom alebo bez neho a tiez s liecebnym rezimom
glekaprevir/pibrentasvir potrebna opatrnost’, pozri ¢ast’ 4.5.

Novofem tablety obsahuju laktozu. Pacientky so zriedkavymi dedi¢nymi problémami
galaktozovej intolerancie, celkovym deficitom laktazy alebo gluk6zo-galaktoézovou
malabsorpciou, nesmu tento liek uzivat'.

4.5. Liekové a iné interakcie

Metabolizmus estrogénov a progestagénov moze byt zvyseny, ak su sti¢asne podavané latky,

0 ktorych je zname, Ze stimuluju enzymy metabolizujuce lieky, konkrétne enzymy cytochromu
P 450, ako su antikonvulziva (napr. fenobarbital, fenytoin, karbamazepin) a protiinfekéné latky
(napr. rifampicin, rifabutin, nevirapin, efavirenz).

Ritonavir, telaprevir a nelfinavir hoci su zname ako silné inhibitory naopak vykazuju indukujice
vlastnosti, ked’ su podavané stiCasne so steroidnymi horménami. Rastlinné pripravky obsahujice
Pubovnik bodkovany (Hypericum perforatum) mozu indukovat’ metabolizmus estrogénov

a progestagénov.

Klinicky, zvySeny metabolizmus estrogénov a progestagénov mdze zapriCinit’ znizenie u€inku
a zmeny V profile maternicového krvacania.

Uginok HSL s obsahom estrogénoV na iné lieky

Ukazalo sa, ze hormonalna antikoncepcia obsahujuca estrogény vyznamne znizuje plazmaticka
koncentraciu lamotriginu pri subeznom podavani v désledku indukcie glukuronidacie
lamotriginu. To mdze znizit’ kontrolu zachvatov. Aj ked’ potencialna interakcia medzi
hormonalnou subsitu¢nou terapiou a lamotriginom nebola skiimana, predpoklada sa, ze existuje
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podobna interakcia, ktora moze viest’ k znizeniu kontroly zdchvatov u Zien uzivajicich oba lieky
subezne.

Farmakodynamické interakcie

Pocas klinickych sktisani s kombinovanym lie¢ebnym rezimom proti HCV
ombitasvir/paritaprevir/ritonavir s dasabuvirom alebo bez neho sa u zien pouzivajucich lieky
obsahujuce etinylestradiol, ako je CHC, vyznamne castejSie vyskytli zvySenia ALT na viac ako
5-nasobok hornej hranice normalu (upper limit of normal, ULN). Zeny pouZivajice lieky s
obsahom estrogénov inych ako etinylestradiol, ako napr. estradiol, mali mieru zvySenia ALT
podobnu Zendm, ktoré nedostavali ziadne estrogény; avSak kvoli obmedzenému poctu zien
pouzivajucich tieto iné estrogény, je pri sibeznom podavani s kombinovanym lieCebnym
rezimom ombitasvir/paritaprevir/ritonavir s dasabuvirom alebo bez neho a tiez s liecebnym
rezimom glekaprevir/pibrentasvir potrebnd opatrnost’ (pozri Cast’ 4.4).

Niektoré laboratorne testy mozu byt ovplyvnené pocas liecby estrogénmi, ako su testy na
glukézovu toleranciu alebo funkciu $titnej zl'azy.

Lieky, ktoré inhibuju aktivitu pecenovych mikrozomalnych enzymy metabolizujucich liekov,
napr. ketokonazol, m6zu zvysovat’ hladiny cirkulujucich lieciv lieku Novofem.

Stbezné podavanie cyklosporinu méze sposobit’ zvysentl hladinu cyklosporinu, kreatininu a
transaminaz v krvi, kvoli znizenému metabolizmu cyklosporinu v peceni.

4.6. Fertilita, gravidita a laktacia

Gravidita

Novofem nie je indikovany pocas gravidity.

Ak sa gravidita zisti pocas lieCby liekom Novofem, liecba musi byt okamzite ukoncena.
Klinické tdaje z limitovaného poctu nechranenych tehotenstiev naznacuji neziaduce G¢inky
noretisteronu na plod. Ak sa pouziji vyssie davky ako su normalne pouzivané v OC a HSL bola
pozorovana maskulinizacia Zenského plodu.

Vysledky vacsiny epidemiologickych studii popisujuce podstatné neumyselné vystavenie plodu
kombinaciam estrogénov a progestagénov nedokazuju ich teratogénny alebo embryotoxicky
vplyv.

Dojcenie

Novofem nie je indikovany pocas laktacie.

4.7. Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Nie je znamy vplyv lieku Novofem na schopnost’ viest’ vozidla alebo obsluhovat’ stroje.

4.8. Neziaduce ucinky

Klinické skusenosti:
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Najcastejsie hlasené neziaduce udalosti vyskytujuce sa pocas liecby v klinickych stadiach
spojenych s lickmi HSL podobnymi liecku Novofem boli citlivost’ prsnikov a bolesti hlavy

(hlasené u > 10% pacientok).

Neziaduce udalosti uvedené niz$ie sa mozu objavit’ pocas liecby s estrogén-progestagénom.

Ich frekvencie st odvodené z klinickych sktiSani spojenych s liekmi HSL podobnymi ako je
Novofem a z post-marketingovej stadie s lickom Novofem.

Triedy organovych | Vel’mi ¢asté Casté Menej casté Zriedkavé
systémov >1/10 >1/100; < 1/10 >1/1 000; < 1/100 | >1/10 000;
<1/1 000
Infekcie a nakazy Vaginalna kandidéza
Poruchy Alergické reakcie
imunitného systému
Psychické poruchy Nervozita
Poruchy nervového | Bolest’ hlavy Zavrat Migréna Zavrat
systému Nespavost’ Porucha libida
(blizsie
nespecifikovand)
Depresia
Poruchy ciev Zvysenie krvného Periférna embolia a
tlaku. trombozy
Zhorsenie
hypertenzie
Poruchy Porucha travenia Vracanie Hnacka
gastrointestinalneho Bolest’ brucha Naduvanie
traktu Plynatost’
Nauzea
Poruchy pecene
a zl¢ovych ciest Choroby zI¢nika
Z1¢ové kamene
Poruchy koze Vyrazka Alopécia Akné
a podkozného Svrbenie
tkaniva
Poruchy kostrovej Svalové kice
a svalovej sdstavy, a
spojivového tkaniva
Poruchy Citlivost Krvacanie z posvy Fibroidy
reprodukéného prsnikov maternice
systému a prsnikov Zhorsenie fibroidov
maternice
Celkové poruchy Edémy
a reakcie v mieste
podania
Laboratérne Zvysenie telesnej
a funkéné hmotnosti
vySetrenia

Post-marketingové skiisenosti
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Okrem hore spomenutych neziaducich reakcii su nizSie uvedené tie, ktoré boli spontanne
popisané a su podl'a vseobecného tisudku moznym dosledkom lie¢by lickom Novofem. Vyskyt
hlaseni neziaducich reakcii sa nedd odhadntit’ z dostupnych tdajov.

— Nezhubné a zhubné nadory (vratane cyst a polypov): Rakovina endometria

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

- Psychické poruchy: Uzkost’

- Poruchy nervového systému: Mozgova prihoda

- Ochorenia oka: Poruchy zraku

- Srdcové poruchy: Infarkt myokardu

- Cievne poruchy: ZhorSenie hypertenzie

- Ochorenia pecene a zI¢ovych ciest: ZhorSenie cholelitiazy Zl¢nika, znovuobjavenie sa
cholelitiazy

- Poruchy koze a podkozného tkaniva: Seborea, angioneuroticky edém, hirzutizmus

— Poruchy reprodukéného systému a prsnikov: Hyperplazia endometria, vulvovaginalne
svrbenie

- Laboratorne vysetrenia a funkEné vySetrenia: Znizenie hmotnosti.

Iné neziaduce reakcie, ktoré boli popisané v suvislosti s estrogén/progestagénovou liecbou:

- Kozné a podkozné poruchy: Chloazma, multiformny erytém, uzlovity erytém,
hemoragické erupcie, cievna purpura

— Pravdepodobna demencia vo veku nad 65 rokov (pozri cast’ 4.4)

- Suchost’ o¢i

— Zmeny zlozenia slzného filmu.

Riziko rakoviny prsnika

Az 2-nasobne zvysené riziko diagnostikovania rakoviny prsnika je hlasené u Zien uzivajtcich
kombinovant estrogén-progestagénovi lie¢bu pocas viac ako 5 rokov.

Zvysené riziko pre Zeny uzivajuce liecbu obsahujucu len estrogény je nizsie ako riziko, ktoré sa
pozorovalo u zien uzivajicich kombinacie estrogénu-progestagénu.

Urove rizika je zavisla na dizke doby uZivania (pozri ast’ 4.4).

Uvedené su odhady absolutneho rizika na zaklade vysledkov najvécsieho randomizovaného
placebom kontrolovaného sktiSania (Stidia WHI) a najvacsej meta-analyzy prospektivnych
epidemiologickych stadii:

Najvidcsia meta-analyza prospektivnych epidemiologickych Studii

Odhadované dodato¢né riziko rakoviny prsnika po 5 rokoch uZivania u Zien
s BMI 27 (kg/m?)

Vek pri zac¢ati HSL. | Vyskyt na 1 000 Zien, | Pomer rizika DalSie pripady na
(roky) ktoré nikdy neuZivali 1000 Zien
HSL pocas obdobia uZivajicich HSLpo
5 rokov (50 — 5 rokoch
54 rokov)*
HSL obsahujica len estrogény
50 | 133 1,2 [ 2,7

Liecba kombinaciou estrogén-progestagén
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| 50 | 13,3 [ 1,6 [ 8,0

* Odvodené z vychodiskovych mier vyskytu v Anglicku v roku 2015 u zien s BMI 27 (kg/m?) )
Poznamka: Vzhl'adom na to, Ze vychodiskova incidencia karcinomu prsnika sa v jednotlivych krajinach EU lisi,
proporcionalne sa zmeni aj pocet dodatocnych pripadov karcinomu prsnika.

Odhadované dodato¢né riziko rakoviny prsnika po 10 rokoch uZzivania u Zien
s BMI 27 (kg/m2)

Vek pri zacati HSL Vyskyt na 1 000 Zien, | Pomer rizika DalSie pripady na 1 000
(roky) ktoré nikdy neuzivali Zien uzivajucich HSLpo
HSL pocas obdobia 10 rokoch
10 rokov (50 —
59 rokov)*
HSL obsahujica len estrogény
50 | 26,6 11,3 [ 7.1
Liecba kombinaciou estrogén-progestagén
50 | 26,6 | 1,8 | 20,8

* Odvodené z vychodiskovych mier vyskytu v Anglicku v roku 2015 u Zien s BMI 27 (kg/m?)
Poznamka: Vzhl'adom na to, Ze vychodiskova incidencia karcindému prsnika sa v jednotlivych krajinach EU lisi,
proporcionalne sa zmeni aj pocet dodatocnych pripadov karcindému prsnika.

US WHI studie — Dodato¢né riziko vzniku rakoviny prsnika po 5 rokoch uZivania

Vek (roky) Incidencia na 1 000 Pomer rizika a DalSie pripady na
Zien v ramene S 95% CI 1 000 zien, ktoré
placebom po uzivali HSLpo 5-
5 rokoch rokoch* (95% CI)

CEE samotné estrogény
50-79 | 21 [ 0.8 (0.7-1.0) | -4 (-6-0)*
CEE+MPA estrogén-progestagén**
50-79 | 17 | 1.2 (1.0-1.5) | 4(0-9)

* WHI $tadia so zenami bez maternice, ktoré nevykazuju zvysené riziko rakoviny prsnika.
** Ked’ bola analyza obmedzena na Zeny, ktoré neuzivali HSL pred stadiou, nezistilo sa zjavne zvysené riziko pocas
prvych 5 rokov lie€by. Po 5 rokoch bolo riziko vyssie ako u zien, ktoré neuzivali HSL.

Riziko rakoviny endometria

Riziko rakoviny endometria je asi 5 na kazdych 1 000 Zien s maternicou, ktoré neuzivaju HSL.

U Zien s maternicou sa uzivanie HSL so samotnymi estrogénmi neodporuca, pretoze to zvySuje
riziko vzniku rakoviny endometria (pozri Cast’ 4.4).

V zavislosti na dizke uzivania samotnych estrogénov a davke estrogénov, narast rizika rakoviny
endometria sa v epidemiologickych stidiach menil v rozsahu od 5 do 55 d’alsich pripadov
diagnostikovanych na kazdych 1 000 Zien vo veku 50 az 65 rokov.

Pridanie progestagénu k liecbe samotnymi estrogénmi poc¢as najmenej 12 dni cyklu moze
zabranit’ tomuto zvySenému riziku. V stadii Million Women Study uzivanie kombinovane;j
(sekvenénej alebo kontinualnej) HSL pocas 5 rokov, nezvysilo riziko rakoviny endometria (RR
1,0 (0,8-1,2)).

Ovarialny karcindm
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Uzivanie HSL obsahujucej iba estrogén alebo kombinéciu estrogénu a progestagénu HSL sa
spaja s mierne zvySenym rizikom, Ze sa diagnostikuje ovarialny karciném (pozri ¢ast’ 4.4).

Pri metaanalyze z 52 epidemiologickych studii sa zistilo zvysené riziko vyskytu ovaridlneho
karcinému u zien, ktoré v sti€asnosti uzivaja HSL, v porovnani so zenami, ktoré HSL nikdy
neuzivali (RR 1,43; 95 % IS 1,31 — 1,56). U zien vo veku 50 — 54 rokov, ktoré uzivaju HSL
pocas piatich rokov, pripadd na 2 000 Zien priblizne jeden pripad naviac. Priblizne u dvoch zien z
2 000 vo veku 50 — 54 rokov, ktoré neuzivaju HSL, bude v priebehu piatich rokov
diagnostikovany ovarialny karcinom.

Riziko zilovej tromboembdlie

HSL je spojena s 1,3 az 3-ndsobnym zvySenim relativneho rizika vyskytu zilovej tromboembolie
(VTE), napr. hlboka zilova tromboembolia alebo pl'icna embdlia. Vyskyt takychto prihod je
pravdepodobnejsi v prvych rokoch uzivania HSL (pozri Cast’ 4.4). Vysledky stadii su uvedené

dolu:

WHI §tudie — Dodatoéné riziko vzniku VTE po 5 rokoch uzivania

Vek (roky) Incidencia na 1,000 Pomer rizika a DalSie pripady na
Zien v ramene S 95% ClI 1 000 zien, ktoré
placebom po uzivali HSLpo 5-
5 rokoch rokoch* (95% ClI)

Peroralne samotné estrogény*

50-59 | 7 | 1.2 (0.6-2.4) | 1(-3-10)
Perorialna kombindcia estrogén-progestagén

50-59 | 4 | 2.3(1.2-4.3) | 5(1-13)

*Stadia so Zzenami bez maternice

Riziko ischemickej choroby srdca

Riziko vzniku ischemickej choroby srdca je mierne vyssie u zien vo veku nad 60 rokov, ktoré
uzivali kombinovani HSL estrogén-progestagén (pozri Cast’ 4.4).

Riziko ischemickej cievnej mozgovej prihody

UZivanie samotnych estrogénov a estrogén-progestagénova liecba je spojena s az 1,5-ndsobnym

narastom relativneho rizika ischemickej cievnej mozgovej prihody. Riziko hemoragickej cievnej
mozgovej prihody sa nezvysilo pocas uzivania HSL.

Toto relativne riziko nezavisi od veku alebo od dizky uZzivania, ale prvotné riziko je silne zavislé
na veku. Celkové riziko mozgovej prihody u zien, ktoré uzivaji HSL bude stipat’ s vekom (pozri
Cast’ 4.4).

WHI kombinovana $tudia — Dodato¢né riziko ischemickej cievnej mozgovej prihody* po 5
rokoch uzivania

Vek (roky) Incidencia na 1,000 Pomer rizika a DalSie pripady na
Zien v ramene S 95% CI 1 000 Zien, ktoré
placebom po uzivali HSLpo 5-
5 rokoch rokoch* (95% CI)
50-59 8 1.3(1.1-1.6) 3(1-5)

* Ziadna diferenciacia medzi ischemickou a hemoragickou cievnou mozgovou prihodou.

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie
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Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je dolezité. Umoziuje 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

Priznaky predavkovania peroralnymi estrogénmi su citlivost’ prsnikov, nauzea, vracanie a/alebo
metroragia. Predavkovanie progestagénmi moéze viest' k depresivnej ndlade, inave, akné

a hirzutizmu.

Liecba ma byt symptomaticka.

5.  FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1. Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Gestagény a estrogény, sekvencné lie¢iva, ATC kod: GO3FBOS.

Estradiol: lie¢ivo, synteticky 17 p-estradiol, je chemicky a biologicky identicky s endogénnym
Pudskym estradiolom. Nahradza nedostatok produkcie estrogénu u zien po menopauze a
zmieriiuje priznaky menopauzy.

Estrogény zabranuju ubytku kostnej hmoty u Zien po menopauze alebo ovarektomii.

Noretisteronacetat: synteticky progestagén. Ked'ze estrogény podporuju rast endometria,
neoponované estrogény zvysuju riziko hyperlazie endometria a rakoviny. Pridanie progestagénu
znizuje estrogénom indukované riziko hyperplazie endometria u zien, ktorym maternica nebola
odstranena.

K ul'ave postmenopauzalnych priznakov dochadza pocas prvych par tyzdnov liecby.

V postmarketingovej §tudii sa objavilo krvacanie z vysadenia s priemernou dizkou trvania 3-4
dni u 91% Zien, ktoré uzivali Novofem dlhsie ako 6 mesiacov. Krvacanie z vysadenia obyc¢ajne
zacina par dni po poslednej tablete progestagénovej fazy.

Nedostatok estrogénu v menopauze je spojeny so zvy$enymi zmenami na kostiach a ibytkom
kostnej hmoty. Uginok estrogénov na hustotu kostnej hmoty je zavisly na davke. Ochrana je
uéinna tak dlho pokial’ trva liecba. Po preruseni HSL sa kostna hmota straca v podobnej miere
ako u neliecenych zien.

Udaje z WHI $tadie a meta-analyzovanych §tadii ukazuji, Ze sti¢asné uzivanie HSL, estrogény
samotné alebo v kombinacii s progestagénom—podavané prevazne zdravym Zendm-znizuje riziko
zlomenin bedra, stavcov a inych osteoporotickych zlomenin. HSL méze tiez sluzit’ na prevenciu
zlomenin u zien s nizkou hustotou kosti a/alebo ziskanej osteopordzy, ale dokaz o tom je
nedostatocny.

Randomizované, dvojito slepé, placebom-kontrolované stadie dokazali, ze 1 mg estradiolu
zabrani ubytku mineralov v kostiach v obdobi po prechode a zvysuje hustotu mineralov

v kostiach. Odozva v chrbtici, kréku a trochantere stehnovej kosti bola jednotlivo 2,8%; 1,6% a
2,5% po dvojroénom uzivani 1 mg 17p-estradiolu.
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5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Po peroralnom podani 17B-estradiolu v mikronizovanej forme dochadza k jeho rychlej absorpcii

z traviaceho traktu. Najprv je prvostupiiovo metabolizovany peceiiou a ostatnymi ¢revnymi
organmi a dosahuje vrchol koncentracie v plazme priblizne 27 pg/ml (rozsah 13—40 pg/ml), ktory
sa dosahuje po podani 1 mg za 6 hodin. Plocha pod krivkou (AUCo.t)=629 h x pg/ml. Pol¢as
178B- estradiolu je okolo 25 hodin. V krvi sa viaze 37 % na globulin viazuci pohlavné hormony
(SHBG), 61 % na albumin a zvysok 1-2% je v neviazanej forme. Metabolizmus 178- estradiolu
prebieha najmé v pe€eni a Crevach, ale tiez v cielovych organoch za tvorby malo aktivnych alebo
neaktivnych metabolitov, vratane estrénu, katecholestrogénov a niekol’kych siranov estrogénu

a glukoronidov. Estrogény st vylucované ZI¢ou, hydrolyzované a reabsorbované (enterohepatalny
obeh) a vylucuje sa najmi mocom v biologicky inaktivnej forme.

Po peroralnom podani noretisteronacetatu je tento rychlo absorbovany a transformovany na
noretisteron (NET). Tento je metabolizovany v prvom stupni peceiiou a ostatnymi ¢revnymi
organmi. Po podani jednorazovej ddvky NET dosiahne vrchol koncentracie v plazme priblizne

9 ng/ml (rozsah 6-11 ng/ml), ktory dosahuje po podani 1 mg o 1 hodinu. Plocha pod krivkou
(AUC(0)=29 h x pg/ml. Koncovy pol¢as NET je okolo 10 hodin. NET sa viaze na SHBG (36%)
a na albumin (61%).Najddlezitejsie metabolity su izoméry Sa-dihydro-norethisterénu

a tetrahydro-noretisteronu, ktoré s vyluéované prevazne moc¢om ako siranové a glukuronidové
konjugaty.

Farmakokinetika estradiolu nie je ovplyvnend noretisteronacetatom.

Farmakokinetické vlastnosti u starSich pacientok neboli Studované.

5.3 Predklinické idaje o bezpe¢nosti

Stadie na zvieratach s estradiolom a noretisteronacetatom poukazuji na estrogénne

a progestagénne vplyvy, tak ako sa oCakavalo. V predklinickych Studiach obe zlozky stimuluji
neziaduci u¢inok reprodukénej toxicity hlavne embryotoxické Géinky a vznik anomalii

V urogenitalnom trakte. Profil toxicity estradiolu a noretisterénacetatu je dobre znamy.
Predklinické udaje neodhalili Ziadne osobité riziko pre I'udi, okrem uz spominanych v inych
Castiach tohto Suhrnu charakteristickych vlastnosti lieku, a ktoré vSeobecne platia pre
hormonalnu substitu¢nt liecbu.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE

6.1 Zoznam pomocnych latok

Biele a ¢ervené tablety obsahuji:

Monohydrat laktozy
Kukuri¢ny skrob
Hydroxypropylcelul6za
Mastenec
Magnéziumstearat

Filmova vrstva:

Biela filmom obalena tableta:
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Hypromelo6za, triacetin a mastenec.

Cervena filmom obalen tableta:
Hypromeléza, ¢erveny oxid zelezity (E172), dioxid titanicity (E171), propylénglykol a mastenec.

6.2 Inkompatibility

Neaplikovatelné.

6.3  Cas pouZitePnosti

3 roky.

6.4 Specialne upozornenia na uchovavanie

Neuchovéavajte pri teplote nad 25°C. Neuchovavajte v chladnicke. Uchovavajte vo vonkajSom
obale na ochranu pred svetlom.

6.5 Druh obalu a obsah balenia

1x28 tabliet alebo 3x28 tabliet v baleni s kalendarne ¢islovanou kruhovou stupnicou.
Balenie s kalendare ¢islovanou kruhovou stupnicou obsahuje 28 tabliet a pozostava z troch Casti:
. Zaklad je vyrobeny zo sfarbeného neprehl'adného polypropylénu.

. Viecko kruhového tvaru je vyrobené z priehl'adného polystyrénu.

. Stredna kruhova stupnica je vyrobend zo sfarbeného nepriehl'adného polystyrénu.
Na trh nemusia byt uvedené vsetky velkosti balenia.

6.6. Specialne opatrenia na likvidaciu a iné zaobchadzanie s lieckom

Nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku treba vratit’ do lekdrne v sulade

S narodnymi poziadavkami.

7. DRZITEL: ROZHODNUTIA O REGISTRACII

NovoNordisk A/S

Novo Allé

DK- 2880 Bagsvaerd

Dansko

8. REGISTRACNE CiSLO

56/0291/05-S
9.  DATUM PRVEJ REGISTRACIE/ PREDIL.ZENIA REGISTRACIE

Datum prvej registracie: 24. august 2005
Datum posledného predlzenia registracie: 2. marec 2007
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