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SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU

1. NAZEV PRIPRAVKU

Oestrogel 0,6 mg/g gel

2. KVALITATIVNI I KVANTITATIVNI SLOZENI

Jeden gram gelu obsahuje estradiolum (jako estradiolum hemihydricum) 0,6 mg. Jedna
napln davkovace obsahuje 2,5 g gelu, coz odpovida estradiolum 1,5 mg.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA

Gel

Bezbarvy prasvitny gel s charakteristickou lihovou viini.
4. KLINICKE UDAJE

4.1. Terapeutické indikace

- Substitucni terapie pii nedostatku estrogenti a s tim spojenych projevil, zejména po
pfirozené nebo uméle vyvolané menopauze, jako jsou napt. vazomotorické ptiznaky (névaly
horka, no¢ni poceni), trofické poruchy pohlavnich organti (vulvovaginalni atrofie,
dyspareunie, inkontinence moci) a psychologickych projevech (poruchy spanku, astenie
apod.).

- Prevence osteopordzy u postmenopauzalnich Zen s vysokym rizikem budoucich fraktur,
které netoleruji nebo maji kontraindikovanu jinou preventivni 1écbu osteoporozy.

ZkuSenosti s 1écbou Zen starSich 65 let jsou omezené.

4.2. Davkovani a zpusob podani

Transdermalni aplikace

Kazda naplit davkovace obsahuje 2,5 g gelu, coz odpovida 1,5 mg estradiolu.

Priimérnd davka je jedna naplin davkovace denné; aplikuje se po dobu 24 az 28 dnli v mésici. V
piipadé potfeby mtize byt davka upravena po dvou az tfech cyklech v zavislosti na klinickych

projevech.

Uprava davkovani miize znamenat:



- snizeni davky v pfipad€ ptiznaki pii nadbytku estrogenu, jakymi jsou napéti v prsech, otok
v oblasti bficha a panve, uzkost, nervozita nebo agresivita;

- zvySeni davky pii pfitomnosti projevil nedostatku estrogenu, jakymi jsou ptetrvavajici
navaly horka, suchost sliznice pochvy, bolesti hlavy, poruchy spanku, inava nebo sklon k
depresi.

Po ukonceni kazdého cyklu 1é¢by se muze objevit krvaceni z vysazeni.

- gel se aplikuje na ¢istou ktizi, pfednostné po umyti, rano nebo vecer, v oblasti bficha,
stehen, ramen, ¢i pazi. Gel se neaplikuje piimo na sliznice. Oestrogel se nesmi aplikovat
na prsy. Ve vnéjsim obalu je pfiloZena plastova Spachtle. Spachtle umoziuje z tuby podat
davku 2,5 g, nebo polovi¢ni davku 1,25 mg. Hrdlo tuby se umisti na sttedovou ¢ast Spachtle.
Poté se stisknutim tuby do ryhy ve $pachtli vytla¢i predepsané mnozstvi gelu po rysku 1,25
g nebo 2,5 g. Po kazdém pouziti je nutno Spachtli oplachnout studenou vodou. Gel neni
treba vmasirovat do kiize, ale doporucuje se nechat jej pted oble€enim 2 minuty zaschnout.
Gel nezpusobuje skvrny.

K zahajovaci a udrzovaci 1é¢be postmenopauzalnich symptomt je tteba pouzit nejnizsi u¢innou
davku po nejkratsi moznou dobu.

U zen s intaktnim uterem je doporucena adjuvantni 1é¢ba progestageny, a to nejméné po dobu 12
dnti 1é¢by béhem kazdého cyklu, aby se predeslo hyperplazii endometria.

U pacientek po hysterektomii se pfidani progestagenu nedoporucuje, s vyjimkou diive
diagnostikované endometriozy.

4.3. Kontraindikace

- znama precitlivélost k u¢inné latce nebo jakékoli sloZzce gelu

- znamy, v minulosti prodélany nebo suspektni karcinom prsu

- maligni estrogeno-dependentni onemocnéni (karcinom endometria)

- neobjasnéné krvaceni z rodidel

- nelécend hyperplazie endometria

- soucasna nebo v minulosti prodéland idiopatickd vendzni tromboembolickd nemoc (hluboka
zilni tromboza, plicni embolie) nebo aktivni tromboflebitida

- aktivni nebo nedavnad arteridlni tromboembolické piihoda (zejména koronarni nebo cévni
mozkova piihoda, angina pectoris)

- akutni jaterni onemocnéni nebo onemocnéni jater v anamnéze, pokud jaterni testy neklesaji
k normalnim hodnotam

- porfyrie
4.4. Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouZziti

Pro 1é¢bu postmenopauzalnich symptomli mé byt hormonalni substitu¢ni 1é¢ba nasazovana pouze
tehdy, maji-1i tyto symptomy negativni dopad na kvalitu Zivota pacientky. Ve vSech ptipadech je
tteba peclivé zhodnotit ptinosy a rizika 1€¢by nejméné jedenkrat za rok. Hormonalni substitucni
lé¢ba pak miize pokracovat jen tehdy, je-li ptinos vyssi nez riziko.



Pted zah4jenim 1éCby estrogeny je tfeba odebrat uplnou osobni a rodinnou anamnézu, podle niz se
pak provadi fyzikalni vySetieni (véetné panve a prsit). Pravidelné v pribéhu 1écby je tieba provadét
periodicka 1€katska vySetteni (v€etné mamografie), jejichz povaha a frekvence je individualné
pfizptisobena pacientce. Zeny musi byt poudeny, Ze jakékoli zmény prst maji sd&lit svému lékati.

Stavy, které vyzaduji dohled

Pokud jsou pfitomny nékteré z nize uvedenych stavii nebo se tyto vyskytly v minulosti nebo doslo k
jejich zhorseni t€hotenstvim ¢i v pribéhu diivéjsi hormondlni 1é¢by, pacientku je nutné pecliveé
sledovat. Je tfeba mit na paméti, Ze se tyto stavy mohou vratit nebo zhorsit béhem 1écby piipravkem
OESTROGEL, zejména:

* Leiomyom (délozni fibroidy) nebo endometridza,

* Anamnéza nebo rizikové faktory tromboembolickych poruch (viz nize),

* Rizikové faktory pro estrogen-dependentni nadory, napt. dédi¢nost prvniho stupné pro
rakovinu prsu,

e Hypertenze,

* Poruchy jater (napft. jaterni adenom),

* Diabetes mellitus s nebo bez vaskularnich komplikaci,
* Cholelitiaza,

* Migréna nebo (zavazné) bolesti hlavy,

* Systémovy lupus erythematosus,

» Hyperplazie endometria v anamnéze (viz nize),

» Epilepsie,

* Astma,

* Otoskleroza,

Lécba ma byt okamzité pieruSena pri zjisténé kontraindikaci a v nasledujicich pfipadech:

- Zloutenka nebo vyrazné zhorieni jaternich funkci
- Vyznamné zvySeni krevniho tlaku

- Nové vznikla bolest hlavy typu migrény

- T¢hotenstvi

Endometrialni hyperplazie

Riziko endometridlni hyperplazie nebo karcinomu se zvySuje s délkou podavani estrogend. U Zen se
zachovanou délohou Ize toto riziko vyrazné€ sniZit pfidanim progestagenu na nejméné 12 dni z
cyklu. U davek estradiolu >50 pg/den nebyla endometrialni bezpecnost pfidanych gestagenii
studovana.

Krvaceni z vysazeni a $pinéni se miiZze objevit béhem prvnich mésicii terapie. Pokud se objevi
n¢jakou dobu po uzivani ptipravku anebo pokud pokracuje i po vysazeni 1écby, ma byt dikladné
vySetiena pficina. Je nutné vyloucit malignitu endometria véetné eventuelni endometrialni biopsie.

Stimulace estrogeny miiZze vést k maligni transformaci rezidui endometridzy. Proto je tieba zvazit
pfidani progestagenu k estrogenu také u zen po hysterektomii, provedené z ditvodu endometridzy,
praveé kvili moZznym rezidudlnim loZiskiim endometriozy.



Karcinom prsu

Celkové udaje prokazuji zvySené riziko karcinomu prsu u Zen uzivajicich kombinaci
estrogenprogestagen nebo HRT obsahujici pouze samotny estrogen, a to v zavislosti na délce
uzivani HRT.

Kombinovana lécba estrogenem a progestagenem

. Randomizovan4, placebem kontrolovana studie (Women’s Health Initiative (WHI) a
metaanalyza prospektivnich epidemiologickych studii shodné uvadéji zvysené riziko
karcinomu prsu u pacientek uzivajicich kombinovanou estrogen-progestagenni HRT.
Zvyseni rizika vzniku karcinomu prsu se projevi po pfiblizné 3 (1 — 4) letech 1écby.

Lécba samotnym estrogenem

V hodnoceni WHI nebylo zjisténo zadné zvySeni rizika rakoviny prsu u zen, které absolvovaly
hysterektomii a uzivaly HRT obsahujici samotny estrogen. Béhem observacnich studii bylo
zaznamenano malé zvySeni rizika diagnozy karcinomu prsu, které je vyrazné nizsi nez u pacientek
uzivajicich kombinace estrogen-progestagen (viz bod 4.8).

Vysledky rozsahlé metaanalyzy prokéazaly, Ze po ukonceni 1écby zvySené riziko v pribéhu casu
klesa a doba potiebna k navraceni na vychozi tiroven zavisi na délce predchoziho uzivani HRT.
Pokud byla HRT uZivéna déle nez 5 let, riziko miize pietrvavat 10 let i déle.

HRT, zvlasté¢ kombinovana 1écba estrogenem a progestagenem, zvysuje denzitu mamografického
zobrazeni, které miize nezddoucim zptisobem ovlivnit radiologickou detekci rakoviny prsu.

Zilni tromboza

* Lécba HRT je spojena s vy$$im relativnim rizikem rozvoje venozniho tromboembolizmu
(VTE), tj. hluboké Zilni trombdzy nebo plicniho embolizmu. Jedna randomizovana
kontrolovana studie a epidemiologické studie zjistily dva az ttikrat vyssi riziko u uzivatelek
ve srovnani s Zenami neuZivajicimi HRT. U Zen neuzivajicich HRT se odhaduje, Ze pocet
ptipadti VTE, kter¢ se vyskytnout béhem 5-letého obdobi, je asi 3 na 1000 zen ve véku 5059
let a 8 na 1000 Zen ve véku 60-69 let. Odhaduje se, ze u zdravych Zen, které uzivaji HRT pét
let, bude pocet dodate¢nych piipadli VTE béhem 5-letého obdobi 2 aZ 6 (nejlepsi odhad = 4)
na 1000 zen ve véku 50-59 let a 5 az 15 (nejlepsi odhad = 9) na 1000 Zen ve v€ku 60-69 let.
Vyskyt takoveé piihody je pravdépodobnéjsi v prvnim roce uzivani HRT nez v dalSich
letech.

* Obecné uznavanymi rizikovymi faktory VTE jsou osobni nebo rodinnd anamnéza, zavazna
obezita (Body Mass Index > 30 kg/m?) a systémovy lupus erythematosus (SLE). Ohledné
role kiecovych Zil u VTE nedoslo ke shodé¢.

* Pacientky s VTE v anamnéze nebo s diagnostikovanymi trombofilnimi stavy maji zvySené
riziko VTE. HRT mitiZe toto riziko zvysit. K vylouc¢eni trombofilni predispozice by méla byt
vySetiena osobni nebo vyznamna rodinnd anamnéza tromboembolizmu nebo opakovaného
spontanniho potratu. Az do peclivého vyhodnoceni trombofilnich faktorti nebo zahéjeni
antikoagulacni 1é¢by by mélo byt pouziti HRT u téchto pacientek povazovano za
kontraindikované. U Zen, které jiz uZivaji antikoagulacni 1é€bu, je potiebné peclivé zvazeni
pfinosu a rizika HRT.

* Riziko VTE muzZe byt pfechodné zvySeno pii delSim upoutdni na 1azku, velkém urazu nebo
velké operaci. Stejné jako u vSech pacientli po operaci by méla byt vénovana velmi pecliva



pozornost profylaktickym prostiedktim k prevenci VTE po chirurgickém zakroku. Je-li
pravdépodobné, Ze po planovaném chirurgickém zakroku bude néasledovat delSi upoutani na
luzko, zvlasté po biisSnich nebo ortopedickych operacich, je tfeba zvazit docasné preruSeni
HRT c¢tyfti az Sest tydnt pied zékrokem, je-1i to mozné. Lécba by neméla byt znovu
zahdjena, dokud Zena nebude opét zcela mobilni.

* Pokud se po zahajeni 1écby rozvine VTE, 1ék by mél byt vysazen. Pacientky by mély byt
pouceny, aby okamzité vyhledaly Iékaie, pokud zjisti potencidlni tromboembolicky
symptom (napft. bolestivé otoky koncetin, ndhla bolest na hrudi, dusnost).

* Jedna nedavno provedena ptipadova kontrolovana studie (ESTHER) uvedla urcité dikazy
pro to, ze oralni, ale nikoliv transdermalni ERT je spojeno s rizikem 5/11 VTE. Zminéné
udaje naznacuji, ze pokud se jedna o tromboembolické riziko, mohlo by transdermalni ERT

S 4

Koronarni ateroskleroza (CAD)

Randomizované kontrolované studie neposkytuji zadné dikazy o kardiovaskularnim prospéchu
kontinudlniho kombinovaného uzivani konjugovanych estrogenti a medroxyprogesteronacetatu
(MPA). Dvé velke klinické studie ( WHI and HERS — Heart and Estrogen/ progestin Replacement
Study) prokazaly mozné zvySeni rizika kardiovaskuldrni morbidity v prvnim roce uzivani, pficemz
nebyl pozorovan zadny celkovy pifinos. Pro ostatni HRT pfipravky existuji pouze omezena data z
randomizovanych kontrolovanych studii, zkoumajicich vlivy na kardiovaskularni morbiditu nebo
mortalitu. Neni tedy jisté, zda zminéné zavéry plati také pro HRT produkty.

Mozkovad mrtvice

Ve velké randomizované studii ( WHI) bylo zjisténo jako vedlejsi zavér zvysené riziko ischemické
cévni mozkové ptihody pii kontinualni 1é€bé kombinovanym ptipravkem estrogeny+MPA u Zen,
které neuzivaji HRT, se odhaduje, Ze pocet ptipadi cévni mozkové ptihody, které se vyskytnou v
5letém obdobi, je asi 3 na 1000 Zen ve v€ku 50-59 let a 11 na 1000 Zen ve véku 60-69 let. Odhaduje
se, Zze u zen, které uzivaji konjugované estrogeny a MPA po dobu 5 let bude pocet dodatecnych
ptipadt o az 3 (nejlepsi odhad = 1) na 1000 uzivatelek ve véku 50- 59 let a 1 az 9 (nejlepsi odhad =
4) na 1000 uZzivatelek ve véku 60-69 let. Zda toto zvySené riziko plati 1 pro ostatni pfipravky HRT
neni znamo.

Karcinom ovarii

Karcinom ovarii je mnohem vzacnéjsi nez karcinom prsu.

Epidemiologické dikazy z rozsdhlé metaanalyzy naznacuji mirn€ zvysené riziko karcinomu ovarii u
zen, které uzivaji HRT obsahujici samotny estrogen ¢i kombinaci estrogen-progestagen Toto riziko
se projevi béhem 5 let uzivani a po vysazeni 1é€by se postupné snizuje.

Nekteré jiné studie, vEetné hodnoceni WHI, naznacuji, Ze uzivani kombinované HRT mitiZe byt
spojeno s podobnym nebo o néco niz§im rizikem (viz bod 4.8).

Dalsi stavy

» Estrogeny mohou vyvolat retenci tekutin, proto by pacientky s kardialni nebo renalni
dysfunkci mély byt peclive sledovany. Pacientky v termindlnim stadiu renélni insuficience
by mély byt peclivé sledovany, nebot” se v krevnim obéhu ocekava zvysena hladina
estrogentl.



«  Zeny jiz trpici hypertriglyceridémii by mély byt béhem estrogenové substituce nebo HRT
peclive sledovany, nebot’ u tohoto stavu byly zaznamenany vzacné piipady velkého zvySeni
triglyceridil v plazmé& vedouci k pankreatitidé.

» Estrogeny zvysuji hladinu thyroid-véziciho globulinu (TBG), coz vede ke zvyseni celkové
hladiny hormonu §titné zlazy v obéhu, méteno jodem navézanym na protein (PBI),
hladinami T4 (chromatograficky nebo radio-imunologickymi zkouskami) nebo hladinami
T3 (radio-imunologickymi zkouSkami). Snizuje se zpétné vychytavani T3, coz odrazi
zvyseny TBG. Koncentrace volného T4 a T3 jsou nezménéné. I dalsi vazebné proteiny
mohou byt v séru zvySeny, tj. kortikoidy vazici globulin (CBG), pohlavni hormony vazici
globulin (SHBG), coz vede ke zvyseni hladin kortikosteroidii a pohlavnich steroida v
krevnim ob¢hu. Koncentrace volného nebo biologicky aktivniho hormonu se neméni.
Mohou byt zvySeny i dalsi plazmatické proteiny (substrat angiotenzin/renin, alfalantitrypsin,
ceruloplasmin).

* Neexistuji zadné presveédc¢ivé dikazy o zlepSeni kognitivnich funkci. Z WHI studie jsou jisté
znamky mozného zvyseného rizika demence u Zen, které zacaly uzivat kontinualni
kombinovanou CEE+MPA 1é¢bu po 65 roku véku. Neni znamo, jestli tato zjisténi plati také
pro mladsi post-menopauzalni Zeny nebo pro jiné HRT ptipravky.

Vétsina vyse uvedenych zjisténi byla pozorovana hlavné pti peroralnim podani.
4.5. Interakce s jinymi lé¢ivymi pripravky a jiné formy interakce

ZvySené opatrnosti je tfeba pii podavani s ptipravky, které indukuji enzymy, zvlasté¢ enzymy
cytochromu P450: antikonvulziva (karbamazepin, fenobarbital, fenytoin, primidon), barbituraty,
griseofulvin, rifabutin, rifampicin. Pfi jejich sou¢asném podévani je zvySen metabolismus estrogent
a snizuje se tak jejich ucinek. Soucasné uzivani téchto ptipravki vyzaduje peclivé monitorovani
klinického stavu pacientky a moznou upravu davkovani estrogend.

Pfi transdermalnim podani vSak nedochazi k first-pass efektu v jatrech a proto, transdermalné
podané estrogeny mohou byt méné ovlivnény induktory enzymi neZ hormony podavané per os.
Ritonavir a nelfinavir, a€koliv jsou znami jako striktni inhibitofi, mohou jevit indukujici vlastnosti,
jsou-li poddvany soucasné se steroidnimi hormony.

MozZné sniZeni eliminace cyklosporinu jatry mize zpusobit zvySeni plazmatickych koncentraci
cyklosporinu, sérového kreatininu a transaminaz.

Rostlinné piipravky obsahujici tfezalku mohou indukovat metabolismus estrogentl.

4.6. Téhotenstvi a kojeni

Ptipravek neni indikovan v téhotenstvi ani po dobu kojeni. Podobné jako u vSech pfipravkl na bazi
estrogenu, dojde—li k ot¢hotnéni béhem 1écby timto ptipravkem, je tfeba 1écbu Oestrogelem
okamzit¢ prerusit.

Vysledky epidemiologickych studii ukazuji, Ze estrogeny nevykazuji teratogenni ani fetotoxicky
ucinek na plod.

4.7. U&inky na schopnost ¥idit a obsluhovat stroje



Vzhledem k povaze ptipravku neni pravdépodobné, Ze by neptizniveé ovliviioval zplisobilost
pacientky k fizeni vozidel nebo k obsluze stroji.

4.8. Nezadouci ucinky

Nezéadouci ucinky jsou obvykle mirné a jen vzacné vyzaduji ukonceni 1é¢by. Pokud se nezddouci
ucinky vyskytnou, obvykle k tomu dochazi béhem prvnich mésici 1éCby.

Nezadouci G€inky zaznamenané pii uzivani HRT ptipravkd v menopauze jsou uvedeny v nasledujici

tabulce:

Systéem

Casté (1/100 az <1/10)

Méné asté (1/1000 az
<1/100)

Vzéacné (1/10000 az <
1/1000)

Poruchy metabolismu a
VyZivy

Intolerance glukosy

Psychiatrické poruchy Deprese, vykyvy Zmeéna libida
nalady

Psychiatrické poruchy | Bolest hlavy Zavrat' s tocenim hlavy,| ZhorSeni epilepsie
migréna

Cévni poruchy Zilni tromboembolicka | Arterialni hypertenze
nemoc

Gastrointestindlni Nauzea, bolest bficha | Plynatost, zvraceni

poruchy

Poruchy jater a Abnormalni vysledky

ZluCovych cest jaternich funkénich

testll

Poruchy ktze a
podkozni tkdné

Sveédéni

Zména zbarveni kuze,
akné

Poruchy Zdufeni/bolest prsou, | Benigni novotvar v Galaktorea
reprodukéniho zvétSeni prsou, prsu, zvySeny objem
systému a prsu dysmenorea, moci, leilomyom,
menoragie, vaginitida/vaginalni
metroragie, leukorea, | kandidoza
hyperplazie endometria
Celkové poruchy a Zmeéna telesné Astenie Anafylakticka reakce
reakce v misté aplikace | hmotnosti (u Zen s alergickou
(zvyseni ¢i sniZeni), reakci v anamnéze)
retence vody s

perifernim edémem

Ve spojitosti s 1€cbou estrogeny/progestageny byly hlaSeny dalsi nezddouci ucinky:




- Onemocnéni Zluéniku.

- Poruchy ktiZze a podkozni tkdn¢: chloasma, erythema multiforme, erythema nodosum,
vaskularni purpura.

- Moznost demence ve véku nad 65 let (viz bod 4.4).

Riziko karcinomu prsu

» U zen uzivajicich kombinovanou 1écbu estrogenem a progestagenem po dobu presahujici 5 let
bylo hlaseno az dvojnasobné zvysené riziko diagnozy karcinomu prsu.

« Zvyseni rizika u zen 1é¢enych samotnym estrogenem je nizsi nez riziko pozorované u
pacientek uzivajicich kombinace estrogen-progestagen.

» Mira rizika zavisi na délce uzivani (viz bod 4.4).

« Dale jsou uvedeny odhady absolutniho rizika zalozené na vysledcich nejvétsiho
randomizovaného, placebem kontrolované¢ho hodnoceni (studie WHI) a nejvétsi metaanalyzy
prospektivnich epidemiologickych studii.

Nejvétsi metaanalyza prospektivnich epidemiologickych studii

Odhad dodatec¢ného rizika vzniku karcinomu prsu po pétiletém uzivani u Zen s BMI 27
(kg/m?)

VéEk pri Incidence na Dalsi piipady na 1 000 Zen, které uzivaly HRT

zahajeni ér rizik [po pétiletém obdobi
Herl 1 000 zen, které Pomér rizik po peti !

(roky) HRT nikdy
neuZzivaly, v pétiletém
obdobi (50 — 54 let) ™2

HRT obsahujici samotny estrogen

50 13,3 1,2 2,7

Kombinace estrogen-progestagen

50 13,3 1,6 8,0

*2 Odvozeno ze zdkladni incidence v Anglii v roce 2015 u Zzen s BMI 27 (kg/m?)
Pozn.: Vzhledem k tomu, Ze profil incidence karcinomu prsu se v jednotlivych statech EU lisi,
pocet dodatecnych ptipadi karcinomu prsu se bude také umérné lisit.

Odhad dodate¢ného rizika vzniku karcinomu prsu po desetiletém uZivani u Zen s BMI 27
(kg/m?*)



Veék pri Incidence na Pomér rizik | DalSi pripady na 1 000 Zen, které uzivaly HRT

zahajeni 1 000 Zen, které po desetiletém obdobi
HRT HRT nikd
(roky) [

neuzivaly,

v desetiletém obdobi
(50 — 59 let)*

HRT obsahujici samotny estrogen

50 26,6 1,3 7,1

Kombinace estrogen-progestagen

50 26,6 1,8 20,8

*2 2
Odvozeno ze zakladni incidence v Anglii v roce 2015 u Zen s BMI 27 (kg/m )
Pozn.: Vzhledem k tomu, Ze profil incidence karcinomu prsu se v jednotlivych statech EU lisi,
pocet dodatecnych piipadii karcinomu prsu se bude také umeérné lisit.

Karcinom ovarii

UZivani HRT obsahujici samotny estrogen nebo kombinaci estrogen-progestagen je spojovano s
mirné zvySenym rizikem diagndzy karcinomu ovarii (viz bod 4.4).

Podle metaanalyzy 52 epidemiologickych studii existuje u zen, které v soucasnosti uzivaji HRT,
zvysene riziko karcinomu ovarii oproti Zenam, kter¢ HRT nikdy neuzivaly (RR 1,43, 95% CI 1,31-
1,56). U Zen ve veku 50-54 let, které uzivaly HRT po dobu 5 let, pfipada ptiblizné 1 ptipad navic
na 2 000 pacientek. U Zen ve véku 50-54 let, které HRT neuzivaji, bude béhem Sletého obdobi
diagnostikovan karcinom ovarii ptiblizné u 2 Zen z 2 000.

Karcinom endometria

U zen s intaktni délohou, riziko endometridlni hyperplazie a karcinomu endometria vzrista s dobou
trvani 1éCby estrogeny. Podle vysledkll z epidemiologickych studii je riziko onemocnéni
karcinomem endometria u Zen ve véku 50-65 let, které nikdy nebyly 1éceny hormony, okolo 5 z
1000 Zen. V zavislosti na délce 1écby a podavané davce estrogentl je u Zen lécenych hormony riziko
karcinomu endometria 2-12x vyssi ve srovnani s Zenami hormony neléenymi. Je-li pfidan k terapii
estrogeny progestagen, je riziko vzniku karcinomu endometria vyrazné snizeno.

Ve spojitosti s 1écbou oestrogenem/progestagenem byly pozorovany i dalsi nezadouci u€inky:

- benigni a maligni nddory, naptiklad rakovina endometria

- venozni tromboembolismus, tj. hluboka Zilni tromboza dolnich koncetin a panve a plicni
embolie se nejcasteji vyskytuji u pacientek s hormonalni substitu¢ni 1é€bou ve srovnani s
pacientkami, které nejsou lé¢eny hormonalni substituci. Dalsi informace viz odstavec 4.3
Kontraindikace a 4.4 Zv1a$tni upozornéni a zvlastni opatieni pro pouZiti.



- infarkt myokardu a mrtvice
- onemocnéni Zlu¢niku

- onemocnéni kiize a podkozi: chloasma, erythema multiforme, erythema nodosum,
vaskularni purpura

- Mohou se objevit jiné nezddouci ucinky: metrorhagie (je tfeba patrat po jiném piidruzeném
onemocnéni, zejména endometridze), exacerbace epilepsie, chloazma nebo melazma, které
muze byt trvalé.

Mohou se objevit mnohem castéjsi, avsak mén¢ zdvazné ptihody, které obvykle nevedou k ukonceni
1é¢by, ale je mozné upravit davku v zavislosti na tom, zda se jedna o nadbytek nebo nedostatek
estrogentl.

- Projevy pii nedostatku estrogenii: pietrvavajici navaly horka, bolesti hlavy, migréna, suchost
sliznice pochvy, iritace oci pfi pouziti kontaktnich cocek.

- Projevy pii nadbytku estrogenti: nauzea, zvraceni, kiece v biiSe, plynatost, napéti v prsech,
podrazdénost, otok, pocit "tize v nohou" zvysena sekrece cervikalniho hlenu.

HlaSeni podezi‘eni na neziadouci ucinky

HlaSeni podezieni na nezadouci G¢inky po registraci lécivého piipravku je dilezité. Umoznuje to
pokradovat ve sledovani poméru piinosi a rizik 1é&ivého ptipravku. Zadame zdravotnické
pracovniky, aby hlésili podezieni na nezadouci ucinky prostrednictvim

Statni ustav pro kontrolu 1éciv

Srobarova 48

100 41 Praha 10

Webové stranky: www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1. Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: estrogeny (urogenitalni systém a pohlavni hormony), ATC
klasifikace: GO3CAO03

Lécba ptirozenymi estrogeny aplikovanymi transkutanné ma nasledujici vyhody:
- pouziti pfirozeného estrogenu secernovaného ovarii, zejména 17-betaestradiolu;

- vyhyba se efektu prvniho prichodu jatry, ve kterych dochéazi k syntéze angiotenzinu,
lipoproteinit VLDL a nékterych faktori srazlivosti, které jsou povazovany za zdroj
kardiovaskularnich, tromboembolickych a metabolickych vedlejSich ucink.

Nedostatek estrogent v menopauze je spojen se zvysenym kostnim obratem a ubytkem kostni tkan¢.
Kontrolované studie provedené s transdermalnimi formami estrogent ukazuji, ze ti¢inek v prevenci
osteopordzy se meéni v zavislosti na pacientce. je vSak proporciondlni k podané davce estrogend.
Prevence osteopordzy je ucinna po dobu podavani estrogent. Po pferuSeni HRT (hormone
replacement therapy) je ztrata kosti podobna jako u nelécenych Zen.



Vysledky studie WHI ( Women’s Health Initiative) a meta-analyz studii ukazuji, Zze pouziti
hormonalni substitu¢ni terapie podavané prevazné zdravym zendm, samostatné nebo v kombinaci s
progestagenem, snizuje riziko zlomenin kycle, obratlii a jinych zlomenin podminénych
osteoporézou. HRT muze také zabranit zlomenindm u Zen s nizkou kostni denzitou a/nebo s
prokazanou osteoporozou, dukazi, které to potvrzuji, jsou ovsem omezené.

U tohoto gelu byl ucinek pii davce 2,5 g gelu denné€ po dobu 21 dni z 28 dosazen u 89% lécenych
zen (u placeba u 45% zen).

5.2. Farmakokinetické vlastnosti

Perkutanné se absorbuje ptiblizné 10% podané davky: jedna napln davkovace (2,5 g gelu) odpovida
absorpci 150 g estradiolu. Pfechodné se uklada do kornealni vrstvy epidermis. Odtud pomalu
difunduje cestou kapilar v dermis do ob¢hu.

Maximalni sérové koncentrace: Cmax estradiolu byla 117 pg/ml a Ciax estronu 128 pg/ml.

24 hod po aplikaci jedné naplné davkovace (2,5 g gelu) byly primérné plazmatické koncentrace
Cprim estradiolu 76,8 pg/ml a Cpriim estronu 95,7 pg/ml. Pomér estron / estradiol byl podobny jako
u zen v obdobi pohlavni aktivity.

5.3. Predklinické udaje vztahujici se k bezpecnosti

VétSina studii neprokazuje vztah mezi béZznymi davkami substitucéni 1é¢by estrogeny a rizikem
vzniku karcinomu prsu, nékteré studie hovoti o zvySeni rizika vzniku karcinomu prsu pfi
dlouhodobé 1é¢b¢ (vice nez 5 let). Doporucuje se, aby byly pii dlouhodobé 1€¢bé u kazdé zeny
zvazeny vyhody této 1écby a jeji mozna rizika.

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1. Seznam pomocnych latek

Carbopol 980, trolamin, ethanol 96%, ¢isténa voda.

6.2. Inkompatibility

Neuplatiiuje se.

6.3. Doba pouZzitelnosti

3 roky.

6.4. Zvlastni opatieni pro uchovavani

Uchovavejte pfi teploté do 25°C.



6.5. Druh obalu a velikost baleni

Hlinikova tuba, plastovy Sroubovaci uzavér, plocha bilé plastova Spachtle s oznacenim CE
s ryskami k podani 2,5 g gelu nebo polovicni davky 1,25 g gelu, krabicka.

Baleni: 80 g gelu.

6.6. Zvlastni opatieni pro likvidaci pripravku a pro zachazeni s nim

Doporucena davka gelu se aplikuje na ¢istou kiizi, pfednostné po umyti, rano nebo vecer, v oblasti
biicha, stehen, ramen, pazi nebo bederni oblasti, mimo prsy. Gel se neaplikuje pfimo na prsy a na
sliznice.

Spachtli je tfeba po kazdém pouZiti oplachnout studenou vodou.

Vsechen nepouzity piipravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi pozadavky.
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