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Suhrn charakteristickych vlastnosti lieku [SPCI:

SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU

1. NAZOV LIEKU

Gynovel 1 mg/0,5 mg tablety
2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

Jedna tableta obsahuje 1 mg estradiolu (ako estradiolvalerat) a 0,5 mg
noretisterénacetatu.

Pomocna latka so zndmym ucinkom: laktéza 65,78 mg.
Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast 6.1.
3. LIEKOVA FORMA
Tablety
Biele, okruhle, bikonvexné tablety o priemere 6 mm.
4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikacie

Hormonalna substitu¢na lieCba (HRT z anglického oznacenia Hormone Replacement
Therapy) priznakov nedostatku estrogénu u zien po viac ako ro¢nej menopauze.

Na prevenciu osteopordzy u zien po menopauze s vysokym rizikom vzniku buducich
fraktdr, ktoré netoleruju alebo maju kontraindikovanu liecbu inymi liekmi schvalenymi
na prevenciu osteopordzy (pozri Cast 4.4).

Skusenosti s lieCcbou zien starsich ako 65 rokov sU obmedzené.
4.2 Davkovanie a sposob podavania
Davkovanie

Gynovel je ur¢eny na kontinualnu kombinovanu substitu¢nd hormonalnu lieCbu Zien s



neporusenou maternicou. Podava sa jedna tableta denne bez preruSenia, najlepsie
vzdy v rovnakom cCase.

Na zaciatku a pri pokracovani lieCby postmenopauzalnych priznakov by sa mala pouzit

TV Ve

Ak po troch mesiacoch lie¢by nedo6jde k uspokojivému zmierneniu priznakov, je mozné
prejst na kombinovany liek obsahujici vyssiu davku.

Spbdsob poddavania
Perordlne pouzitie.

U zien s amenoreou, ktoré hormonalnu substituc¢nu lieCbu neuzivaju alebo u zien
prechadzajucich z iného kontinudlneho kombinovaného lieku HRT je mozné zacat
lie€bu Gynovelom ktorykolvek den. U Zien, ktoré prechddzaju zo sekvencnej
hormonalnej substitucnej terapie, by sa liecba mala zacat ihned po skonceni krvacania
spbsobeného ukoncenim liecby.

Zabudnutd davka

Ak pacientka zabudne uzit jednu tabletu, méze tak urobit v priebehu 12 hodin od
obvyklej doby uzivania; nepouzitl tabletu musi inak znehodnotit. Vynechanie davky
mobze zvysit pravdepodobnost vzniku krvdcania a Spinenia.

4.3 Kontraindikacie

* Potvrdena, prekonana alebo suspektna rakovina prsnika;

* Potvrdeny alebo suspektny estrogén-dependentny maligny nador (napr. rakovina
endometria);

* Nediagnostikované krvacanie z posvy;

* NelieCend hyperplazia endometria;

* Predchdadzajuca alebo sucasna trombdza zil (trombdza hlbokych Zil alebo plicna
embodlia);

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

* Aktivne alebo nedavne arteridlne tromboembolické ochorenia (napr. angina
pektoris, infarkt myokardu);

* Akutne ochorenie pecCene alebo ochorenie pecene v anamnéze, pokial vysledky
pecenovych testov nedosiahli normalne hodnoty;

* Precitlivenost na lieCiva alebo na ktorukolvek z pomocnych latok uvedenych v
Casti 6.1;

* Porfyria.

4.4 Osobité upozornenia a opatrenia pri pouzivani



Lie¢ba hormonalnou substitu¢nou terapiou by sa mala zacdat iba v pripade, ak
postmenopauzalne priznaky nepriaznivo ovplyvnuju kvalitu zivota. V kazdom pripade
by sa minimalne raz do roka malo dékladne posudit riziko a prinos a dalSie podavanie
HRT by malo pokracovat iba ak prinos prevazuje nad rizikom.

DoOkazy tykajuce sa rizik spojené s HRT v lieCbe pred¢asnej menopauzy su
obmedzené. Vzhladom k nizkej Grovni absollUtneho rizika u mladsich zien vSak moéze
byt pomer prinosov a rizik pre tieto Zeny priaznivejsi ako u starsich zien.

Lekarske vySetrenie/kontrolné vysetrenie

Pred zacliatkom alebo obnovenim hormondlnej substitu¢nej terapie je treba ziskat
kompletnd osobnu a rodinnd anamnézu. Lekarske vysetrenie (vratane vysetrenia
panvy a prsnikov) by malo vziat do Uvahy zistené Udaje, kontraindikacie a
upozornenia na pouzitie lieciva.

V priebehu lieCby sa odporucaju pravidelné kontroly, ktorych frekvencia a charakter je
pre kazdu zenu individudlny. Zeny musia byt upozornené, aké zmeny prsnikov by mali
hlasit svojmu lekdrovi alebo zdravotnej sestre (pozri nizsie ,Rakovina prsnika“).
VySetrenia, vratane vysetreni vhodnymi zobrazovacimi technikami napr.
mamografiou, by mali byt vykonané podla v sucasnosti beznej screeningovej praxe,
upravenej podla individualnych potrieb pacientky.

Okolnosti vyzadujluce dohlad

Pacientky sa musia starostlivo sledovat, ak sa u nich vyskytuje niektory z
nasledujucich stavov, ak sa u nej vyskytol uz v minulosti a/alebo sa zhorsil v priebehu
tehotenstva alebo pocas predchadzajlucej hormonalnej liecby. Je nutné vziat do Uvahy,
Ze tieto stavy sa mézu v priebehu liecby Gynovelom objavit znovu alebo sa mézu
zhorsit. Jedna sa predovsetkym o nasledujlce stavy:

* leiomydémy (fibroidy maternice) alebo endometriéza,

* tromboembolické ochorenia v anamnéze alebo pritomnost ich rizikovych faktorov
(pozri nizSie),

* rizikové faktory estrogén-dependentnych nadorov, napr. dedi¢nost rakoviny
prsnika prvého stupna,

* hypertenzia,

* ochorenia pecene (napr. adendm pecene),

* diabetes mellitus s cievnym poskodenim alebo bez poSkodenia ciev,

* cholelitiaza,

* migréna alebo (tazkda) bolest hlavy,

* systémovy lupus erythematodes (SLE),



hyperplazia endometria v anamnéze (pozri nizsie),
* epilepsia,

¢ astma,

otosklerdza.

D6ovody na okamzité ukoncenie liecby

LieCbu je treba ukoncit pri zisteni kontraindikacii (pozri Cast 4.3) a v nasledujucich
pripadoch:

* Zltacka (ikterus) alebo zhorsenie funkcie pecene,
® vyrazné zvysenie krvného tlaku,

®* novy nastup migrendznych bolesti hlavy,

* tehotenstvo.

Hyperpldzia endometria a karcinému

U zZien s intaktnou maternicou sa riziko hyperplazie endometria a karcindmu zvysuje,
ak su estrogény dlhSiu dobu podavané samotné. Hlasené zvysSenie rizika rakoviny
endometria u Zien uzivajucich Cisto estrogén je 2 az 12-nasobne vysSie v porovnani so
Zenami estrogény neuzivajlcimi, v zavislosti na dizke lie¢by a davke estrogénu (pozri
Cast 4.8). Po ukonceni lieCby mo6ze pretrvavat zvysené riziko po dobu najmenej 10
rokov.

Periodické pridanie gestagénu, najmenej 12 dni pocCas 28-dnového mesacného cyklu
alebo kontinualne kombinovana estrogén-gestagénova liecba zabranuje nadmernému
riziku spojenému iba s estrogénovou HRT u zien, ktorym nebola odstranena maternica.

V priebehu prvych mesiacov liecby méze dojst ku krvacaniu a Spineniu. Ak sa
krvacanie alebo Spinenie objavuje po istej dobe lieCby alebo pokracuje aj po ukonceni
lieCby, je treba patrat po pri¢ine. VySetrenie mbze spocivat v biopsii endometria, aby
sa vylucila endometridalna malignita.

Rakovina prsnika

Suhrnné dokazy naznacuju zvysené riziko rakoviny prsnika u zien uzivajucich
kombindciu estrogén-gestagénu a pripadne iba estrogénovu HRT, ktora je zavislad na
diZke uzivania HRT.

®* Kombinovana estrogén-gestagénova liecba

Randomizovana, placebom kontrolovana stidia " Women’s Health Initiative Study"
(WHI)
a epidemiologické studie su konzistentné so zistenim zvySeného rizika rakoviny



prsnika u
Zien uzivajucich kombinovanu estrogén-gestagénovu lieCbu v réamci HRT, k Comu
zjavne dochadza po asi po 3 rokoch (pozri ¢ast 4.8).

* Cisto estrogénové liecbha

Stddia WHI neodhalila Ziadne zvy3enie rizika rakoviny prsnika u Zien po hysterektémii
s pouzitim iba estrogénovej HRT. Pozorovacie Studie vykazuju vacsinou malé zvySenie
rizika ochorenia karcindmu prsnika, ktoré je podstatne nizSie ako u Zien uzivajicich
estrogén-gestagénovu kombindaciu (pozri ¢ast 4.8).

Zvysené riziko sa prejavi v priebehu niekol'kych rokov uzivania, ale vracia sa k
vychodiskovym hodnotam pocas niekolkych (najviac piatich) rokov po ukonceni lieCby.

HRT, obzvlast kombinovana estrogén-gestagénova lieCba zvysSuje hustotu
mamografického zobrazenia, o mdze nepriaznivo ovplyvnit odhalenie rakoviny
prsnika radiologickymi metédami.

Ovarialny karcindm (Rakovina vajec¢nikov)
Ovarialny karcindm je ovela zriedkavejsi ako karcindm prsnika.

Z epidemiologickych dokazov rozsiahlej metaanalyzy vyplyva, Ze u Zien uzivajldcich
HRT obsahujlcu iba estrogén alebo kombindciu estrogénu a gestagénu existuje
mierne zvysené riziko, ktoré sa prejavi do piatich rokov uzivania a po vysadeni lieCby
sa postupne znizuje.

Niektoré iné studie vratane skdsania Iniciativy pre zdravie zien (WHI) naznacujd, ze
uzivanie kombinovanych liekov HRT méze byt spojené s podobnym alebo trochu
nizSim rizikom (pozri Cast 4.8).

Zilové tromboembolické ochorenie

HRT je spojena s 1,3 az 3-nasobnym rizikom vzniku zilovej tromboembdlie (VTE), napr.
hlboké Zilové trombézy alebo plicne embdlie. Vyskyt takychto prihod je
pravdepodobnejsi v prvom roku HRT ako neskér (pozri ¢ast 4.8).

Pacientky so znamymi trombofilnymi stavmi majl zvysené riziko zilovej
tromboembolickej choroby (VTE) a HRT moze toto riziko zvysovat. HRT je preto u
tychto pacientok kontraindikovana (pozri Cast 4.3).

VSeobecne uznavané rizikové faktory Zilovej tromboembolickej choroby zahrnaju
uzivanie estrogénov, vyssi vek, velké chirurgické zakroky, dlhodobU imobilitu, obezitu
(BMI > 30 kg/mz), tehotenstvo/popoérodné obdobie, systémovy lupus erythematosus



(SLE), a rakovinu. Neexistuje ziadny konsenzus o moznej funkcii kf¢ovych Zil pri zZilovej
tromboembolickej chorobe VTE.

Rovnako ako u vSetkych pacientok po operacii, je potrebné zvazit preventivne
opatrenia, aby sa zabranilo zilovej tromboembolickej chorobe VTE po operacii. Ak sa
predpoklada dlhodobejSie znehybnenie po efektivnom chirurgickom vykone, s
predstihom 4 - 6 tyzdriov sa odporuca prerusenie HRT. LieCba by nemala byt znovu
obnovena, kym nie je Zena Uplne pohybliva.

U zien bez osobnych Udajov 0 anamnéze VTE, ale s anamnézou vzniku trombéz v
mladom veku u pribuznych v prvej linii, m6ze byt po starostlivom poradenstvo
ponuknuty screening s ohladom na jeho mozné obmedzenia (len ¢ast trombofilnych
defektov je screeningom identifikovana). Ak je trombofilny defekt identifikovany, ¢o sa
od trombdz u rodinnych prislusnikov vyluCuje alebo ak je defekt ,tazky” (napr.
antitrombin, protein S alebo nedostatok proteinu C, alebo kombinacia defektov) HRT
je kontraindikovana (pozri ¢ast 4.3).

Zeny, u ktorych je uz chronickd antikoagula¢nd lie¢ba nastavena, vyzaduju starostlivé
posudenie pomeru prospechu a rizika uzivania HRT.

Ak vznikne Zilovd tromboembolicka choroba po zacati liecby, podavanie lieku sa musi
ukoncit. Pacientkam je treba povedat, aby sa okamzite obréatili na svojho lekara v
pripade, Ze si povSimnu mozného priznaku tromboembolického ochorenia (napr.
bolestivy opuch nohy, ndhla bolest na prsiach, dychavi¢nost).

Ochorenie vencovych tepien (CAD , Coronary artery disease”)

Z randomizovanych kontrolovanych studii sa nepreukazali ziadne dékazy o ochrane
proti infarktu myokardu u Zien s alebo bez existujucej CAD, ktoré dostali kombinovanu
estrogén-gestagén liecbu alebo iba estrogénovu HRT.

* Kombinovana estrogén-gestagénova liecba

Relativne riziko CAD pri pouziti kombinovanej estrogén-gestagénovej HRT je mierne
zvysené. Napriek tomu, ze vychodiskové absolutne riziko CAD je silne zavislé na veku,
pocetnost pripadov CAD v dbésledku estrogén-gestagénovej lieCby je velmi nizke u
zdravych zZien, v obdobi blizkom menopauze, ale s pokrocilym vekom sa bude
zvysovat.

* Cisto estrogénové liecbha

Udaje randomizovanej kontrolovanej studie nezistili Ziadne zvy3ené riziko CAD u Zien
po hysterektomii s pouzitim iba estrogénovej lieCby.



Ischemickd mozgova porazka

Kombinovana estrogén-gestagénova a Cisto estrogénova liecba su spojené s az 1,5-

nasobnym zvySenym rizikom ischemickej mozgovej porazky. Relativne riziko sa ani s
vekom ani s casom od menopauzy nemeni. Avsak, relativne riziko mozgovej porazky
je znac¢ne zavislé na veku, celkové riziko mozgovej porazky u zien, ktoré uzivaji HRT
sa zvysSuje s vekom (pozri Cast 4.8).

Ostatné okolnosti

Estrogény mozu spdsobit retenciu tekutin, a preto by pacientky s dysfunkciou srdca
alebo obli¢iek mali byt dékladne sledované.

Zeny, u ktorych bola skordie zaznamenand hypertriglyceridémia, by mali byt v
priebehu poddvania estrogénnej substitlcie alebo hormonalnej substitu¢nej terapie
dokladne sledované, pretoze v suvislosti s lieCbou estrogénmi moézu byt zaznamenané
vzacne pripady vyrazného zvysSenia triglyceridov v plazme, ktoré vedu k vzniku
pankreatitidy.

Estrogény zvysuju hladinu globulinu, ktory viaze hormdny stitnej zlazy (TBG), ¢o ma
za nasledok zvysSenie celkového objemu tyroidnych horménov v krvnom obehu,
merané ako j6d viazany na bielkoviny (PBI); hladin T4 (merané stipcovou
radioimunoanalyzou, RIA) alebo hladin T3 (RIA). Vychytavanie T3 zivice je znizené, Co
odraza zvysSenie TBG. Koncentracie volného T4 a volného T3 zostavaju bez zmien.
Mo6Ze byt zvySena hladina dalSich vazobnych bielkovin v sére, t.j. globulinu viazuceho
kortikosteroid (CBG), globulinu viazuceho pohlavné hormény (SHBG veduce ku
zvysSeniu hladin cirkulujucich kortikosteroidov, resp. pohlavnych steroidov).
Koncentracie vol'nych alebo biologicky aktivnych hormdnov zostavaju bez zmeny.
Hladiny dalSich plazmatickych bielkovin mézu byt zvysené (angiotenzinogén/renin
substrat, alfa-1-antitrypsin, ceruloplasmin).

Pacientky, ktoré vyzaduju hormonalnu substitu¢nu lie¢ba stitnej zZlazy by mali mat
pocas HRT funkciu Stitnej zl'azy pravidelne monitorovand, aby hladiny horménov
Stitnej zl'azy zostali v prijatelnom rozsahu.

Estrogény mézu ovplyvnit alebo zhorsit priznaky angioedému, a to najma u zien s
dedi¢nym angioedémom.

HRT nezlepSuje kognitivne funkcie. Existuje nejaky d6kaz zvySeného rizika
pravdepodobnej demencie u zZien, ktoré zacali pouzivat kontinudlnu kombinovanu
alebo Cisto estrogénovu HRT po dosiahnuti veku 65 rokov.

Tablety Gynovelu obsahuji monohydrat laktézy. 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

Metabolizmus estrogénov a gestagénu moze byt zvysSeny pri si¢asnom uzivani latok
znamych ako induktory aktivity enzymov metabolizujlcich lieky, najma enzymu
cytochrému P450, ako su antikonvulziva (napr. fenobarbital, fenytoin, karbamazepin)
a antiinfektiva (napr. rifampicin, rifabutin, nevirapin, efavirenz). Ritonavir, telaprevir a
nelfinavir, aj ked je o nich zndme, Ze pbsobia ako silné inhibitory, vykazujld naopak
indukujuce vlastnosti, pokial sU uzivané sicasne so steroidnymi horménmi. Lieky
rastlinného pévodu obsahujuce l'ubovnik bodkovany (Hypericum perforatum) mozu
indukovat metabolizmus estrogénov a gestagénu.

Klinicky mdze viest zvySeny metabolizmus estrogénov a gestagénu k znizeniu ucinku
a zmene profilu krvacania z maternice.

Lieky utimujlce aktivitu pecenovych mikrozomalnych enzymov metabolizujucich lieky,
napr. ketokonazol, m6zu zvysovat hladiny lie¢iv Gynovelu.

Sucasné podavanie cyklosporinu a lieku Gynovel méze sp6sobit zvysSenu hladinu
cyklosporinu, kreatininu a transaminaz kvoli znizenému metabolizmu cyklosporinu v
peceni.

Bolo preukazané, ze peroralne kontraceptiva obsahujlce etinylestradiol pri sG¢asnom
podavani s lamotriginom vyrazne znizia plazmatické koncentracie lamotriginu.
Podobné interakcie m6zu existovat medzi hormondlnou substitu¢nou liecbou HRT
obsahujlcou estradiol a lamotriginom. Pre zabezpeclenie kontroly zdchvatov méze byt
potrebna Uprava ddvkovania lamotriginu.

Niektoré laboratérne testy mo6zu byt ovplyvnené lie¢cbou estrogénmi, ako napriklad
testy na toleranciu glukézy Ci testy na funkciu stitnej zl'azy.

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia
Gravidita

Gynovel nie je indikovany v priebehu gravidity. Ak dbjde v priebehu uzivania Gynovelu
k otehotneniu, musi byt lieCba okamzite ukoncena.

Udaje z obmedzeného poctu gravidit, pri ktorych doslo k expozicii plodu, neukazujd na
nepriaznivé ucinky noretisterdn acetatu na plod. Pri podavani vyssich davok nez je
bezné u antikoncepcie a HRT, bola zistena maskulinizacia plodov zenského pohlavia.
Vysledky vacsiny epidemiologickych studii, ktoré suvisia s neumyselnou expoziciou



5
plodov kombinacii estrogénov a gestagénu, nenaznacuju zZiaden teratogénny ani
fetotoxicky ucinok.
Laktacia
Gynovel nie je v priebehu dojcenia indikovany.
Fertilita
Nie su dostupné Ziadne Udaje.
4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest vozidla a obsluhovat stroje

Gynovel nemé Ziadny alebo mé zanedbatelny vplyv na schopnost viest vozidla a
obsluhovat stroje.

4.8 Neziaduce ucinky

NajcastejSie popisovanym neziaducim Ucinkom zaznamenanym pri klinickych stddiach
s estradiolvaleratom a noretisterénacetdtom bolo krvacanie z poSvy a bolest/citlivost
prsnikov, ktoré boli zistené priblizne u 10 - 20 % pacientok. Krvacanie z poSvy nastalo
obvykle v prvych mesiacoch lie¢by. Bolest prsnikov obvykle vymizla po niekolkych
mesiacoch. VSetky neziaduce Ucinky pozorované v randomizovanych klinickych
studiach s vysSSou pocetnostou pre estradiolvalerat a noretisterénacetat v porovnani s
placebom a vyhodnotené ako mozno suvisiace s lieCbou, sU uvedené v nasledujlcej
tabulke.

Pozorované neziaduce Uclinky zoradené podla klesajucej frekvencie v ramci triedy
organovych systémov.

V kazdej skupine frekvencii su neziaduce ucinky uvedené v poradi podla klesajuce;j

zavaznosti.
- . . Zriedkaveé ,
Triedy \vIeIrrjl Easté Menej caste
organovych caste (=1/1 000 a% (=1/10 000 az
4 >1/100 az <1/10 B
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<1/1 000)
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