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Suhrn charakteristickych vlastnosti lieku [SPCI:

Priloha ¢. 1 k notifikacii o zmene, ev. ¢.:2015/04392-Z1B

SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU

1. NAZOV LIEKU
Estrimax
2 mg filmom obalené tablety
2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

Kazda filmom obalend tableta obsahuje 2 mg estradiolu (vo forme 2,07 mg
hemihydratu estradiolu)

Pomocna latka so zndmym ucinkom: 43,43 mg monohydratu laktézy v kazdej filmom
obalenej tablete.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast 6.1.
3. LIEKOVA FORMA

Filmom obalena tableta.

Svetlé sivé okruhle bikonvexné tablety.

4. KLINICKE UDAJE

* Terapeutické indikacie

Hormonalna substitucna lieCba (HSL) priznakov deficitu estrogénov u
postmenopauzalnych zien.

Na prevenciu osteopordzy u postmenopauzalnych zien so zvysenym rizikom vzniku
fraktur, ktoré netoleruju alebo su pre ne kontraindikované iné lieky schvéalené na
prevenciu osteoporézy. (Pozri tiez Cast 4.4).



ESTRIMAX je hlavne pre zeny, ktoré podstupili hysterektémiu a z tohto dévodu
nevyzaduju kombinovanu estrogénovu/progestagénovu liecbu.

Skusenosti s liecbou zien starsich ako 65 rokov sU obmedzené.
* Davkovanie a sposob podavania
Davkovanie

Estrimax je liek na hormondlnu substitdciu obsahujuci len estrogén. ESTRIMAX sa
uziva peroralne, jedna tableta denne bez prerusenia. Na zacatie a pokracovanie lieCby

Vv

dobu trvania lie¢by (pozri tiez Cast 4.4).

Prestavenie pacientky na vyssSiu alebo nizSiu davku Estrimaxu moéze byt indikované,
ak je klinicka odpoved pacientky po troch mesiacoch lie¢by nedostatoc¢na, alebo je
nedostatoCne tolerovana. Davka postacujica na prevenciu osteoporézy je 1-2 mg
estradiolu denne, preto sa obycCajne nepouziva vysSSia davka na dlhodobu profylaxiu
osteoporédzy.

U Zien bez maternice moéze lie¢ba Estrimaxom zacat v lubovolny den. U Zien s
maternicou, u ktorych je pritomna amenorea a suU prestavené zo sekvencnej HSL,
lieCba Estrimaxom moze zacat na 5. den krvacania a len v kombinécii s
progestagénom, najmenej pocas 12-14 dni; ak su prestavené z kontinualnej
kombinovanej HSL. Lie¢ba Estrimaxom spolu s progestinom méze zacat v lubovolny
den. Typ a davka progestagénu ma zabezpecdit dostatoc¢né potlacenie estrogénom
stimulovanej endometridlnej proliferacie (pozri tiez Cast 4.4).

Ak pacientka zabudla uzit tabletu, ma tato tabletu uzit hned, ako je to mozné, v
priebehu nasledujlcich 12 hodin. Ak presSlo viac ako 12 hodin, tato tableta ma byt
znehodnotena.

Zabudnutie uzitia ddvky u Zien s maternicou mo6ze zvysit pravdepodobnost krvacania
z prieniku a Spinenia.

S vynimkou predchadzajlcej diagndézy endometridézy sa neodporuca u
hysterektomovanych zien pridavat gestagén.

Pediatricka populacia
K dispozicii nie su ziadne udaje.

* Kontraindikacie



* Potvrdena, prekonana alebo suspektna rakovina prsnika;

* Potvrdené, prekonané alebo suspektné estrogén-dependentné zhubné nadory
(napr. karcindm endometria);

* Nediagnostikované krvacanie z posvy;

* NelieCend hyperplazia endometria;

* Predchéadzajuca alebo sucasna vendézna tromboembolickd choroba (hlboka zZilova
trombéza, pulmonalna embdlia);

®* Zname trombofilné chorobné poruchy (napr. nedostatok proteinu C, proteinu S
alebo antitrombinu (pozri Cast 4.4));

* Aktivne alebo nedavne arterialne tromboembolické ochorenie (napr. angina
pektoris, infarkt myokardu);

* Akutne ochorenie pecene alebo ochorenie pecene v anamnéze, pri ktorom
pecenoveé testy nedosiahli normalne hodnoty;

* Precitlivenost na lie¢ivo alebo na ktorukol'vek z pomocnych latok uvedenych v
Casti 6.1;

* Porfyria.

* Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouzivani

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

Pretoze skusenosti s liecbou Zien s pred¢asnou menopauzou (kvoli zlyhavaniu
vajecnikov alebo chirurgickému zakroku) st obmedzené, dokazy o rizikadch spojenych
s HSL suU tiez obmedzené v lieCbe predCasnej menopauzy. Vzhladom na nizku Uroven
absolutneho rizika u mladsSich zien, méze byt pomer prinosu a rizika priaznivejsi ako u
starsich zien.

Lekarske vySetrenie/sledovanie

Pred zacatim alebo obnovenim HSL sa musi odobrat Uplna osobna a rodinna
anamnéza pacientky. Fyzikalne vySetrenia (vratane vysetrenia panvy a prsnikov)
mozu poukazat na kontraindikacie a nebezpeclenstvd pouzitia. Pocas liecby sa
odporucaju pravidelné kontroly, ktorych frekvencia a zameranie sa prispésobuje
jednotlivej pacientke. VSetky zistené zmeny na prsnikoch musia Zzeny ozndmit lekarovi
alebo zdravotnej sestre (pozri nizsie Cast ,Karcindm prsnika“). VySetrenia, vratane
vhodnych zobrazovacich metéd, napr. mamografie, sa maju vykondavat v sdlade so
sucasne akceptovanou skriningovou praxou, modifikované podla klinickych potrieb
jednotlivej pacientky.



Stavy, ktoré vyzaduju dohlad

Ak su pritomné nasledujlce stavy, prip. sa objavili predtym a/alebo sa zhorSili poCas
tehotenstva alebo po predchadzajucej hormonalnej lieCbe, pacientka sa ma velmi
pozorne sledovat. Je treba mat na pamati, Ze sa pocas lie¢by Estrimaxom tieto stavy
mo&zu opakovat alebo zhorsit, a to najma:

* Leiomydm (fibroidy maternice) alebo endometri6za

* Rizikové faktory tromboembolickych poridch (pozri nizsie)

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

® Hypertenzia

* Ochorenia pecene (napr. adendém pecene)

* Diabetes mellitus s vaskularnym postihnutim alebo bez neho

* Zl¢ové kamene

* Migréna alebo (silné) bolesti hlavy

* Systémovy lupus erythematosus

* Endometridlna hyperplazia v anamnéze (pozri nizsie)

® Epilepsia

®* Astma

* Otoskler6za

Dovody na okamzité ukoncenie lieCby

Liecba sa musi ukoncit v pripade objavenia sa kontraindikdcie a v nasledujlcich
pripadoch:

* Zlta¢ka alebo zhor$enie pedenovych funkcii,
* Vyznamné zvysSenie krvného tlaku,

* Novy vyskyt migren6znych bolesti hlavy,

® Gravidita.

Hyperplazia endometria a karcindm

U Zien s intaktnou maternicou je zvysené riziko hyperpldzie endometria a karcinému,
ked su estrogény podavané samostatne dlhSie obdobie. Hldsené zvysenie rizika
rakoviny endometria u zien uzivajlucich samotné estrogény je 2 az 12-nasobne vysSsie
v porovnani s neuzivajucimi Zenami, v zavislosti od dizky lie¢by a davky estrogénov
(pozri ¢ast 4.8). Po ukonceni liecby moze zostat zvysené riziko pocas najmenej 10
rokov.

Pridanie progestagénov pocCas najmenej 12 dni cyklu u nehysterektomizovanych zien



zabranuje zvySenému riziku spojenému s HSL so samotnymi estrogénmi.

Pri perordlnych davkach estradiolu > 2 mg nebola endometridlna bezpelnost
pridavanych gestagénov sledovana.

Pocas prvych mesiacov liecby sa mbze objavit krvdcanie z prieniku a Spinenie u zien s
intaktnou maternicou. Ak sa krvacanie z prieniku alebo Spinenie objavi po urcitom
case pocas lieCby, alebo ak pretrvava po preruseni lieCby, musi byt zistena pric¢ina
krvacania. VySetrenie mo6ze zahrfiat biopsiu sliznice maternice na vyldcenie malignity
endometria.

Nekontrolovana estrogénova stimuldcia moéze viest k premalignej alebo malignej
transformacii vo zvyskovych ohniskach endometriézy. Z tohto dovodu sa ma
priddvanie progesterénov k estrogénovej substitu¢nej liecbe zvazit u zien, ktoré kvoli
endometridéze podstupili hysterektémiu, ak je zndme, ze islo o rezidudlnu
endometridzu.

Karcindm prsnika

~The Women’'s Health Initiative study” (WHI) nezistila ziadne zvysenie rizika rakoviny
prsnika u Zien po hysterektdmii uzivajdcich samotnu estrogénovul HSL. Observacné
Studie vacsSinou zaznamenali malé zvysenie rizika diagnostikovania rakoviny prsnika,
ktoré je podstatne nizsie ako to, ktoré sa zistilo u zien uzivajucich kombinacie
estrogén-progestagén (pozri ¢ast 4.8).

Nadmerné riziko sa stava evidentné po niekolkych rokoch uzivania, ale navrat k
normalnym hodnotam je po niekolkych (najviac 5) rokoch od ukoncenia lieCby.

HSL, najma kombinovana estrogénova-progestagénova liecba, zvysuje hustotu
mamografického zobrazenia, ¢o méze mat nepriaznivy vplyv na radiologickd detekciu
rakoviny prsnika.

Rakovina vajecCnikov

Rakovina vajecCnikov je ovela zriedkavejSia ako rakovina prsnika. DIhodobé (najmene;j
5 - 10 rokov) uzivanie produktov HSL so samotnymi estrogénmi bolo spojené s
miernym zvysenym rizikom rakoviny vajecnikov (pozri Cast 4.8). Niektoré studie
naznacuju, vratane studie WHI, ze dlhodobé uzivanie kombinovanej HSL moéze
spbsobit podobné alebo mierne mensie riziko (pozri Cast 4.8).

Vendzny tromboembolizmus

HSL je spojena s 1,3 az 3-nasobnym rizikom vzniku venézneho tromboembolizmu
(VTE), t.j. s hlbokou zilovou trombézou alebo s plicnou embdliou. Objavenie sa



takychto pripadov je pravdepodobnejsie v prvom roku HSL ako neskér (pozri ¢ast 4.8).

Pacientky so zndmymi trombofilnymi stavmi majd zvysené riziko VTE a HSL moze k
tomuto riziku prispievat. HSL je preto kontraindikovand u tychto pacientok (pozri ¢ast
4.3).

VSeobecne zname rizikové faktory VTE zahrffiaju uzivanie estrogénov, vyssi vek, velky
chirurgicky zakrok, dlhodobU imobilizaciu, obezitu (BMI > 30 kg/m2),
graviditu/pop6rodné obdobie, systémovy lupus erythematosus (SLE) a rakovinu.
Neexistuje ziadny jednotny nazor na moznu Ulohu varikdéznych zil pri VTE.

Ako u vsetkych pacientok po operécii, ma sa pamatat na profylaktické opatrenia kvoli
prevencii VTE po operacii. Ak nasleduje dlhodobda imobilizacia po elektivnej chirurgii,
odporuca sa docasné prerusenie HSL 4 az 6 tyzdnov pred zdkrokom. Liecba sa nema
znovu zacat, dokial nie je Zzena Uplne pohybliva.

U Zien, ktoré nemaju v osobnej anamnéze VTE, ale ktoré maju trombdzu 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 identifikovana trombofilicka porucha, ktora sa vylucuje s trombdzou u rodinnych
prislusnikov alebo je ,zavazna“ (napr. nedostatok antitrombinu, proteinu S alebo
proteinu C, alebo kombindacia defektov), HSL je kontraindikovana.

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

Ak sa VTE vyvija po zacati liecby, liek ma byt vysadeny. Pacientky, len ¢o zbadaju
mozné tromboembolické priznaky (napr. bolestivy opuch dolnej koncatiny, néhla
bolest v hrudi, dychavi¢nost), maju okamzite navstivit svojho lekara.

Ochorenie koronarnych artérii (CAD)

V randomizovanych kontrolnych stddiach nie je ziaden dékaz o ochrane pred
infarktom myokardu u zien s existujucim ochorenim CAD alebo bez neho, ktoré
dostavali kombinovanu estrogénovu-progestagénovu alebo len estrogénovd HSL.

Randomizované kontrolné Udaje nepoukazuju na zvysené riziko CAD u Zien po
hysterektdmii lieCenych samotnymi estrogénmi.

Ischemicka cievna mozgova prihoda

Kombinovana estrogénova-progestagénova lieCba a liecba samotnymi estrogénmi su



spojené az s 1,5-nasobnym 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 uzivajui HSL, bude rast s vekom (pozri ¢ast 4.8).

Iné stavy

Estrogény mozu spdsobovat retenciu tekutin, preto maju byt pacientky so srdcovou
alebo oblickovou dysfunkciou starostlivo sledované. Pocas estrogénovej substitucnej
lieCby alebo HSL sa maju starostlivo sledovat pacientky s preukdzanou
hypertriglyceridémiou, pretoze sa pocas estrogénove;j lieCby zien s tymto nalezom
vyskytli zriedkavé pripady vyznamného zvysenia plazmatickych triglyceridov s
naslednou pankreatitidou.

Estrogény zvysuju hladinu globulinu viazuceho tyroxin (TBG), nasledkom ¢oho
dochadza ku zvysSeniu hladiny cirkulujucich horménov stitnej zl'azy, ktoré sa meraju
vySetrenim hladin jé6du viazaného na proteiny (PBI), hladin T4 (stipcovou analyzou
alebo radioimunoanalyticky) alebo hladin T3 (radioimunoanalyticky). Vychytavanie T3
klesa nasledkom zvysSeného TBG. Koncentracie volného T4 a volného T3 sa nemenia.
M6ze dochadzat aj ku zvyseniu hladin inych vazobnych proteinov v sére, t.j. globulinu
viazuceho kortikoidy (CBG) a globulinu viazuceho pohlavné hormény (SHBG),
nasledkom coho je zvysenie hladin cirkulujucich kortikosteroidov alebo pohlavnych
steroidnych horménov. Koncentracie volnych alebo biologicky aktivnych hormdénov sa
nemenia. M6ze dochadzat aj k zvySeniu hladin inych plazmatickych proteinov
(substrat angiotenzin/renin, alfa-1-antitrypsin, ceruloplazmin).

HSL nezlepsSuje kognitivne funkcie. Existuju dékazy o zvySeni rizika moznej demencie
u Zien, ktoré zacali uzivat kontinudlnu kombinovanu HSL alebo HSL so samotnymi
estrogénmi po 65. roku Zivota.

Estrimax obsahuje monohydrat laktézy. Pacientky so zriedkavymi dedi¢nymi
problémami galaktézovej intolerancie, laponského deficitu laktazy alebo glukézo-
galaktézovej malabsorpcie nesmu uzivat tento liek.

* Liekové a iné interakcie

Metabolizmus estrogénov sa mo6ze zvysSovat pri si¢asnom uzivani lieciv, ktoré
indukuju enzymy metabolizujlce lieCiva, a to enzymy cytochromu P450, ako su
antikonvulziva (napr. fenobarbital, fenytoin, karbamazepin) a antiinfektiva (rifampicin,
rifabutin, nevirapin, efavirenz).

Hoci su ritonavir a nelfinavir silnymi inhibitormi, pri sG¢asnom uzivani so steroidnymi
hormonmi vykazuju naopak indukcné pésobenie. Metabolizmus estrogénov moézu



indukovat rastlinné pripravky s obsahom lubovnika bodkovaného (Hypericum
perforatum).

Klinicky sa zvySeny metabolizmus estrogénov méze manifestovat ich znizenym
uc¢inkom a zmenami profilu maternicového krvacania.

* Fertilita, gravidita a laktacia
Gravidita

Estrimax nie je indikovany pocas gravidity. Ak sa gravidita zisti pocas lieCby
Estrimaxom, lie¢ba sa ma okamzite prerusit.

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

Dojc¢enie

Estrimax nie je indikovany pocas dojcenia.
* Ovplyvnenie schopnosti viest vozidla a obsluhovat stroje

Nie je zndmy vplyv Estrimaxu na schopnost viest vozidla a obsluhovat stroje.
* Neziaduce ucinky

Klinické skusenosti:

V klinickych Studiach sa u menej ako 10 % pacientok vyskytli neziaduce ucinky.
Naj¢astejSie zaznamenané neziaduce Ucinky su citlivost/bolestivost prsnikov, bolest
brucha, opuch a bolest hlavy.

Pocas lie¢by Estrimaxom sa mo6zu objavit nizSie uvedené neziaduce Ucinky:

Casté Menej ¢asté
Trieda organovych systémov =1/100 az =1/1 000 az

<1/10 <1/100
Psychické poruchy Depresia

Poruchy nervového systému Bolest hlavy
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