Schvaleny text k rozhodnutiu o zmene v registracii, ev. ¢.: 2025/03320-ZME

SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU

1. NAZOV LIEKU
Ovestin

1 mg/g vaginalny krém

2.  KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE
Kazdy gram krému obsahuje 1 mg estriolu.

Pomocné latky so znamym téinkom:
1 g krému obsahuje 36,7 mg cetylalkoholu a 88,4 mg stearylalkoholu.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA
Vaginalny krém.

Homogénna jemna biela az takmer biela hmota krémovitej konzistencie.

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikacie

o Liecba vaginalnych priznakov z nedostatku estrogénu:
o Liecba priznakov vaginalnej atrofie sposobenej nedostatkom estrogénu u Zien po
menopauze.
o Predoperacna a pooperacna liecba Zien po menopauze podrobujucich sa chirurgickému vykonu
v oblasti vaginy.
o Diagnosticka pomdcka pri nejednoznacnom atrofickom cervikalnom stere.

4.2 Davkovanie a sposob podavania
Ovestin je liek, ktory obsahuje len estrogén, ktory sa moze podavat’ Zenam s maternicou alebo bez nej.

Davkovanie

o Na lieCbu atrofie spodnej ¢asti urogenitalneho traktu:
1 aplikacia denne pocas prvych tyzdiiov (maximalne 4 tyzdne), nasledne postupné zniZzovanie
v zévislosti od ustupu priznakov az po dosiahnutie udrziavacej davky (napr. 1 aplikécia 2-krat
tyzdenne).

o Na predoperacnu a pooperacnu liecbu zien po menopauze podrobujucich sa chirurgickému
vykonu v oblasti vaginy:
1 aplikacia denne pocas 2 tyzdiiov pred zakrokom; 1 aplikéacia 2-krat tyzdenne pocas 2 tyzdiiov
po zakroku.

o Ako diagnostickd pomocka pri nejednoznacnom atrofickom cervikalnom stere:
1 aplikacia kazdy druhy den pocas tyzdna pred odberom d’alSieho steru.
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Vynechana davka sa ma podat’ hned’, len ¢o si pacientka spomenie, ak uz nenastal den, ked’ sa ma
podat’ d’al$ia davka. V takom pripade sa ma vynechana davka preskocit’ a pokracovat’ v normalnej
davkovacej schéme. Nikdy sa v ten isty den nesmu aplikovat’ dve davky.

cvwe

davka na €o najkratsie trvanie lieCby (pozri tiez Cast’ 4.4).

Pri vaginalnom kréme Ovestin zostava systémova expozicia estrogénu v normalnom
postmenopauzalnom rozmedzi, ked’ sa pouziva dvakrat tyzdenne, preto sa pridanie gestagénu
neodporuca (pozri vSak Cast’ 4.4).

U zien, ktoré neuzivaju hormondalnu substitu¢nu liecbu (hormone replacement therapy, HRT) alebo
u zien, ktoré prechadzaju z lieku kontinudlnej kombinovanej HRT, moZze liecba Ovestinom zacat’

v ktorykol'vek defi. Zeny, ktoré prechadzaju z cyklického HRT rezimu, maju zaéat’ lie€bu Ovestinom
jeden tyzden po dokonceni cyklu.

Sposob podévania

Ovestin krém sa ma aplikovat’ intravaginalne vecer pred spanim pomocou kalibrovaného aplikatora.
1 aplikacia (aplikator naplneny po vyznaceny krizok) obsahuje 0,5 g krému Ovestin, Comu zodpoveda
0,5 mg estriolu.

Navod na pouzitie pre pacientku:

1. Odstrainte uzaver z tuby, obrat'te ho a ostry hrot pouZite na otvorenie tuby.
2. Naskrutkujte koniec aplikatora na otvor tuby. Uistite sa, Ze je piest Gplne nasadeny na valec.

3. Pomaly stla¢te obsah tuby a napiiajte aplikator krémom, kym sa piest nezastavi (pri ¢ervenom
krazku, pozri §ipky na obrazku nizsie).

4. Odskrutkujte aplikator z tuby a na tubu opét’ nasad’te uzaver.
Pred aplikaciou krému si 'ahnite na chrbat a zaved’te koniec aplikatora hlboko do posvy.

9]
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6.

Pomaly stlacajte piest az na doraz, kym sa aplikator nevyprazdni.

——————

Po pouziti vytiahnite piest z valca za hranicu odporu a obe stucasti umyte v teplej mydlovej
vode. NepouZivajte saponaty. Nasledne dokladne oplachnite. APLIKATOR NIKDY
NEVKLADAIJTE DO HORUCEJ ALEBO VRIACEJ VODY.

Aplikator sa moze opit’ poskladat’ uplnym nasadenim piestu na valec za hranicu, pri ktorej sa
pocit'uje odpor.

Ak je tuba prazdna, aplikator zlikvidujte.

4.3

4.4

Kontraindikacie

Znamy, prekonany alebo suspektny karcindm prsnika.

Zname alebo suspektné estrogén-dependentné maligne tumory (napr. karcindm endometria).
Diagnosticky neobjasnené vaginalne krvacanie.

Neliecena hyperplazia endometria.

Predchadzajtci alebo sti¢asny venozny trombembolizmus (hlboka venoézna tromboza, pl'icna
embodlia).

Znéame trombofilické poruchy (napr. nedostatok proteinu C, proteinu S alebo antitrombinu,
pozri Cast’ 4.4).

Aktivne arterialne trombembolické ochorenie alebo arterialne trombembolické ochorenie

v nedavnej minulosti (napr. angina pectoris, infarkt myokardu).

Akutna hepatopatia alebo hepatopatia v anamnéze, pokial’ vysledky testov funkcie pecene nie st
v norme.

Precitlivenost’ na liecivo alebo na ktorukol'vek z pomocnych latok uvedenych v Casti 6.1.
Porfyria.

Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

Na lie¢bu postmenopauzalnych symptomov sa ma HRT zacat’ iba pri tych symptémoch, ktoré
neziaduco ovplyviiuju kvalitu Zivota. Vo vSetkych pripadoch sa maju najmenej raz rocne
starostlivo posudit’ rizika a prinosy a v HRT sa ma pokracovat’ iba vtedy, ak prinos prevazi
riziko.

Dokazy tykajuce sa rizik spojenych s HRT v lie¢be pred¢asnej menopauzy su obmedzené.

V dosledku nizkeho stupiia absolitneho rizika u mladsSich Zien méze byt vSak rovnovaha
prinosov a rizik u tychto Zien priaznivejsia ako u starSich Zien.

Lekarske vySetrenia/sledovanie pacientky

Pred zacatim alebo obnovenim HRT sa ma urobit’ kompletna osobna a rodinna anamnéza
pacientky. Lekarske vySetrenia (vratane panvy a prsnikov) sa maju zamerat’ okrem anamnézy aj
na kontraindikacie a upozornenia. Pocas liecby sa odportca prisposobit’ frekvenciu a povahu
prehliadok individualne u kazdej Zeny. Zeny treba poucit, o akych zmenéch v prsnikoch maji
informovat’ svojho lekara (pozri nizsie Cast’ ,,Karcindm prsnika‘“). VySetrenia, vratane
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prislusnych zobrazovacich nastrojov, napr. mamografie, sa maji vykonavat’ so v sti¢asnosti
akceptovanymi skriningovymi postupmi individualne prispésobenymi klinickym potrebam
zeny.

Ochorenia vyzadujuce si dohl’'ad
o Pacientky sa maju starostlivo sledovat’, ak je pritomné niektoré z nasledujucich ochoreni, ak sa
prejavilo predtym a/alebo ak sa zhorSilo pocas gravidity alebo predchddzajucej hormonalne;j
lieCby. Je potrebné vziat’ do ivahy, Ze tieto ochorenia sa pocas lieCby Ovestinom mozu znova
objavit’ alebo zhorsit’, najma:
- leiomydm (uterinné fibroidy) alebo endometrioza,
- rizikové faktory pre vznik tromboembolickych ochoreni (pozri nizsie),
- rizikové faktory pre vznik estrogén-dependentnych tumorov, napr. 1. stupeii heredity
karcinému prsnika,
- hypertenzia,
- hepatopatia (napr. adenom pecene),
- diabetes mellitus s vaskularnymi komplikaciami alebo bez nich,
- cholelitiaza,
- migréna alebo (tazka) bolest’ hlavy,
- systémovy lupus erythematosus (SLE),
- hyperplazia endometria v anamnéze (pozri nizsie),
- epilepsia,
- astma,
- otosklerdza.

Dévody na okamzité ukoncenie liecby:
Liecba sa ma vysadit’ v pripade zistenia kontraindikécii a v nasledujucich pripadoch:

o ikterus alebo zhorSenie funkcie pecene,

o vyrazné zvySenie krvného tlaku,

o novy nastup bolesti hlavy migrénového typu,
o gravidita.

Hyperplazia a karcindm endometria

o U zien s intaktnou maternicou sa riziko hyperplazie a karcinomu endometria zvysuje, ked’ sa
systémové estrogény podavaju samostatne dlhsiu dobu.

o Pri Ovestine zostava systémova expozicia estrogénu v normalnom postmenopauzalnom
rozmedzi, ak sa pouziva dvakrat tyzdenne, preto sa neodporica pridavat’ gestagén.

o Bezpecnost’ pre endometrium pri dlhodobom (viac ako jeden rok) alebo opakovanom lokalnom
vaginalnom podavani estrogénu nie je ista. Preto, ak sa lieCba opakuje, ma sa prehodnotit’ aspon
raz rocne.

o Neobmedzena estrogénova stimulacia moze viest’ k premalignej alebo malignej transformacii

v rezidudlnom lozisku endometridzy. Preto sa odporuca zvysSena opatrnost’ pri pouziti tohto
lieku u Zien, ktoré podstipili hysterektomiu z dévodu endometridzy, najmé ak je zname, zZe
maju rezidualnu endometridzu.

o Ak sa kedykol'vek pocas liecby objavi $pinenie alebo krvacanie, je potrebné zistit’ pri¢inu.
Vysetrenie moze zahfiiat’ aj biopsiu endometria kvoli vyluceniu malignity endometria.

Z dévodu prevencie stimuldcie endometria nema denna davka prekrocit’ 1 aplikaciu (0,5 mg estriolu)
a tato maximalna davka sa tiez nema podavat’ dlhSie nez niekol’ko tyzdiiov (maximalne 4 tyzdne).
Jedna epidemiologicka Studia preukazala, Ze dlhodoba lieCba nizkymi peroralnymi davkami estriolu,
no nie vaginalne podavany estriol, méze zvysit riziko karcindmu endometria. Toto riziko sa zvySuje
s diZkou lie¢by a vymizne pocas jedného roka po ukonéeni liegby. Zvysené riziko sa tykalo prevazne
menej invazivnych a vysoko diferencovanych tumorov.

Nasledovné rizika sa spajaju so systémovou HRT a v mensom rozsahu sa vztahuji na lieky
s obsahom estrogénov na vaginalne pouzitie, u ktorych zostava systémova expozicia estrogénu
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v normalnom postmenopauzalnom rozmedzi, ked’ sa pouzivaju dvakrat tyzdenne. Je ich vSak potrebné
zohl'adnit’ v pripade dlhodobého alebo opakovaného pouzivania tohto lieku.

Rakovina prsnika

Z epidemiologickych dokazov z rozsiahlej metaanalyzy nevyplyva zvySenie rizika rakoviny prsnika
u zien bez rakoviny prsnika v anamnéze, ktoré pouzivaji vaginalne podavané estrogény v nizkej
davke. Nie je zname, ¢i vaginalne estrogény v nizkej davke stimuluju opétovny vyskyt rakoviny
prsnika.

HRT, najmi kombinovana estrogén-gestagénova liecba, zvySuje denzitu mamografickych snimok, co
moze nepriaznivo skomplikovat’ radiologicku detekciu karcinému prsnika. V klinickych stadiach sa
zaznamenalo, ze pravdepodobnost’ vyvoja zvysenej mamografickej denzity bol nizsi u osob lieCenych
estriolom ako u 0s6b liecenych inymi estrogénmi.

Nie je zname, ¢i Ovestin predstavuje rovnakeé riziko. V niekol’kych populacnych stadiach pripadov

a kontrol (population-based case-control studies) sa pri estriole na rozdiel od inych estrogénov
nezistila savislost’ so zvySenym rizikom karcinomu prsnika. Klinické dosledky tychto zisteni su vsak
doteraz nezname. Preto je dolezité, aby sa s pacientkou prekonzultovalo riziko diagnézy karcindému
prsnika a zvazilo sa oproti znaimym prinosom HRT.

Karcindém ovarii

Karcinom ovérii je ovela zriedkavejsi ako karcinom prsnika.

Epidemiologicky dokaz z rozsiahlej metaanalyzy naznacuje mierne zvysené riziko u zien
pouzivajucich samotnu estrogénovu systémovia HRT, ktoré sa prejavi do 5 rokov pouzivania a po
ukonceni lieCby sa postupne znizuje.

Venozny tromboembolizmus

o Systémova HRT suvisi s 1,3- az 3-nasobnym rizikom vzniku vendzneho tromboembolizmu
(VTE), t.j. s hlbokymi venéznymi trombdzami alebo plicnou embodliou. Vyskyt takych udalosti
je pravdepodobnejsi v prvom roku HRT ako neskor (pozri Cast’ 4.8).

o Pacientky so znamymi trombofilickymi stavmi maju zvysené riziko VTE a HRT moze toto
riziko este zvySovat’. HRT je preto kontraindikovana u tychto pacientok (pozri ¢ast’ 4.3).
o Vseobecne uznavané rizikové faktory VTE zahfniaji pouzivanie estrogénov, vyssi vek, vel'ké

chirurgické zakroky, predizent imobilizaciu, obezitu (BMI > 30 kg/m?), obdobie gravidity/po
porode, systémovy lupus erythematosus (SLE) a rakovinu. Nie st zhodné nazory na moznu
ulohu kf¢ovych zil pri vzniku VTE.

o Ako u vsetkych pacientok po operacii, treba zvazit’ profylaktické opatrenia na prevenciu vzniku
VTE po operacii. Ak po planovanej operacii nasleduje prediZzena imobilizacia, odporaca sa
docasné prerusenie pouzivania HRT 4 az 6 tyzdiov pred operaciou. Liecba sa nema obnovit’,
pokial’ Zena nie je tiplne mobilna.

o Ak sa Ovestin pouziva na indikéciu ,,predoperacna a pooperacna liecba ..., ma sa zvazit
profylakticka liecba proti tromboze.
o Zenam bez osobnej anamnézy VTE, ale s prvostupfiovym pribuznym s anamnézou trombozy

v mladom veku sa m6ze ponuknut’ skrining po dékladnom poradenstve ohl’'adom jeho
obmedzeni (skrining identifikuje len cast’ trombofilickych portch). Ak je zistena trombofilicka
porucha, ktora sa spaja s trombozou u rodinnych prislu$nikov alebo ak je porucha ,,zavazna‘“
(napr. nedostatok antitrombinu, proteinu S alebo proteinu C alebo kombinacia poruch), HRT je

kontraindikovana.

o U zien, ktoré st uz na chronickej antikoagula¢nej liecbe, sa vyzaduje starostlivé posidenie
prinosu a rizika pouzivania HRT.

o Ak sa VTE vyvinie po zacati liecby, liek sa ma vysadit’. Pacientkam sa ma oznamit’, aby

okamzite vyhladali lekara, pokial’ si v§imni mozné symptomy tromboembolizmu (napr.
bolestivé opuchnutie noh, ndhlu bolest’ v hrudniku, dyspnoe).
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Ischemicka choroba srdca (ICHS)

Liecba samotnym estrogénom
Randomizované kontrolované udaje nezistili zvysené riziko ICHS u zien po hysterektomii uzivajicich
samotnu systémovu estrogénovi liecbu.

Ischemicka cievna mozgova prihoda

o Systémova liecba samotnym estrogénom sa spaja s viac ako 1,5-nasobnym zvySenim rizika
ischemickej cievnej mozgovej prihody. Relativne riziko sa nemeni vekom alebo obdobim po
menopauze. Ked'Ze je vSak vychodiskové riziko cievnej mozgovej prihody silne zavislé od
veku, celkové riziko cievnej mozgovej prihody u Zien, ktoré pouzivaja HRT, sa zvysi vekom
(pozri Cast 4.8).

Iné ochorenia

. Estrogény mozu spdsobit’ retenciu tekutin, a preto treba pozorne sledovat’ pacientky
s kardialnymi alebo renalnymi dysfunkciami.
o Zeny so znamou hypertriglyceridémiou v krvi sa maju pocas estrogénovej substitucie alebo

hormonalnej substitucnej liecby starostlivo sledovat’, pretoze za tychto podmienok boli pocas
lieCby estrogénmi hlasené zriedkavé pripady vysokého zvySenia triglyceridov v plazme veduce
k pankreatitide.

o Exogénne estrogény mozu vyvolat’ alebo zhorsit’ priznaky dedi¢ného alebo ziskaného
angioedému.Estrogény zvySuju hladinu globulinu viazuceho tyroxin (TBG), ¢o vedie
k zvyseniu hladiny cirkulujucich celkovych hormoénov §titnej Zl'azy, ako sa zistilo na zaklade
merani hladin jodu viazaného na protein (PBI), hladin T4 (stipcovou analyzou alebo
radioimunoanalyzou) alebo hladin T3 (radioimunoanalyzou). ZniZuje sa vychytavanie T3
zivicou (test T3 resin uptake), o odraza zvySenu hladinu TBG. Koncentracie vol'ného T4 a T3
st nezmenené. V sére mozu byt zvySené hladiny inych vidzobnych proteinov, t.j. globulinu
viazuceho kortikoidy (CBG) vediice k zvySeniu hladiny cirkulujucich kortikosteroidov
a globulinu viazuceho pohlavné hormoény (SHBG) veduce k zvySeniu hladiny pohlavnych
horménov. Koncentracie vol'nych alebo biologicky aktivnych horménov st nezmenené. Mézu
byt zvysené hladiny inych plazmatickych proteinov (substrat systému angiotenzin/renin, alfa-1-
antitrypsin, ceruloplazmin).

o Pouzivanie HRT nezlepSuje kognitivne funkcie. Existuju dokazy zvyseného rizika
pravdepodobnej demencie u zien, ktoré zacinaju s kontinudlnou kombinovanou alebo samotnou
estrogénovou HRT po 65. roku zivota.

o Ovestin nie je ur€eny na uzivanie ako antikoncepcia.

Subezné uzivanie liekov proti hepatitide typu C

U o0sdb Zenského pohlavia uzivajucich lieky obsahujuce etinylestradiol sa pocas klinickych stadii

s rezimom kombinacie lieCiv ombitasvir/paritaprevir/ritonavir s dasabuvirom alebo bez neho
vyznamne CastejSie pozorovalo zvysenie hladiny ALT na viac ako 5-nasobok hornej hranice normélu
(upper limit of normal, ULN). U zien uzivajucich iné estrogény ako je etinylestradiol, ako su estradiol,
estriol a konjugované estrogény, bola rychlost’ zvysenia hladiny ALT podobna tym, ktoré nedostavaji
ziadne estrogény. Vzhl'adom vSak na obmedzeny pocet osdb uzivajucich tieto iné estrogény, je
zvySena opatrnost’ potrebna pri subeznom podavani lieCiv v rezime kombinacie
ombitasvir/paritaprevir/ritonavir s dasabuvirom alebo bez neho. (Pozri ¢ast’ 4.5.)

Ovestin krém obsahuje cetylalkohol a stearylalkohol. Méze vyvolat’ miestne kozné reakcie (napr.
kontaktnti dermatitidu).

4.5 Liekové a iné interakcie
Z dévodu vaginalneho pouzivania a minimalnej systémovej absorpcie je vyskyt akychkol'vek klinicky

relevantnych liekovych interakcii v pripade Ovestinu nepravdepodobny. Je vSak potrebné vziat’ do
uvahy interakcie s inou lokalne podavanou vaginalnou lie¢bou.
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Nasledujuce interakcie sa popisali pri pouzivani kombinovanych peroralnych kontraceptiv, ktoré sa
mozu tykat’ aj Ovestinu.

Metabolizmus estrogénov sa moze zvysit pri suibeznom podavani latok, ktoré st zndme indukciou
enzymov metabolizujucich lie¢ivd, najmé enzymov cytochromu P450, ako st antikonvulziva (napr.
fenobarbital, fenytoin, karbamazepin) a antiinfektiva (napr. rifampicin, rifabutin, nevirapin

a efavirenz).

Napriek tomu, Ze ritonavir a nelfinavir su zndme ako G¢inné inhibitory, vykazuju indukéné vlastnosti
pri subeznom pouzivani so steroidnymi hormoénmi.

Rastlinné pripravky obsahujuce 'ubovnik bodkovany (Hypericum perforatum) moézu spdsobit
indukciu metabolizmu estrogénov.

Zvyseny metabolizmus estrogénov moze klinicky viest’ k znizenému tc¢inku a k zmendm profilu
krvacania z maternice.

U o0sdb zenského pohlavia uzivajucich lieky obsahujuce etinylestradiol sa pocas klinickych Stadii

s rezimom kombinécie lieCiv ombitasvir/paritaprevir/ritonavir s dasabuvirom alebo bez neho
vyznamne CastejSie pozorovalo zvysenie hladiny ALT na viac ako 5-nasobok hornej hranice normalu
(ULN). U zien uzivajucich iné estrogény ako je etinylestradiol, ako st estradiol, estriol a konjugované
estrogény, bola rychlost’ zvysenia hladiny ALT podobna tym, ktoré nedostavaju Ziadne estrogény.
Vzhl'adom v§ak na obmedzeny pocet 0s0b uzivajlcich tieto iné estrogény, je zvySena opatrnost’
potrebna pri sibeznom podavani lie¢iv v rezime kombinacie ombitasvir/paritaprevir/ritonavir

s dasabuvirom alebo bez neho. (Pozri ¢ast’ 4.4.)

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Gravidita

Ovestin nie je indikovany pocas gravidity. Pokial’ sa poc¢as lieCby Ovestinom zisti gravidita, liecba sa
ma okamzite ukon¢it’. Vysledky vac¢siny epidemiologickych stadii, ktoré su dosial’ k dispozicii,

v ktorych bol plod neimyselne vystaveny estrogénom, nepoukazali na Ziadne teratogénne alebo
fetotoxické ucinky.

Dojcenie
Ovestin nie je indikovany pocas laktécie. Estriol sa vyluuje do materského mlieka a mdze znizit

tvorbu mlieka.

Fertilita
Ovestin je urceny len na liecbu Zien po menopauze (prirodzenej alebo vyvolanej chirurgicky).

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

K dispozicii nie st ziadne informacie, ktoré by naznacovali, ze Ovestin ovplyviiuje schopnost’
pacientky viest’ vozidla alebo obsluhovat’ stroje.

4.8 Neziaduce ucinky
Pre Ovestin nie su k dispozicii ziadne tdaje z klinickych sktsani.

Z literatlry a zo sledovania bezpe¢nosti liecku po uvedeni na trh sa zaznamenali nasledovné neziaduce
reakcie:

Tabul'kovy zoznam neziaducich reakcii

Na klasifikaciu frekvencie sa pouZilo nasledujuce pravidlo: vel'mi Casté: > 1/10, casté: > 1/100 az
< 1/10, menej ¢asté: > 1/1 000 az < 1/100, zriedkavé: > 1/10 000 az < 1/1 000, vel'mi zriedkaveé:
< 1/10 000, nezname (z dostupnych tdajov).
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Trieda organovych systémov Frekvencia Neziaduce reakcie

Poruchy metabolizmu a vyzivy nezname zadrziavanie tekutin

Poruchy gastrointestinalneho traktu nezndme nauzea

Poruchy oblic¢iek a mo¢ovych ciest nezname dyzlria

Poruchy reprodukéného systému nezname diskomfort a bolest’

a prsnikov prsnikov,
postmenopauzalne
Spinenie,
cervikalna hypersekrécia,
pocit palenia v genitaliach,
pocit palenia vo
vulvovaginalnej oblasti,
vaginalny vytok

Celkové poruchy a reakcie v mieste nezname svrbenie v mieste podania,

podania priznaky podobné chripke

Tieto neziaduce reakcie su zvycCajne prechodné, ale mozu tiez indikovat’ privel'mi vysokt davku.

Skupinové icinky spojené so systémovou HRT
Nasledovné rizika sa spajaju so systémovou HRT a v menSom rozsahu sa vzt'ahuju na lieky s obsahom
estrogénov na vaginalne pouzitie, u ktorych zostava systémova expozicia estrogénu v normalnom

postmenopauzalnom rozmedzi, ked’ sa pouziva dvakrat denne.

° Karcindom ovarii

PouZzivanie systémovej HRT sa spja s mierne zvySenym rizikom diagnézy karcindému ovarii

(pozri Cast’ 4.4).

Metaanalyzou 52 epidemiologickych $tudii sa zistilo zvysené riziko karcindému ovarii u Zien,
ktoré uzivali systémovii HRT v porovnani so zenami, ktoré HRT nikdy neuzivali (RR 1,43, 95%
IS 1,31 —1,56). U zien vo veku 50 az 54 rokov, ktoré uzivaju HRT pocas 5 rokov, pripada na

2 000 zien priblizne 1 pripad navyse. U priblizne 2 zien z 2 000 vo veku 50 az 54 rokov, ktoré
neuzivaju HRT, bude poc¢as 5-ro¢ného obdobia diagnostikovany karcindém ovarii.

Riziko vendzneho tromboembolizmu

Systémova HRT suvisi s 1,3- az 3-nasobnym zvySenym relativnym rizikom vzniku venézneho
tromboembolizmu (VTE), t.j. hlbokej ven6znej trombozy alebo plicej embolie. Vyskyt takejto
udalosti je pravdepodobnejsi v prvom roku pouzivania HRT (pozri Cast’ 4.4). Nizsie st uvedené
vysledky stadii WHI:

Stiidie WHI — dodato¢né riziko VTE pri pouZivani viac ako 5 rokov

Vekové rozpiitie Incidencia na 1 000 Pomer rizika a 95% Dodatoc¢né pripady
(roky) Zien v skupine IS na 1 000 pouZivateliek
s placebom viac ako 5 HRT
rokov
Samotny peroralny estrogén*
50 — 59 | 7 | 1,2(0,6 —2,4) | 1(3-10)

*Stadia u zien bez maternice

Riziko ischemickej cievnej mozgovej prihody

Pouzivanie systémovej HRT suvisi az s 1,5-nasobnym zvySenym relativnym rizikom
ischemickej cievnej mozgovej prihody. Riziko hemoragickej cievnej mozgovej prihody sa
nezvysuje pocas pouzivania HRT.

Relativne riziko nie je zavislé od veku alebo od dlzky pouZzivania, ale ked’Ze vychodiskové
riziko je silne zavislé od veku, celkové riziko cievnej mozgovej prihody u zien, ktoré pouzivaju
HRT, sa zvysi s vekom, pozri Cast’ 4.4.
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Kombinované studie WHI — dodato¢né riziko ischemickej cievnej mozgovej prihody* pri
pouZivani viac ako 5 rokov

Vekové rozpitie Incidencia na 1 000 | Pomer rizika a 95% | Dodato¢né pripady
(roky) Zien v ramene IS na 1000
s placebom viac ako pouzivatelieck HRT
5 rokov viac ako 5 rokov
50-59 8 1L,3(L,1-1,6) 3(-95

*NerozliSovalo sa medzi ischemickou a hemoragickou cievnou mozgovou prihodou.

V suvislosti so systémovou estrogénovou/gestagénovou liecbou sa zaznamenali iné neziaduce reakcie:

o Estrogén-dependentné benigne a maligne neoplazmy, napr. karcinom endometria. Pre d’alSie
informacie pozri ¢asti 4.3 a 4.4.

. Ochorenie ZI¢nika.

o Poruchy koze a podkozného tkaniva: chloazma, erythema multiforme, erythema nodosum,
vaskularna purpura.

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

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je doélezité. 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

Akttna toxicita estriolu u zvierat je vel'mi nizka. Predavkovanie Ovestinom po vaginalnom podani je
nepravdepodobné. V pripadoch po poziti vi¢Sieho mnozstva sa vSak u zien méze vyskytnit’ nauzea,
vracanie a krvacanie z vysadenia. Nie je zname Ziadne Specifické antidotum. V pripade potreby sa
moze podat’ symptomaticka liecba.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: pohlavné hormony a modulatory genitalneho systému, prirodzené
a semisyntetické estrogény, samotné, ATC kod: GO3CA04.

Mechanizmus ucinku

Ovestin obsahuje prirodzeny Zensky hormon estriol. Na rozdiel od inych estrogénov, estriol u¢inkuje
kratkodobo. Nahradza nedostatok tvorby estrogénov. V pripade vaginalnej atrofie estriol podavany
vaginalne indukuje normaliziciu urogenitalneho epitelu a napomaha obnovit’ normalnu mikrofloru

a fyziologické pH posvy.

Liecba vaginalnych priznakov z nedostatku estrogénu: Vaginalne podavany estrogén zmierfiuje
priznaky vaginalnej atrofie sposobenej nedostatkom estrogénu u zien po menopauze.

Informacie z klinického skusania
o Zmiernenie vaginalnych symptomov sa dosiahlo pocas prvych tyzdnov lieCby.
o Vaginalne krvacanie po liecbe Ovestinom sa hlasilo iba zriedkavo.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpcia
Intravaginalne podanie estriolu zaisti optiméalnu dostupnost’ v mieste t€inku. Estriol tieZ prechadza do

celkového obehu, ¢o je zrejmé z prudkych vzostupov plazmatickych hladin nekonjugovaného estriolu.


http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc
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Distribticia

Maximalne plazmatické hladiny sa dosahujt 1 — 2 hodiny po podani. Po vaginalnom podani 0,5 mg
estriolu je Cmax priblizne 100 pg/ml, Cuin je priblizne 25 pg/ml a Caverage j€ priblizne 70 pg/ml. Po 3
tyzdiioch denného podavania 0,5 mg vaginalneho estriolu sa Cayerage znizila na 40 pg/ml.

V klinickom skuSani boli priemerné plazmatické hladiny merané 12 hodin po podani nasledne po 12
tyzditovom podévani estriol krému 8,5 pg/ml (medzikvartilové rozpatie [IQR], 3,3 — 24,3). V skupine
s chronickym ochorenim boli priemerné sérové hladiny estriolu po mediane ¢asu podavania 21
mesiacov (IQR; 9,2 — 38,4) trikrat tyzdenne 5,5 pg/ml (IQR; 1,9 — 10,2).

Biotransformécia

Takmer vsetok (90 %) estriol sa viaze na albumin v plazme a na rozdiel od inych estrogénov sa takmer
neviaze na globulin viazuci pohlavné hormoény. Metabolizmus estriolu spociva predovsetkym

v konjugécii a dekonjugacii pocas enterohepatalneho obehu.

Elimindcia
Estriol ako vysledny produkt metabolizmu sa vylucuje predov§etkym mocom v konjugovanej forme.
Iba jeho mala Cast’ (+ 2 %) sa vylucuje stolicou, najmé vo forme nekonjugovaného estriolu.

5.3 Predklinické udaje o bezpeénosti

Ziadne zvlastne tdaje.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE
6.1 Zoznam pomocnych latok

oktyldodekanol
cetyl-palmitat
glycerol
cetylalkohol
stearylalkohol
polysorbat 60
sorbitan-stearat
kyselina mlie¢na
chlérhexidinium-dichlorid
hydroxid sodny
Cistena voda

6.2 Inkompatibility

Neaplikovatel'né.

6.3 Cas pouzitePnosti

3 roky.

6.4 Specialne upozornenia na uchovavanie

Uchovavajte pri teplote 2 °C — 25 °C. Uchovavajte v pdvodnom obale na ochranu pred vlhkostou.
Neuchovavajte v mraznicke.

6.5 Druh obalu a obsah balenia

Ovestin krém je naplneny v stlacite'nych hlinikovych tubach. Tuby st uzatvorené polyetylénovym
uzaverom so zavitom.
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Aplikator s oznac¢enim CE sa sklada z valca (styrén akrylonitril) a piestu (polyetylén).
Kazda tuba je balena spolu s aplikatorom v papierovej Skatulke.

Velkost balenia: 15 g + aplikator
50 g + aplikator

Na trh nemusia byt’ uvedené vSetky velkosti balenia.

6.6  Specidlne opatrenia na likvidaciu

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