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SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU

1. NAZOV LIEKU

Gynovel 1 mg/0,5 mg tablety

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

Jedna tableta obsahuje 1 mg estradiolu (ako estradiolvalerat) a 0,5 mg noretisteronacetatu.
Pomocna latka so znamym u¢inkom: laktoza 65,78 mg.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri cast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA

Tablety

Biele, okruhle, bikonvexné tablety o priemere 6 mm.

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikacie

Hormonalna substitu¢na liecba (HRT z anglického oznacenia Hormone Replacement Therapy)
priznakov nedostatku estrogénu u Zien po viac ako ro¢nej menopauze.

Na prevenciu osteoporozy u Zien po menopauze s vysokym rizikom vzniku buducich fraktur, ktoré
netoleruju alebo maju kontraindikovanu lie¢bu inymi liekmi schvalenymi na prevenciu osteopordzy
(pozri Cast’ 4.4).

Skusenosti s liecbou Zien starSich ako 65 rokov st obmedzené.

4.2 Davkovanie a sp6sob podavania

Déavkovanie

Gynovel je ureny na kontinudlnu kombinovanu substitu¢nu hormonalnu liecbu zien s neporuSenou
maternicou. Podava sa jedna tableta denne bez prerusenia, najlepsie vZzdy v rovnakom case.

. ww e

mozna ucinna davka pocas ¢o najkratsSej doby (pozri Cast’ 4.4)

Ak po troch mesiacoch liecby nedojde k uspokojivému zmierneniu priznakov, je mozné prejst’ na
kombinovany liek obsahujtci vyssiu davku.

Sposob podavania

Peroralne pouzitie.

U zien s amenoreou, ktoré hormonalnu substitu¢nu liecbu neuzivaja alebo u Zien prechadzajucich
z iného kontinualneho kombinovaného lieku HRT je mozné zacat’ liecbu Gynovelom ktorykol'vek
den. U zien, ktoré prechadzaji zo sekvencnej hormonalnej substitu¢nej terapie, by sa lieCba mala
zacat’ ihned’ po skonceni krvacania spésobeného ukoncenim lie¢by.
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Zabudnuta davka

Ak pacientka zabudne uzit’ jednu tabletu, méze tak urobit’ v priebehu 12 hodin od obvyklej doby
uzivania; nepouziti tabletu musi inak znehodnotit’. Vynechanie davky moze zvysit’ pravdepodobnost’
vzniku krvacania a Spinenia.

4.3 Kontraindikacie

- Potvrdend, prekonana alebo suspektna rakovina prsnika;

- Potvrdeny alebo suspektny estrogén-dependentny maligny nador (napr. rakovina endometria);

- Nediagnostikované krvacanie z po§vy;

- Neliecend hyperplazia endometria;

- Predchadzajuca alebo sucasna tromboza zil (trombodza hlbokych zil alebo pl'icna embolia);

- Zname trombofilné poruchy (napr. protein C, protein S, alebo nedostatok antitrombinu, pozri ¢ast’
4.4);

- Aktivne alebo nedavne arteridlne tromboembolické ochorenia (napr. angina pektoris, infarkt
myokardu);

- Akutne ochorenie pecene alebo ochorenie peene v anamnéze, pokial’ vysledky pecetiovych testov
nedosiahli normélne hodnoty;

- Precitlivenost’ na lie¢iva alebo na ktorikol'vek z pomocnych latok uvedenych v Casti 6.1;

- Porfyria.

4.4 Osobité upozornenia a opatrenia pri pouZivani

Liecba hormonalnou substitu¢nou terapiou by sa mala zacat’ iba v pripade, ak postmenopauzalne
priznaky nepriaznivo ovplyviuji kvalitu zivota. V kazdom pripade by sa minimalne raz do roka malo
dokladne posudit’ riziko a prinos a d’alSie podavanie HRT by malo pokracovat’ iba ak prinos prevazuje
nad rizikom.

Dokazy tykajuce sa rizik spojené s HRT v lieCbe predcasnej menopauzy st obmedzené. Vzhl'adom k
nizkej Grovni absolutneho rizika u mladsich Zien v§ak moze byt pomer prinosov a rizik pre tieto Zeny
priaznive;jsi ako u starSich Zien.

Lekarske vySetrenie/kontrolné vysetrenie

Pred zaciatkom alebo obnovenim hormonalnej substitu¢nej terapie je treba ziskat’ kompletni osobnti a
rodinnl anamnézu. Lekarske vySetrenie (vratane vySetrenia panvy a prsnikov) by malo vziat’ do uvahy
zistené udaje, kontraindikacie a upozornenia na pouzitie lieCiva.

V priebehu lieCby sa odporucaji pravidelné kontroly, ktorych frekvencia a charakter je pre kazdu zenu
individualny. Zeny musia byt upozornené, aké zmeny prsnikov by mali hlasit’ svojmu lekarovi alebo
zdravotnej sestre (pozri nizsie ,,Rakovina prsnika‘“). VySetrenia, vratane vySetreni vhodnymi
zobrazovacimi technikami napr. mamografiou, by mali byt vykonané podl'a v sucasnosti beznej
screeningovej praxe, upravenej podla individudlnych potrieb pacientky.

Okolnosti vyzadujuce dohl'ad

Pacientky sa musia starostlivo sledovat, ak sa u nich vyskytuje niektory z nasledujucich stavov, ak sa

u nej vyskytol uz v minulosti a/alebo sa zhorsil v priebehu tehotenstva alebo pocas predchadzajice;j

hormonalnej liecby. Je nutné vziat’ do tvahy, Ze tieto stavy sa mozu v priebehu liecby Gynovelom

objavit’ znovu alebo sa mézu zhorsit’. Jedna sa predovsetkym o nasledujuce stavy:

- leiomyomy (fibroidy maternice) alebo endometrioza,

- tromboembolické ochorenia v anamnéze alebo pritomnost’ ich rizikovych faktorov (pozri niZsie),

- rizikové faktory estrogén-dependentnych nadorov, napr. dedi¢nost’ rakoviny prsnika prvého
stupiia,

- hypertenzia,

- ochorenia pecene (napr. adeném pecene),

- diabetes mellitus s cievnym poskodenim alebo bez poskodenia ciev,
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- cholelitiaza,

- migréna alebo (tazka) bolest’ hlavy,

- systémovy lupus erythematodes (SLE),

- hyperplazia endometria v anamnéze (pozri nizsie),
- epilepsia,

- astma,

- otosklerdza.

Dovody na okamzité ukoncenie liecby

Liecbu je treba ukoncit’ pri zisteni kontraindikacii (pozri Cast’ 4.3) a v nasledujucich pripadoch:
- 7ltacka (ikterus) alebo zhorSenie funkcie pecene,

- vyrazné zvysenie krvného tlaku,

- novy nastup migrenoznych bolesti hlavy,

- tehotenstvo.

Hyperplédzia endometria a karcindmu

U zien s intaktnou maternicou sa riziko hyperplazie endometria a karcinomu zvysuje, ak su estrogény
dlhsiu dobu podavané samotné. Hlasené zvySenie rizika rakoviny endometria u zien uzivajucich cisto
estrogén je 2 az 12-nasobne vysSie v porovnani so Zenami estrogény neuzivajucimi, v zavislosti na
diZke lie¢by a davke estrogénu (pozri ast’ 4.8). Po ukonéeni lie¢by moZe pretrvavat’ zvysené riziko po
dobu najmenej 10 rokov.

Periodické pridanie gestagénu, najmenej 12 dni pocas 28-diiového mesacného cyklu alebo kontinudlne
kombinovana estrogén-gestagénova liecba zabranuje nadmernému riziku spojenému iba s
estrogénovou HRT u zien, ktorym nebola odstranena maternica.

V priebehu prvych mesiacov liecby modze dojst’ ku krvacaniu a Spineniu. Ak sa krvacanie alebo
$pinenie objavuje po istej dobe lieCby alebo pokracuje aj po ukonceni liecby, je treba patrat’ po pricine.
Vysetrenie moze spoc¢ivat’ v biopsii endometria, aby sa vylucila endometrialna malignita.

Rakovina prsnika
Celkové udajedokazuju zvysenie rizika rakoviny prsnika u zien uzivajucich HRT obsahujucu
kombinaciu estrogén-gestagén alebo len estrogén, ktoré je zavislé od dlzky uzivania HRT.

- Kombinovana liecba estrogenom-gestagénom
Randomizované, placebom kontrolované skusanie "Women’s Health Initiative" (WHI) a meta-
analyza prospektivnych epidemiologickych studii su konzistentné, pokial’ ide o zvySené riziko
rakoviny prsnika u Zien uzivajacich HRT obsahujucu kombinaciu estrogén-gestagén, ktoré je
zjavné asi po 3 (1-4) rokoch (pozri Cast’ 4.8).

- HRT obsahujuca len estrogény
Stadia WHI neodhalila ziadne zvysenie rizika rakoviny prsnika u Zien po hysterektomii
s pouzitim iba estrogénovej HRT. V observacnych studiach sa vac¢sinou hlésilo malé zvysenie
rizika vyskytu diagnostikovanej rakoviny prsnika, ktor¢ je nizSie ako riziko, ktoré sa zistilo u Zien
uzivajucich kombinacie estrogénu-gestagénu (pozri Cast’ 4.8).

Vysledky rozsiahlej meta-analyzy preukazali, Ze po ukonceni lieCby sa zvySenériziko Casom znizi a
Cas potrebny na navrat k vychodiskovej hodnote zavisi od trvania predchadzajiceho pouzivania HRT.
Ak sa HRT pouzivala dlhsie ako 5 rokov, riziko méze pretrvavat’ 10 rokov alebo viac.

HRT, obzvlast kombinovana estrogén-gestagénova liecba zvysuje hustotu mamografického
zobrazenia, ¢o mozZe nepriaznivo ovplyvnit’ odhalenie rakoviny prsnika radiologickymi metoédami.

Ovarialny karcindm (Rakovina vaje¢nikov)
Ovarialny karcindm je ovel'a zriedkavejsi ako karciném prsnika.
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Z epidemiologickych dokazov rozsiahlej metaanalyzy vyplyva, Ze u zien uzivajucich HRT obsahujicu
iba estrogén alebo kombinaciu estrogénu a gestagénu existuje mierne zvysSené 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) naznacuji, Ze uZivanie
kombinovanych liekov HRT mo6ze byt spojené s podobnym alebo trochu niz§im rizikom (pozri ¢ast’
4.8).

Zilové tromboembolické ochorenie

HRT je spojend s 1,3 az 3-nasobnym rizikom vzniku Zilovej tromboembolie (VTE), napr. hlboké
zilové trombozy alebo plicne embdlie. Vyskyt takychto prihod je pravdepodobnejsi v prvom roku
HRT ako neskér (pozri Cast’ 4.8).

Pacientky so znamymi trombofilnymi stavmi maji zvySené riziko Zilovej tromboembolickej choroby
(VTE) a HRT méze toto riziko zvySovat. HRT je preto u tychto pacientok kontraindikovana (pozri
Cast’ 4.3).

Vseobecne uznavané rizikové faktory zilovej tromboembolickej choroby zahinaju uzivanie
estrogénov, vyssi vek, velké chirurgické zakroky, dlhodobu imobilitu, obezitu (BMI > 30 kg/m?),
tehotenstvo/poporodné obdobie, systémovy lupus erythematosus (SLE), a rakovinu. Neexistuje ziadny
konsenzus o moznej funkcii ki¢ovych zil pri zilovej tromboembolickej chorobe VTE.

Rovnako ako u vSetkych pacientok po operacii, je potrebné zvazit' preventivne opatrenia, aby sa
zabrénilo zilovej tromboembolickej chorobe VTE po operacii. Ak sa predpoklada dlhodobejsie
znehybnenie po efektivnom chirurgickom vykone, s predstihom 4 - 6 tyzdnov sa odportc¢a prerusenie
HRT. Lie¢ba by nemala byt’ znovu obnovena, kym nie je Zena uplne pohybliva.

U zien bez osobnych udajov o anamnéze VTE, ale s anamnézou vzniku tromb6z v mladom veku

u pribuznych v prvej linii, méze byt po starostlivom poradenstvo ponuknuty screening s ohl'adom na
jeho mozné obmedzenia (len Cast’ trombofilnych defektov je screeningom identifikovana). Ak je
trombofilny defekt identifikovany, ¢o sa od trombdz u rodinnych prislusnikov vylucuje alebo ak je
defekt ,,tazky* (napr. antitrombin, protein S alebo nedostatok proteinu C, alebo kombinacia defektov)
HRT je kontraindikovana (pozri ¢ast’ 4.3).

Zeny, u ktorych je uz chronickd antikoagula¢nd lie¢ba nastavena, vyzaduju starostlivé posudenie
pomeru prospechu a rizika uzivania HRT.

Ak vznikne zilova tromboembolicka choroba po zacati liecby, podavanie lieku sa musi ukoncit’.
Pacientkam je treba povedat’, aby sa okamzite obratili na svojho lekara v pripade, Ze si povSimni
mozného priznaku tromboembolického ochorenia (napr. bolestivy opuch nohy, nahla bolest’ na
prsiach, dychavi¢nost’).

Ochorenie vencovych tepien (CAD ,,Coronary artery disease*)

Z randomizovanych kontrolovanych $tudii sa nepreukazali ziadne dokazy o ochrane proti infarktu
myokardu u Zien s alebo bez existujucej CAD, ktoré dostali kombinovanu estrogén-gestagén lieCbu
alebo iba estrogénovi HRT.

- Kombinovana estrogén-gestagénova liecha
Relativne riziko CAD pri pouziti kombinovanej estrogén-gestagénovej HRT je mierne zvySené.
Napriek tomu, ze vychodiskové absolutne riziko CAD je silne zavislé na veku, poc¢etnost’
pripadov CAD v dosledku estrogén-gestagénovej liecby je vel'mi nizke u zdravych Zien, v obdobi
blizkom menopauze, ale s pokro¢ilym vekom sa bude zvySovat'.

- (isto estrogénova liecha
Udaje randomizovanej kontrolovanej stadie nezistili Ziadne zvySené riziko CAD u Zien po

hysterektomii s pouzitim iba estrogénovej liecby.

Ischemicka mozgova porazka




Priloha ¢. 1 k notifikacii o zmene, ev. ¢.: 2022/00577-Z1B

Kombinovana estrogén-gestagénova a Cisto estrogénova liecba st spojené s az 1,5-nasobnym
zvySenym rizikom ischemickej mozgovej porazky. Relativne riziko sa ani s vekom ani s ¢asom od
menopauzy nemeni. Avsak, relativne riziko mozgovej porazky je zna¢ne zavislé na veku, celkové
riziko mozgovej porazky u Zien, ktoré uzivaju HRT sa zvySuje s vekom (pozri Cast’ 4.8).

Ostatné okolnosti
Estrogény mozu sposobit’ retenciu tekutin, a preto by pacientky s dysfunkciou srdca alebo obli¢iek
mali byt’ dokladne sledované.

Zeny, u ktorych bola skorsie zaznamenana hypertriglyceridémia, by mali byt’ v priebehu podavania
estrogénnej substitucie alebo hormonalnej substituénej terapie dokladne sledované, pretoze

v stvislosti s lie¢bou estrogénmi mozu byt’ zaznamenané vzacne pripady vyrazného zvysenia
triglyceridov v plazme, ktoré vedu k vzniku pankreatitidy.

Exogénne estrogény modzu vyvolat’ alebo zhorsit’ priznaky dedi¢ného a ziskaného angioedému.

Estrogény zvysuju hladinu globulinu, ktory viaze hormony §titnej zl'azy (TBG), ¢o ma za nasledok
zvySenie celkového objemu tyroidnych horménov v krvnom obehu, merané ako jod viazany na
bielkoviny (PBI); hladin T4 (merané stipcovou radioimunoanalyzou, RIA) alebo hladin T3 (RIA).
Vychytavanie T3 zivice je znizené, Co odraza zvySenie TBG. Koncentracie volného T4 a voI'ného T3
zostavaju bez zmien. Moze byt zvySena hladina d’alich vézobnych bielkovin v sére, t.j. globulinu
viazuceho kortikosteroid (CBG), globulinu viazuceho pohlavné hormoéony (SHBG veduce ku zvySeniu
hladin cirkulujucich kortikosteroidov, resp. pohlavnych steroidov). Koncentracie vol'nych alebo
biologicky aktivnych hormoénov zostavajiu bez zmeny. Hladiny d’alSich plazmatickych bielkovin mézu
byt zvysené (angiotenzinogén/renin substrat, alfa-1-antitrypsin, ceruloplasmin).

Pacientky, ktoré vyzaduju hormonalnu substitu¢nu liecba stitnej zl'azy by mali mat’ po¢as HRT
funkciu stitnej zl'azy pravidelne monitorovani, aby hladiny hormonov §titnej Zl'azy zostali v
prijate'nom rozsahu.

HRT nezlepsuje kognitivne funkcie. Existuje nejaky dokaz zvyseného rizika pravdepodobnej
demencie u zien, ktoré zacali pouzivat’ kontinualnu kombinovant alebo Cisto estrogénovit HRT po
dosiahnuti veku 65 rokov.

Hodnoty ALT
Pocas klinickych skusani kombinovanou lie€bou virusovej infekcie hepatitidy C (hepatitis C virus,

HCV) liekmi obsahujiicimi ombitasvir/paritaprevir/ritonavir a s dasabuvirom alebo bez neho sa
zvysila hladina transaminaz (ALT) na viac ako patnasobok hornej hranice normy (upper limit of
normal, ULN) vyznamne castejSie u zien, ktoré uzivaju lieky obsahujuce etinylestradiol, ako je
kombinovana hormonalna antikoncepcia (CHC). Okrem toho sa tiez u pacientiek lieCenych
glekaprevirom/pibrentasvirom pozorovalo zvysenie ALT a to predovsetkym u zien uzivajucich lieky
obsahujuce etinylestradiol, ako je CHC.

Zeny uzivajice lieky obsahujuce iné estrogény ako etinylestradiol, ako je napriklad estradiol, mali
zvysenie hladiny ALT podobné ako Zeny, ktoré neuzivali ziadne estrogény. Avsak z dovodu
obmedzeného poctu zien uzivajucich iné druhy estrogénov je potrebna opatrnost’ pri sibeznom
podavani kombinovanej lieCby lieCivami ombitasvir/paritaprevir/ritonavir s dasabuvirom alebo bez
neho a tiez rezimom s glekaprevirom/pibrentasvirom (pozri Cast’ 4.5).

Tablety Gynovelu obsahuju monohydrat laktozy. Pacienti so zriedkavymi dedi¢énymi problémami
galaktozovej intolerancie, celkovym deficitom laktazy alebo gluk6zo-galaktézovou malabsorpciou
nesmu uzivat’ tento liek.

4.5 Liekové a iné interakcie

Metabolizmus estrogénov a gestagénu moze byt zvySeny pri suc¢asnom uzivani latok znamych ako
induktory aktivity enzymov metabolizujucich lieky, najmi enzymu cytochrému P450, ako st
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antikonvulziva (napr. fenobarbital, fenytoin, karbamazepin) a antiinfektiva (napr. rifampicin, rifabutin,
nevirapin, efavirenz). Ritonavir, telaprevir a nelfinavir, aj ked’ je o nich zname, Ze posobia ako silné
inhibitory, vykazuji naopak indukujtice vlastnosti, pokial’ si uzivané sti¢asne so steroidnymi
hormoénmi. Lieky rastlinného pévodu obsahujice 'ubovnik bodkovany (Hypericum perforatum) mozu
indukovat’ metabolizmus estrogénov a gestagénu.

Klinicky méze viest’ zvySeny metabolizmus estrogénov a gestagénu k znizeniu u¢inku a zmene profilu
krvéacania z maternice.

Lieky utlmujuce aktivitu peceniovych mikrozomalnych enzymov metabolizujucich lieky, napr.
ketokonazol, mézu zvySovat’ hladiny lieciv Gynovelu.

Stcasné podavanie cyklosporinu a licku Gynovel méze sposobit’ zvysent hladinu cyklosporinu,
kreatininu a transaminaz kvoli znizenému metabolizmu cyklosporinu v peceni.

Bolo preukdzané, ze peroralne kontraceptiva obsahujuice etinylestradiol pri sui¢asnom podavani

s lamotriginom vyrazne znizia plazmatické koncentracie lamotriginu. Podobné interakcie moézu
existovat’ medzi hormonalnou substitu¢nou liecbou HRT obsahujicou estradiol a lamotriginom. Pre
zabezpecenie kontroly zachvatov moZze byt potrebna uprava davkovania lamotriginu.

Farmakodynamické interakcie

Pocas klinickych skusani kombinovanou liecbou virusovej infekcie hepatitidy C (hepatitis C virus,
HCV) liekmi obsahujicimi ombitasvir/paritaprevir/ritonavir a s dasabuvirom alebo bez neho sa
zvysila hladina transaminaz (ALT) na viac ako patnasobok hornej hranice normy (upper limit of
normal, ULN) vyznamne CastejSie u zien, ktoré uzivaju lieky obsahujuce etinylestradiol, ako je
kombinovand hormonalna antikoncepcia (CHC). Okrem toho sa tieZ u pacientiek lieCenych
glekaprevirom/pibrentasvirom pozorovalo zvysenie ALT a to predovsetkym u zien uzivajucich lieky
obsahujuce etinylestradiol, ako je CHC.

Zeny uzivajice lieky obsahujuce iné estrogény ako etinylestradiol, ako je napriklad estradiol, mali
zvysenie hladiny ALT podobné ako Zeny, ktoré neuzivali ziadne estrogény. Avsak z dovodu
obmedzeného poctu zien uzivajucich iné druhy estrogénov je potrebna opatrnost’ pri sibeznom
podavani kombinovanej lieCby lieCivami ombitasvir/paritaprevir/ritonavir s dasabuvirom alebo bez
neho a tiez rezimom s glekaprevirom/pibrentasvirom (pozri Cast’ 4.4).

Laboratérne vySetrenia
Niektoré laboratorne testy mozu byt ovplyvnené liecbou estrogénmi, ako napriklad testy na toleranciu
glukozy ¢i testy na funkciu stitnej zl'azy.

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Gravidita

Gynovel nie je indikovany v priebehu gravidity. Ak dojde v priebehu uZivania Gynovelu

k otehotneniu, musi byt liecba okamzite ukoncena.

Udaje z obmedzeného poétu gravidit, pri ktorych doglo k expozicii plodu, neukazuja na nepriaznivé
ucinky noretisteroén acetatu na plod. Pri podavani vyssich davok nez je bezné u antikoncepcie a HRT,
bola zistena maskulinizacia plodov Zenského pohlavia. Vysledky vacsiny epidemiologickych studii,
ktoré stivisia s neumyselnou expoziciou plodov kombinacii estrogénov a gestagénu, nenaznacuju
ziaden teratogénny ani fetotoxicky ucinok.

Laktacia
Gynovel nie je v priebehu dojéenia indikovany.

Fertilita
Nie st dostupné ziadne udaje.

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje
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Gynovel nema ziadny alebo ma zanedbatel'ny vplyv na schopnost’ viest' vozidla a obsluhovat’ stroje.
4.8 Neziaduce ucinky

Najcastejsie popisovanym neziaducim t¢inkom zaznamenanym pri klinickych stidiach

s estradiolvaleratom a noretisteronacetatom bolo krvacanie z posvy a bolest/citlivost’ prsnikov, ktoré
boli zistené priblizne u 10 — 20 % pacientok. Krvacanie z po§vy nastalo obvykle v prvych mesiacoch
liecby. Bolest’ prsnikov obvykle vymizla po niekol’kych mesiacoch. VSetky neziaduce tc¢inky
pozorovan¢ v randomizovanych klinickych stadiach s vy$Sou pocetnost'ou pre estradiolvalerat

a noretisteronacetat v porovnani s placebom a vyhodnotené ako mozno suvisiace s liecbou, st uvedené
v nasledujucej tabulke.

Pozorované neziaduce Gcinky zoradené podla klesajticej frekvencie v ramci triedy organovych
systémov.
V kazdej skupine frekvencii st neziaduce uc¢inky uvedené v poradi podla klesajucej zdvaznosti.

Triedy organovych |VePmi ¢asté | Casté Menej casté Zriedkavé VelPmi
systémov (>1/10) (>1/100 az <1/10) | (>1/1 000 az (>1/10 000 aZ | zriedkavé
<1/100) <1/1 000) (<1/10 000)
Infekcie a ndkazy Genitalna
kandidoza alebo
vaginitida,
pozri tiez
»Poruchy
reprodukéného
systému a
prsnikov*
Poruchy imunitného Precitlivenost’, Anafylakticka
systému pozri tiez reakcia
,Poruchy koze
a podkozného
tkaniva®
Poruchy Retencia tekutin,
metabolizmu a pozri ,,Celkové
vyzZivy poruchy a reakcie
v mieste podania‘“
Psychické Depresie alebo Nervozita
poruchy zhorSenie
depresie
Poruchy nervového Migréna alebo
systému zhorSenie
migrény, bolesti
hlavy
Poruchy ciev Povrchova Placna
tromboflebitida | embolia, zilové
tromboembolic
ké ochorenie
Poruchy Nauzea Bolesti brucha,
gastrointestinalneho brusna distenzia
traktu (zaludoc¢no- alebo
¢revného systému) brusny
dyskomfort,
plynatost’ alebo
nafukovanie
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Poruchy koze a Hirsutismus
podkozného tkaniva alebo akné,
alopécia, vyrazka
alebo
pruritus
Poruchy kostrovej a Bolest’ chrbta Kfce ndh
svalovej sustavy a
spojivového tkaniva
Poruchy Vaginalne Opuch alebo
reprodukcéného krvécanie, zvacSenie
systému a prsnikov bolest’ alebo | prsnikov,
citlivost’ maternicové
prsnikov fibroidy alebo
zvacSenie alebo
opakovaniematern
icovych fibroidoy
Celkové poruchy a Periférny opuch
reakcie v mieste
podania
Laboratorne a funkéné Zvysenie telesnej
vySetrenia hmotnosti

Riziko rakoviny prsnika

Az 2-nasobné zvysenie rizika vzniku rakoviny prsnika je hlasené u zien uzivajticich kombinovanu
estrogén-gestagénovu liecbu po dobu dlhsiu ako 5 rokov.

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

Miera rizika je zavisla na dizke trvania lie¢by (pozri Gast’ 4.4).

Uvedené su odhady absolutneho rizika na zaklade vysledkov najvéac¢sieho randomizovaného, placebom
kontrolovaneho skusania (Studia WHI) a najvéacsej meta-analyzy prospektivnych epidemiologickych
stadii .

NajvicéSia meta-analyza prospektivnych epidemiologickvch Studii
Odhadované dodato¢né riziko rakoviny prsnika po 5 rokoch uZivania u Zien s BMI 27 (kg/m?)

Vek pri zacati Vyskyt na 1000 zien, ktoré | Pomer rizika Dalsie pripady na 1 000
HRT nikdy neuzivali HRT pocas zien uzivajucich HRT po 5
(roky) obdobia 5 rokov (50-54 rokoch
rokov)*
HRT obsahujiica len estrogény
50 | 13,3 [ 1,2 | 2,7
Liecba kombinaciou estrogén-gestagén
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: Vzhladom na to, Ze vychodiskova incidencia karcinomu prsnika sa v jednotlivych
krajinach EU [isi, proporciondlne sa zmeni aj pocet dodatocnych pripadov karcinomu prsnika.

Odhadované dodato¢né riziko rakoviny prsnika po 10 rokoch uZivania u Zien s BMI 27 (kg/m?)

Vek pri zacati Vyskyt na 1000 Zien, ktoré | Pomer rizika Dalsie pripady na 1 000
HRT nikdy neuzivali HRT pocas zien uzivajucich HRT po 5
(roky) rokoch
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obdobia 10 rokov (50-59

rokov)*
HRT obsahujiica len estrogény
50 | 26,6 | 1.3 | 7.1
Liecba kombinaciou estrogén-gestagén
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: Vzhladom na to, Ze vychodiskova incidencia karcinomu prsnika sa v jednotlivych
krajinach EU lisi, proporciondlne sa zmeni aj pocet dodatocnych pripadov karcinomu prsnika.

US WHI study — dodato¢né riziko rakoviny prsnika po 5 rokoch uZivania

Vekova skupina Vyskyt na 1 000 zien Stupen rizika & | Dodatoc¢né pripady na 1 000
(roky) v placebovej Castiza 5 | 95% CI zien uzivajucich HRT za 5
rokov rokov (95% CI)
CEE Cdisto estrogénna
50-79 | 21 0,8(0,7-1,00 | -4(-6—0)*
CEE + MPA estrogén & gestagén }
50-179 | 17 [12(1,0-1,5 [ +4(0-9)

* WHI studie u Zien po hysterektomii, u ktorych k zvyseniu rizika rakoviny prsnika nedoslo.

1 Ak bola analyza obmedzena na zZeny, ktoré pred zaradenim do Studie neuzivali HRT, nebolo

v priebehu prvych 5 rokov zaznamenané zjavné zvysenie rizika, po 5 rokoch bolo riziko vyssie ako
u neuzivajucich Zien.

Rakovina endometria

Postmenopauzalne Zeny s intaktnou maternicou

Riziko rakoviny endometria je asi 5 z 1 000 Zien s maternicou, ktoré neuzivali HRT.

U zien s intaktnou maternicou uzivanie Cisto estrogénovej HRT sa neodporuca, pretoze zvysuje riziko
rakoviny endometria (pozri Cast’ 4.4).

V zavislosti na diZke uZivania iba estrogénov a na ich davke sa zvysenie rizika rakoviny endometria v
epidemiologickych $tudiach pohybovalo medzi 5 az 55 dodato¢nych pripadov diagnostikovanych na
kazdych 1 000 zien vo veku medzi 50 a 65 rokmi. Pridanie gestagénu k Cisto estrogénnej liecbe po
dobu najmenej 12 dni cyklu moZze tomuto zvySenému riziku zabranit. V Million Women Study
uzivanie kombinovanej (sekvencnej alebo kontinualnej) HRT pocas 5 rokov riziko vzniku rakoviny
endometria nezvysilo (RR 1,0 (0,8 - 1.2)).

Ovarialny karciném (Rakovina vajecnikov)

Uzivanie HRT obsahujicej iba estrogén alebo kombinaciu estrogénu a gestagénu sa spaja s mierne
zvySenym rizikom, ze sa diagnostikuje ovarialny karcindm (pozri Cast’ 4.4).

Pri metaanalyze z 52 epidemiologickych studii sa zistilo zvysené riziko vyskytu ovaridlneho
karcinomu u zien, ktoré¢ v sucasnosti uzivaji HRT, v porovnani so Zenami, ktoré HRT nikdy neuzivali
(RR 1,43;95 % IS 1,31 — 1,56). U Zien vo veku 50 — 54 rokov, ktoré uzivaji HRT pocas piatich
rokov, pripada na 2 000 Zien priblizne jeden pripad naviac. Priblizne u dvoch Zien z 2 000 vo veku

50 — 54 rokov, ktoré¢ neuzivaji HRT , bude v priebehu piatich rokov diagnostikovany ovarialny
karcinom.

Riziko zilovej tromboembolie

HRT je spojena s 1,3 az 3-nasobnym zvySenim relativneho rizika vzniku zilovej tromboembolie
(VTE), napr. hlbokej zilovej trombozy alebo pl'icnej embolie. Vyskyt takejto udalosti je
pravdepodobnejsi v prvom roku uzivania HRT (pozri Cast’ 4.4).

Vysledky stadie WHI st prezentované:

US WHI study — dodato¢né riziko Zilovej tromboembédlie za 5 rokov uZivania
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Vekova skupina Vyskytna 1 000 Zien Stupeni rizika & | Dodatocné pripady na 1 000
(roky) v placebovej Castiza 5 | 95% CI zien uzivajucich HRT za 5
rokov rokov
Cisto oralny estrogén*
50 — 59 | 7 1,2(0,6-24) |1(3-10)
Kombinicia orilny estrogén-gestagén
50 - 59 | 4 [23(1,2-43) [501-13)

* Stidia Zien po hysterektémii.

Riziko ischemickej choroby srdca
Riziko ischemickej choroby srdca je mierne zvysené u uzivateliek kombinovanej estrogén-
gestagénovej HRT vo veku nad 60 rokov (pozri Cast’ 4.4).

Riziko ischemickej cievnej mozgovej pordzky

Pouzitie Cisto estrogénovej a estrogén-gestagénovej lieCby je spojené az s 1,5-nasobnym zvySenim
relativneho rizika ischemickej mozgovej porazky. Riziko hemoragickej mozgovej porazky nie je
zvySené pocas uzivania HRT.

Relativne riziko je zavislé na veku a na dizke uZivania, avsak po¢iato&né riziko je silne zavislé na
veku, celkové riziko cievnej mozgovej porazky u zien, ktoré uzivaji HRT sa s vekom zvySuje, pozri
Cast’ 4.4.

US WHI study kombined — dodato¢né riziko ischemickej mozgovej porazky* po 5 rokov
uZivania

Vekova skupina Vyskyt na 1 000 zien Stupen rizika Dodatocné pripady na 1 000

(roky) v placebovej Castiza5 | & 95% CI zien uzivajucich HRT za 5
rokov rokov

50-59 8 1,3(1,1-1,6) |3(1-5)

* Nebolo urobené Ziadne rozliSenie medzi ischemickou a hemoragickou mozgovou pordazkou.

Dalsie neziaduce ¢inky boli hlasené v stvislosti s estrogén-gestagénovou lie¢bou:

- Poruchy zl¢nika;

- Poruchy koze a podkozného tkaniva: chloazma, multiformny erytém, erythema nodosum
a cievne purpura;

- Demencia vo veku nad 65 rokov (pozri Cast’ 4.4);

- Suché oc¢i;

- Zmena zloZenia siz.

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

Priznaky predavkovania peroralnymi estrogénmi st napitie v prsiach, nevol'nost, zvracanie a/alebo
metroragia. Predavkovanie gestagénmi moze viest’ k depresivnej nalade, inave, akné a hirsutizmu.
Liecba je symptomaticka.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: gestagény a estrogény fixné kombinacie, ATC kod: GO3FAO1

Estrogén a gestagén na kontinualnu kombinovanu substitu¢nu liecbu (HRT).
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Estradiol: synteticky 17B-estradiol je chemicky a biologicky identicky s endogénnym l'udskym
estradiolom. Nahradza ubytok produkcie estrogénu u zien v menopauze a zmieriuje prejavy
menopauzy.

Estrogén brani ubytku kostnej hmoty v désledku menopauzy alebo ovariektomie.

Noretisteronacetat: Ked'ze estrogény podporuju rast endometria, zvySuju samotné estrogény riziko
hyperplazie a rakoviny endometria. Pridanie gestagénu znacne znizuje estrogénmi indukované riziko
hyperpléazie endometria u Zien s intaktnou maternicou.

Informacie o klinickom hodnoteni
Gynovel je bioekvivalentny s referenénymi tabletami obsahujicimi 1 mg estradiolu/0,5 mg
noretisteronacetatu, ktorych udaje z klinickych studii st k dispozicii.

. Urava od symptomov z estrogén-deficiencie a krvacania
Ulava menopauzalnych symptémov bola dosiahnuta pocas prvych niekol’kych tyzdiov liecby.

Gynovel je liek na kontinualnu kombinovantt HRT podavanu za ticelom zabranenia pravidelného
krvacania v spojeni s cyklickou alebo sekven¢nou HRT.

Amenorea bola pozorovana u 90% Zien v priebehu 9-12 mesiacov liecby. Nepravidelné krvacanie
a/alebo Spinenie sa objavilo u 27% zien pocas prvych troch mesiacov liecby a u 10% pocas 10-12
mesiacov liecby.

* Prevencia vzniku osteoporozy

Nedostatok estrogénu v menopauze suvisi so zvySenim metabolizmu kosti a ibytkom kostnej hmoty.
Uginok estrogénov na hustotu kostného mineralu je zavisly na velkosti davky. Ochrana je u¢inna,
pokial’ lie¢ba pokracuje. Po preruseni HRT je rychlost ubytku kostnej hmoty podobna ako u Zien,
ktoré HRT neuzivali.

Dokazy zo stadie WHI a meta-analyz $tadii dokazuju, ze sti¢asné podéavanie jednozlozkovej HRT
alebo HRT v kombindcii s gestagénom, prevazne zdravym zenam, znizuje riziko zlomenin bedrového
kibu, chrbtice a ostatnych zlomenin podmienenych osteoporézou. HRT moze tiez zabranit
zlomenindm u zien s nizkou hustotou kostnej hmoty a/alebo zistenou osteoporézou, avsak dokazy st
obmedzené.

Po 2 rokoch lie¢by s 1 mg estradiolu / 0,5 mg noretisterénacetatu, v bedrovej chrbtici priemerné
zvysenie hustoty kostného mineralu (BMD) od zaciatku bolo 3,8% (95% interval spol'ahlivosti 2,8% -
4,9%), v jednej publikovanej stadii a 6,4% (3,8% - 6,9%) v d’alSej zverejnenej Studii. Percento zien,
ktor¢ si zachovalo alebo zvysilo BMD v bedrovej zone pocas liecby bolo 87% v jednej stadii.

Tablety s 1 mg estradiolu / 0,5 mg noretisteronacetatu mali tiez vplyv na BMD. Narast od
vychodiskovych hodnoét v kr¢ku stehennej kosti po 2 rokoch bol 1,8% + 4,1% (priemer £ SD), p <0,05
v porovnani s vychodiskovou hodnotou) v jednej studii, ale iba o 0,7% (95% interval spol'ahlivosti -
1,3% - 2,8%, p < 0,18 v porovnani s placebom) v inom pripade, kde vSak bolo preukdzané priemerné
zvy$enie BMD v bedre po 2 rokoch 3,3% (1,7% - 5,0 %, p < 0,001 v porovnani s placebom).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti
Estradiol valerat

Pretoze estradiol valerat je rychlo Stiepeny v tenkom Creve, revnej sliznici a peCeni, zodpovedaju
farmakokinetické vlastnosti peroralne podavanému estradiolu.

Estradiol je po peroralnom podani z gastrointestinalneho traktu rychlo a iplne absorbovany.
Maximalna plazmatické koncentracia je obycajne dosiahnuta pocas 5 — 8 hodin po podani.
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Plazmaticky polcas je cca 12 — 14 hodin. Estradiol je v krvnom obehu viazany na SHBG (37%) a
albumin (61%), zatial’ co len 1 — 2 % ostavaju neviazané. Metabolizmus estradiolu prebicha
predovsetkym v peceni a v Creve, ale tiez v cielovych organoch. Estradiol sa meni predovsetkym na
estron a estriol. Tie st d’alej vylu¢ované zI¢ou, podstupuju enterohepatalny obeh a su d’alej
degradované skor, nez st ako biologicky neaktivne glukuronidové a sulfatové konjugaty vylucené
moc¢om (90 — 95 %) alebo ako nekonjugované v stolici (5 — 10 %).

Noretisteronacetat

Noretisteronacetat (NETA) je absorbovany z gastrointestinalneho traktu a jeho Gcinky trvaji najmenej
24 hodin. Maximalna koncentracia v krvi sa oby¢ajne dosiahne v priebehu 1 az 4 hodin po peroralnom
podani. Noretisteronacetat podstupuje first-pass effect, priCom je transformovany na noretisteron,
ktory je d’alej metabolizovany a vylu€ovany prevazne mocom ako glukuronidovy alebo sulfatovy
konjugat. Priblizne 97% nemetabolizovaného noretisteronu je viazanych na bielkoviny plazmy.

Z uvedené¢ho mnozstva je 61% viazanych na albumin a 36% na SHBG. Pol¢as nemetabolizované¢ho
noretisteréonu v plazme ¢ini v priemere 10,15 hodiny (SD + 5,46).

Bioekvivalencia bola potvrdena studiou vykonanou s Gynovelom a referenCnymi tabletami
obsahujucimi 1 mg estradiolu / 0,5 mg noretisterénacetatu. Po podani jednotlivej davky Gynovelu bola
aritmeticka priemernad hodnota Cpax 5,23 (SD + 2,26) ng/ml pre noretisterén a 21,6 (SD + 8,9) pg/ml
pre estradiol.

5.3 Predklinické idaje o bezpe€nosti

Akutna toxicita estrogénov je nizka. Z dovodu vyraznych rozdielov medzi réznymi zivoc¢isnymi
druhmi a medzi zvieratami a ¢lovekom maju predklinické vysledky z hl'adiska aplikécie estrogénov u
¢loveka iba obmedzenu prediként hodnotu.

U pokusnych zvierat bol zisteny embryo-letalny u¢inok estradiolu a estradiolvaleratu uz pri relativne
nizkych déavkach; boli zistené malformacie urogenitalneho traktu a feminizécia plodov muzského

pohlavia.

Noretisteron, rovnako ako d’alSie gestagény vyvolédval virilizaciu plodov Zenského pohlavia u
potkanov a opic. Po podani vysokych davok noretisteronu bol pozorovany embryo-letalny ui¢inok.

Dlhodobé kontinualne podavanie prirodnych a syntetickych estrogénov u niektorych zivocisnych
druhov zvysuje frekvenciu karcindmu prsnika, maternice, krcka maternice, posvy, semennikov a
pecene. Dlhodobé kontinualne podavanie noretisteronu u niektorych druhov zvierat, zvysuje
frekvenciu nadorov hypofyzy a vajecnikov u samic, a pecene a prsnika u samcov.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE

6.1 Zoznam pomocnych latok

kopovidon

monohydrat laktdzy

stearat hore¢naty

kukuri¢ny Skrob

6.2 Inkompatibility

Neaplikovatel'né.

6.3 Cas pouZitelnosti

4 roky
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6.4 Specialne upozornenia na uchovavanie

Tento liek nevyzaduje Ziadne Specialne podmienky na uchovavanie.
6.5 Druh obalu a obsah balenia

PVC/PVDC hlinikové blistre v skatul’ke.

Kalendarové blistrové balenie po 28 a 84 tabliet.
Blistrové balenia po 30 a 90 tabliet.

Na trh nemusia byt uvedené vSetky vel'kosti balenia.
6.6 Specialne opatrenia na likvidaciu

Ziadne zvlastne poziadavky.

7.  DRZITEL ROZHODNUTIA O REGISTRACII
Adamed Czech Republic s.t.0.

Thamova 137/16

1v86 00 Praha 8 - Karlin

Ceska republika

8. REGISTRACNE CiSLO

Reg. ¢.: 56/0048/08-S

9. DATUM PRVEJ REGISTRACIE/PREDLZENIA REGISTRACIE

Déatum prvej registracie: 4. marca 2008
Datum posledného predlzenia registracie: 23. marca 2011

10. DATUM REVIZIE TEXTU

04/2022



