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Suhrn charakteristickych vlastnosti lieku [SPCI:

SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU

1. Nazov lieku

Novofem
filmom obalené tablety

2. Kvalitativne a kvantitativne zlozenie

Jedna Cervena filmom obalend tableta obsahuje:

Estradiol 1 mg (ako hemihydrat estradiolu).

Jedna biela filmom obalena tableta obsahuje:

Estradiol 1 mg (ako hemihydrat estradiolu) a noretisterénacetat 1 mg.
Pomocna latka so znamym Ucinkom: monohydrat laktézy:

Kazda Cervena filmom obalend tableta obsahuje monohydrat laktézy 37,3 mg
Kazda biela filmom obalena tableta obsahuje monohydrat laktézy 36,8 mg
Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast 6.1.

3. Liekova forma

Filmom obalené tablety.

Cervené filmom obalené, bikonvexné tablety s vyrytym oznacenim NOVO 282.



Priemer: 6 mm.

Biele filmom obalené, bikonvexné tablety s vyrytym oznacenim NOVO 283. Priemer: 6
mm.

4. Klinické udaje

4.1. Terapeutické indikacie

Hormonalna substitucna lie¢ba (HSL) pri priznakoch vznikajlicich z nedostatku
estrogénu u zZien po menopauze najmenej 6 mesiacov po poslednej menstruacii.

Na prevenciu osteopordzy u postmenopauzalnych zien, s vysokym rizikom vzniku
fraktur, ktoré netoleruju, alebo su pre ne kontraindikované iné lieky, ktoré su
schvalené na prevenciu osteopordézy (pozri tiez Cast 4.4).

Nie sU dostatocné skusenosti s lieCbou zien starsich ako 65 rokov.

4.2. Davkovanie a sposob podavania

Novofem je kontinudlny sekvencny liek na HSL na peroralne pouzitie. Estrogén sa
davkuje kontinualne. Progestagén sa pridava pocas 12 dni v kazdom 28 dfiovom cykle
sekvencnym spdsobom.

Podava sa jedna tableta denne nasledovne: estrogénova lieCba (Cervena filmom
obalena tableta) pocas 16 dni, potom pocas 12 dni estrogén/progestagénova liecba
(biela filmom obalena tableta).

Po spotrebovani poslednej bielej tablety liecba pokracuje nasledujuci den prvou
Cervenou tabletou z nového balenia. Menstruacii podobné krvacanie sa obycajne
objavuje na zaciatku nového liecebného cyklu.

U zien, ktoré neuzivaju HSL alebo u zien prechadzajucich z kontinualnej kombinovanej
HSL, sa lie¢ba liekom Novofem moéze zacat v ktorykol'vek den. U Zien prechadzajlcich
z inej sekvencnej HSL sa mé zacat v nasledujuci den po ukonceni predchadzajlcej
lieCby.

Pri zaCati a pokracovani lieCby postmenopauzalnych symptémov sa musi pouzit

e



Prechod na vysSiu davku kombinovaného lieku mo6ze byt indikovany vtedy, ak po
troch mesiacoch nedochadza k Ulave priznakov.

Ak pacientka zabudla uzit tabletu, musi tato tabletu uzit hned ako je to mozné do
nasledujucich 12 hodin. Ak uplynulo viac ako 12 hodin, tabletu treba znehodnotit.
Zabudanie uzitia davky moéze zvysit pravdepodobnost ndhleho krvacania a Spinenia.

4.3. Kontraindikacie
- Potvrdenad, prekonana alebo suspektna rakovina prsnika

- Potvrdené, prekonané alebo suspektné estrogén-dependentné nadory (napr.
endometrialny nador)

- Nediagnostikované krvacanie z posvy
- NelieCend endometridlna hyperplazia

- Predchadzajuce alebo sucasné Zilové tromboembolické ochorenie (hlboka Zilova
trombdza, pldcna embdlia)

- Zname trombofilné poruchy (napr. deficiencia proteinu C, proteinu S alebo
antitrombinu (pozri Cast 4.4)

- Aktivne alebo predchadzajuce arteridlne tromboembolické ochorenie (napr.
angina, infarkt myokardu)

- Akutne alebo chronické ochorenie pecene, alebo ak takéto ochorenie pecene
bolo prekonané a pecenové testy sa nevratili na normalne hodnoty

- Znama precitlivenost na lie¢iva alebo ktoridkol'vek z pomocnych latok
- Porfyria.

4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouzivani

Lie¢ba postmenopauzalnych symptémov s HSL sa ma zacat len kvoli priznakom, ktoré
maju nepriaznivy vplyv na kvalitu Zivota. Vo vSetkych pripadoch musi byt aspon raz
roCne starostlivo postdené riziko a prinos a HSL mé& pokracovat len tak dlho, pokym
prinos prevazuje nad rizikom.



Udaje tykajlce sa rizika spojeného s HSL pri lie¢be pred¢asnej menopauzy su
obmedzené. Vzhladom na nizke absoldtne riziko u mladsich zien, pomer prinosu a
rizika vSak méze byt priaznivejsi pre tieto zeny, ako pre starsSie Zzeny.

Lekarske vysetrenie/kontrolné vysetrenia

Pred zacatim alebo obnovenim HSL sa musi ziskat Uplna osobnd a rodinna anamnéza
pacientky. Lekarske vysetrenia (vratane vysetrenia panvy a prsnikov) mézu poukazat
na kontraindikacie a nebezpecenstva pouzitia. PoCas lieCby sa odporicaju pravidelné
kontroly, ktorych frekvencia a zameranie je prispdsobené jednotlivej pacientke. Zena
ma byt poucend, Ze vSetky zistené zmeny na prsnikoch musi oznamit lekarovi alebo
zdravotnej sestre (pozri nizsie ,,Karcinédm prsnika“). VySetrenia, zahrfiajuce vhodné
zobrazovacie metédy napr. mamografia sa maju vykonavat v stlade so sucasne
akceptovanou skriningovou praxou a maju byt prispdsobené klinickym potrebdm
jednotlivej pacientky.

Stavy, ktoré si vyzaduju zvySeny dohlad

Ak je pritomny ktorykol'vek z nasledujucich stavov, prip. sa objavil a/alebo sa zhorsil
pocas tehotenstva, alebo po predchadzajdcej hormonalnej liecbe, pacientka sa musi
starostlivo sledovat. Je treba mat na pamati, ze tieto stavy sa mo6zu v zriedkavych
pripadoch opakovat alebo zhorsit pocas lieCby liekom Novofem:

- Leiomydém (fibroidy maternice) alebo endometriéza
- Rizikové faktory tromboembolickych poruch (pozri nizsie)

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

- Hypertenzia

- Ochorenia pecCene (napr. adeném pecene)

- Diabetes s vaskularnym postihnutim alebo bez neho
- ZItové kamene

- Migréna alebo (silné) bolesti hlavy

- Systémovy lupus erythematosus

- Endometrialna hyperplazia v anamnéze (pozri nizsie)



- Epilepsia

- Astma

- Otosklerdza.

D6vody na okamzité ukoncenie lieCby

Liecba musi byt ukonc¢end v pripade objavenia sa kontraindikacie a v nasledujlcich
pripadoch:

- Zltacka alebo zhorsenie peceniovych funkcii
- Vyznamné zvysenie krvného tlaku

- Novy vyskyt bolesti hlavy migrenézneho typu
- Tehotenstvo.

Endometridlna hyperplazia a karcindm

U zZien s intaktnou maternicou riziko endometrialnej hyperplazie a karcindmu je
zvysené, ked' su estrogény podavané samostatne dlhsiu dobu. Hlasené zvySené riziko
rakoviny endometria u zien uzivajucich samotné estrogény sa pohybuje od 2- az do 12-
nadsobku v porovnani so Zenami neuzivajlicimi estrogény, v zavislosti na dizke lie¢by a
davke estrogénov (pozri ¢ast 4.8). Po ukonceni lieCby moze pretrvavat zvysené riziko
po dobu viac ako 10 rokov.

Pridanie progestagénu cyklicky pocCas najmenej 12 dni v mesiaci/28 dni cyklu, alebo
kontinualna kombinovana estrogén-progestagénova lieCba zien, ktoré nie su po
hysterektomii zabranuje tomuto zvySenému riziku spojeného s HSL samotnymi
estrogénmi.

Pocas prvych mesiacov liecby sa mbze objavit medzimenstruacné krvacanie a
Spinenie. Ak krvacanie alebo Spinenie pokracuje po prvych mesiacoch lieCby, objavi sa
po urCitom case pocas lieCby, pripadne pretrvava po preruseni lieCby, pricina
krvdcania musi byt zistena. VySetrenie mdéze zahrnat biopsiu sliznice maternice na
vylicenie malignity endometria.

Karcindm prsnika

Celkové dbkazy naznacuju zvysené riziko rakoviny prsnika u zien uzivajucich
kombinovanu estrogén-progestagénovu HSL, pripadne tiez HSL so samotnymi
estrogénmi, ze je zavislé na dobe uzivania HSL.



Randomizované placebom - kontrolované studie ,Women'’s Health Initiative study“
(WHI), a epidemiologické studie zahrnujuce , Million Women Study*“ (MWS) zhodne
poukazali na zvysSenie rizika karcindmu prsnika u zien uzivajucich kombinovanu
estrogén-progestagénovu HSL. Zvysené riziko sa prejavi asi po 3 rokoch uzivania
(pozri cast 4.8).

Pre cell HSL, sa nadmerné riziko stava evidentné po par rokoch lieCby, ale navrat k
normdalnym hodnotam nastane po par (najviac 5) rokoch od prerusenia lieCby.

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

Ovarialny karcinédm

Ovarialny karcindm je ovela zriedkavejsi ako karcindm prsnika. Z epidiemologickych
dbékazov rozsiahlej metaanalyzy vyplyva, Zze u zien uzivajucich HSL obsahujucu 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 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).

Zilova tromboembdlia

HSL je spojend s 1,3 az 3-nasobnym rizikom rozvinutia Zilovej tromboembdlie (VTE),
napr. hlboka zilova trombéza alebo pldcna embdlia. Objavenie sa takychto pripadov je
pravdepodobnejSie v prvom roku HSL ako neskor (pozri ¢ast 4.8).

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

VSeobecne uznavané rizikové faktory pre VTE zahrfiaju uzivanie estrogénov, vyssi
vek, velky chirurgicky zakrok, dlhsiu imobilizaciu, obezitu (BMI >30 kg/mz),
graviditu/popo6rodné obdobie, systémovy lupus erythematosus (SLE) a rakovinu. Nie je
zhoda o moznej Ulohe varikéznych zil pri VTE.

U vSetkych pacientov je potrebné uvazovat o profylaktickych opatreniach na



prevenciu vzniku VTE po operdaciach. Ak je pravdepodobna dlhSia imobilizacia po
elektivnej chirurgii odporuca sa docasné prerusenie HSL 4 az 6 tyzdnhov pred
zdkrokom. Liec¢ba sa mé znova zacat az po Uplnej mobilizacii pacientky.

U zien, ktoré nemaju v osobnej anamnéze VTE, ale s anamnézou Zilovej
tromboembdlie u pribuznych prvého stupna v mladom veku, méze sa uvazovat o
skriningu po starostlivom zvazeni s ohladom na jeho obmedzenia (iba Cast
trombofilickych defektov je identifikovana skriningom).

Ak je identifikovany trombofilicky defekt, ktory sa vyluCuje so zilovou tromboembdliou
u rodinnych prislusnikov, alebo je ,zavazny*“ (napr. nedostatok antitrombinu, proteinu
S, alebo proteinu C alebo kombinacia defektov), HSL je kontraindikovana.

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

Ak sa VTE vyvija po zacdati lieCby, liek ma byt vysadeny. Pacientky hned ako zbadaju
mozné tromboembolické priznaky (napr. bolestivy opuch nohy, nahla bolest na hrudi,
dychavi¢nost) maju okamzite navstivit svojho lekara.

Ischemické ochorenie srdca (CAD)

V randomizovanych kontrolnych studiach nie je ziaden d6kaz, o ochrane pred
infarktom myokardu u zien s existujucim ochorenim ICHS alebo bez ICHS, ktoré
dostavali kombinovanu estrogén-progestanénovu alebo len estrogénovu HSL.

Relativne riziko vzniku ICHS pocas uzivania kombinovanej estrogén-progestagénovej
HSL je mierne zvysené. Pretoze zakladné absolutne riziko ICHS je vyrazne zavislé od
veku, pocet dalSich pripadov ICHS kvéli uzivaniu estrogén-progestagénov je velmi
nizky u zdravych Zien blizko menopauzy, ale bude rast s pribddajucim vekom.

Ischemicka cievna mozgova prihoda

Kombinovana estrogén-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 vyrazne zavislé od veku, celkové riziko mozgovej
prihody u Zien, ktoré uzivaji HSL bude rast s vekom (pozri Cast 4.8).

Hypotyreéza

U pacientok, ktoré potrebuju substitu¢nu liecbu homénom stitnej zl'azy, sa ma
pravidelne monitorovat funkcia Stitnej zl'azy pocas HSL, aby sa zabezpecilo, Ze hladina
hormonu stitnej zl'azy ostava v prijatelnom rozsahu.



Angioedém

Estrogény méze vyvolat alebo zhorSovat priznaky angioedému, zvlast u Zien s
dedi¢nym angioedémom.

Iné stavy

Estrogény mozu spdsobovat zadrziavanie tekutin a preto je potrebné pozorne sledovat
pacientky so srdcovou alebo oblickovou dysfunkciou.

Zeny s preexistujucou hypertriglyceridémiou maju byt pozorne sledované pocas lie¢by
estrogénom alebo HSL, pretoze v zriedkavych pripadoch dochadza k velkému
zvyseniu triglyceridov, €o vedie k pankreatitide, ako to bolo popisané pri lieCbe
estrogénom.

Estrogény zvysSuju hladinu globulinu viazaného na tyroid (thyroid binding globulin,
TBG), Co spoOsobuje zvySenie cirkulujucich horménov Stitnej zI'azy merané ako
bielkovina viazuca jod (protein bound iodine PBI), hladiny T4 (na koldne alebo
radioimunoanalyzou) alebo hladiny T3 (radioimunoanalyzou). Absorpcia T3 je znizena
odzrkadl'ujuc zvySeny TBG. Koncentracie volného T4 a volného T3 sU nezmenené.
Ostatné viazuce bielkoviny mo6zu byt v sére zvysené napr. globulin viazuci kortikoid
(corticoid binding globulin, CBG), globulin viazuci pohlavné hormény (sex-hormone-
binding globulin, SHBG) veduce k zvySeniu cirkulujucich kortikosteroidov prip.
pohlavnych steroidov. Koncentracie volnych alebo biologicky aktivnych horménov su
nezmenené. Dalsie bielkoviny plazmy mézu byt zvy$ené (angiotenzinogén/renin
substrat, alfa-1-antitrypsin a ceruloplazmin).

HSL nezlepsSuje kognitivne funkcie. Existuju dékazy o zvyseni rizika moznej demencie
u zien, ktoré zacali uzivat kontinualnu kombinovanu alebo len estrogénovid HSL po 65.
roku zivota.

Novofem tablety obsahuju monohydrat laktézy. Pacientky so zriedkavymi dedi¢nymi
problémami galaktézovej intolerancie, lapdnskeho deficitu laktazy alebo glukézo-
galaktézovej malabsorpcie, nesmu tento liek uzivat.

4.5. Liekové a iné interakcie

Metabolizmus estrogénov a progestagénov moze byt zvysSeny, ak su slcasne
podavané latky, o ktorych je zname, ze stimuluji enzymy metabolizujlce lieky,
konkrétne enzymy cytochromu P 450, ako su antikonvulziva (napr. fenobarbital,
fenytoin, karbamazepin) a protiinfekcné latky (napr. rifampicin, rifabutin, nevirapin,



efavirenz).

Ritonavir, telaprevir a nelfinavir hoci si zndme ako silné inhibitory naopak vykazujd
indukujuce vlastnosti, ked su podavané sucasne so steroidnymi hormdnami. Rastlinné
pripravky obsahujlce lubovnik bodkovany (Hypericum perforatum) mo6zu indukovat
metabolizmus estrogénov a progestagénov.

Klinicky, zvySeny metabolizmus estrogénov a progestagénov moze zapricinit znizenie
ucinku a zmeny v profile maternicového krvacania.

Niektoré laboratdérne testy mozu byt ovplyvnené pocas lieCby estrogénmi, ako su testy
na glukézovu toleranciu alebo funkciu stitnej zl'azy.

Lieky, ktoré inhibuju aktivitu pecenovych mikrozomalnych enzymy metabolizujlicich
liekov, napr. ketokonazol, mézu zvySovat hladiny cirkulujtcich lieciv lieku Novofem.

Subezné podavanie cyklosporinu mébze spbsobit zvysSenu hladinu cyklosporinu,
kreatininu a transaminaz v krvi, kvéli znizenému metabolizmu cyklosporinu v peceni.

4.6. Fertilita, gravidita a laktacia

Gravidita
Novofem nie je indikovany pocas gravidity.
Ak sa gravidita zisti pocas liecby liekom Novofem, liecba musi byt okamzite ukoncena.

Klinické Udaje z limitovaného poc¢tu nechranenych tehotenstiev naznacuju neziaduce
ucinky noretisterénu na plod. Ak sa pouziju vyssSie davky ako su normalne pouzivané v
OC a HSL bola pozorovana maskulinizacia zenského plodu.

Vysledky vacsiny epidemiologickych studii
popisujuce podstatné neumyselné vystavenie
plodu kombinaciam estrogénov a progestagénov
nedokazuju ich teratogénny alebo embryotoxicky

vplyv.



Laktacia

Novofem nie je indikovany pocas laktacie.

4.7. Ovplyvnenie schopnosti viest vozidla a obsluhovat stroje

Nie je zndmy vplyv lieku Novofem na schopnost viest vozidld alebo obsluhovat stroje.
4.8. Neziaduce ucinky

Klinické skusenosti:

NajCastejSie hlasené neziaduce udalosti vyskytujlce sa pocas lieCby v klinickych
studiach spojenych s liekmi HSL podobnymi lieku Novofem boli citlivost prsnikov a
bolesti hlavy (hlasené u = 10% pacientok).

Neziaduce udalosti uvedené nizSie sa mbzu objavit pocas lieCby s estrogén-
progestagénom.

Ich frekvencie sU odvodené z klinickych skusani spojenych s liekmi HSL podobnymi
ako je Novofem a z post-marketingovej studie s liekom Novofem.

Triedy -

Casté

V4 7 v e .
organovych césté .4, - =1/10 000;
=>1/10 1/10 =1/1000; < 1/100 <1/1000
systemov
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Infekcie a naka
! 2y kandidéza
Poruchy imunitného Alergické
systému reakcie

Psychické poruchy Nervozita
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