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SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU

1.  NAZOV LIEKU

femoston 1/10

filmom obalené tablety

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

femoston 1/10 obsahuje 14 bielych filmom obalenych tabliet s obsahom 1 mg 17p-estradiolu
(vo forme hemihydratu) a 14 sedych filmom obalenych tabliet s obsahom 1 mg 17p3-estradiolu

(vo forme hemihydratu) a 10 mg dydrogesteronu.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1.

3.  LIEKOVA FORMA
Filmom obalen4 tableta

Estradiol 1mg tableta:

Biela okruhla bikonvexna filmom obalena tableta s vytlaéenym ,,379° na jednej strane.
Estradiol/dydrogesteron 1 mg/10 mg tableta:

Seda okrahla bikonvexna filmom obalena tableta s vytlaGenym ,,379° na jednej strane.

4.  KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikacie
Kontinualna sekven¢na lie¢ba

Hormonalna substitu¢na terapia na lieCbu syndromov nedostatku estrogénu u postmenopauzalnych
zien minimalne 6 mesiacov od poslednej menstruacie.

Prevencia osteoporozy u postmenoupauzalnych zien s vysokym rizikom vzniku zlomenin, ktoré
netoleruju alebo st u nich kontraindikované iné lieky schvalené na prevenciu osteopordzy.

StarSia populécia
Skusenosti s liecbou Zien starSich ako 65 rokov s obmedzené.

4.2 Davkovanie a sposob podavania
Davkovanie

Kontinualna sekvenéna liecba: estrogén sa podava kontinualne. Progestagén sa pridava do liecby
poslednych 14 dni kazdého 28-diiového cyklu.

Pocas prvych 14 dni 28-diového cyklu sa uziva jedna biela tableta s obsahom 1mg estradiolu denne,
v d’alsich 14 dnoch sa uziva jedna Seda tableta s 1 mg estradiolu a s 10 mg dydrogesteronu denne.
Po 28-ditovom cykle sa zacina novy 28-dnovy cyklus. To znamena, Ze lieCebné cykly na seba
nadvdzuju bez prerusenia.

v

davka, trvanie lieCby ma byt ¢o najkratsie (pozri Cast’ 4.4).

1



Priloha ¢. 1 k notifikicii o zmene, ev. &.: 2024/04771-Z1A

Sekven¢na kombinovana lie¢ba sa ma zacat’ femostonom 1/10. V zavislosti od klinickej odpovede
moze byt potom davka upravena podla individualnych potrieb pacientky.

Pacientky, ktoré predtym uzivali kontinudlne sekvencné alebo cyklické preparaty by mali ukoncit’ 28-
dnovy cyklus a az potom zacat’ uzivat’ femoston. Pacientky, ktoré predtym uzivali kontinualne
kombinované preparaty mozu zacat uzivat’ femoston kedykol'vek.

Ak pacientka zabudla uzit’ liek, ma ho uzit’ ¢o najskor ako je to mozné. Ak vsak uz ubehlo viac ako 12
hodin, zabudnutu davku treba vynechat’ a pokracovat’ v liecbe nasledujucou davkou. Pri vynechani
davky sa moze zvysit pravdepodobnost’ krvacania alebo Spinenia.

Pediatricka populacia
Neexistuje ziadne relevantné pouzitie femostonu 1/10 v pediatrickej populécii v indikaciach

hormonalna substitu¢na liecba a prevencia osteoporozy.

Sp6sob podavania

Tento liek je uréeny na peroralne pouzitie a uziva sa bez ohl'adu na prijem potravy.
4.3 Kontraindikacie

- Potvrdeny alebo suspektny karcinom prsnika.

- Potvrdené alebo suspektné estrogén-dependentné maligne tumory (napr. karcindém endometria).
- Potvrdené alebo suspektné gestagén zavislé neoplazmy (napr. meningiém).

- Nediagnostikované krvacanie z posvy.

- Neliecena hyperplazia endometria.

- Predchadzajtci alebo aktivny vendzny tromboembolizmus (hlboka zilova tromboza, pl'icna

embodlia).

- Znama trombofilicka porucha (napr. deficit proteinu C, proteinu S alebo antitrombinu; pozri
Cast’ 4.4).

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

- Akutne ochorenie pecene alebo ak takéto ochorenie pecene bolo prekonané a vysledky
hepatalnych testov sa nevratili na normalne hodnoty.

- Porfyria.

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

- Meningiom alebo anamnéza meningiomu.

4.4  Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouzivani

Hormonalna substitu¢na liecba (HSL) musi byt zac¢ata len kvoli liecbe postmenopauzalnych
symptoémov, ktoré nepriaznivo ovplyvnuju kvalitu Zivota. Vo vsetkych pripadoch musi byt najmene;j
raz ro¢ne urobené dokladné zhodnotenie rizika a prinosu a HSL ma pokracovat’ len za predpokladu, ze
prinos prevazuje riziko.

Dokazy tykajuce sa rizik spojenych s HSL v lieCbe predcasnej menopauzy su limitované. Kvoli nizkej
hladine absolutneho rizika u mladsich zien vsak mé6ze byt pomer benefitov a rizik pre tieto Zeny
vyhodnejsi ako u starSich Zien.

Lekarske vySetrenie

Pred zaciatkom alebo obnovenim HSL musi byt odobrand kompletna osobna a rodinna anamnéza
spolu s celkovym fyzikalnym a gynekologickym vysetrenim orientovanym na kontraindikacie

a upozornenia pri pouZzivani. Pocas lie¢by su odporac¢ané pravidelné kontroly, ktorych frekvencia

a povaha ma byt upravena podl'a individualnych potrieb pacientky. Zeny musia byt upozornené,

0 ktorych zmenach prsnikov musia informovat’ lekara alebo sestricku. Vysetrenia, vratane vhodnych
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zobrazovacich metod, napr. mamografie, musia byt vykondvané v sulade s beznymi skriningovymi
postupmi a upravené podla individualnych klinickych potrieb pacientky.

Stavy vyzadujuce dohlad

Ak st pritomné, pripadne sa predtym vyskytli niektoré z nasledujtcich stavov, alebo sa zhorsili

v priebehu gravidity alebo po predchadzajucej HSL, pacientka musi byt starostlivo sledovana. Musi sa
zobrat’ do Givahy, Ze tieto stavy sa mozu vratit’ alebo zhorSit pocas lie€by femostonom 1/10, najma:

- leiomyom (fibroidy maternice) alebo endometrioza;

- rizika v osobnej alebo rodinnej anamnéze pre tromboembolické ochorenia (pozri nizsie);

- rizikové faktory pre estrogén-dependentné tumory, napr. prvy stupein dedi¢nosti pre karcindém
prsnika;

- hypertenzia;

- ochorenia pecene (napr. adeném pecene);

- diabetes mellitus s vaskularnymi komplikaciami alebo bez nich;

- cholelitiaza;

- migréna alebo silné bolesti hlavy;

- systémovy lupus erythematosus;

- endometrialna hyperplazia v anamnéze (pozri nizsie);

- epilepsia;

- astma;

- otosklerdza.

Dévody pre okamzité ukoncenie lieCby:

Lie¢ba musi byt preruSena v pripade objavenia sa kontraindikacii a nasledujticich stavov:
- zltacka alebo zhorSenie pecenovych funkcii;

- vyznamné zvySenie tlaku krvi;

- novy vyskyt bolesti hlavy migren6zneho typu;

- gravidita.

Endometrialna hyperplézia a karciném

o U zien s intaktnou maternicou je riziko hyperplazie endometria a karcindmu endometria
zvysené, ak sa estrogén podava samostatne dlhsi ¢as. Hlasené zvySenie rizika karcindmu
endometria u zien uzivajucich iba estrogén sa pohybuje v rozmedzi medzi dvojnasobkom az
dvanastnasobkom rizika u Zien, ktoré estrogén neuzivaji, riziko zavisi od dizky uzivania
a davky estrogénu (pozri Cast’ 4.8). Po vysadeni liecby ostava riziko zvySené najmenej d’alSich
10 rokov.

o Pridanie progestagén u cyklicky najmenej 12 dni v mesiaci pre 28 dnovy cyklus alebo
kontinualna kombinovana liecba estrogénom + progestagénom u zien, ktoré sa nepodrobili
hysterektomii, méze chranit’ pred zvySenym rizikom suvisiacim s hormonalnou substitu¢nou
terapiou (HSL) obsahujucou estrogén samotny.

o Intermenstruacné krvacanie a Spinenie sa moze prilezitostne vyskytnut’ pocas prvych mesiacov
lieCby. Ak sa intermenstruacné krvacanie alebo Spinenie vyskytne po urcitej dobe liecby, alebo
pretrvava po preruseni liecby, musi byt’ vySetrena pric¢ina krvacania. Do vySetrenia moze byt
zahrnuta biopsia endometria za ¢elom vylucenia malignity endometria.

Rakovina prsnika
Celkové udaje dokazujt zvysenie rizika rakoviny prsnika u zien uzivajucich HSL obsahujtiicu
kombinaciu estrogén - progestagén alebo len estrogén, ktoré je zavislé od dlzky uzivania HSL.

Kombinovana lie¢ba estrogénom - progestagénom

o Randomizované, placebom kontrolované stidie Women’s Health Initiative study (WHI) a
meta-analyza prospektivnych epidemiologickych stadii su konzistentné, pokial’ ide o zvySené
riziko rakoviny prsnika u zien uzivajicich HSL obsahujiicu kombinéciu estrogén - progestagén,
ktoré je zjavné asi po 3 (1 —4) rokoch (pozri cast’ 4.8).
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Liec¢ba estrogénom samotnym

o WHI $tadia nezistila ziadne zvySenie rizika karcindmu prsnika u Zien po hysterektomii, ktoré
ako HSL uzivali iba estrogén. Z observaénych skusani bolo najcastejsie hlasené malé zvySenie
rizika karcinomu prsnika, ktoré je nizSie ako riziko, ktoré sa zistilo u zien uzivajucich
kombindaciu estrogén + progestagén (pozri Cast’ 4.8).

Vysledky rozsiahlej meta-analyzy preukazali, ze po ukoncéeni lie¢by sa zvySené riziko ¢asom znizi
a Cas potrebny na navrat k vychodiskovej hodnote zavisi od trvania predchadzajiceho pouzivania
HSL. Ak sa HSL pouzivala dlhsie ako 5 rokov, riziko méze pretrvavat’ 10 rokov alebo viac.

HSL, najmai liecba kombinaciou estrogén-progestagén, zvysuje hustotu mamografickych obrazov, ¢o
moze nepriaznivo ovplyvnit’ radiologické odkrytie karcinému prsnika.

Ovarialny karciném

Ovaridlny karcindém je ovel’a zriedkavejsi ako karciném prsnika. Z epidemiologickych dokazov
rozsiahlej metaanalyzy vyplyva, Ze u Zien uzivajicich HSL obsahujucu iba estrogén alebo kombinéciu
estrogénu a progestagénu existuje mierne zvysené riziko, ktoré sa prejavi do piatich rokov uzivania

a po vysadeni lieCby sa postupne znizuje. Niektoré iné Stadie, vratane sktiSania Iniciativy pre zdravie
zien (WHI) naznacuju, ze uzivanie kombinovanych lieckov HSL méZe byt spojené s podobnym alebo
trochu nizsim rizikom (pozri Cast’ 4.8).

Vendzny tromboembolizmus

. HSL suvisi s 1,3 az 3-nasobne vys$§im rizikom rozvinutia vendzneho tromboembolizmu (VTE),
t. j. trombdzy hlbokych Zil alebo pl'icnej embolie. Vyskyt takychto prihod je pravdepodobnejsi
v prvom roku uzivania HSL ako neskor (pozri ¢ast’ 4.8).

o Riziko VTE je zvysené u zien s diagnostikovanymi trombofilnymi stavmi a HSL moze toto
riziko este zvySovat’. Preto je HSL u takychto zien kontraindikovana (pozri ast’ 4.3).
o Vseobecne uznavané rizikové faktory VTE zahfnaja: uzivanie estrogénov, vyssi vek, vacsi

chirurgicky zakrok, dlhodobu imobilizaciu, obezitu (BMI > 30 kg/m?), obdobie gravidity a po
porode, systémovy lupus erythematosus (SLE) a nadorové ochorenie. Nazor na moznu tlohu
varikoznych Zil pri VTE je nejednotny.

o Ako u v8etkych pacientov po operacii, je potrebné zvazit’ opatrenia na zabranenie VTE po
chirurgickom zakroku. Ak ma po planovanom chirurgickom zékroku nasledovat’ dlhsia
imobilizacia, odporic¢a sa HSL docasne vysadit’ 4 az 6 tyzdiov pred zakrokom. Liecba sa nema
opatovne nasadit’ skor, ako je pacientka uplne mobilna.

o U zien, ktoré nemaju VTE v anamnéze, ale maja pribuzného prvej linie, ktory trpel trombdzou
v mladom veku, mozno urobit’ skrining po starostlivom vysvetleni jeho obmedzeni (pri
skriningu sa odhali iba ¢ast’ trombofilnych poruch).

o Ak sa zisti trombofilna porucha, ktora stivisi s vyskytom trombdzy u priamych pribuznych
alebo ak je porucha ,,zavazna“ (napr. deficiencia antitrombinu, proteinu S a proteinu C alebo ich
kombinécia), HSL je kontraindikovana.

o U zien, ktoré uz dlhodobo uzivaju antikoagula¢nu liecbu, sa vyzaduje starostlivé zvazenie
prinosu a rizika pouzitia HSL.

o Ak sa po zacati liecby objavi VTE, liecba musi byt ukoncena. Pacientky musia ihned’
upovedomit’ svojho lekara, ak si v§imni mozné tromboembolické symptdmy (napr. bolestivé
opuchnutie koncatiny, nahla bolest’ v hrudniku, dyspnoe).

Ochorenia koronarnych tepien (CAD)

Z randomizovanych kontrolovanych skasani u zien, ktoré dostavali kombinovani HSL estrogén +
progestagén alebo HSL iba s obsahom estrogénu, nevyplynul ziadny dokaz o ochrannom t¢inku HSL
v prevencii infarktu myokardu u zien s alebo bez CAD.

Kombinovana liecba estrogén + progestagén
Relativne riziko CAD pocas uzivania kombinovanej HSL estrogén + progestagén je mierne zvysené.
Nakol'’ko zakladné absolutne riziko CAD tzko suvisi s vekom, pocet d’al§ich pripadov CAD
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vyvolanych lie€bou estrogén-progestagén je U zdravych Zien tesne pred menopauzou vel'mi maly, ale s
pribudajicim vekom bude narastat’.

Liecba obsahujuca estrogén samotny
V udajoch z randomizovanych, kontrolovanych skuSani sa u Zien po hysterektomii, ktoré uzivali
lie¢bu s obsahom estrogénu samotného, ziadne zvysené riziko CAD nezistilo.

Ischemické mozgové prihoda

Kombinovana liecba estrogén + progestagén a liecba samotnym estrogénom suvisela s 1,5-nasobnym
zvySenim rizika ischemickej mozgovej prihody. Relativne riziko sa s vekom alebo odstupom casu od
menopauzy nemeni. Nakol'ko v§ak zakladné riziko mozgovej prihody tizko suvisi s vekom, celkové
riziko mozgovej prihody sa bude u zien uzivajucich HSL s pribudajiicim vekom zvySovat’ (pozri Cast’
4.8).

Iné stavy
o Estrogény mozu sposobit’ zadrzanie tekutin, a preto pacientkam so srdcovou, alebo oblickovou

dysfunkciou musi byt venovana zvysena starostlivost’.

o Zeny s preexistujucou hypertriglyceridémiou maju byt pozorne sledované pri substituéne;j
estrogénovej alebo HSL liecbe, ked’ze boli hlasené zriedkavé pripady vyznamného zvysenia
hladiny triglyceridov v plazme, ktoré viedli k pankreatitide.

o Exogénne estrogény mozu vyvolat’ alebo zhorsit’ priznaky dedi¢ného alebo ziskaného
angioedému.
o Estrogény zvySuju globulin viazuci hormon §titnej zl'azy (TBG), ¢im zvySuju hladinu

cirkulujiceho hormoénu §titnej Zlazy, merani pomocou jodu viazuceho protein (protein-bound
iodine, PBI), hladinami T4 (stipcovo, alebo radioimunoanalyzou) alebo hladinami T3
(radioimunoanalyzou). Absorpcia T3 Zivicou je zniZena, ¢o odraza zvySenu hladinu TBG.
Koncentracie vol'ného T4 a T3 st nezmenené. Ostatné vizobné proteiny mézu byt’ v sére
zvys$ené, napr. globulin viazuci kortikoidy (corticoid binding globulin, CBG), globulin viaZzuci
pohlavné hormony (sex-hormone-binding globulin, SHBG), ¢o vedie k zvySenej hladine tychto
cirkulujacich horménov. Koncentracie vol'nych alebo biologicky aktivnych hormoénov su
nezmenené. Ostatné plazmatické bielkoviny moézu byt zvySené (angiotensinogén/renin substrat,
alfa-1-antitrypsin, ceruloplazmin).

o HSL nezlepsuje kognitivne funkcie. Su urcité dokazy zvySeného rizika moznej demencie u zien,
ktoré zacinaju uzivat’ kontinudlnu kombinovanu alebo len estrogénovit HSL po 65. roku zivota.
o Pacientky so zriedkavymi dedi¢nymi problémami galakt6zovej intolerancie, celkovym

deficitom laktazy alebo glukdzo-galaktéozovou malabsorpciou, nesmu uzivat’ tento liek.

Tato lie¢ba kombinaciou estrogénu a progestagénu nie je antikoncepciou.

Zvysenia ALT

Pocas klinickych skiisani s kombinovanym rezimom proti virusu hepatitidy C (HCV)
ombitasvir/paritaprevir/ritonavir s dasabuvirom alebo bez neho, sa u Zien pouZzivajucich lieky
obsahujuce etinylestradiol, ako je kombinovand hormonalna antikoncepcia (CHC, combined hormonal
contraceptive), vyznamne CastejSie vyskytli zvySenia ALT na viac ako 5-nasobok hornej hranice
normalu (upper limit of normal, ULN). Okrem toho sa u pacientov lieCenych
glekaprevirom/pibrentasvirom pozorovalo zvySenie ALT aj u zien pouzivajucich lieky obsahujuce
etinylestradiol, ako je CHC. Zeny pouzivajtice lieky s obsahom estrogénov inych ako etinylestradiol,
ako napr. estradiol, mali mieru zvySenia ALT podobnu Zenam, ktoré nedostavali ziadne estrogény,
avsak kvoli obmedzenému poctu zien pouzivajucich iné estrogény, je pri sibeznom podavani

s kombinovanym lie¢ebnym rezimom ombitasvir/paritaprevir/ritonavir s dasabuvirom alebo bez neho
a tiez s liecebnym rezimom glekaprevir/pibrentasvir potrebna opatrnost’. Pozri Cast’ 4.5.

Meningiém

V suvislosti s uzivanim lieku femoston 1/10 bol hlaseny vyskyt meningidomov (jednotlivych a
viacpocetnych). Pacienti maju byt sledovani kvoli prejavom a priznakom meningiomov v stlade

s klinickou praxou. Ak sa u pacienta diagnostikuje meningiom, akakol'vek lie¢ba obsahujuca femoston
1/10 sa musi ukongéit’ (pozri Cast’ 4.3). Po preruseni liecby sa pozorovalo zmensenie nadoru.
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45 Liekové a iné interakcie
Neuskutocnili sa Ziadne interak¢éné Studie.

Utinnost estrogénov a progestagénov méze byt’ zhorsena:

o Stubezné uzivanie latok, ktoré indukuji enzymy metabolizujtce lieky, zvlast P450 enzymy 2B6,
3A4,3A5, 3A7, ako su antikonvulziva (napr. fenobarbital, karbamazepin, fenytoin)
a antiinfektiva (napr. rifampicin, rifabutin, nevirapin, efavirenz) moze viest’ k zvySenému
metabolizmu estrogénov a progestagénov.

) Ritonavir a nelfinavir, hoci su zname ako silné inhibitory CYP450 3A4, A5, A7, maju
v kombinacii so steroidnymi horménmi naopak indukéné vlastnosti.

o Rastlinné lieky obsahujice 'ubovnik bodkovany (Hypericum perforatum) mézu indukovat’
metabolizmus estrogénov a progestagénov cestou CYP450 3A4.

o Klinicky, zvySeny metabolizmus estrogénov a gestagénov moze viest’ k znizeniu ich uéinku
a spésobovat’ zmeny maternicového krvacania.

Estrogény mo6zu interferovat’ s metabolizmom d’alSich liekov:

Estrogény mozu inhibovat’ CYP450 lieky metabolizujuce enzymy pomocou kompetitivnej inhibicie.
Toto je potrebné zobrat’ do tivahy predovsetkym pri liekoch s tizkym terapeutickym indexom, ako su:
- takrolimus a cyklosporin A (CYP450 3A4, 3A3);

- fentanyl (CYP450 3A4);

- teofylin (CYP450 1A2).

Klinicky to méze viest’ k zvySeniu plazmatickych hladin prislusnych liekov az na toxické
koncentracie. M6ze byt preto potrebné starostlivé, dlhodobé monitorovanie hladin liekov a zniZenie
davok takrolimu, fentanylu, cyklosporinu A a teofylinu.

Ucinok HSL s estrogénmi na iné lieky

Ukazalo sa, ze hormonalne kontraceptiva obsahujlice estrogény vyznamne znizuju plazmatické
koncentracie lamotriginu pri sibeznom podavani v dosledku indukcie glukuronidacie lamotriginu. To
moze znizit’ kontrolu zachvatov. Hoci sa potencialna interakcia medzi hormonalnou substitu¢nou
lieCbou a lamotriginom neskiimala, o¢akava sa, Ze existuje podobna interakcia, ktora moze viest’

Kk znizeniu kontroly zachvatov u Zien uzivajtcich oba lieky stbezZne.

Farmakodynamické interakcie

Pocas klinickych sktiSani s kombinovanym lie¢ebnym rezimom proti HCV
ombitasvir/paritaprevir/ritonavir s dasabuvirom alebo bez neho, sa u Zien pouZzivajucich lieky
obsahujuce etinylestradiol, ako je CHC, vyznamne Castejsie vyskytli zvy$enia ALT na viac ako 5-
nasobok hornej hranice normaélu (upper limit of normal, ULN). Zeny pouZivajuce lieky s obsahom
estrogénov inych ako etinylestradiol, ako napr. estradiol, mali mieru zvySenia ALT podobnu Zendm,
ktoré nedostavali ziadne estrogény, avsak kvoli obmedzenému poctu Zien pouzivajucich tieto iné
estrogény, je pri subeznom podavani s kombinovanym lie¢ebnym rezimom
ombitasvir/paritaprevir/ritonavir s dasabuvirom alebo bez neho a tiez s lieCebnym rezimom
glekaprevir/pibrentasvir potrebna opatrnost’ (pozri Cast’ 4.4).

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Gravidita
femoston 1/10 nie je indikovany pocas gravidity. Ak sa gravidita zisti pocas liecby femostonom 1/10,
liecba musi byt okamzite prerusena.

Vysledky mnohych epidemiologickych $tadii, ktoré sledovali neimyselné vystavenie plodu
kombinéaciam estrogénu a inych gestagénov nepreukazali teratogénny alebo embryotoxicky ucinok.
Neexistuji dostato¢né tdaje o pouzivani estradiolu/dydrogesteronu u tehotnych Zien.
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Dojcenie

femoston 1/10 sa nepodava v obdobi dojéenia.

4.7  Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

femoston 1/10 nema ziadny, alebo ma zanedbatel'ny vplyv na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’

stroje.

4.8 Neziaduce ucinky

NajcastejSie hlasenymi neziaducimi reakciami u pacientov uzivajtcich estradiol/dydrogesteron pocas
klinickych skuSani st bolest” hlavy, bolest’ brucha, bolest’ ¢i citlivost’ prsnikov a bolest’ chrbta.

Neziaduce reakcie sa uvadzaju podla triedy organovych systémov podl'a konvencie MedDRA. Pocas
klinickych skuSani (n=4929) boli zaznamenané nasledujice neziaduce u€inky S nizSie uvedenymi
frekvenciami vyskytu: Vyskyt sa definuje ako: vel'mi ¢asty (>1/10), ¢asty (>1/100 az <1/10), menej
¢asty (>1/1 000 az <1/100), zriedkavy (>1/10 000 az < 1/1 000), vel'mi zriedkavy (< 1/10 000).

Triedy organovych
systémov MedDRA

Vel'mi Casté

>1/10

Casté

>1/100 az <1/10

Menej Casté

>1/1 000 az <1/100

Zriedkavé

>1/10 000 az
<1/1 000

Infekcie a nakazy

vaginalna kandidéza

Benigne a maligne
nadory, vratane

nespecifikovanych
novotvarov (cysty

a polypy)

zvacsenie velkosti
leiomydmov

Poruchy imunitného
systému

hypersenzitivita

Psychické poruchy

depresia, nervozita

vplyv na libido

Poruchy nervového
systému

bolest’ hlavy

migréna, zavrat

Poruchy srdca
a srdcovej Cinnosti

infarkt myokardu

Poruchy ciev

zilovy
tromboembolizmus*

Poruchy
gastrointestinilneho
traktu

bolest’ brucha

nauzea, vracanie,
plynatost’

Poruchy pecene a
zl¢ovych ciest

abnormalna funkcia
pecene, niekedy
spojena so Zltackou,
slabost’ou alebo
nevolnostou

a bolest'ami brucha,
choroby zl¢nika

Poruchy koze a
podkozného tkaniva

alergické kozné
reakcie (napr.
vyrazka, urtikaria,
svrbenie)

angioedém, cievna
purpura
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Poruchy kostrovej
a svalovej sustavy
a spojivového tkaniva

bolest’ chrbta

Poruchy
reprodukéného
systému a prsnikov

bolest’ a napitie
prsnikov

poruchy menstrudcie
(vratane
postmenopauzalne-
ho S$pinenia,
metroragie,
menoragie, oligo-
/amenorey,
nepravidelnej
menstruacie

a dysmenorey),
panvova bolest’,
cervikalny vytok

zvacSenie prsnikov,
predmenstruaény
syndrém

Celkové poruchy
a reakcie v mieste
podania

astenické stavy
(asténia, Ginava,
nevolnost),

periférny edém

Laboratérne
a funk¢né vysetrenia

zvySenie hmotnosti

znizenie hmotnosti

*pozri nizSie pre d’alSie informacie

Riziko rakoviny prsnika

o U zien uzivajucich kombinovant lieCbu estrogén/progestagén pocas viac ako 5 rokov bolo
hlasené az 2-nasobne vyssie riziko vzniku karcinému prsnika.
o Zvysené riziko pre Zeny uzivajuce lieCbu obsahujucu len estrogény je nizsie ako riziko, ktoré sa

pozorovalo u Zien uzivajicich kombinacie estrogénu - progestagénu.

o Vyska rizika zavisi od dizky uZivania (pozri Cast’ 4.4).

o Uvedené st odhady absolutneho rizika na zaklade vysledkov najvécsieho randomizovaného,
placebom kontrolovaného sktsania (Stadia WHI) a najvacsej meta-analyzy prospektivnych
epidemiologickych stadii.

Najvicsia meta-analyza prospektivnych epidemiologickych $tadii

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

Vek pri Vyskyt na 1000 Zien, Pomer rizika Dalsie pripady na 1000 Zien uZivajucich
zacati ktoré nikdy neuzivali HSL po 5 rokoch

HSL HSL pocas obdobia

(roky) 5 rokov (50 — 54 rokov)*

HSL obsahujuca len estrogény

50 | 1333 [ 1,2 | 2,7

Liecba kombinaciou estrogén-progestagén

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

*Qdvodené z vychodiskovych mier vyskytu v Anglicku v roku 2015 u zien s BMI 27 (kg/m?)
Poznamka: Vzhl'adom na to, Zze vychodiskova incidencia karcindmu prsnika sa v jednotlivych
krajinach EU li$i, proporciondlne sa zmeni aj pocet dodato¢nych pripadov karcindmu prsnika.

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

Vek pri Vyskyt na 1000 zien, ktoré Dalsie pripady na 1000 Zien
zaCati HSL | nikdy neuzivali HSL pocas | Pomer rizika uzivajucich HSL po 10 rokoch
(roky) obdobia 10 rokov (50 — 59
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rokov)*
HSL obsahujtica len estrogény
50 | 26,6 13 [ 7.1
Liecba kombinaciou estrogén-progestagén
50 | 26,6 18 | 20,8

“Odvodené z vychodiskovych mier vyskytu v Anglicku v roku 2015 u zien s BMI 27 (kg/m?)
Poznamka: Vzhl'adom na to, ze vychodiskova incidencia karcindmu prsnika sa v jednotlivych
krajinach EU lisi, proporcionalne sa zmeni aj pocet dodato¢nych pripadov karcinému prsnika.

US WHI stiadie - odhadovany narast rizika karcinomu prsnika po 5-ro¢nej HSL

Vekové rozpitie Incidencia/1000 Zien Pomer rizika & Narast pripadov/1000

(roky) Vv skupine, ktora 95% ClI zien, ktoré uzivali HSL
dostavala placebo dlhsie ako 5 rokov
dlhsie ako 5 rokov 95% CI

CEE estrogén samotny

50-79 | 21 | 0,8(0,7—1,0) | -4 (-6 —0)*
CEE + MPA estrogén & progestagéni
50-79 | 17 [1,2(1,0-1,5) | +4(0-9)

1 ked’ bola analyza obmedzena na Zeny, ktoré pred vstupom do skuSania HSL neuzivali, v prvych 5
rokoch nebolo zjavné Ziadne zvysené riziko: po 5 rokoch bolo riziko vyssie ako u zien, ktoré HSL
neuzivali.

*Stiidia WHI u Zien bez maternice, u ktorych sa nepreukazalo zvysené riziko rakoviny prsnika.

Riziko rakoviny endometria
Postmenopauzalne Zeny s maternicou
Karciném endometria sa vyskytuje priblizne u 5/ 1000 Zien, ktoré maji maternicu a neuzivaja HSL.

U zien, ktoré¢ maji maternicu, sa uzivanie HSL obsahujucej estrogén samotny neodporuca kvoli
zvySeniu rizika karcinomu endometria (pozri Cast’ 4. 4).

V zavislosti od trvania liecby estrogénom samotnym a od davky estrogénu sa zvysenie rizika
karcinému endometria v epidemiologickych skusaniach pohybovalo v rozmedzi 5 az 55 d’alsich
diagnostikovanych pripadov/ 1000 Zien vo veku 50 az 65 rokov.

Pridanie progestagénu K lieCbe obsahujucej estrogén samotny najmenej 12 dni v jednom
menstruacnom cykle méze chranit’ pred tymto zvySenym rizikom. V skusani ,,Million Women Study*,
5-ro¢né uzivanie kombinovanej (sekvenénej alebo kontinualnej) HSL riziko karcindmu endometria
nezvySovalo (RR 1,0 (0,8-1,2)).

Ovarialny karciném

Uzivanie HSL obsahujticej iba estrogén alebo kombinaciu estrogénu a progestagénu sa spaja S mierne
zvySenym rizikom, Ze sa diagnostikuje ovarialny karciném (pozri Cast’ 4.4).

Pri metaanalyze z 52 epidemiologickych $tudii sa zistilo zvySené riziko vyskytu ovarialneho
karcindbmu u zien, ktoré v sticasnosti uzivaji HSL, v porovnani so Zenami, ktoré HSL nikdy neuzivali
(RR1,43;95% IS 1,31 - 1,56). U Zien vo veku 50 - 54 rokov, ktoré uzivaju HSL pocas piatich rokov,
pripada na 2 000 zien priblizne jeden pripad navyse. Priblizne u dvoch zien z 2 000 vo veku 50 — 54
rokov, ktoré neuzivaju HSL, bude v priebehu piatich rokov diagnostikovany ovarialny karcinom.

Riziko zilového tromboembolizmu

HSL suvisi s 1,3 az 3-nasobnym rizikom rozvinutia zilového tromboembolizmu (VTE), t. j. trombozy
hlbokych zil alebo pl'icnej embolie. Vyskyt takychto prihod je pravdepodobnejsi v prvom roku
uzivania HSL ako neskor (pozri Cast’ 4.4).

Vysledky stadii WHI uvadzaju:
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WHI §tudie — narast rizika trombozy hlbokych Zil (VTE) po viac ako 5-ro¢nej HSL

Vekové rozpitie Incidencia/1000 Zien Pomer rizika & Narast pripadov/1000
(roky) Vv skupine, ktora 95% ClI zien, ktoré uzivali HSL
dostavala placebo
dlhsie ako 5 rokov

p. o.estrogén samotny®

50-59 7 1,2 (0,6-2,4) 1(-3-10)

p. 0. estrogén+progestagén

50-59 | 4 [ 23(1,2-4,3) | 5(1-13)

3 Stidia u Zien po hysterektomii

Riziko ischemickej choroby srdca
Riziko ischemickej choroby srdca je mierne zvysSené u zien, ktoré uzivaju kombinovana HSL
estrogén+ progestagén vo veku vyssom ako 60 rokov (pozri Cast’ 4.4).

Riziko ischemickej mozgovej prihody

Liecba s obsahom estrogénu samotného a kombinovana lie¢ba estrogén + progestagén suvisi s 1,5-
nasobnym zvysenim relativneho rizika ischemickej mozgovej prihody. Riziko hemoragickej mozgovej
prihody nie je pocas uzivania HSL zvysené.

Toto relativne riziko je nezavislé od veku ani od dizky uZivania lie¢by, nakolko vsak zakladné riziko
uzko suvisi s vekom, celkové riziko mozgovej prihody u zien uzivajucich HSL sa bude s pribudajucim
vekom zvySovat’ (pozri Cast’ 4.4).

WHI $tiidie — odhadovany narast rizika ischemickej mozgovej prihody* po 5-roénej HSL

Vekové rozpitie Incidencia/1000 Zien Pomer rizika & Narast pripadov/1000
(roky) v skupine, ktora 95% CI zien, ktoré uzivali HSL
dostavala placebo dlhsie ako 5 rokov

dlhsie ako 5 rokov

50-59 8 13(1,1-16) 3(1-5)

* Nediferencovala sa ischemické a hemoragickd mozgova prihoda

Iné neziaduce reakcie hlasené v spojitosti s estrogénovou/progestagénovou lie¢bou (vratane
kombinécie estradiol/dydrogesterdn) (frekvencia nie je zndma z dostupnych udajov):

Benigne a maligne nadory, vrdtane nespecifikovanych novotvarov (cysty a polypy)
Estrogén-dependentna neoplazia, benigna aj maligna, napr. rakovina endometria, rakovina vaje¢nikov.
Zvécsenie progestagén zavislych neoplazii, napr. meningiéomu.

Poruchy krvi a lymfatického systému
Hemolyticka anémia

Poruchy imunitného systéemu
Systémovy lupus erythematosus

Poruchy metabolizmu a vyzZivy
Hypertriglyceridémia

Poruchy nervového systemu
Mozny vznik demencie, chorea, exacerbacia epilepsie

Poruchy oka
Zmeny zakrivenia rohovky, intolerancia kontaktnych SoSoviek
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Poruchy ciev
Arterialna tromboembdlia

Poruchy gastrointestinalneho traktu
Pankreatitida (u zien s preexistujucou hypertriglyceridémiou)

Poruchy koze a podkozného tkaniva
Erythema multiforme, erythema nodosum, chloazma alebo melazma, ktoré mézu pretrvavat’ aj po
vysadeni lieku.

Poruchy kostrovej a svalovej sustavy a spojivového tkaniva
Kfce v nohach

Poruchy obliciek a mocovych ciest
Inkontinencia mocu

Poruchy reprodukcného systému a prsnikov
Fibrocystické ochorenie prsnikov, erdzia krcka maternice

Vrodené, familiarne a genetické poruchy
ZhorSenie porfyrie

Laboratorne a funkcné vySetrenia
Celkové zvysenie hladiny tyreoidalnych hormoénov

HIlésenie 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 narodného centrum hlésenia uvedené v Prilohe V.

49 Predavkovanie

Estradiol rovnako ako aj dydrogesterdn su latky s nizkou toxicitou. Pri preddvkovani méze dojst’
k nevol'nosti, vracaniu, citlivosti prsnikov, zavratu, bolesti brucha, ospalosti ¢i inave a krvacaniu
z prieniku. Nie je pravdepodobné, Ze by bolo treba $pecificki symptomaticki liecbu. Uvedené
informacie platia aj pri predavkovani u deti.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: pohlavné hormoény a moduléatory genitalneho systému; gestagény
a estrogény, sekven¢né lieciva; ATC kod: GO3FB08

Estradiol

17B-estradiol, aktivna zlozka lieku je chemicky a biologicky identicka s prirodzenym l'udskym
pohlavnym hormoénom estradiolom.

Nahradza znizenu produkciu estrogénov u zien v menopauze a zmiernuje priznaky menopauzy.
Femoston 1/10 predchadza strate kostnej hmoty, ktord sprevadza menopauzu alebo ovarektomiu.

Dydrogesterén
Dydrogesteron je peroralne ucinny gestagén, ktory ma aktivitu porovnatel'na s parenteralne
podavanym progesterénom.
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Pretoze estrogény podporujt rast endometria, zvySuju neoponované estrogény riziko hyperplazie
endometria a rakoviny. Pridanie gestagénu zna¢ne znizuje estrogénmi indukované zvySené riziko
hyperplazie endometria u zien s maternicou.

Informacie z klinickych Stadii

o Zmiernenie symptomov nedostatku estrogénu a Krvacania

Pravidelné krvacanie z vysadenia v trvani priemerne 5 dni sa vyskytlo u 76 % zien. Krvacanie
zvycajne zacalo priemerne v 28. denl cyklu. Krvacanie z prieniku a/alebo $pinenie sa vyskytlo u 23 %
zien pocas prvych troch mesiacov liecby a U 15 % zien pocas 10-12 mesiaca liecby. Amenorea (ziadne
krvacanie alebo $pinenie) sa vyskytla u 21 % cyklov pocas prvého roku liecby.

Zmiernenie menopauzalnych symptémov bolo dosiahnuté pocas prvych par tyzdiov liecby.

o Prevencia osteoporozy

Nedostatok estrogénu v menopauze je spojeny so zvySenym kostnym obratom a ubytkom kostnej
hmoty. U¢inok estrogénu na mineralnu denzitu kosti zavisi od davky. Ochrana je u¢inna v priebehu
liecby. Po preruseni HSL sa kostna hmota straca az na troven podobnu ako u neliecenych zien.

Dokazy z WHI $tudie a meta-analyzy $tadii ukazuju, ze sucasné pouzivanie HSL, samotného
estrogénu alebo v kombinacii s gestagénom — podavané predovsetkym zdravym Zenam — znizuja
riziko bedrovych zlomenin, zlomenin stavcov a inych osteoporotickych zlomenin. HSL méze tiez
chranit’ pred zlomeninami zeny s nizkou hustotou kostnej hmoty a/alebo S0 zistenou osteoporozou, ale
dokazy na to su obmedzené.

ZvySenie BMD lumbalnej chrbtice uzivanim femostonu 1/10 predstavovalo 5,2 % =+ 3,8 % (priemer +
SD) a percento zien bez zmeny alebo zvySenia BMD lumbalnej chrbtice bolo 93 %. femoston 1/10
mal vplyv aj na BMD bedrovej kosti.

Zvysenie BMD po 2 rokoch lie¢by femostonom 1/10 predstavovalo 2,7 % + 4,2 % (priemer = SD) u
kréka femuru, 3,5 % £ 5,0 % (priemer = SD) u trochanteru a 2,7 % + 6,7 % (priemer + SD) u
Wardovho trojuholnika. Percento zien, u ktorych po liecbe femostonom 1/10 ostala BMD v tychto
troch bedrovych oblastiach zachovana alebo sa zvysila, predstavovalo 67-78 %.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Estradiol

. Absorpcia
Absorpcia estradiolu je zavisla od velkosti Castic, mikronizovany estradiol sa z gastrointestinalneho
traktu absorbuje l'ahko.

V nasledujucej tabul’ke sa uvadzaju priemerné farmakokinetické parametre estradiolu (E2), estronu
(E1) a estron sulfatu (E1S) v rovnovaznom stave pre kazda davku mikronizovaného estradiolu. Udaje
st uvedené ako priemerné (SD).

Estradiol 0,5 mg

Parametre E2 El Parametre E1S

Crax 34,8 (30,4) 182 (110) Crax 6,98 (3,32)
(pg/ml) (ng/ml)

Cmin - - - -

(pg/ml)

Ca 21,5 (16,0) - - -

(pg/ml)

AUC,.. 516 (383) 2959 (2135) AUC., 82,0 (42,6)
(pg.h/ml) (ng.h/ml)
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V nasledujicej tabul’ke sa uvadzaju farmakokinetické parametre estradiolu (E2), estronu (E1) a estron
sulfatu (E1S) v rovnovaznom stave pre kazdi davku mikronizovaného estradiolu. Udaje su uvedené
ako priemerné (SD).

Estradiol 1 mg

Parametre E2 El Parametre E1S

Crmax 71 (36) 310 (99) Crax 9,3(3,9)
(pg/ml) (ng/ml)

Chmin 18,6 (9,4) 114 (50) Chin 2,099 (1,340)
(pg/ml) (ng/ml)

Cav 30,1 (11,0) 194 (72) Cav 4,695 (2,350)
(pg/ml) (ng/ml)

AUCq.24 725 (270) 4767 (1857) AUC.24 112,7 (55,1)
(pg.h/ml) (ng.h/ml)

V nasledujucej tabul’ke sa uvadzaju priemerné farmakokinetické parametre estradiolu (E2), estronu
(E1) a estron sulfatu (E1S) v rovnovaznom stave pre kazdu davku mikronizovaného estradiolu. Udaje
st uvedené ako priemerné (SD).

Estradiol 2 mg

Parametre E2 El Parametre E1S

Crax 103,7 (48,2) 622,2 (263,6) Crax 25,9 (16,4)
(pg/ml) (ng/ml)

Chin 48 (30) 270 (138) Chin 6,1 (6,3)
(pg/mh) (ng/ml)

Cav 68 (31) 429 (191) Cav 13,9 (10,0)
(pg/ml) (ng/ml)

AUC.24 1619 (733) 10209 (4561) AUCy.24 307,3 (224,1)
(pg.h/ml) (ng.h/ml)

. Distribucia

Estrogény sa vyskytuji bud’ v neviazanej forme, alebo viazané. Priblizne 98-99% davky estradiolu sa
viaZe na plazmatické bielkoviny, z ¢oho je asi 30-52% albumin a asi 46-69% globulin viazuci
pohlavné hormény (SHBG).

o Biotransformécia

Po peroralnom podani je estradiol intenzivne metabolizovany. Hlavnymi nekonjugovanymi

a konjugovanymi metabolitmi st estron a estronsulfat. Tieto metabolity mozu prispiet’ k estrogénnemu
ucinku bud’ priamo alebo po konverzii na estradiol. Estronsulfat moze podliehat’ enterohepatalnemu
obehu.

o Eliminécia
Hlavnymi metabolitmi v mo¢i su glukuronidy estronu a estradiolu. Elimina¢ny polcas je medzi 10 az
16 hodin. Estrogény prechadzaju do materského mlieka.

o Linearita/nelinearita
Po peroralnom podani femostonu koncentracie estradiolu dosiahli ustaleny stav priblizne po 5 diioch.
Vseobecne sa zdaju byt’ ustadlené koncentracie dosiahnuté v priebehu 8 az 11 dni uzivania davok.

Dydrogesterén
. Absorpcia

Po peroralnom podani sa dydrogesteron rychlo absorbuje s Tmax medzi 0,5 a 2,5 hodiny. Absolatna
biologicka dostupnost’ dydrogesteronu (p.o. 20 mg vs 7,8 mg i.v. infiziou) je 28 %.
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Nasledovna tabul’ka uvadza priemerné farmakokineticke parametre dydrogesteronu (D)
a dihydrodydrogesteronu (DHD) v rovnovaznom stave. Udaje st uvedené ako priemerné (SD).

Dydrogesteron 2,5 mg

Parametre D DHD

Chax (ng/ml) 0,759 (0,313) 18,9 (7,22)
Chin (ng/ml) 0,0309 (0,0209) -

Cav (ng/ml) 0,117 (0,0455) -

AUC,. (ng.h/ml) 2,81 (1,09) 90,4 (44,1)

Nasledovna tabul'ka uvadza priemerné farmakokineticke parametre dydrogesteronu (D)
a dihydrodydrogesteronu (DHD) po jednorazovom podani. Udaje su uvedené ako priemerné (SD).

Dydrogesterén 5 mg

Parametre D DHD

Cmax (ng/ml) 0,90 (0,59) 24,68 (10,89)
AUC,.: (ng.h/ml) 1,55 (1,08) 98,37 (43,21)
AUC;ix (ng.h/ml) - 121,36 (63,63)

Nasledovna tabul'ka uvadza priemerné farmakokineticke parametre dydrogesteronu (D)
a dihydrodydrogesteronu (DHD) v rovnovaznom stave. Udaje st uvedené ako priemerné (SD).

Dydrogesteréon 10 mg

Parametre D DHD

Cmax (ng/ml) 2,54 (1,80) 62,50 (33,10)
Cmin (ng/ml) 0,13 (0,07) 3,70 (1,67)

Ca (ng/ml) 0,42 (0,25) 13,04 (4,77)
AUC,.: (ng.h/ml) 9,14 (6,43) 311,17 (114,35)

. Distribucia

Po intraven6znom podani dydrogesteronu distribuc¢ny objem v ustdlenom stave predstavuje priblizne
1400 1. Dydrogesteron a DHD sa viac ako v 90% viazu na plazmatické bielkoviny.

. Biotransformécia

Po peroralnom podani sa dydrogesteron rychlo metabolizuje na DHD. Koncentracie hlavného
aktivneho metabolitu 20 a-dihydrodydrogesteronu (DHD) sa dosahuji maximum priblizne o 1,5 h po
davke. Plazmatické koncentracie DHD si v porovnani s pdvodnym lie¢ivom podstatne vyssie. Pomer
AUC a Cpax DHD k dydrogesteronu je 40 a pomer AUC a Cnax DHD k dydrogesteronu je 25.
Priemerny elimina¢ny pol¢as dydrogesteronu kolise medzi 5-7 hodinami a DHD medzi 14-17
hodinami. Spolo¢nym znakom vsetkych metabolitov je zachovanie 4,6-dién-3-6n konfiguracie
povodného lieciva a nepritomnost’ 17-a-hydroxylacie. Tymto sa vysvetl'uje chybanie estrogénovej

a androgénovej aktivity dydrogesteronu.

° Eliminacia

Po peroralnom podani zna¢eného dydrogesteronu sa priemerne 63% davky vyluc¢uje do mocu.
Celkovy plazmaticky klirens je 6,4 /min. V priebehu 72 hodin je vylucovanie skon¢ené. DHD je

v moc¢i prevazne vo forme konjugatu kyseliny glukurénove;.

. Linearita/nelinearita

Farmakokinetika jednej a opakovanej davky je v rozmedzi davok 2,5 az 10 mg linearna. Porovnanie
kinetiky 1 davky a kinetiky opakovanej davky poukazuje na to, ze farmakokinetika dydrogesteronu
a DHD sa nasledkom opakovanych davok nemeni. Ustaleny stav sa dosiahol po 3 dioch liecby.
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5.3  Predklinické udaje o bezpe¢nosti

Nie su dostupné ziadne predklinické udaje, relevantné pre predpisujiceho lekara a cielova populaciu,
ktoré by uz neboli uvedené v inych Castiach suhrnu charakteristickych vlastnosti liecku (SPC).

Hodnotenie environmentalneho rizika (Enviromental risk assessment, ERA)

Tento liek moze predstavovat’ potencionalne riziko pre vodné Zivotné prostredie. Nelikvidujte
lieky odpadovou vodou alebo domovym odpadom.VSetok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty
Z lieku sa ma zlikvidovat’ v stulade s narodnymi poziadavkami alebo vratit’ do lekarne.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE
6.1 Zoznam pomocnych latok

Jadro:

monohydrat laktoézy
hypromeldza

kukuri¢ny skrob

stearat hore¢naty

koloidny oxid kremicity bezvody

Farbiva:

Opadry Y-1-7000 biela:

oxid titani¢ity (E171)

hypromeldza

makrogol 400 (pre tablety estradiol 1mg)

Opadry Il Seda 85F27664:

oxid titanicity (E171)

Ity oxid zelezity (E172)

polyvinylalkohol

makrogol 3350

mastenec (pre tablety estradiol 1 mg/dydrogesterén 10 mg)
6.2 Inkompatibility

Neaplikovatel'né.

6.3 Cas pouZitelnosti

3 roky

6.4 Specialne upozornenia na uchovavanie

Tento liek nevyzaduje ziadne zvlas$tne podmienky na uchovavanie.
6.5 Druh obalu a obsah balenia

PVC/Al blister, papierova Skatul’a

Velkost balenia:

28 filmom obalenych tabliet
84 (3 x 28) filmom obalenych tabliet

Na trh nemusia byt uvedené vsetky velkosti balenia.
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6.6 Specialne opatrenia na likvidaciu

Tento liek mdze predstavovat’ potencionalne riziko pre vodné Zivotné prostredie._ Nelikvidujte
lieky odpadovou vodou alebo domovym odpadom. Vsetok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty

Z lieku sa ma zlikvidovat’ v stlade s ndrodnymi poziadavkami alebo vratit’ do lekarne.
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