Schvaleny text k rozhodnutiu o zmene v registracii, ev. ¢.: 2024/02870-ZME

SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU
1. NAZOV LIEKU

Estradiol Besins 0,75 mg/davka transdermalny gél

2.  KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

Kazdym stlacenim sa uvol'ni davka 1,25 g, ktord obsahuje 0,75 mg estradiolu vo forme hemihydratu
estradiolu.
Kazdy gram transdermalneho gélu obsahuje 0,60 mg estradiolu vo forme hemihydratu estradiolu.

Pomocna latka so znamym ucinkom: etanol. Kazda 1,25 g davka obsahuje 500 mg etanolu (alkoholu), ¢o
zodpoveda 400 mg/g (40 % m/m).

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri Gast 6.1.

3. LIEKOVA FORMA

Transdermalny gél.
Priehl'adny alebo mierne opalizujuci gél.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikacie

Estradiol Besins je indikovany Zendm po menopauze na:

. Hormonalnu substituénu liecbu (HSL) pri symptomoch nedostatku estrogénu u Zien najmene;j
6 mesiacov od poslednej menstruacie.
. Prevenciu osteopor6zy u zien po menopauze s vysokym rizikom buducich zlomenin, ktoré netoleruju

iné lieky schvalené na prevenciu osteoporozy alebo, pre ktoré su tieto lieky kontraindikované (pozri
tiez Cast’ 4.4).

Skusenosti s lie¢bou Zien starSich ako 65 rokov st obmedzené.
4.2 Davkovanie a sp6sob podavania

Davkovanie
Estradiol Besins je liek obsahujuci iba estrogén. Je to gél na transdermalne pouZitie.

Postmenopauzalne priznaky:

Kazda odmerana davka (kazdé stlacenie davkovaca) z davkovaca poskytne davku 1,25 g Estradiolu Besins
(0,75 mg estradiolu).

Zvyc€ajna zaciato¢na davka je jedna davka (1,25 g gélu, ktory obsahuje 0,75 mg estradiolu) denne, ale
zvolena davka na zaciatku lieCby moze zalezat’ od zavaznosti priznakov. U vacSiny zien sa po tejto davke
ucinne zmiernia menopauzalne priznaky. Podla individudlnej klinickej odpovede je mozné davkovanie
upravit’ po 2 az 3 cykloch.
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(1,25 g gélu obsahujtiiceho 0,75 mg estradiolu).

Prevencia osteopordzy:
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ucinna davka na prevenciu osteopordzy nie je zndma.

Zeny bez maternice:
Estradiol Besins sa ma podavat’ na dennej baze bez prerusenia. Ak predtym nebola diagnostikovana
endometridza, neodporuca sa zenam po hysterektomii pridavat’ gestagén.

Zeny s maternicou:

Na lie¢bu postmenopauzalnych priznakov sa ma minimalna Gi¢inna davka 1,25 gélu denne (0,75 mg
estradiolu) zvyc€ajne poddvat’ pocas 21 dni (3 tyzdne) v mesiaci, po ktorych nasleduje 7-diiové (1 tyzden)
obdobie bez liecby.

U zien s neporusenou maternicou je potrebné kombinovat’ Estradiol Besins s primeranou davkou gestagénu
pocas dostatocného trvania lie¢by; najmenej 12-14 po sebe nasledujucich dni v mesiaci / 28-diiovy cyklus,
aby sa zabranilo estrogénom stimulovanej hyperplézii a karcinomu endometria (pozri ¢ast’ 4.4, Hyperplédzia a
karcinom endometria). Odporacaji sa iba gestagény schvalené ako doplnok k liecbe estrogénom.

U zien, ktoré prechadzaju z kontinualnej kombinovanej estrogén-gestagénovej HSL, sa liecba Estradiolom
Besins moze zacat’ v ktorykol'vek den cyklu.

U zien s maternicou, ktoré¢ prechadzaju z inej cyklickej alebo kontinualnej sekvencnej HSL, sa mé sekvencna
liecba ukoncit’ pred zaciatkom liecby Estradiolom Besins.

Spdsob podédvania

Pred pouzitim je potrebné nové balenie s ddvkovacom napumpovat: Prva davka gélu sa ma zlikvidovat'.
G¢él si ma aplikovat’ pacientka sama, neméa ho aplikovat’ nikto iny. Jednu hodinu po aplikéacii nema prist’
oSetrend koza do kontaktu s inymi dospelymi a detmi.

Spravna davka gélu sa ma aplikovat na Cisté, suché a neporusené miesta koze.

Tenkt vrstvu gélu naneste na vntitorn a vonkajsiu stranu celej ruky, od zapéstia po rameno alebo na

.....

Spravidla by sa obsah jedného stlacenia davkovaca mal aplikovat’ na ruku a/alebo rameno (a/alebo vnutorni
Cast’ stehna).

Oblasti pouzitia:

Ruky od zapdstia po rameno Vnutorna strana stehien

Pred zahalenim koze odevom sa musi Estradiol Besins nechat’ 5 minut zaschnut’.
Pacientky maju byt informované, ze deti nesmu prist’ do kontaktu s oblast’ou tela, na ktora bol aplikovany
Estradiol Besins (pozri Cast’ 4.4).

Estradiol Besins SA NESMIE nanasat’ na prsniky alebo do blizkosti prsnikov, alebo do posvy.

Pacientka ma byt poucend, aby si po aplikacii gélu dokladne umyla ruky mydlom a vodou. Najmenej jednu
hodinu po aplikacii Estradiolu Besins sa nema oSetrend koza umyvat’ a nema prist’ do kontaktu s inymi
vyrobkami na kozu. Sekundédrna expozicia estradiolu moze potencialne nastat’ v dosledku pasivneho prenosu
po kontakte koza na kozu.

Ak pacientka zabudne pouzit’ davku a do d’alSej davky zostava viac ako 12 hodin, ma sa podat’ vynechana
davka a na d’alsi defi sa ma pokracovat’ v normalnom davkovani. Ak do d’alSej davky zostava menej ako
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12 hodin, je najlepSie pockat’ a d’al$iu davku aplikovat’ ako obycajne.

Pacientky treba poucit’, aby neaplikovali dve davky v rovnakom case.

Vynechanie davky méze zvysit pravdepodobnost’ medzimenstruacného krvacania a $pinenia.

Pacientka ma byt upozornena na to, Ze ak sa nahodne dotkne inej osoby oSetrenou ¢ast'ou koze, ktora nebola
umyta alebo nie je zakryta odevom, tato osoba si ma ¢o najskor umyt’ miesto kontaktu koze mydlom
a vodou.

Pediatricka populdacia
Pouzitie Estradiolu Besins sa netyka pediatrickej populacie.

4.3 Kontraindikacie

Znama precitlivenost’ na liecivo alebo na ktorukol'vek z pomocnych latok uvedenych v Casti 6.1.

Diagnostikovany, prekonany alebo suspektny nador prsnika;

Diagnostikované alebo suspektné maligne nadory zavislé od estrogénu (napr. rakovina endometria);

Nediagnostikované krvacanie z genitalif;

Neliecena hyperplazia endometria;

Predchadzajtica alebo sii¢asna venozna tromboembodlia (napr. hlboka venozna trombodza, pl'icna

embdlia);

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

e Aktivne alebo neddvne arterialne tromboembolické ochorenie (napr. angina, infarkt myokardu,
mozgova prihoda);

e Akutne ochorenie pecene alebo anamnéza ochorenia pecene, pokial’ sa funkéné pecenové testy
nevratili k normalu;

e Porfyria.

4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouzivani

Tento liek je uréeny len na vonkajsie pouZitie, a preto sa nema prehitat.
Neaplikujte na poskodent kozu.

e Na lie¢bu symptomov po menopauze sa ma HSL zacat’ iba pri symptomoch, ktoré nepriaznivo
ovplyviiuju kvalitu zivota. Vo vSetkych pripadoch sa ma dokladne postdit’ riziko a prinos najmene;j
raz ro¢ne a HSL ma pokracovat’ iba dovtedy, ak prinos prevazi riziko.

e Dokazy o rizikach spojenych s HSL pri lieCbe pred¢asnej menopauzy su obmedzené. Vzhl'adom na
nizku uroven absolltneho rizika u mladsich zien v§ak méze byt vyvazenost’ prinosov a rizik pre tieto
Zeny priaznivejsia ako u starSich Zien.

Lekarske vySetrenie a nasledné opatrenia:

Pred zaciatkom alebo opédtovnym zaciatkom HSL sa mé vykonat’ kompletna osobna a rodinna anamnéza
zdravotného stavu. Telesné vySetrenie (vratane vySetrenia panvy a prsnikov) sa ma riadit’ touto anamnézou a
kontraindikaciami a upozorneniami pri pouzivani. Pocas liecby sa odportc¢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 metdd, napr. mamografia, sa maju vykonat’ podl'a v st¢asnosti
akceptovanych skriningovych postupov, upravenych podl’a klinickych potrieb kazdej Zeny.

Stavy, ktoré vyZaduju dohPad:
V pripade vyskytu ktoréhokol'vek z nasledujucich stavov, ak sa objavil v minulosti a/alebo sa pocas
gravidity alebo predchéadzajiicej hormonalnej liecby zhorsil, pacientka sa ma dokladne sledovat’. Je
potrebné vziat’ do uvahy, Ze sa tieto stavy mdzu opédtovne objavit’ alebo zhorsit’ pocas lieCby Estradiolom
Besins, najma:

e Leiomyom (fibroid maternice) alebo endometrioza;

e Rizikové faktory pre tromboembolické poruchy (pozri d’alej);
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Rizikové faktory pre nadory zavislé od estrogénov (napr. dedicnost’ rakoviny prsnika 1. stupna);
Hypertenzia;

Poruchy pecene (napr. hepatalny adenom);

Diabetes mellitus s postihnutim ciev alebo bez neho;
Cholelitiaza;

Migréna alebo (silna) bolest’” hlavy;

Systémovy lupus erytematdzus;

Anamnéza hyperplazie endometria (pozri d’alej);
Epilepsia;

Astma;

Otoskleroza

Dévody na okamzité ukoncenie lieCby
Liecba sa ma okamzite ukoncit’ v pripade zistenia kontraindikécii a v nasledujtcich situacidch:
e Zltacka alebo zhorsenie funkcie pecene;
e Vyrazné zvysenie krvného tlaku;
e Nova epizoda bolesti hlavy migrendzneho typu;
e Gravidita.

Hyperplazia a rakovina endometria:

e U zien s neporusenou maternicou sa riziko hyperplazie a rakoviny endometria zvysuje v pripade, ak sa
estrogény podavaju samostatne pocas dlhého obdobia. Hlaseny narast rizika rakoviny endometria medzi
7enami, ktoré uzivali len estrogény, sa li§i v zavislosti od dizky lie¢by a davky estrogénov od 2 do 12-
nasobne vécsieho rizika v porovnani so zenami, ktoré ich neuzivali.

Po ukonceni liecby méze pretrvavat’ zvySené riziko este najmenej 10 rokov.
Déavka je jedno stlacenie (1,25 g transdermalneho gélu s obsahom 0,75 mg estradiolu) jedenkrat denne.

o Cyklické pridavanie gestagénu najmenej 12 az 14 dni mesacéne u zien, ktoré nepodstapili hysterektomiu,
brani nadmernému riziku spojenému s HSL obsahujucej iba estrogén.

¢ Endometrialna bezpecnost’ pridanych gestagénov nebola preukdzana.

e Pocas prvych mesiacov lieCby sa moze objavit’ medzimenstrua¢né krvacanie alebo $pinenie. Ak sa objavi
medzimenstruaéné krvacanie alebo Spinenie po urcitom ¢ase lieCby alebo pretrvava po ukonceni liecby,
pricina sa ma vysetrit’, ¢o mdze zahtnat’ biopsiu endometria, aby sa vylucilo maligne ochorenie
endometria.

e Neoponovana stimulacia estrogénom méze viest’ k premalignej alebo malignej transformacii v
rezidualnych loziskach endometridzy. Preto u zien, ktoré podstupili hysterektomiu z dévodu
endometridzy a je zname, Ze maju zvyskové loziska endometridzy, sa ma zvazit' pridanie gestagénu k
estrogénovej substitucnej lieCbe.

Rakovina prsnika:
Celkové dokazy poukazujii na zvysSené riziko rakoviny prsnika u Zien uzivajicich HSL obsahujicu
kombinaciu estrogén-gestagén alebo len estrogén, a to v zavislosti od dlzky uzivania HSL.

Kombinovana liechba estrogénom-gestagénom

Randomizovang, placebom kontrolované skasanie Women'’s Health Initiative (WHI) a meta-analyza
prospektivnych epidemiologickych $tudii zhodne vedu k zisteniu zvys$eného rizika rakoviny prsnika u zien
uzivajucich kombinovani HSL estrogén-gestagén, ktoré sa prejavi asi po 3 (1 — 4) rokoch (pozri Cast’ 4.8).

HSL obsahujuca len estrogény

Stadia WHI nezistila Ziadne zvy3enie rizika rakoviny prsnika u Zien po hysterektomii, ktoré pouzivaju len
estrogénovu HSL. V pozorovacich stiidiach sa vacsinou hlasilo malé zvySenie rizika diagnostikovanej
rakoviny prsnika, ktoré je nizsie ako riziko, ktoré sa zistilo u Zien uzivajucich kombinacie estrogén-gestagén
(pozri Cast’ 4.8).

Vysledky rozsiahlej meta-analyzy ukazali, ze po ukonceni liecby sa zvySené riziko Casom znizi a Cas
potrebny na navrat k vychodiskovej hodnote zavisi od dizky predchadzajuceho pouzivania HSL. Ak sa HSL
pouzivala dlhsie ako 5 rokov, riziko moze pretrvavat’ 10 rokov alebo viac.
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HSL, najmé kombinovana estrogén-gestagénova liecba, zvysuje hustotu mamografickych snimok, co moze
nepriaznivo ovplyvnit radiologicku detekciu rakoviny prsnika.

Rakovina vaje¢nikov

Rakovina vaje¢nikov je omnoho zriedkavejsia ako rakovina prsnika. Epidemiologické dokazy z velkej
metaanalyzy naznacuju mierne zvysené riziko u Zien pouzivajicich len estrogénovil alebo kombinovanu
estrogénovu-gestagénovi hormonalnu substitu¢nu liecbu (HSL), ktoré sa prejavi do 5 rokov pouZzivania a po
ukonceni pouZzivania lieku sa ¢asom znizuje.

Niektoré d’alSie Studie, vratane Stadie WHI, naznacuju, Ze pouzivanie kombinovanej HSL méze suvisiet’ s
podobnym alebo mierne niz§im rizikom (pozri Cast’ 4.8).

Venodzna tromboembolia:

HSL suvisi s 1,3 az 3-ndsobne vyssim rizikom vzniku vendzneho tromboembolizmu (VTE), t.j. hlboke;j
zilovej trombozy alebo pl'icnej embolie. Vyskyt je pravdepodobnejsi v prvom roku HSL ako neskor (pozri
Cast’ 4.8).

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

Medzi vSeobecne uznavané rizikové faktory pre VTE patri uzivanie estrogénov, vyssi vek, vel’ky chirurgicky
zékrok, dlhodoba imobilizacia, obezita (BMI > 30 kg/m?), obdobie gravidity/obdobie po porode, systémovy
lupus erytematozus (SLE) a rakovina. Neexistuje ziadna zhoda v ndzore o moznej ulohe varikoznych zil pri
VTE.

Rovnako ako u vSetkych pacientok po operacii, je potrebné zvazit’ profylaktické opatrenia na predchadzanie
VTE po chirurgickom zakroku. Ak po zvolenom chirurgickom zakroku nasleduje dlhodoba imobilizacia,
odporica sa docasné prerusenie HSL 4 az 6 tyzdnov pred zakrokom. Lie¢ba sa nema opatovne 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 méze po dokladnom pouceni pacientky tykajicom sa jej obmedzeni navrhnat
skrining (skriningom sa identifikuje iba rozsah trombofilnych portch).

AKk sa zisti trombofilna porucha, ktora segreguje s trombédzou u ¢lenov rodiny alebo ak je porucha ,,zavazna“
(napr. nedostatok antitrombinu, proteinu S alebo proteinu C, alebo kombinacia porich), HSL je
kontraindikovana.

U Zien, ktoré uz dlhodobo pouzivaju antikoagulacnu liecbu, sa musi dokladne zvazit' pomer prinosu a
rizika pri pouzivani HSL.

Ak sa VTE vyvinie po zacati liecby, liecba sa musi ukoncit’. Pacientky musia byt poucené o tom, aby
okamzite kontaktovali svojho lekéra, ked’ si uvedomia mozny tromboembolicky symptom (napr. bolestivy
opuch nohy, nahla bolest’ na hrudniku, dyspnoe).

Ischemicka choroba srdca (ICHS)

K dispozicii nie s ziadne dékazy z randomizovanych, kontrolovanych $tudii o ochrane pred infarktom
myokardu u Zien s existujucim ICHS alebo bez neho, ktoré dostavali kombinovani estrogénovi-gestagénovi
alebo len estrogénovu HSL.

Kombinovand estrogén-gestagénova liecba

Relativne riziko ICHS pocas pouzivania kombinovanej estrogénovej-gestagénovej HSL je mierne zvySené.
Ked'Zze zakladné, absolutne riziko ischemickej choroby vyrazne zavisi od veku, pocet d’alsich pripadov ICHS
v dosledku pouZzivania estrogénu a gestagénu je u zdravych zien blizko menopauzy vel'mi nizky, ale bude sa
s vy$§im vekom zvySovat’.

Liecba len estrogénom
Udaje z randomizovanych, kontrolovanych $tadii nedokazali Ziadne zvysené riziko ICHS u Zien po

hysterektomii, ktoré uzivali len estrogénovi liecbu.

Ischemicka cievna mozgova prihoda
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Kombinovana estrogénova-gestagénova lieCba a lieCba len estrogénom su spojené s az 1,5-nasobnym
zvySenim rizika ischemickej mozgovej prihody. Relativne riziko sa od menopauzy s vekom alebo ¢asom
nemeni. Ked’ze vSak zédkladné riziko mozgovej prihody vyznamne zavisi od veku, celkové riziko mozgove;j
prihody u Zien, ktoré pouzivaji HSL sa s vekom zvySuje (pozri Cast’ 4.8).

Potencialny prenos estradiolu na deti
Estradiol Besins sa mo6ze nahodne preniest’ na deti z oblasti koze, na ktora bol aplikovany.

Po uvedeni lieku na trh boli zaznamenané hlasenia o pucani prsnikov a zvd¢Sovani prsnych Zliaz v prsnikoch
u predpubertalnych zien, predCasnej puberte, gynekomastii a zvd¢Sovani prsnych zliaz v prsnikoch u
predpubertalnych muzov po neimyselnej sekundarnej expozicii gélu s obsahom estradiolu. Vo vicsine
pripadov sa stav vyrie$il odstranenim expozicie estradiolu.

Pacientky treba poucit:

- nedovolit’ ostatnym, najma detom, prist’ do kontaktu s exponovanou oblast'ou koZe a v pripade potreby
zakryt’ miesto aplikacie odevom. V pripade kontaktu je potrebné kozu dietata o najskor umyt’ mydlom a
vodou.

- poradit’ sa s lekdrom v pripade prejavov a symptomov (vyvoj prsnikov alebo iné sexualne zmeny) u
dietat’a, ktoré mohlo byt nahodne vystavené Estradiolu Besins.

DalSie stavy:

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

Zeny so zistenou hypertriglyceridémiou sa maju pocas estrogénovej lie¢by alebo po¢as HSL dokladne
sledovat’, pretoze v zriedkavych pripadoch dochadza k vel'kému zvySeniu triglyceridov v plazme, ¢o ma za
nasledok pankreatitidu, ako to bolo popisané pri liecbe estrogénom.

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

Estrogény zvysuju hladinu globulinu viazuceho tyroxin (thyroid binding globulin, TBG), spdsobujuceho
zvysenie cirkulujicich hormoénov $titnej zZ'azy merané ako bielkovina viazuca jod (protein bound iodine,
PBI), hladiny T4 (merané na kolone alebo radioimunoanalyzou) alebo hladiny T3 (merané
radioimunoanalyzou). Vychytavanie T3 Zivicou je znizené odzrkadl'ujuc zvyseny TBG. Koncentracie volnej
T4 a volnej T3 st nezmenené. Mozu 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. Koncentracie volnych alebo biologicky aktivnych horménov sii nezmenené. Dalsie
plazmatické bielkoviny mézu byt zvySené (angiotenzinogén/renin substrat, alfa-1-antitrypsin a
ceruloplazmin).

HSL nezlepsuje kognitivne funkcie. Existuju dokazy o zvySenom riziku moznej demencie u zien, ktoré
zacali uzivat’ kontinualnu, kombinovanu alebo len estrogénovit HSL vo veku nad 65 rokov.

ZvySenia ALT:

Pocas klinickych studii s pacientkami lieCenymi kombinovanym lie¢ebnym rezimom proti virusu hepatitidy
C (HCV) ombitasvir/paritaprevir/ritonavir a dasabuvir s ribavirinom a bez ribavirinu boli zvySenia ALT
vyssie ako 5-nasobok hornej hranice normy (ULN) signifikantne ¢astejSie u Zien uzivajacich lieky

s obsahom etinylestradiolu, ako je CHC. Okrem toho, sa aj u pacientok liecenych
glekaprevirom/pibrentasvirom alebo sofosbuvirom/velpatasvirom/voxilaprevirom pozorovalo zvySenie
hodno6t ALT u zZien uzivajtcich lieky s obsahom etinylestradiolu, ako je CHC.

Zeny, ktoré uzivali lieky obsahujiice iné estrogény ako etinylestradiol, napr. estradiol

a ombitasvir/paritaprevir/ritonavir a dasabuvir s ribavirinom alebo bez neho, mali mieru zvySenia hodnot
ALT podobnu tym zenam, ktoré nedostavali ziadne estrogény; avSak vzh'adom na obmedzeny pocet Zien
uzivajucich iné estrogény je potrebna opatrnost’ pri sibeznom podavani s kombinovanym lie¢ebnym
rezimom ombitasvir/paritaprevir/ritonavir a dasabuvir s ribavirinom alebo bez ribavirinu,
glekaprevir/pibrentasvir alebo sofosbuvir/velpatasvir/voxilaprevir. Pozri Cast 4.5.

Prevencia:
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Estradiol Besins obsahuje etanol, ktory ul'ah¢uje transdermalne podanie, a je horl’avy. Pri podavani lieku je
potrebné vyhybat’ sa zdrojom tepla/otvorenému ohnu, kym gél na pokozke nezaschne. Tento liek obsahuje
500 mg etanolu (alkohol) v kazdej 1,25 g davke, o zodpoveda 400 mg/g (40 % m/m). Moze vyvolat pocit
palenia na poskodenej kozi.

4.5 Liekové a iné interakcie

Metabolizmus estrogénov sa moze zvysit’ suiCasnym uzivanim latok, o ktorych je zndme, ze stimuluju
enzymy metabolizujuce lieky, najmé enzymy cytochromu P450 , ako su antikonvulziva (napr. fenobarbital,
fenytoin, karbamazepin) a antiinfektiva (napr. rifampicin, rifabutin, nevirapin, efavirenz). Ritonavir a
nelfinavir, hoci st zndme ako silné inhibitory, naopak vykazuju indukujuce vlastnosti, ked’ si poddvané
sucasne so steroidnymi hormonmi. Rastlinné pripravky s obsahom l'ubovnika bodkovaného (Hypericum
perforatum) mozu indukovat’ metabolizmus estrogénov.

Pri transdermalnom podani sa eliminuje first-pass efekt (a€inok prvého prechodu peceiiou), a preto
transdermalne aplikované estrogény mozu byt induktormi enzymov menej ovplyvnené ako peroralne
podavané hormoény.

Z klinického hl'adiska moze zvySeny metabolizmus estrogénov a gestagénov zapri¢init’ zniZenie ucinku a
zmeny maternicového krvacania.

Liecba povrchovo aktivnymi latkami (napr. laurylsulfatom sodnym) alebo inymi lie¢ivami, ktoré menia
Struktaru bariérovej funkcie, by mohla odstranit’ vazbu lieCiva na kozu a zmenit’ jeho transdermalny prechod.
Preto pacientky nemaju pouzivat’ silné Cistiace prostriedky a pracie prostriedky (napr. vyrobky obsahujice
benzalkéniumchlorid alebo benzetoniumchlorid), vyrobky na starostlivost’ o pokozku (adstringenty s
vysokym obsahom alkoholu, opal'ovacie krémy) a keratolytika (napr. kyselina salicylova, kyselina mlie¢na).

Treba sa vyhnut stibeznému pouzivaniu akychkol'vek liekov na kozu, ktoré menia tvorbu koze (napr.
cytostatika).

Utinok HSL s estrogénmi na iné lieky

Preukazalo sa, Ze hormonalna antikoncepcia s obsahom estrogénov vyrazne znizuje plazmatické
koncentracie lamotriginu pri si¢asnom podavani z dovodu indukcie glukuronidacie lamotriginu. Méze to
obmedzit’ kontrolu zachvatov. Hoci potencialna interakcia medzi hormonalnou substitu¢nou lie¢bou a
lamotriginom nebola preskimand, ocakava sa, Ze existuje podobna interakcia, ktora méze viest’ k
obmedzeniu kontroly zachvatov u zien pouzivajucich oba lieky sucasne.

Farmakodynamické interakcie

Pocas klinickych studii s pacientkami lieCenymi kombinovanym lie¢ebnym rezimom proti virusu hepatitidy
C (HCV) ombitasvir/paritaprevir/ritonavir a dasabuvir s ribavirinom a bez ribavirinu, boli zvySenia ALT
vyssie ako 5-nasobok hornej hranice normy (ULN) signifikantne CastejSie u zien uzivajicich lieky

s obsahom etinylestradiolu, ako je CHC.

Zeny, ktoré uzivali lieky obsahujiice iné estrogény ako etinylestradiol, napr. estradiol

a ombitasvir/paritaprevir/ritonavir a dasabuvir s ribavirinom alebo bez neho, mali rychlost’ zvySenia hodnot
ALT podobnu tym Zenam, ktoré nedostavali zZiadne estrogény; avSak vzh'adom na obmedzeny pocet Zien
uzivajucich tieto iné estrogény je potrebna opatrnost’ pri subeznom podavani s kombinovanym liecebnym
rezimom ombitasvir/paritaprevir/ritonavir a dasabuvir s ribavirinom alebo bez ribavirinu,
glekaprevir/pibrentasvir alebo sofosbuvir/velpatasvir/voxilaprevir (pozri Cast’ 4.4).

Pri transdermalnom podani sa zabrani efektu prvého prechodu pecenou, a preto moze byt’ transdermalne
podavana estrogénova (a gestagénova) HSL menej ovplyvnena induktormi enzymov ako peroralne hormony.

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Gravidita

Estradiol Besins nie je indikovany pocas gravidity. Ak pocas liecby tymto lickom ddjde k otehotneniu alebo
existuje na tehotenstvo podozrenie, liecba Estradiolom Besins sa musi okamzite ukoncit’.

Liecba estrogénmi nie je indikovana pri hrozbe potratu a obmedzeni dojéenia.
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Vysledky vacsiny doteraj$ich epidemiologickych studii popisujucich neumyselna expoziciu plodu
estrogénom nedokazali ich teratogénny ani embryotoxicky ucinok.

Dojcenie
Estradiol Besins nie je indikovany v obdobi laktacie.

Fertilita
Nie st k dispozicii ziadne daje o pouziti Estradiolu Besins a jeho vplyve na fertilitu.

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Estradiol Besins nema ziadny alebo ma zanedbatel'ny vplyv na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje.
4.8 Neziaduce ucinky

Suhrn bezpecnostného profilu

Neziaduce ucinky st zvycajne mierne a zriedka si vyzaduji ukoncenie liecby. Neziaduce ucinky, ak sa

vyskytnu, sa zvy€ajne objavia pocas prvych mesiacov liecby.
V nasledujucej tabul’ke s uvedené neziaduce G¢inky pozorované pri pouzivani HSL v menopauze:

Neziaduce reakcie (NU) boli zoradené do kategoérii ako &asté (> 1/100 az < 1/10), menej &asté (> 1/1 000 az
< 1/100), zriedkavé (> 1/10 000 az < 1/1 000) a vel'mi zriedkavé (< 1/10 000).

Termin MedDRA Neziaduce tucinky
Trieda organovych Casté Menej casté Zriedkavé VelPmi zriedkavé
systémov (>1/100 az (=1/1 000 az (=1/10 000 az (<1/10 000)
<1/10) <1/100) <1/1 000)
Poruchy metabolizmu a Intolerancia
VyZivy glukoézy
Psychické poruchy Depresia, zmeny | Zmena libida
nalady
Poruchy nervového systému | Bolest’ hlavy Vertigo, migréna | ZhorSenie
epilepsie
Poruchy Nauzea, bolest’ | Flatulencia,
gastrointestinalneho traktu | brucha vracanie
Poruchy oka Neznasanlivost’
kontaktnych
SoSoviek
Poruchy ciev Vendzne Arterialna
tromboembolické | hypertenzia
ochorenie
Poruchy pecene a zlcovych Abnormality
ciest pecenovych
testov,
cholestaza a
zltacka
Poruchy koze a podkozného Pruritus Starbenie koze,
tkaniva akné
Poruchy kostrovej a Bolest’ kosti
svalovej ststavy a
spojivového tkaniva
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Termin MedDRA NeZiaduce ucinky
Trieda organovych Casté Menej casté Zriedkavé VelPmi zriedkavé
systémov (=1/100 az (=1/1 000 az (=1/10 000 az (<1/10 000)
<1/10) <1/100) <1/1 000)
Poruchy reprodukéného Opuch/bolest’ | Nezhubny nador
systému a prsnikov prsnikov, prsnika, zvysené
zvacsenie mnozstvo
prsnikov, fibroidov
dysmenorea, maternice,
menoragia leiomydm,
metroragia, vaginitida/
leukoreicky vaginalna
vytok, kandidoza
hyperplazia
endometria
Celkové poruchy a reakcie v| Zmena telesnej | Asténia Anafylakticka
mieste podania hmotnosti reakcia
(zvysenie alebo (u zien s
znizenie), anamnézou
zadrziavanie alergickej
vody s reakcie v
periférnym minulosti)
edémom

Ochorenie zI¢nika.

Poruchy koze a podkozia: chloazma, multiformny erytém, vaskularna purpura.

Dalsie neziaduce u¢inky boli hlasené v stvislosti s estrogénovou/gestagénovou lie¢bou:
[ ]
[ ]
[ ]

Pravdepodobna demencia vo veku nad 65 rokov (pozri Cast’ 4.4).

Riziko rakoviny prsnika

o A7 2-nasobne vysSie riziko diagnostikovania rakoviny prsnika je hlasené u Zien pouzivajtcich
kombinovanu estrogénovu-gestagénovu liecbu dlhsie ako 5 rokov.

e Zvysené riziko u Zien uzivajucich len estrogénovu liecbu je nizsie, ako riziko u Zien uzivajicich
kombinacie estrogénu-gestagénu.

e Miera rizika zavisi od diZky pouZivania (pozri ast’ 4.4).

Dalej s uvedené su odhady absolutneho rizika na zaklade vysledkov najvicsieho randomizovaného,

placebom kontrolovaného skusania (Stadia WHI) a najvacsej meta-analyzy prospektivnych

epidemiologickych studii.

NajvicSia meta-analyza prospektivnych epidemiologickych Stadii - Odhadované dodato¢né riziko

rakoviny prsnika po 5 rokoch uZivania u Zien s BMI 27 (kg/m?)

Vek pri zacati HSL | Vyskyt na 1000 Zien, Pomer rizika DalSie pripady na 1000
(roky) ktoré nikdy neuzivali Zien uzivajucich HSL po 5

HSL pocas obdobia S rokoch

rokov (50 — 54 rokov’*?

HSL obsahujica len estrogény
50 | 13,3 12 | 2,7
Liecba kombinaciou estrogén-gestagén

50 | 13,3 | 1,6 | 8,0

*2 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 1isi,
umerne sa zmeni aj pocet d’alSich pripadov rakoviny prsnika.
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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 1000
(roky) ktoré nikdy neuzivali Zien uzivajucich HSL po
HSL pocas obdobia 10 10 rokoch
rokov (50 — 59 rokov)*

HSL obsahujica len estrogény

50 [ 26,6 [ 1.3 | 7.1
Liecba kombinaciou estrogén-gestagén
50 | 26,6 | 1.8 | 20,8

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

Poznamka: VzhPadom na to, Ze sa vychodiskova incidencia rakoviny prsnika v jednotlivych krajinach
EU li§i, proporcionilne sa zmeni aj po&et d’aldich pripadov rakoviny prsnika.

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

Vekové rozmedzie | Incidencia na 1000 Zien | Pomer rizika | DalSie pripady na 1000 Zien

(roky) v skupine s placebom alS95 % uzivajucich HSL poc¢as 5
pocas 5 rokov rokov (IS 95 %)

CEE len estrogény

50-79 | 21 1 0.8(0,7-1,0) | -4 (-6-0)"3

CEE+MPA estrogén-gestagén*

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

*3 WHI stidia so Zenami bez maternice, ktoré nevykazovali zvysené riziko rakoviny prsnika.
 Ked bola analyza obmedzend na Zeny, ktoré neuzivali HSL pred $tidiou, pocas 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 1000 zien s maternicou, ktoré nepouzivaju HSL.

U Zien s maternicou sa pouzivanie len estrogénovej HSL neodporuca, pretoZe to zvySuje riziko rakoviny
endometria (pozri Cast’ 4.4).

V zavislosti od dizky pouZivania samotnych estrogénov a davky estrogénov, narast rizika rakoviny
endometria sa v epidemiologickych stadiach 1isil v rozmedzi od 5 do 55 d’alSich pripadov diagnostikovanych
u kazdych 1000 zien vo veku 50 az 65 rokov.

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 piatich
rokov, nezvysilo riziko rakoviny endometria (RR 1,0 [0,8-1,2]).

Rakovina vaje¢nikov

Dlhodobé pouZivanie estrogénovej alebo kombinovanej etrogénovej-gestagénovej HSL je spojené s mierne
zvysenym rizikom diagnostiky rakoviny vajecnikov (pozri Cast’ 4.4).

Metaanalyza z 52 epidemiologickych §tadii odhalila zvySené riziko rakoviny vajecnikov u zien, ktoré v
sucasnosti pouzivaju 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 5 rokov pouzivaju HSL, pripada na 2000 Zien priblizne jeden
pripad naviac. Priblizne u dvoch zien z 2000 vo veku 50 az 54 rokov, ktoré nepouzivaju HSL, bude v
priebehu piatich rokov diagnostikovana rakovina vajecnikov.

Riziko ven6znej tromboembédlie

HSL je spojena s 1,3 az 3-ndsobnym zvySenim relativneho rizika vyskytu vendznej tromboembolie (VTE),
t.j. hlbokej Zilovej tromboembolie alebo plicnej embolie. Vyskyt takychto pripadov je pravdepodobnejsi v
prvych rokoch pouzivania HSL (pozri Cast’ 4.4). Vysledky stadii WHI st uvedené d’ale;j:
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Stiidie WHI — Dodato&né riziko vzniku VTE po 5 rokoch uZivania

Vekové rozmedzie Vyskyt na 1000 Zien v | Pomer rizika a IS | DalSie pripady na 1000
(roky) skupine s placebom 95 % Zien uZivajucich HSL
pocas 5 rokov

Len estrogény peroralne™

50-59 | 7 | 1,2 (0,6-2,4) | 1(-3-10)
Kombinacia estrogén-gestagén peroralne
50-59 | 4 | 2,3 (1,2-4,3) | 5(1-13)

%4 M., g v . .
4 Studia 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, estrogénovu-gestagénovu HSL (pozri Cast’ 4.4).

Riziko ischemickej cievnej mozgovej prihody

Pouzivanie len estrogénovej a estrogénovej-gestagénovej liecby je spojené s az 1,5-nasobne zvySenym
relativnym rizikom ischemickej cievnej mozgovej prihody. Riziko hemoragickej cievnej mozgovej prihody
pocas pouzivania HSL zvysSené nie je.

Toto relativne riziko nezavisi od veku alebo od dizky pouZivania, ale ked’ze zakladné riziko vyznamne stvisi
s vekom, celkové riziko mozgovej prihody u zien pouzivajucich HSL sa s vekom zvySuje (pozri Cast’ 4.4).

Kombinované v§etky WHI §tudie — Dodatoéné riziko ischemickej cievnej mozgovej prihody™ po 5
rokoch uZzivania

Vekové rozmedzie Vyskyt na 1000 Zien v | Pomer rizika DalSie pripady na 1000
(roky) skupine s placebom a95 % IS Zien uzivajucich HSL
pocas 5 rokov pocas 5 rokov
50-59 8 1,3 (1,1-1,6) 3(1-5)
*S Ziadna diferenciacia medzi ischemickou a hemoragickou cievnou mozgovou prihodou vykonana nebola

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

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

Bolest’ v prsnikoch alebo nadmerna tvorba cervikalneho hlienu méze naznac¢ovat’ vel'mi vysoku davku, ale
akutne predavkovanie nebolo hlasené a pravdepodobne nebude problémom. Predavkovanie estrogénmi moze
spdsobit’ nauzeu a moze sa objavit’ krvacanie z vysadenia. Neexistuju ziadne Specifické antidota a liecba ma
byt symptomaticka.

5.  FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeutickd skupina: Pohlavné hormény a modulatory genitalneho systému - Prirodzené a
semisyntetické estrogény, samotné, ATC kod: GO3CAO3.

Aktivna zlozka 17p-estradiol, je chemicky a biologicky identicka s endogénnym l'udskym estradiolom.

Nahradza stratu produkcie estrogénu u zien v menopauze a zmieriiuje prejavy menopauzy.
Estrogény zabranuji tibytku kostnej hmoty u Zien po menopauze alebo ovarektomii.

1"
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Mechanizmus ucinku

Estradiol Besins patri do skupiny prirodzenych, fyziologickych estrogénov. U¢inna latka je chemicky a
biologicky identicka s endogénnym, I'udskym estradiolom. Umoziiuje systémové podavanie 178-estradiolu
aplikaciou na neporusent1 kozu. Nahradza stratu produkcie estrogénu u Zien v menopauze alebo ovariektomii
a zmiernuje symptomy menopauzy. Estrogény brania ubytku kostnej hmoty po menopauze alebo po
ovariektomii.

Estrogény tvoria so Specifickym receptorom komplex, ktory primarne stimuluje syntézu DNA a proteinov na
intracelularnej urovni; uplatiiuji svoje metabolické ucinky na ,,cielové organy. Najaktivnej§im estrogénom
na urovni receptora je estradiol, ktory produkuju prevazne folikuly ovarii od prvej menstruacie po
menopauzu. Estradiol Besins bude mat’ preto estrogénny ucinok na hlavné ,,cielové™ organy - nielen na
vajecniky, endometrium a prsniky, ale aj na hypotalamus, hypofyzu, vaginu, uretru a pecenn — podobny
ucinkom, aké sa zvycajne pozoruju vo folikularnej faze.

Transdermalnym podavanim Estradiolu Besins sa obchadza first-pass efekt, ktory je zodpovedny za zvySenu
syntézu angiotenzinogénu, lipoproteinov VLDL (triglyceridy) a niektorych koagulacnych faktorov.

Informacie o klinickom skuSani

Zmiernenie symptomov menopauzy:

Zmiernenie symptomov menopauzy sa dosiahlo v priebehu niekol’kych prvych tyzdiov liecby.

Profil krvacania z vysadenia alebo rychlost’ amenorey zavisi od individudlneho davkovacieho rezimu
estrogénu-gestagénu.

Prevencia osteoporozy:

Nedostatok estrogénu pri menopauze je spojeny so zvysujucou sa latkovou vymenou kostného tkaniva a
ubytkom kostnej hmoty.

Uginok estrogénov na hustotu kostnych minerélov zavisi od davky. Zda sa, e ochrana je G¢inn4, pokial
pokracuje liecba. Po ukonceni HSL kostnd hmota ubuda podobnou rychlost’ou ako u neliecenych zien.
Dokazy zo §tadie WHI a metaanalyz ukazuji, Ze sicasné pouzivanie HSL v monoterapii alebo v kombinacii
s gestagénom - podavané prevazne zdravym Zenam - zniZuje riziko zlomenin bedrovych kibov, stavcov a
inych osteoporotickych zlomenin. HSL m&ze zabranit’ aj riziku zlomenin u Zien s nizkou hustotou kosti
a/alebo so zistenou osteoporodzou, ale dokazy o tom st obmedzené.

Po 2 rokoch lie¢by s 2,5 g Estradiolu Besins (2 stlacenia denne) bolo zvySenie kostnej hustoty driekove;j
chrbtice (bone mineral density, BMD) medzi 1,2 £ 0,5 % a 5,6 = 2,9 % (priemer & SD). Po troch rokoch
liecby s 2,5 g Estradiolu Besins bol narast kostnej hustoty driekovej chrbtice (BMD) medzi 1,2 + 0,9 %/rok a
4,7+ 3,2 %. Tato zmena BMD bola podobna ako pri peroralnych, konjugovanych konskych estrogénoch
(CEE) pri dennej davke 0,625 mg/den. Percentualny podiel Zien, ktoré si udrzali alebo ziskali BMD v
driekovej zone pocas liecby, bol 90 %.

Estradiol Besins mal tieZ vplyv na BMD bedrového kibu. Vyznamna strata 1,3 + 0,3 % /rok sa pozorovala
pri proximalnom femure v kontrolnej skupine s estriolom, zatial’ ¢o skupine s Estradiolom Besins sa
nepozorovala zZiadna vyznamna zmena. Rozdiel medzi oboma skupinami bol vyznamny

(P <0,05).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpcia
Farmakokinetické §tadie naznacuju, Ze pri lokalnej aplikacii na vel’ka plochu kozZe v prchavom rozpustadle

sa priblizne 10 % estradiolu perkutanne vstrebava do cievneho systému, bez ohl'adu na vek pacientky.
Denna aplikécia 2,5 g alebo 5 g Estradiolu Besins na plochu povrchu najmenej 750 cm? ma za nasledok
priblizne po 3 - 5 diioch postupné zvySovanie hladin estrogénov v krvi v rovnovaznom stave a dodava
cirkulujuce hladiny estradiolu a ekvivalentu estronu v absolutnych koncentraciach a v ich zodpovedajiicom
pomere k pomerom ziskanym pocas skorej-strednej folikularnej fazy menstruacného cyklu.

Estradiol Besins sa podaval 17 zendm po menopauze jedenkrat denne na povrch zadnej Casti jednej ruky od
zapéstia po rameno pocas 14 po sebe nasledujucich dni.

Maximalne sérové koncentracie (Cmax) estradiolu a estronu na 12. den boli 117 pg/ml a 128 pg/ml
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v uvedenom poradi.

Davkovo spriemerované sérové koncentracie estradiolu a estronu (Cpriemer) po¢as 24 hodin po podani 2,5 g
Estradiolu Besins na 12. deni boli 76,8 pg/ml a 95,7 pg/ml, v uvedenom poradi.

Na 11. — 13. den boli ziskané dve hodnoty Cpin (minimalna plazmatické koncentracia): Cin A bola
pozorovana absolitna minimalna koncentracia pocas 24-hodinového davkovacieho intervalu a Cmin B bola
24-hodinova minimalna hodnota po podani davky. Hodnoty Cmin A na 12. deii po podani 2,5 g estrogelu pre
estradiol a estron boli 42,1 pg/ml a 69,2 pg/ml, v uvedenom poradi. Hodnoty Cnin B pre estradiol a estrén
boli 68,8 a 90,2 pg/ml.

Transdermalnou absorpciou estrogénov sa obchadza first-pass efekt. Zda sa, ze vysledkom su stabilnejsie
hladiny sérového estradiolu bez suprafyziologickych koncentracii v peceni. Vyhybanim sa first-pass
metabolizmu mo6ze mat’ transdermalna hormondlna lie¢ba menej vyrazné G¢inky na syntézu pecenovych
bielkovin, ako su zapalové markery, markery koagulacie a fibrinolyzy, triglyceridy a proteiny viaZzuce
steroidy, zatial’ co peroralna hormonalna liecba mé vyraznejsie hyperkoagula¢né ucinky a zvysuje sa syntéza
C-reaktivneho proteinu a fibrinolytickych markerov.

Distribucia

Estradiol sa vo vel'kej miere viaze na plazmatické bielkoviny, najmé na globulin viazuci pohlavné hormoény
(SHBG) a v menSej miere na albumin. Len asi 2 % st volné a biologicky aktivne. Distriblicia neviazaného
estradiolu v tkanive je rychla a rozsiahla.

Metabolizmus

Peroralne podavané estrogény podliehaji znacnému gastrointestinalnemu a first-pass peceniovému
metabolizmu, ¢o vedie k nepriaznivym nasledkom, ako su zmeny v syntéze a metabolizme peceniovych
bielkovin. Naproti tomu transdermélne estrogény ponukaju lepsi spdsob dodavania lieciva transportom
estrogénu priamo do vel'kého krvného obehu, obchadzajiic ¢revnu stenu a first-pass pecefiovy metabolizmus,
¢o ma za nasledok hladiny estradiolu a estronu vel'mi podobné hladinam Zien pred menopauzou.

Po systémovom vstrebani sa transdermalne aplikovany estradiol metabolizuje rovnakym spdsobom ako
endogénny hormon. Estradiol sa metabolizuje priméarne v peceni na estron, potom na estriol, epiestriol a
katecholestrogény, ktoré sa potom konjugujt so sulfatmi a glukuronidmi. Metabolizmus zahina viac
izoenzymov CYP, ale sprostredkovany je hlavne CYP3A4. Estriol je glukuronidovany pomocou UGT1AL.
Metabolity estradiolu podliehaju enterohepatalnej cirkulacii.

Eliminacia

Vylucuje sa hlavne moc¢om (vo forme konjugovanych metabolitov). Do stolice sa vylucuje iba malé
mnozstvo.

Po ukonceni liecby sa koncentracie estradiolu a mo¢om konjugovaného estradiolu vratia na pdvodnu
hodnotu priblizne za 76 hodin.

Linearita/nelinearita

Pocas prvych hodin po aplikacii gélu (medzi 2 a 12 hodinami) hladiny estradiolu dosahuja hodnoty priamo
umerné vel'kosti davky. Po viacnasobnych davkach vykazuju hladiny estradiolu zvysenie v zavislosti od
davky, ale nizsie ako umerné davke (Cmax) @ AUC (0-241n): V publikovanej §tidii boli hldsené priemerné
hladiny estradiolu v sére po 11-13 diioch v rozmedzi 68,1 + 27,4 pg/ml (pre dennt davku obsahujicu 1,5 mg
estradiolu) a 102,9 £+ 39,9 pg/ml (pre dennt1 davku obsahujiicu 3 mg estradiolu). K dispozicii stt obmedzené
udaje o ucinkoch estradiolu u Zien vo veku nad 65 rokov (pozri ¢ast’ 4.1; Indikacie).

5.3 Predklinické tidaje o bezpec¢nosti

K informaciam, ktoré uz su uvedené v sihrne charakteristickych vlastnosti lieku, neexistuju ziadne d’alSie
relevantné informacie.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE
6.1 Zoznam pomocnych latok

etanol 96%
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karbomér

trolamin

Cistend voda

6.2 Inkompatibility

Neaplikovatel'né.

6.3 Cas pouZitelnosti

3 roky

6.4 Specialne upozornenia na uchovavanie

Tento liek nevyZaduje Ziadne zvlastne podmienky na uchovavanie.

6.5 Druh obalu a obsah balenia

Viacdavkova nadoba s davkovacom, ktora pozostava z polypropylénovej (PP) fT'ase zabalenej vo vrecku z
polyetylénu s nizkou hustotou (LDPE) a davkovacim ventilom z polypropylénu (PP).

Kazd4 flasa obsahuje 80 g transdermalneho gélu a kazda davka (stlacenie pumpy) dodéva 1,25 g

transdermalneho gélu (0,75 mg estradiolu jednym stlacenim). V jednej fT'asi je priblizne 60 davok.

Velkosti balenia: 1 x 80 g,2x80¢g,3x80g.
Na trh nemusia byt uvedené vsetky velkosti balenia.

6.6 Speciilne opatrenia na likviddciu a iné zaobchadzanie s liekom

Vsetok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa ma zlikvidovat’ v sulade s narodnymi poziadavkami.
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