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Suhrn charakteristickych vlastnosti lieku [SPCI:

SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU
1. NAZOV LIEKU

femoston 2/10

filmom obalené tablety
2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

femoston 2/10 obsahuje 2 mg 17B-estradiolu (vo forme hemihydratu) v 1 tablete
tehlovocCervenej farby na prvych 14 dni cyklu. Na zvysnych 14 dni 28-driového cyklu
obsahuje 1 tableta Zltej farby 2 mg 17B-estradiolu (vo forme hemihydratu) a 10 mg
dydrogesteronu.

Pomocna latka so zndmym ucinkom: monohydrat laktézy
Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast 6.1.
3. LIEKOVA FORMA
Filmom obalena tableta
Estradiol 2 mg tableta:

TehlovocCervena okruhla bikonvexna filmom obalena tableta s vytlacenym ,379“ na
jednej strane.

Estradiol/dydrogesterén 2 mg/10 mg tableta:

ZIta okruhla bikonvexna filmom obalena tableta s vytlatenym ,379“ na jednej strane.
4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikacie

Kontinualna sekvencna liecba

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



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

Starsia populacia

Skusenosti s lieCbou Zien starsich ako 65 rokov su obmedzené.
4.2 Davkovanie a sposob podavania

Davkovanie

Kontinudlna sekvencnad lieCba: estrogén sa podava kontinudlne. Progestogén sa
pridava do lieCby poslednych 14 dni kazdého 28-dnového cyklu.

Pocas prvych 14 dni 28-dnového cyklu sa uziva jedna tehlovocCervena tableta s
obsahom 2 mg estradiolu denne, v dalSich 14 dnhoch sa uziva jedna ZIta tableta s 2 mg
estradiolu a 10 mg dydrogesterénu denne.

Po 28-dnovom cykle sa zacina novy 28-diovy cyklus. To znamena, ze lieCebné cykly
na seba nadvazuju bez prerusenia.

Na zacatie a pokracovanie lie¢by postmenopauzalnych symptémov sa musi pouzivat

TV Vs

Sekvencna kombinovana lieCba sa ma zacat femostonom 1/10. V zavislosti od klinicke;j
odpovede mb6ze byt potom ddvka upravena podla individudinych potrieb pacientky.

Pacientky, ktoré predtym uzivali kontinualne sekvencné alebo cyklické preparaty by
mali ukoncit 28-driovy cyklus a az potom zacat uzivat femoston. Pacientky, ktoré
predtym uzivali kontinudlne kombinované preparaty mézu zacat uzivat femoston
kedykolvek.

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

Pediatricka populacia

Neexistuje ziadne relevantné pouzitie femostonu 2/10 v pediatrickej populacii v
indikadciach hormonalna substitu¢na liecba a prevencia osteopordzy.

Spbdsob podavania



Tento liek je urCeny na peroralne pouzitie a uziva sa bez ohladu na prijem potravy.
4.3 Kontraindikacie

* Potvrdeny alebo suspektny karcinédm prsnika.

* Potvrdené alebo suspektné estrogéndependentné maligne tumory (napr.
karcindm endometria).

* Potvrdené alebo suspektné gestagén zavislé neoplazmy (napr. meningiém).

* Nediagnostikované krvacanie z posvy.

* NelieCend hyperpladzia endometria.

* Predchéadzajuci alebo aktivny vendzny tromboembolizmus (hlboka zilova
trombdza, pldcna embdlia).

* 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 pecCene alebo ak takéto ochorenie peene bolo prekonané a
vysledky hepatdlnych testov sa nevratili na normalne hodnoty.

* Porfyria.

* Precitlivenost na lieciva alebo na ktorukolvek z pomocnych ladtok uvedenych v
Casti 6.1.

4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouzivani

Hormonalna substitu¢na lie¢ba (HSL) musi byt zacatéd len kvoéli liecbe
postmenopauzalnych symptémov, ktoré nepriaznivo ovplyvriujd kvalitu Zivota. Vo
vSetkych pripadoch musi byt najmenej raz ro¢ne urobené dékladné zhodnotenie rizika
a prinosu a HSL ma pokracovat len za predpokladu, Ze prinos prevazuje riziko.

Dobkazy tykajuce sa rizik spojenych s HSL v liecbe pred¢asnej menopauzy su
limitované. Kvoli nizkej hladine absoldtneho rizika u mladsich zien vSak méze byt
pomer benefitov a rizik pre tieto zeny vyhodnejsi ako u starSich zien.

Lekarske vysSetrenie

Pred zaciatkom alebo obnovenim HSL musi byt odobrand kompletna osobnd a rodinna
anamnéza spolu s celkovym fyzikalnym a gynekologickym vysSetrenim orientovanym
na kontraindikacie a upozornenia pri pouzivani. Pocas lieCby sU odporucané
pravidelné kontroly, ktorych frekvencia a povaha mé byt upravend podla
individudlnych potrieb pacientky. Zeny musia byt upozornené, o ktorych zmenéch
prsnikov musia informovat lekdra alebo sestri¢ku. Vysetrenia, vratane vhodnych
zobrazovacich metdéd, napr. mamografie, musia byt vykonavané v stlade s beznymi



skriningovymi postupmi a upravené podla individualnych klinickych potrieb pacientky.
Stavy vyzadujuce dohlad

Ak sU pritomné, pripadne sa predtym vyskytli niektoré z nasledujucich stavov, alebo
sa zhorsili v priebehu gravidity alebo po predchadzajldcej HSL, pacientka musi byt
starostlivo sledovand. Musi sa zobrat do Uvahy, Ze tieto stavy sa mo6zu vréatit alebo
zhorsit pocas liecby femostonom 2/10, najma:

* leiomydm (fibroidy maternice) alebo endometrioza;

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

* rizikové faktory pre estrogén-dependentné tumory, napr. prvy stupen dedic¢nosti
pre karcindm prsnika;

* hypertenzia;

® ochorenia pecCene (napr. adendém pecene);

* diabetes mellitus s vaskularnymi komplikaciami alebo bez nich ;

* cholelitiaza;

* migréna alebo silné bolesti hlavy;

* systémovy lupus erythematosus;

* endometrialna hyperpladzia v anamnéze (pozri nizsie);

® epilepsia;

¢ astma;

* otoskleréza.

Do6vody pre okamzité ukoncenie liecby:

LieCba musi byt prerusena v pripade objavenia sa kontraindikacii a nasledujucich
stavov:

* zltaCka alebo zhorSenie pecenovych funkcii;

®* vyznamné zvysenie tlaku krvi;

* novy vyskyt bolesti hlavy migrendzneho typu;
® gravidita.

Endometrialna hyperplazia a karcindm

* 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 dvandstndsobkom rizika u Zien,
ktoré estrogén neuzivaj, riziko zavisi od dizky uzivania a davky estrogénu (pozri
Cast 4.8). Po vysadeni lie¢by ostava riziko zvySené najmenej dalSich 10 rokov.



* Pridanie progestogénu cyklicky najmenej 12 dni v mesiaci pre 28 dnovy cyklus
alebo kontinudlna kombinovana liecba estrogénom + progestogénom u zien,
ktoré sa nepodrobili hysterektémii, méze chranit pred zvySenym rizikom
suvisiacim s hormonalnou substituc¢nou terapiou (HSL) obsahujicou estrogén
samotny.

* Intermenstruacné krvacanie a Spinenie sa mdze prilezitostne vyskytnut pocas
prvych mesiacov lieCby. Ak sa intermenstruacné krvacanie alebo Spinenie
vyskytne po urcitej dobe liec¢by, alebo pretrvava po preruseni lie¢by, musi byt
vysSetrena priCina krvacania. Do vySetrenia mdéze byt zahrnutd biopsia
endometria za UcCelom vylucenia malignity endometria.

Rakovina prsnika

Suhrnné dokazy poukazuju na zvysené riziko karcindmu prsnika u zien uzivajucich
kombinovanu HSL estrogén + progestogén a pripadne aj HSL obsahujlcu estrogén
samotny. Toto riziko zavisi od dizky uzivania HSL.

Kombinovana lieCba estrogén + progestogén

* Randomizovana placebom kontrolovand klinicka stddia , Iniciativy pre zdravie
Zzien - Women'’s Health Initiative study” (WHI) a epidemiologické skdsania sa
zhoduju v zisteni zvySeného rizika karcindmu prsnika u zien uzivajucich
kombinovanu HSL estrogén + progestogén, ktoré sa prejavuje priblizne po 3
rokoch (pozri ¢ast 4.8).

LieCba estrogénom samotnym

* WHI sStudia nezistila Ziadne zvySenie rizika karcinédmu prsnika u zien po
hysterektémii, ktoré ako HSL uzivali iba estrogén. Z observacnych skdsani bolo
najCastejSie hlasené malé zvySenie rizika karcindmu prsnika, ktoré je podstatne
nizSie, ako sa zistilo u zZien uzivajucich kombindaciu estrogén + progestogén (pozri
cast 4.8).

Zvysené riziko sa prejavi v priebehu niekolkych rokov uzivania, ale s odstupom
niekol'kych rokov (nanajvys 5 rokov) od vysadenia lieCby je riziko podobné riziku pred
lieCbou.

HSL, najma liecba kombinaciou estrogén-progestogén, zvysuje hustotu
mamografickych obrazov, ¢o moéze nepriaznivo ovplyvnit radiologické odkrytie
karcindmu prsnika.

Ovarialny karcindm



Ovarialny karcindm je ovela zriedkavejsi ako karcindm prsnika. Z epidemiologickych
dbkazov rozsiahlej metaanalyzy vyplyva, Ze u Zien uzivajucich HSL obsahujulcu iba
estrogén alebo kombindaciu 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 skudsania Iniciativy pre zdravie zien (WHI) naznacujd, ze
uzivanie kombinovanych liekov HSL mé6ze byt spojené s podobnym alebo trochu
nizsim rizikom (pozri Cast 4.8).

Vendzny tromboembolizmus

® HSL savisi s 1,3 az 3-nasobne vyssSim rizikom rozvinutia venézneho
tromboembolizmu (VTE), t. j. trombdézy hlbokych zil alebo pl'icnej embdlie.
Vyskyt takychto prihod je pravdepodobnejsi v prvom roku uzivania HSL ako
neskor (pozri Cast 4.8).

* 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).

* VSeobecne uznavané rizikové faktory VTE zahrnajd: uzivanie estrogénov, vyssi
vek, vacsi chirurgicky zakrok, dlhodobU imobilizaciu, obezitu (BMI > 30 kg/mz),
obdobie gravidity a po porode, systémovy lupus erythematosus (SLE) a naddorové
ochorenie. Nadzor na moznu Ulohu varikéznych zil pri VTE je nejednotny.

* Ako u vSetkych pacientov po operdcii, je potrebné zvazit opatrenia na zabranenie
VTE po chirurgickom zdkroku. Ak ma po planovanom chirurgickom zakroku
nasledovat dlhsia imobilizacia, odporuca sa HSL docCasne vysadit 4 az 6 tyzdnov
pred zakrokom. LieCba sa nemé opatovne nasadit skor, ako je pacientka Uplne
mobilna.

* U Zien, ktoré nemaju VTE v anamnéze, ale maju 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).

* Ak sa zisti trombofilnd porucha, ktora suvisi s vyskytom trombdézy u priamych
pribuznych alebo ak je porucha ,zdvazna“ (napr. deficiencia antitrombinu,
proteinu S a proteinu C alebo ich kombinacia), HSL je kontraindikovana.

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

* Ak sa po zacati lieCby objavi VTE, lie¢ba musi byt ukoncend. Pacientky musia
ihned upovedomit svojho lekara, ak si vSimnUd mozné tromboembolické



symptédmy (napr. bolestivé opuchnutie koncatiny, nahla bolest v hrudniku,
dyspnoe).

Ochorenia koronarnych tepien (CAD)

Z randomizovanych kontrolovanych skdsani u zien, ktoré dostavali kombinovand HSL
estrogén + progestogén alebo HSL iba s obsahom estrogénu, nevyplynul Ziadny dokaz
o ochrannom ucinku HSL v prevencii infarktu myokardu u zien s alebo bez CAD.

Kombinovana lieCba estrogén + progestogén

Relativne riziko CAD pocas uzivania kombinovanej HSL estrogén + progestogén je
mierne zvysSené. Nakolko zakladné absollUtne riziko CAD Uzko suvisi s vekom, pocet
dalsich pripadov CAD vyvolanych lieCcbou estrogén-progestogén je u zdravych zien
tesne pred menopauzou velmi maly, ale s pribddajlicim vekom bude narastat.

LieCba obsahujuca estrogén samotny

V Udajoch z randomizovanych, kontrolovanych skdsani sa u zien po hysterektémii,
ktoré uzivali lieCbu s obsahom estrogénu samotného, ziadne zvysené riziko CAD
nezistilo.

Ischemickd mozgova prihoda

Kombinovana lieCba estrogén + progestogén 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. Nakolko vSak zakladné riziko
mozgovej prihody Uzko suvisi s vekom, celkové riziko mozgovej prihody sa bude u
Zien uzivajlcich HSL s pribudajucim vekom zvySovat (pozri Cast 4.8).

Iné stavy

* Estrogény mézu spo6sobit zadrzanie tekutin, a preto pacientkam so srdcovou,
alebo obli¢kovou dysfunkciou musi byt venovand zvysend starostlivost.

* Zeny s preexistujucou hypertriglyceridémiou maji byt pozorne sledované pri
substitu¢nej estrogénovej alebo HSL liecbe, kedZe boli hlasené zriedkavé pripady
vyznamného zvysenia hladiny triglyceridov v plazme, ktoré viedli k pankreatitide.

* Estrogény zvysuju globulin viazuci hormén stitnej zlazy (TBG), ¢im zvysuju
hladinu cirkulujuceho horménu stitnej zlazy, merand pomocou jédu 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 volného T4 a T3
sU nezmenené. Ostatné vazobné proteiny mozu byt v sére zvysené, napr.
globulin viazuci kortikoidy (corticoid binding globulin, CBG), globulin viazuci



pohlavné hormény (sex-hormone-binding globulin, SHBG), ¢o vedie k zvysenej
hladine tychto cirkulujdcich hormdnov. Koncentracie volnych alebo biologicky
aktivnych horménov sd nezmenené. Ostatné plazmatické bielkoviny mézu byt
zvysené (angiotensinogén/renin substrat, alfa-1-antitrypsin, ceruloplazmin).

* HSL nezlepsuje kognitivne funkcie. SuU urcité dékazy zvyseného rizika moznej
demencie u Zien, ktoré zacinaju uzivat kontinualnu kombinovanu alebo len
estrogénovu HSL po 65. roku zivota.

* Pacientky so zriedkavymi dedicnymi problémami galaktézovej intolerancie,
laponského deficitu laktazy alebo glukézo-galaktézovej malabsorpcie, nesmu
uzivat tento liek.

Tato lieCba kombinéaciou estrogénu a progestogénu nie je antikoncepciou.

Tento liek obsahuje laktézu. Pacienti so zriedkavymi dedi¢nymi problémami
galaktézovej intolerancie, celkovym deficitom laktazy alebo glukézo-galaktézovou
malabsorpciou nesmu uzivat tento liek.

4.5 Liekové a iné interakcie
Neuskutocnili sa Ziadne interakéné Studie.
U¢innost estrogénov a progestogénov méze byt zhoriena:

®* SUbezné uzivanie latok, ktoré indukuju enzymy metabolizujldce 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 progestogénov.

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

* Rastlinné lieky obsahujuce l'ubovnik bodkovany (Hypericum perforatum) moézu
indukovat metabolizmus estrogénov a progestogénov cestou CYP450 3A4.

* Klinicky, zvySeny metabolizmus estrogénov a gestagénov méze viest k znizeniu
ich Ucinku a spésobovat zmeny maternicového krvacania.

Estrogény moézu interferovat s metabolizmmom dalsich liekov:

Estrogény mézu inhibovat CYP450 lieky metabolizujice enzymy pomocou
kompetitivnej inhibicie. Toto je potrebné zobrat do Uvahy predovsetkym pri liekoch s
Uzkym terapeutickym indexom, ako su:

*® takrolimus a cyklosporin A (CYP450 3A4, 3A3);
* fentanyl (CYP450 3A4);



* teofylin (CYP450 1A2).

Klinicky to moze 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.

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia
Gravidita

femoston 2/10 nie je indikovany pocas gravidity. Ak sa gravidita zisti pocas lieCby
femostonom 2/10, lieCba musi byt okamzite prerusena.

Vysledky mnohych epidemiologickych studii, ktoré sledovali neimyselné vystavenie
plodu kombinaciam estrogénu a inych gestagénov nepreukazali teratogénny alebo
embryotoxicky ucinok.

Neexistuju dostato¢né Udaje o pouzivani estradiolu/dydrogesterénu u tehotnych zien.
DojcCenie

femoston 2/10 sa nepodava v obdobi dojcenia.

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest vozidla a obsluhovat stroje

femoston 2/10 nema ziadny alebo ma zanedbatelny vplyv na schopnost viest vozidla
a obsluhovat stroje.

4.8 Neziaduce ucinky

NajcastejSie hldsenymi neziaducimi reakciami u pacientov uzivajucich
estradiol/dydrogesterén pocas klinickych skdsani su bolest hlavy, bolest brucha,
bolest ¢i citlivost prsnikov a bolest chrbta.

Neziaduce reakcie sa uvadzaju podla triedy orgdnovych systémov podla konvencie
MedDRA. Pocas klinickych skusani (n=4929) boli zaznamenané nasledujlice neziaduce
ucinky s nizSie uvedenymi frekvenciami vyskytu. Vyskyt sa definuje ako: vel'mi Casty
(=1/10), Casty (=1/100 az <1/10), menej Casty (=1/1 000 az <1/100), zriedkavy
(=1/10 000 az < 1/1 000), velmi zriedkavy (< 1/10 000).
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