Ptiloha €. 1 k rozhodnuti o zméné registrace sp. zn. sukls14343/2010
SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU
1. NAZEV PRIPRAVKU

Gynovel 1 mg/0,5 mg tablety

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZEN{

Jedna tableta obsahuje Estradiolum 1 mg (jako Estradioli valeras) a Norethisteroni acetas 0,5 mg.
Norethisteroni acetas 0,5 mg.

Pomocné latky: laktoza 65,78 mg.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA

Tablety

Bil¢, kulaté, ploché tablety o priméru 6 mm

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace

Hormonalni substitucni terapie (HST) symptomt nedostatku estrogenti u Zen, které jsou vice nez 1 rok
po menopauze.

Pro prevenci osteopordzy u zen po menopauze s vysokym rizikem budoucich fraktur, které netoleruji
nebo maji kontraindikovanu 1é€bu jinymi 1éCivymi piipravky schvéalenymi pro prevenci osteopordzy.

ZkuSenosti s 1éCbou zen starSich 65 let jsou omezené.
4.2 Davkovani a zptisob podani

Gynovel je kontinualni kombinovany substitu¢ni hormonalni pfipravek urceny pro Zeny s intaktni
délohou. Peroralné se uziva jedna tableta denné€ bez preruseni, nejlépe ve stejnou denni dobu.

svwr

ucinna davka po co mozna nejkratsi dobu (viz také bod 4.4)

Jestlize po tfech mésicich 1é€by nedochéazi k uspokojivému sniZzeni piiznakt, je mozné pfejit na
kombinovany pfipravek obsahujici vys$si davku.

U Zen bez menstruace, které hormonalni substitu¢ni terapii neuzivaji, nebo u Zen pii pfechodu z jiného
kontinualniho kombinovaného ptipravku HST lze zacit s 1écbou piipravkem Gynovel kterykoli den. U
zen, které prechazeji ze sekvencni hormonalni substitucni terapie, by 1écba méla zacit, jakmile skonci
krvaceni zpiisobené vysazenim 1écby.

Zapomene-li pacientka uzit jednu tabletu, mlze ji uzit béhem 12 hodin od obvyklé doby uziti,

nepouzitou tabletu musi jinak znehodnotit. Opomenuti davky mize zvysit pravdépodobnost vyskytu
krvaceni a Spinéni.
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4.3 Kontraindikace

- Znama, v anamnéze uvadéna nebo suspektni rakovina prsu.

- Znama nebo suspektni, estrogenné podminénéd malignita (napf. rakovina endometria)

- Nediagnostikované krvaceni z pochvy

- Nelécena hyperplazie endometria

- Dftivejsi idiopatické nebo aktivni vendzni tromboembolické onemocnéni (tromboéza hlubokych zil
nebo plicni embolie)

- Aktivni nebo nedavno probihajici arterialni tromboembolické onemocnéni (napt. angina pectoris,
infarkt myokardu)

- Akutni onemocnéni jater nebo onemocnéni jater uvadéné v anamnéze, pokud se jaterni testy
nevratily k normalu

- Hypersenzitivita na 1é¢ivé latky nebo na kteroukoli z pomocnych latek

- Porfyrie

4.4 Zv1astni upozornéni a zvlastni opatieni pro pouZiti

Lécba hormonalni substituéni terapii by méla byt zahajena pouze pokud postmenopauzalni symptomy
nepiizniveé ovliviuji kvalitu Zivota. V kazdém piipad€¢ by minimalné jednou ro¢né¢ mélo byt provedeno
peclivé zhodnoceni rizik a pfinosit a podavéni ptipravk HST by mélo pokracovat, pouze pokud
prospéch prevazuje rizika.

Lékarské vySetieni/kontrolni vySetfeni

Pied zahajenim nebo znovuobnovenim hormonalni substitucni terapie je tfeba ziskat kompletni osobni
a rodinnou anamnézu. Fyzikalni vySetfeni (vCetné vySetfeni panve a prsi) by mélo vzit v ivahu
zjisténé udaje, kontraindikace a upozornéni pro pouziti ptipravku.

V pribéhu 1écby se doporucuji pravidelné kontroly, jejichz Cetnost a charakter je pfijat pro kazdou
zenu individualng. Zeny musi byt upozornény, jaké zmény prsti by mély hlasit svému lékafi nebo
zdravotni sestfe (viz niZe ,,Rakovina prsu®). VySetfeni, véetn¢ pravidelného vysetfeni prsou a/nebo
mamografie, by mély byt provadény v souladu se, v soucasnosti béZnou screeningovou praxi,
upravenou podle individualnich potieb pacientky.

Okolnosti vyzadujici dohled

Je-1i pacientka stiZzena nasledujicimi okolnostmi, nebo se u ni takové stavy vyskytly jiz diive a/nebo se
kontrolou. Je nutné vzit v uvahu, Ze tyto stavy se mohou béhem 1écby piipravkem Gynovel objevit
znovu nebo se mohou zhorsit. Jedna se zejména o nésledujici stavy:

- leiomyomy (délozni fibroidy) nebo endometridza,

- anamnestické udaje o tromboembolické poruse anebo pfitomnost jejich rizikovych faktort (viz
dale ,,Zilni tromboembolické onemocnéni®),

- rizikové faktory estrogeny podminénych nadort, napf. dédicnost rakoviny prsu prvniho stupné,

- hypertenze,

- poruchy jater (napf. adenom jater);

- diabetes mellitus s nebo bez poskozeni cév,

- cholelitiaza,

- migréna nebo (t€¢zké) bolesti hlavy,

- systémovy lupus erythematodes (SLE),

- anamnestické udaje o hyperplasii endometria (viz dale ,,Hyperplasie endometria),

- epilepsie,

- astma,

- otoskleroza.
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Dutivody pro okamzité vysazeni 1éCby
Lécbu je tieba ukoncit v pripad€ zjisténé kontraindikace (viz bod 4.3), a v nasledujicich piipadech:

- Zloutenka (ikterus) nebo zhorSeni funkce jater,
- vyrazné zvySeni krevniho tlaku,

- novy napor migrendzni bolesti hlavy,

- tchotenstvi.

Hyperplazie endometria

Riziko hyperplazie a rakoviny endometria se zvySuje, jsou-li estrogeny po delsi dobu podavany
samotné (viz bod 4.8). Pridani progestogenu nejmén¢ po dobu 12 dnil cyklu, vyrazné snizuje uvedené
riziko u Zen, kterym nebyla odstranéna déloha.

V prubéhu prvnich mésict 1€cby mtize dochazet ke krvaceni a $pinéni. Pokud se krvaceni nebo $pinéni
objevuje po né&jaké dobé 1écby anebo pokracuje téz po vysazeni 1éCby, je tfeba patrat po divodu.
Vysetieni mlize spocivat v biopsii endometria, aby se vyloucila zhoubnost endometria.

Rakovina prsu

Randomizovand, placebem kontrolovana studie, the Women’s Health Initiative study (WHI), a
epidemiologické studie, véetné Million Woman Study (MWS) zaznamenaly zvySené riziko rakoviny
prsu u zen uzivajicich v ramci hormonalni substitu¢ni terapie po nékolik let estrogeny, pfipravky
kombinujici estrogeny a progestogeny nebo tibolon. (viz bod 4.8).

Pro vSechny ptipravky HST plati, Ze béhem n¢kolika rokl uzivani se objevuje zvySené riziko, které
roste s délkou podavani; riziko se vSak vraci k normalu v pribéhu né€kolika (nejcastéji pét) let po
ukonceni 1éCby.

Ve studii MWS bylo zjisténo vyssi relativni riziko rakoviny prsu pfi 1écbé konjugovanymi estrogeny
konského ptivodu (CEE) nebo estradiolem (E2), pokud byl sekvencné nebo kontinudlné ptidavan
progestogen a to bez ohledu na typ progestogenu. Nejsou zadné doklady toho, Ze by rozdilné zptisoby
podani znamenaly rozdilné riziko.

Ve studii WHI bylo uzivani kontinualniho kombinovaného konjugovaného estrogenu kotiského
pivodu a medroxyprogesteron-acetatu (CEE + MPA) spojeno s nadory prsu, které byly ve srovnani
s placebem, nepatré vétsich rozmeért a Castéji metastazovaly do lymfatickych uzlin.

HST, zvlast¢ kombinované piipravky pro estrogen-progestogenovou lécbu, zvySovaly denzitu
mamografickych snimkl, coz muze nepiiznivé ovlivnit odhaleni rakoviny prsu radiologickymi

metodami.

Zilni tromboembolické onemocnéni

HST je sdruzeno s vy$$im relativnim rizikem rozvoje zilniho tromboembolického onemocnéni, jako
jsou hluboka zilni trombdza nebo plicni embolie. Jedna randomizovand kontrolovana studie a
epidemiologické studie odhalily dvou az trojnasobné vyssi riziko u Zen uZzivajicich HST nez u Zen,
které HST neuzivaji. Odhaduje se, ze u Zen, které HST neuzivaji, je pocet piipadli tromboembolického
onemocnéni, vyskytujiciho se béhem péti let, asi 3 na 1 000 Zen ve vékové skuping 50 — 59 let a 8 na 1
000 zen ve vekové skupiné 60 — 69 let. Odhaduje se, ze u zdravych Zen, které uzivaji HST po dobu 5
let, se pocet ptipadii zilniho tromboembolického onemocnéni za pét let zvysi o 2 az 6 pripadi (nejlepsi
odhad = 4) na 1 000 Zen ve vékové skupiné 50 — 59 let a 0 5 az 15 ptipadii (nejlepsi odhad = 9) na 1
000 zen ve vékové skupin€ 60 — 69 let. Vyskyt takovych ptihod je pravdépodobnégjsi v prvnim roce
HST nez pozdgji.
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Obecné uznavanymi rizikovymi faktory Zilni tromboembolické nemoci zahrnuji osobni nebo rodinnou
anamnézu, zavaznou obezitu (BMI > 30 kg/m’) a systémovy lupus erythematodes (SLE). Nepanuje
jednotny nazor o mozné uloze kiecovych Zil na Zilni tromboembolickou nemoc.

Pacientky se Zilni tromboembolickou nemoci v anamnéze anebo ty, u nichz existuji trombofilni stavy,
jsou vystaveny zvysSenému riziku zilni tromboembolické nemoci. HST muize uvedené riziko zvySovat.
Pro vylouceni dispozic trombofilie je u pacientek nutné v osobni a zvlasté rodinné anamnéze patrat po
tromboembolické nemoci anebo opakovanych spontannich potratech. Podavani HST je u takovych
pacientek povazovano za kontraindikované az do dikladného vyhodnoceni trombofilnich faktord nebo
do zahgjeni antikoagulacni 1é¢by. U zen, které jiz antikoagulacni pfipravky uzivaji, se vyzaduje
peclivé zohlednéni poméru piinosu a rizika HST.

Riziko Zzilni tromboembolické nemoci se mlze docasné¢ zvysit pfi dlouhodobém znehybnéni,
zavazném urazu nebo po velkém chirurgickém zakroku. Stejn¢ jako u vSech pacienti po operaci je
tteba vénovat uzkostlivou péci profylaktickym opatfenim zabrafiujicim vzniku pooperacniho Zilniho
tromboembolického onemocnéni. V ptipadech, kde je po planovaném chirurgickém zékroku (zejména
u operaci bicha nebo ortopedickych operacich dolnich koncetin) dlouhodoba imobilizace obligatorni,
je nutné zvazit docasné vysazeni HST 4 az 6 tydn pfed operaci pokud to je mozné. Lécba HST nema
byt obnovena, dokud pacientka neni tipIln€ pohybliva.

Vznikne-li Zilni tromboembolické onemocnéni po zahajeni 1¢Cby, je tfeba lécbu ukoncit. Pacientkam
musi byt sdéleno, aby se okamzité¢ obratily na svého lékare v piipadé€, ze si povSimnou mozného

ptiznaku tromboembolického onemocnéni (napft. bolestivy otok nohy, ndhla bolest na prsou, dusnost).

Onemocnéni véncitych tepen

Z randomizovanych kontrolovanych studii nejsou z&ddné doklady o kardiovaskularnim pfinosu
kontinudlni  kombinované 1écby  konjugovanymi  estrogenovymi piipravky (CEE) a
medroxyprogesteron-acetatem (MPA). Dvé rozsahlé klinické studie (WHI a HERS tj. Heart and
Estrogen/progestin Replacement Study) dokladaji mozné zvysené riziko kardiovaskularni morbidity
v prvnim roce uzivani a celkové nulovy ptinos. Pro dalsi HST piipravky existuji pouze omezené udaje
z randomizovanych kontrolovanych studii provéfujici t€inek na kardiovaskularni morbiditu nebo
mortalitu. Proto neni jisté, zda uvedena zjiSténi plati i pro dalsi ptipravky HST.

Mozkova piihoda

V jedné rozsahlé randomizované klinické studii (WHI) bylo jako druhotny vysledek behem 1écby CEE
a MPA zjisténo zvySené riziko ischemické mozkové piihody u zdravych zen. U Zen které neuZzivaji
HST, se odhaduje, Ze Cetnost ptipadii mozkové piihody, k nimz dojde v pribéhu péti let je cca 3 na 1
000 zen ve veékové skupin€ 50 — 59 leta 11 na 1 000 Zen ve vékové skupiné 60 — 69 let. Odhaduje se,
Ze u zen, které uzivaji konjugované estrogeny a MPA po dobu 5 let, se pocet piipadt zvysi o 0 az 3
pripady (nejlepsi odhad = 1) na 1 000 Zzen ve vékové skupiné 50 — 59 let a o 1 az 9 ptipadil (nejlepsi
odhad = 4) na 1 000 zen ve v€kové skupiné 60 — 69 let. Neni znamo, zda se zvySené riziko tyka i
dalsich ptipravkt HST.

Rakovina vaje¢niku

Dlouhodobé uzivani HST (nejméné po dobu 5 az 10 let) pouze na bazi estrogenu pacientkami po
hysterektomii je podle n¢kterych epidemiologickych studii spojeno se zvySenym rizikem rakoviny
vajecnikd. Neni jisté, zda dlouhodobé uzivani ptipravki kombinované HST terapie ptidava dalsi riziko
oproti uzivani piipravkl pouze na bazi estrogend.
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Ostatni okolnosti

Estrogeny mohou zptsobit retenci tekutin, a proto by pacientky se srdecni nebo ledvinovou dysfunkci
meély byt peclive sledovany. Pacientky v terminalni renalni insuficienci je nutné pozorné sledovat,
protoze lze predpokladat, ze hladina ucinnych latek pfipravku Gynovel v krevnim ob¢hu bude
zvysena.

Zeny, u nichZ byla zaznamenana predchozi hypertriglyceridemie, by mély byt b&hem HST peélivé
sledovany, jelikoz v souvislosti slécbou estrogeny mohou byt zaznamenany vzacné piipady
vyrazného zvySeni triglyceridii v plazmé vedouci k pankreatitide.

Estrogeny zvySuji hladinu globulinu vazajicitho hormony stitné zlazy (TBG), coz ma za nasledek
zvySeni celkového objemu thyroidnich hormont v krevnim ob&hu, méfeno jako jod vézany na
bilkoviny (PBI), hladina T4 (méfeno radioimunoanalyzou, RIA) a hladin T3 (RIA). Vychytavani
pryskyfice je snizeno, co odrazi zvySeni TBG. Koncentrace volného T4 a T3 zlstavaji nezménény.
Mize byt zvySena hladina dalSich vazebnych bilkovin v séru, tj. globulinu vaziciho kortikosteroidni
hormony (CBG), globulinu vazictho pohlavni hormony (SHBG vedouci ke zvySeni hladin
cirkulujicich kortikosteroid,, resp. pohlavnich steroidd). Koncentrace volnych nebo biologicky
aktivnich hormont zGstavaji beze zmény. Hladiny dalSich plazmatickych bilkovin mohou byt zvySeny
(substrat angiotensinogenu/reninu, alfa-I-antitrypsin, ceruloplasmin).

Nejsou presveédcivé doklady o zlepSeni kognitivnich funkci. Z klinické studie WHI vSak existuji urcité
doklady o zvySeném riziku pravdépodobné demence u zen, které zacaly slécbou kontinualnimi
kombinovanymi ptipravky CCE a MPA po 65. roce zivota. Neni zndmo, zda je mozno tyto poznatky
vztahnout také na mladsi postmenopauzalni Zeny ¢i na jiné HST piipravky.

Ptipravek Gynovel obsahuje monohydrat laktdzy. Pacientky se vzacnou dédi¢nou intoleranci
galaktozy, deficienci laktazy nebo gluk6zo-galaktézovou malabsorpci by nemély tento piipravek
uZzivat.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi pripravky a jiné formy interakce

Metabolismus estrogentl a progestogenti miize byt zvySen pii soucasném uzivani latek znamych jako
induktory aktivity enzyml metabolizujicich 1éky, vyslovné enzyml cytochromu P450, jako jsou
antikonvulziva (napt. fenobarbital, fenytoin, karbamazepin) a antibiotika (napf. rifampicin, rifabutin,
nevirapin, efavirenz). Ritonavir a nelfinavir, ackoli je o nich zndmo, Ze puisobi jako silné inhibitory,
vykazuji naopak indukéni vlastnosti, jsou-li uzivany soucasné se steroidnimi hormony. Bylinné
ptipravky obsahujici tfezalku teckovanou (Hypericum perforatum) mohou indukovat metabolismus
estrogentl a progestogend.

Klinicky mtze vést zvySeny metabolismus estrogeni a progestogenti ke snizeni G¢inku a zméné
charakteru délozniho krvéaceni.

Léky, inhibujici aktivitu jaternich mikrosomalnich enzymt metabolizujicich 1éky, napt. ketokonazol,
mohou zvySovat hladiny 1é¢ivych latek pripravku Gynovel.

4.6 Téhotenstvi a kojeni

Tchotenstvi

Gynovel neni indikovan v pribéhu téhotenstvi. Dojde-li béhem uZzivani ptipravku Gynovel
k oté¢hotnéni, musi byt 1écba okamzité ukoncena.

Udaje 0 omezeném poétu téhotenstvi, pii nichz doslo k expozici plodu, dokladaji nepiiznivé u¢inky
norethisteronu na plod. Pfi podani vysSich davek nez je bézné u antikoncepce a HST, byla zjisténa
maskulinizace plodii Zenského pohlavi. Vysledky vétSiny epidemiologickych studii, které¢ souviseji
s neimyslnou expozici plodit kombinaci estrogenti a progestogent, nenaznacuji zadny teratogenni ani
fetotoxicky ucinek.
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Kojeni

Ptipravek Gynovel neni behem kojeni indikovan.

4.7 Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Zadny znamy vliv.

4.8 NeZadouci ucinky

Klinické zkuSenosti

Nejcastéji popisovanym nezadoucim ucinkem zaznamenanym pii klinickych studiich s estradiol
valeratem a norethisteron acetatem bylo vaginalni krvéaceni a bolest/citlivost prst, které byly zjistény
priblizné u 10 — 20 % pacientek. Vaginalni krvaceni obvykle nastalo v pocate¢nich mésicich 1écby.
Bolest prsou obvykle vymizela po nékolika mésicich. VSechny nezadouci ucinky pozorované
v randomizovanych klinickych studiich s vyssi ¢etnosti pro estradiol valerat a norethisteron acetat nez
pro placebo a vyhodnoceny jako moZzna souvisejici s 1écbou, jsou uvedeny v nasledujici tabulce.

Tridy orgianovych

systému

Velmi ¢asté
>1/10

Casté
>1/100; <1/10

Méné casté
>1/1 000; <1/100

Vzacné
>1/10 000; <1/1000

Infekéni a

Genitalni

parazitarni kandiddza nebo
onemocnéni vaginitida, viz téz
,,Poruchy
reproduk¢niho
systému a choroby
prsu
Poruchy Precitlivélost, viz
imunitniho téz ,,Poruchy ktize
systému a podkozi*
Poruchy Retence tekutin,
metabolismu a viz ,,Celkové a
VyZivy jinde nezatazené
poruchy a lokalni
reakce po podéani‘
Psychiatrické Deprese nebo Nervozita
poruchy zhorSeni deprese
Poruchy nervového Bolesti hlavy,
systému migréna nebo
zhorSeni migrény
Cévni poruchy Povrchova Hluboké Zilni
tromboflebitida tromboembolické
onemocneni,
plicni embolie
Gastrointestinalni Nauzea Bolesti bricha,
poruchy bfisni distenze nebo
btisni dyskomfort,
plynatost nebo
nadymani
Poruchy ktize a Alopecie,

podkozi

hirsutismus nebo
akné,
pruritus nebo
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vyrazka

Poruchy Bolest zad Kfiece nohou
pohybového
systému, pojivové a
kostni tkan¢

Poruchy Bolest nebo Otok nebo zvétSeni
reprodukéniho citlivost prsou, prsou, vznik a
sytému a choroby | vaginalni krvaceni |opakovany vyskyt
prst déloznich fibroidd,

zvétSeni velikosti
déloznich fibroidu

Celkové (jinde Periferni otok
nezafazené

poruchy) a mistni
reakce po podani

Abnormalni Zvyseni télesné
klinické a hmotnosti
laboratorni nalezy

nezarazené jinde

Rakovina prsu

Z dtkazt ziskanych z velkého poctu epidemiologickych studii a jedné randomizované placebem
kontrolované studie, the Women's Health Initiative (WHI), celkové riziko rakoviny prsu u Zen, které
uzivaji nebo v nedavné dobé¢ uzivaly HST, roste s délkou doby uzivani.

Pro HST lécbu samotnymi estrogeny jsou odhadovana rizika (RR) vyplyvajici z opakované analyzy
dat z 51 epidemiologickych studii (ve kterych vice nez 80 % Zen uzivalo HST pouze jako samotny
estrogen) a z epidemiologické MWS studie velmi podobna u 1,35 (95% CI 1,21 — 1,49) a 1,30 (95%
CI 1,21 - 1,40).

Pro kombinovanou HST lécbu estrogeny a progestogeny prokazaly nékteré epidemiologické studie
vyssi celkové riziko rakoviny prsu nez pro 1écbu samotnymi estrogeny.

Studie MWS prokézala, Ze ve srovnani s Zenami, které HST nikdy neuZzivaly, je uzivani riznych typt
kombinované estrogen/progestogenové 1é€by spojeno s vysSim rizikem rakoviny prsu (RR = 2,00;
95% CI: 1,88 — 2,12) oproti 1é€bé samotnymi estrogeny (RR = 1,30; 95% CI:1,21 — 1,40) nebo lécbe
tibolonem (RR = 1,45; 95% CI 1,25 — 1,68).

Poznatky ze studie WHI odhaduji riziko pro vSechny pacientky jako 1,24 (95% CI: 1,01 — 1,54) po 5,6
letech uzivani kombinované estrogen/progestogenové HST (CEE + MPA) pfi porovnéni s placebem.

Absolutni riziko vypocitané z vysledki studii MWS a WHI je uvedeno nize:

MWS studie odhaduje ze znamé priimérné incidence rakoviny prsu v rozvinutych zemich, ze:
- ptredpokladany pocet diagnostikovanych ptipadi rakoviny prsu u Zen ve vekové skupiné 50 — 64
let, které neuzivaji HST, bude 32 na 1 000 Zen.
- pocet dodateCnych ptipadi na 1000 Zen, soucasné nebo nedavno uzivajicich HST, bude béhem
odpovidajiciho obdobi navic:
a) pro zeny uzivajici jen estrogenovou HST
e mezi 0 a 3 (nejlepsi odhad = 1,5) pro dobu uzivéni 5 let
e mezi 3 a7 (nejlepsi odhad = 5) pro dobu uzivéni 10 let
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b) pro zeny uzivajici kombinovanou estrogen/progestogenovou lécbu HST
e mezi 5 a7 (nejlepsi odhad = 6) pro dobu uzivani 5 let
e mezi 18 a 20 (nejlepsi odhad = 19) pro dobu uzivani 10 let

WHI studie odhaduje, Ze po 5,6 letech, po ktera byla provadéna kontrolni vySetfeni Zen ve vékové

v

navic 8 pfipadl invazivni rakoviny prsu na 10 000 Zen/rok.

Podle vypoctl z dat obsazenych ve studii se predpoklada, ze:
- na 1000 Zen uZzivajicich placebo
e bude za dobu 5 let diagnostikovana invazivni rakovina prsu u cca 16 Zen
- na 1000 Zen, které uzivaly kombinovanou estrogen/progestogenovou HST (CEE + MPA) bude
pocet dodatecnych ptipadt rakoviny prsu
e mezi 0 a9 (nejlepsi odhad = 4) za dobu uzivani 5 let

Dodatecny pocet ptipadt rakoviny prsu diagnostikovanych u zen, které uzivaly HST, je nezavisly na
veku, ve kterém s 1éCbou zapocaly (ve vékovém rozmezi 45 — 65 let); (viz bod 4.4).

Rakovina endometria

U Zen s intaktni délohou roste riziko endometridlni hyperplazie a rakoviny endometria s délkou
uzivani samotnych estrogenti. Podle dat z epidemiologickych studii je nejlepsi odhad rizika pro Zeny
ve vekové skupiné 50 — 65 let, které neuzivaji HST cca 5 ptipadi onemocnéni rakovinou endometria
na 1 000 Zen. V zavislosti na délce 1é€by a davce estrogenu je hlaSeny nartst rizika vyskytu rakoviny
endometria pfi uzivani samotnych estrogent 2 — 12 krat vyssi oproti Zenam neuzivajicim HST. Ptidani
progestogenu k terapii samotnymi estrogeny podstatné redukuje zvySené riziko.

Dalsi nezadouci reakce byly hlaseny v souvislosti s 1é¢bou estrogeny/progestogeny:

- estrogen dependentni benigni a maligni novotvary, napt. rakovina endometria

- zilni tromboembolické postizeni, napt. trombodza hlubokych Zil dolnich koncetin nebo panve a
plicni embolie (jsou cetnéjsi mezi uzivatelkami HST neZ mezi témi co HST neuzivaji, viz bod 4.3
add).

- infarkt myokardu a mozkova ptihoda

- onemocnéni zluéniku
- postizeni kize a podkozi: chloasma, erythema multiforme, erythema nodosum a vaskularni

purpura
- pravdépodobna demence (viz bod 4.4)
4.9 Piedavkovani
Predavkovani mize vyvolat nevolnost a zvraceni. Lécba je symptomaticka.
5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti
Farmakoterapeuticka skupina: progestogeny a estrogeny, kombinace

ATC skupina: GO3FAOL1.

Estrogen a progestogen pro kontinualni kombinovanou substituc¢ni 1écbu (HST).
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Estradiol: Léciva latka, synteticky 17B-estradiol je chemicky a biologicky identicky s endogennim
lidskym estradiolem. Nahrazuje ubytek produkce estrogenu u Zen v menopauze a zmiriiuje symptomy
menopauzy.

Estrogen brani ubytku kostni tkdné€ v diisledku menopauzy nebo ovariektomie.

Norethisteron-acetat: Jelikoz estrogeny podporuji rist endometria, zvySuji samostatné estrogeny riziko
hyperplazie a rakoviny endometria. Pfidani progestogenu snizuje, avSak nevylucuje estrogeny
indukované riziko hyperplazie endometria u zen s intaktni délohou.

Gynovel je pfipravek pro kontinudlni kombinovanou HST podavanou zaucelem zabranéni
pravidelnému krvaceni spojenému s cyklickou nebo sekvencni HST.

Nedostatek estrogenu v menopauze souvisi se zvySenim kostniho metabolismu a ubytkem kostni
hmoty. Uginek estrogend na obsah kostniho mineralu je zavisly na velikosti davky. Ochrana je G¢inna,
pokud 1écba pokracuje. Po preruseni HST je rychlost tibytku kostni hmoty podobna jako u zen, které
HST neuzivaly.

Doklady ze studie WHI a meta-analyz studii dokazuji, Ze soucasné podavani jednoslozkové HST nebo
HST v kombinaci s progestogenem pievazné zdravym zenam, snizuje riziko zlomenin kycle, patefe a
ostatnich zlomenin podminénych osteoporézou. HST miZze rovnéz zabranit zlomeninam u Zen
s nizkou hustotou kostni hmoty a/nebo zjisténou osteoporozou, avsak ditkazy jsou omezené.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti
Estradiol valerat

Protoze je estradiol valerat rychle Stépen v tenkém stfeve, stfevni sliznici a jatrech, odpovidaji
farmakokinetické vlastnosti peroralné¢ podanému estradiolu.

Estradiol je po peroralnim podéni z gastrointestinalniho traktu rychle a zcela absorbovan. Maximalni
plazmatické koncentrace je povSechné dosazeno béhem 5 — 8 hodin po podani. Plasmaticky polocas je
cca 12 — 14 hodin. Estradiol je v krevnim ob¢hu vazany na SHBG (37 %) a albumin (61 %), zatimco
pouze 1 — 2 % zistavaji nevazana. Metabolismus estradiolu probiha hlavné v jatrech a ve stieve, ale
také v cilovych organech. Estradiol je ménén piedevsim na estron a estriol. Jsou dale vylucovany
zludi, prod€lavaji enterohepatalni obéh a jsou dale degradovany predtim, nez jsou jako biologicky
neaktivni glukuronidy a sulfaty vylouceny moci (90 — 95 %) nebo jako nekonjugované stolici (5 — 10
%).

Norethisteron acetat

Norethisteron acetat (NETA) je absorbovan z gastrointestinalniho traktu a jeho ucinky trvaji nejméné
24 hodin. Maximalni plasmatické koncentrace byva povsechné dosazeno v pribéhu 1 az 4 hodin po
peroralnim podéani. Norethisteron acetdt prodélava first-pass effect, pfiCemz je transformovan na
norethisteron, ktery je dale metabolizovan a vylucovan pievazné moci jako glukuronidovy nebo
sulfatovy konjugat. Ptiblizn¢ 97% nemetabolizovaného norethisteronu je vazano na bilkoviny plasmy.
Z uvedeného mnozstvi je 61% vazano na albumin a 36% na SHBG. Polocas nemetabolizovaného
norethisteronu v plasmé ¢ini v priméru 10,15 hodiny (SD + 5,46).

Bioekvivalence byla doloZena studii provedenou s Gynovelem a referencnimi tabletami obsahujicimi
Img estradiolu / 0,5mg norethisteron acetdtu. Po podani jednotlivé davky Gynovelu aritmeticka
primérna hodnota Cy,x byla 5,23 (SD £ 2,26) ng/ml pro norethisteron a 21,6 (SD + 8,9) pg/ml pro
estradiol.
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5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Akutni toxicita estrogent je nizka. Z diivodu vyraznych rozdili mezi riznymi ZivociSnymi druhy a
mezi zvifaty a Clovékem maji predklinické vysledky z hlediska aplikace estrogentt u clovéka jen
omezenou predikéni hodnotu.

U pokusnych zvitat byl zjistén embryo-letalni uc¢inek estradiolu a estradiol-valeratu jiz pfi relativné
nizkych davkéch; byly zjistény malformace urogenitalniho traktu a feminizace plodi muzského
pohlavi.

Norethisteron stejné jako dal$i progestogeny vyvolaval virilizaci plodl Zenského pohlavi u potkanti a
opic. Po podani vysokych davek norethisteronu byl pozorovan embryo-letalni ti¢inek.

Predklinické udaje vychazejici z klasickych studii toxicity opakovanych davek, genotoxicity a
kancerogenity nedokladaji zvlastni riziko pro ¢loveka kromé rizik jiz uvedenych v dalSich Céstech
souhrnu udaju o ptipravku.

6. FARMACEUTICKE UDAJE
6.1 Seznam pomocnych litek

Kopovidon
Monohydrat laktozy
Magnesium-stearat
Kukuti¢ny skrob

6.2 Inkompatibility
Neuplatiiuje se.

6.3 Doba pouZitelnosti

3 roky.

6.4 Zv1astni opatieni pro uchovavani

Tento ptipravek nevyzaduje zadné zvlastni podminky pro uchovavani.
6.5 Druh obalu a velikost baleni

Polypropylénové anebo PVC/PVDC/Aluminium blistry v krabicce.
Velikosti baleni: 28, 30, 84 a 90 tablet.

Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.

6.6 Navod k pouZziti piipravku a zachdzeni s nim

Zadné zvlastni pozadavky.

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

GENERICON s.r.0.
Anny Letenské 1108/15
120 00 Praha 2

Ceska republika
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