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Suhrn charakteristickych vlastnosti lieku [SPCI:

Suhrn charakteristickych viastnosti lieku
1. Nazov lieku
Estrofem 1mg filmom obalené tablety

2. 2. Kvalitativne a kvantitativne zlozenie lieku

Kazda filmom obalend tableta obsahuje 1mg estradiolu ako hemihydrat estradiolu.

Pomocné latky: obsahuju monohydrat laktézy.
Uplny zoznam pomocnych latok so zndmym G&inkom, pozri ¢ast 6.1.

3. 3. Liekova forma

Filmom obalené tablety.

Estrofem 1mg: Cervené, filmom obalené, okrihle bikonvexné tablety s vyrytym NOVO
282. Priemer: 6 mm.

4. Klinické udaje

4.1 Terapeutické indikacie

Hormonalna substitu¢na lie¢ba (HSL) priznakov nedostatku estrogénov u zien v
postmenopauze.



Na prevenciu osteopordzy u zien v postmenopauze, so zvysenym rizikom vzniku
fraktuar, ktoré netoleruju, alebo suU pre ne kontraindikované iné lieky schvalené na
prevenciu osteoporézy.

Estrofem sa hlavne indikuje u zien po hysterektédmii, ktoré z tohto déovodu nevyzaduju
kombinovanu liecbu estrogén/progestagén.

Skusenosti s lie¢bou zien starsich ako 65 rokov sU obmedzené.

4.2 Davkovanie a sposob podania

Davkovanie

Estrofem je liek na hormonalnu substitldciu s obsahom samotnych estrogénov.
Estrofem sa uziva peroralne, jedna tableta denne bez prerusenia. Na zacatie a
pokracovanie lie¢cby menopauzdlnych priznakov mé byt pouzitd najnizsia G4c¢inna
davka pocas najkratsSej doby trvania lie¢by (pozri tiez Cast 4.4).

Prestavenie pacientky na vyssiu alebo nizsSiu davku lieku Estrofem moéze byt
indikované, ak je klinickd odpoved pacientky nedostatocnéa po troch mesiacoch liecby
alebo nie je dostatoCne tolerovana.. Davka postacujuca na prevenciu osteoporoézy je 1-
2 mg estradiolu denne, preto sa obycajne sa nepouziva vysSsia davka na dlhodobu
profylaxiu osteoporézy.

U Zien bez maternice lie¢ba liekom Estrofem mo6ze zacat v lubovolny den. U Zien s
maternicou a pritomnou amenoreou a ktoré su prestavené zo sekvencnej HSL liecba
liekom Estrofem mdéze zacat na 5. den krvacania a len v kombinacii s progestagénom,
najmenej pocas 12-14 dni; ak prechadzaju z kontinualnej kombinovanej HSL. LieCba
liekom Estrofem spolu s progestinom moéze zacat v ktorykol'vek den. Typ a davka
progestagénu mé zabezpecit dostatocnu inhibiciu proliferdcie endometria vyvolanu
estrogénmi. (pozri tiez Cast 4.4).

Ak pacientka zabudla uzit tabletu, ma tuto tabletu uzit hned ako je to mozné do
nasledujucih 12 hodin. Ak preslo viac ako 12 hodin tato tableta ma byt znehodnotena.

Zabudanie uzitia davky u zien s maternicou moze zvysit pravdepodobnost nahleho
krvacania a Spinenia.



Pokial' nebola pred tym diagnostikovana endometriéza, u hysterektomovanych zien sa
neodporica pridavat gestagén.

4.3 Kontraindikacie

- Potvrdend, prekonana alebo suspektna rakovina prsnika

- Potvrdené, prekonané alebo suspektné estrogén - dependentné zhubné nadory
(napr. rakovina endometria)

- Nediagnostikované krvacanie z posvy
- NelieCend hyperplazia endometria

- Predchadzajluca alebo sucasna zilova trombembdlia (hlboka Zilova trombdza,
pldcna embdlia)

- Znadme trombofilné chorobné poruchy (napr. nedostatok proteinu C, proteinu S
alebo antitrombinu (pozri Cast 4.4))

- Aktivne alebo prekonané arterialne trombembolické ochorenie (napr. angina
pectoris, infarkt myokardu)

- Akutne alebo prekonané ochorenie pecene, ak pecenové testy stale nedosiahli
normalne hodnoty

- Znama precitlivenost na liecivo alebo ktorukol'vek zloZzku lieku
- Porfyria

* Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouzivani

LieCba postmenopauzalnych symptémov s HSL sa mé zacat len pri priznakoch, ktoré
maju nepriaznivy vplyv na kvalitu zivota. Vo vSetkych pripadoch musi byt aspon raz
ro¢ne starostlivo postdené riziko a prinos a v HSL sa mé pokracovat len tak dlho,
pokym prinos prevazuje nad rizikom.

Pretoze skusenosti s lieCbou zZien s pred¢asnou menopauzou (kvoli zlyhavaniu
vajecnikov alebo chirurgickému zakroku) st obmedzené, dékazy o rizikadch spojenych



s HSL su tiez obmedzené v lieCbe predCasnej menopauzy. Vzhladom na nizku Uroven
absolutneho rizika u mladsSich zien, moéze byt pomer prinosu a rizika priaznivejsi ako u
starsich zien.

Lekarske vySetrenie/sledovanie

Pred zacatim alebo obnovenim HSL musi byt vykonana Uplna osobna a rodinna
anamnéza pacientky. Lekarske vySetrenia (vratane vysetrenia panvy a prsnikov)
mozu poukazat na kontraindikacie a nebezpeclenstva pouzitia. Pocas liecby sa
odporucaju pravidelné kontroly, ktorych frekvencia a zameranie sa prispésobuje
jednotlivej pacientke. Zeny maji byt pouc¢ené, aby vietky zistené zmeny na prsnikoch
oznamili lekarovi alebo zdravotnej sestre (pozri ¢ast nizSie ,, Rakovina prsnika“).
VySetrenia, vratane zobrazovacich metdéd napr. mamografie sa maju vykonavat v
sulade so sUcasne akceptovanou skriningovou praxou a modifikované podla klinickych
potrieb jednotlivej pacientky.

Stavy, ktoré si vyzaduju dohlad

Ak su pritomné nasledujlce stavy, prip. sa objavili predtym a/alebo sa zhorSili pocas
tehotenstva, alebo predchadzajucej hormondélnej lieCby, je treba pacientky pozorne
sledovat. Je treba mat na pamati, Ze tieto stavy sa mézu opakovat alebo zhorsit pocas
lieCby liekom Estrofem, konkrétne:

- Leiomydm (fibroidy maternice) alebo endometriéza
- Rizikové faktory trombembolickych ochoreni (pozri nizsSie)

- Rizikové faktory pre estrogén-dependentné nadory, napr. prvy stupen
dedi¢nosti nadoru prsnika

- Hypertenzia

- Ochorenie pecene (napr. adendém pecene)

- Diabetes s postihnutim ciev alebo bez neho

- ZI¢ové kamene

- Migréna alebo (silné) bolesti hlavy

- Systémovy lupus erythematosus

- Hyperpldzia endometria v anamnéze (pozri nizsie)

- Epilepsia



- Astma
- Otoskleréza.
Dovody na okamzité ukoncenie lieCby:

Liecba musi byt ukoncend v pripade objavenia sa kontraindikdcie a v nasledujlcich
pripadoch:

- Zltacka alebo zhorsenie peceriovych funkcif
- Vyznamné zvySenie krvného tlaku
- Novy vyskyt migrenéznych bolesti hlavy

Gravidita

Hyperplazia endometria a rakovina

U Zien s intaktnou maternicou je zvysSené riziko hyperpldzie endometria a rakoviny,
ked su estrogény podavané samostatne dlhSiu dobu. Hldsené zvysenie rizika
hyperplazie endometria u zien uzivajucich samotné estrogény je 2- az 12-nasobne
vyssie v porovnani s neuzivajucimi Zenami, v zavislosti od dizky lie¢by a davke
estrogénov (pozri ¢ast 4.8). Po ukonceni lieCby moze zostat zvysSené riziko po dobu
najmenej 10 rokov.

Pridanie progestagénov pocas najmenej 12 dni cyklu u nehysterektomizovanych zien
zabranuje zvySenému riziku spojenému s HSL so samotnymi estrogénmi.

Pocas prvych mesiacov lie¢by sa mbze objavit nadhle krvacanie a Spinenie u zien s
intaktnou maternicou. Ak sa nahle krvacanie alebo Spinenie objavi po urcitom case
pocas lieCby, alebo pretrvdva po preruseni liecby, pri¢ina musi byt zistend. Vysetrenie
mobze zahriat biopsiu endometria na vylUucenie malignity endometria.

Nekontrolovana estrogénova stimuldcia méze viest k premalignej alebo malignej
transformacii vo zvysSkovych ohniskdch endometriézy. Z tohto dévodu pridavanie
progestagénu k estragénovej substitucnej lie¢cbe sa ma zvéazit u zien ktoré podstupili
hysterektomiu kvéli endometriéze, ak maju rezidualnu endometriézu.

Rakovina prsnika

Celkové dOkazy upozornili na zvysené riziko rakoviny prsnika u zien uzivajucich
estrogén-progestagén, a moznost, ze tiez HSL so samotnymi estrogénmi zavisi od
dizky uzivania HSL.,,Women’s Health Initiative study” (WHI), nezistila Ziadne zvy3enie



rizika rakoviny prsnika u zien po hysterektédmii uzivajlcich samotnu estrogénovu HSL.
Observacné studie vacSinou zaznamenali malé zvysenie rizika diagnostikovania
rakoviny prsnika, ktoré je podstatne nizsie ako to, ktoré sa zistilo u zien uzivajlcich
kombinéacie estrogén-progestagén (pozri ¢ast 4.8).

Nadmerné riziko sa stava evidentné po 3 rokoch uzivania, ale navrat k normalnym
hodnotdm je po pér (najviac 5) rokoch od ukoncenia liecby.

HSL, hlavne kombinovana estrogén-progestagénova liecba zvysuje hustotu
mamografického zobrazenia, ¢o méze mat nepriaznivy vplyv na radiologickl detekciu
rakoviny prsnika.

Ovarialny karcindm
Ovarialny karcindm je ovela zriedkavejsi ako karcinédm prsnika.

Z epidiemologickych dokazov rozsiahlej metaanalyzy vyplyva, Ze u Zien uzivajldcich
HSL obsahujucu iba estrogén alebo kombinaciu estrogénu a progestagénu existuje
mierne zvysené riziko, ktoré sa prejavi do piatich rokov uzivania a po vysadeni lieCby
sa postupne znizuje.

Niektoré iné Studie, vratane skulsania Iniciativy pre zdravie zien (WHI), naznacuju, ze
uzivanie kombinovanych liekov HSL mé6ze byt spojené s podobnym alebo trochu
nizsim rizikom (pozri Cast 4.8).

Zilovy trombembolizmus

HSL je spojend s 1,3- az 3-nasobnym rizikom rozvinutia zilovej trombembdlie (VTE),
napr. hlboka zilova trombdza alebo plicna embdlia. Objavenie sa takychto pripadov je
pravdepodobnejSie v prvom roku HSL ako neskor (pozri cast 4.8).

Pacientky so znamymi trombofilickymi stavmi maju zvysené riziko VTE a HSL moéze
prispievat k tomuto riziku. HSL je preto kontraindikovana u tychto pacientok (pozri
Cast 4.3).

VSeobecne zndme rizikové faktory VTE zahrfiaju uzivanie estrogénov, vyssi vek, velky
chirurgicky zakrok, dlhd imobilizaciu, obezitu (BMI > 30 kg/mz) graviditu/popérodné
obdobie, systémovy lupus erythematosus (SLE) a rakovinu. Neexistuje ziadny
jednotny nazor na moznu ulohu varikéznych zil pri VTE.

U vSetkych pacientov po operéacii sa ma pamatat na profylaktické opatrenia na
predchadzanie VTE po operdaciach. Ak nasleduje dlhodoba imobilizacia po elektivnej
chirurgii odporuca sa docCasné prerusenie HSLna 4 az 6 tyzdnov pred zakrokom.



LieCba ma byt obnovena az po Uplnej mobilizacii pacientky.

U zien, ktoré nemaju v osobnej anamnéze VTE, ale ktoré maju trombdézu v anamnéze
u pribuznych prvého stupfia v mladom veku, sa méze uvazovat o skriningu, po
starostlivom zvazeni s ohladom na jeho obmedzenia (iba ¢ast trombofilickych
defektov je identifikovand skriningom).

Ak je identifikovany trombofilicka porucha, ktora sa vyluCuje s trombdzou u rodinnych
prislusnikov alebo je ,,zavazna“ (napr. nedostatok antitrombinu, proteinu S, alebo
proteinu C alebo kombinacia defektov), HSL je kontraindikovana.

Zeny, ktoré s uz na chronickej antikoagulaénej lie¢be, vyzaduju starostlivé postdenie
prinosu/rizika uzivania HSL.

Ak sa VTE vyvija po zacati liecby, liek ma byt vysadeny. Pacientky hned ako zbadaju
mozné trombembolické priznaky (napr. bolestivé opuchy nohy, nahla bolest v hrudi,
dychavi¢nost) maju okamzite navstivit svojho lekara.

Ischemicka choroba srdca (ICHS)

V randomizovanych kontrolnych studiach nie je ziaden ddkaz o ochrane pred
infarktom myokardu u zien s existujucim ochorenim ICHS alebo bez ICHS, ktoré
dostavali kombinovanu estrogén-progestagénovu alebo len estrogénovd HSL.

Randomizované kontrolné Udaje nepoukazujl na zvysené riziko ICHS u Zien po
hysterektomii lieCenych samotnymi estrogénmi.

Ischemicka cievna mozgova prihoda

Kombinovana estrogén-progestagénova lieCba a liecba samotnymi estrogénmi su
spojené az s 1,5-nadsobnym zvysenim rizika ischemickej cievnej mozgovej prihody.
Toto relativne riziko sa nemeni vekom alebo ¢asom od menopauzy. Avsak, pretoze
zakladné riziko mozgovej prihody je silne zavislé od veku, celkové riziko mozgovej
prihody u Zien, ktoré uzivaju HSL bude rast s vekom (pozri ¢ast 4.8).

Iné stavy

Estrogény mozu spdsobovat zadrziavanie tekutin a preto je potrebna opatrnost u
pacientok so srdcovou alebo obli¢kovou dysfunkciou. Zeny s uz skér existujicou
hypertriglyceridémiou maju byt CastejsSie sledované pocas lieCby estrogénom alebo
HSL, pretoze v zriedkavych pripadoch dochadza k velkému zvySeniu triglyceridov, Co
vedie k pankreatitide ako to bolo popisané pri liecbe estrogénom.

Estrogény zvysuju hladinu globulinu viazuceho tyroxin (TBG), ¢o sp6sobuje zvysenie



cirkulujlcich horménov stitnej zZlazy merané ako jéd viazany na bielkovinu (PBI),
hladiny T4 (na koléne alebo radioimunoanalyzou) alebo hladiny T3
(radioimunoanalyzou). Absorpcia T3 je znizena odzrkadl'ujuc zvySeny TBG.
Koncentracie T4 a volnej T3 s nezmenené. Ostatné viazuce bielkoviny mézu byt v
sére zvysSené napr. kortikoid viazuci globulin (CBG), pohlavny hormén viazuci globulin
(SHBG) veduce k zvyseniu cirkulujucich kortikosteroidov prip. pohlavnych steroidov.
Koncentracie volnych alebo biologicky aktivnych horménov s nezmenené. Dalsie
bielkoviny plazmy mézu byt zvysené (angiotensinogen/renin substrat, alfa 1
antitrypsin, ceruloplazmin).

HSL nezlepsSuje kognitivne funkcie. Existuju dékazy o zvySeni rizika moznej demencie
u zien, ktoré zacali uzivat kontinualnu kombinovanu lieCbu alebo HSL so samotnymi
estrogénmi po 65. roku zivota.

Estrofem obsahuje monohydrat laktézy. Pacientky so zriedkavou dedicnou
intoleranciou galaktézy, Lapp laktazovou deficienciou alebo glukézovo-galaktézovou
malabsorpciou nemaju tento liek uzivat.

4.5 Liekové a iné interakcie

Metabolizmus estrogénov méze byt zvyseny, ak sU sicasne podavané latky, o ktorych
je zname, ze stimuluju liek metabolizujuce enzymy, konkrétne enzymy cytochrom P
450 , ako su antikonvulziva (napr. fenobarbital, fenytoin, karbamazepin) a
protiinfek¢né latky (napr. rifampicin, rifabutin, nevirapin, efavirenz).

Ritonavir a nelfinavir, hoci st zname ako silné inhibitory, naopak vykazuju indukujuce
vlastnosti, ked su podavané sucasne so steroidnymi hormoénami. Rastlinné pripravky
obsahujuce lubovnik bodkovany (Hypericum perforatum) mo6zu indukovat
metabolizmus estrogénov a progestagénov.

Klinicky, zvySeny metabolizmus estrogénov mo6ze zapricinit znizenie Ucinku a zmeny v
intenzite maternicového krvacania.

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Gravidita



Estrofem nie je indikovany pocas gravidity. Ak sa gravidita zisti pocas lieCby liekom
Estrofem, lie¢ba musi byt okamzite prerusena.

Vysledky vacsiny epidemiologickych studii popisujice nelmyselnu expoziciu plodu
estrogénom nepreukdazali teratogénny alebo embryotoxicky ucinok.

Laktacia

Estrofem nie je indikovany pocas laktacie.

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest vozidla a obsluhovat stroje

Nie je zndmy vplyv lieku Estrofem na schopnost viest vozidld a obsluhovat stroje.

4.8 Neziaduce ucinky*

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je dbélezité. Umoznuje
priebezné monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych
pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili akékol'vek podozrenia na neziaduce reakcie
prostrednictvom narodného systému hlasenia uvedeného v Prilohe V*.

Klinické skUsenosti:

V klinickych studiach menej ako 10% pacientok malo skidsenosti s neziaducimi
reakciami. Naj¢astejsSie popisované neziaduce reakcie boli bolestivost/citlivost
prsnikov, bolest brucha, opuch, a bolest hlavy.

Pocas lieCby liekom Estrofem sa objavili nizSie uvedené neziaduce ucinky.

Vel'mi Casté Menej ¢asté Zriedkavé
Triedy organovych systémov caste >1/100; >1/1000; ~1/10 000
=1/10 <1510 <1/100 <1/1000

Psychické poruchy Depresia



