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SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU

1. NAZEV PRIPRAVKU
Linoladiol N 100 mikrogramil/g vaginalni krém

2.  KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Jeden g krému obsahuje estradiolum hemihydricum 103,3 mikrogramti (odpovida estradiolum 100
mikrogramil)

Pomocné latky se znamym ucinkem. benzylalkohol, cetylstearylalkohol

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1

3.  LEKOVA FORMA
Vaginalni krém.

Bily az slabé nazloutly krém, se slabym charakteristickym zapachem.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace
Lécba ptiznakl vaginalni atrofie zplsobené nedostatkem estrogenti u postmenopauzalnich zen.

Zkusenosti s 1é¢bou Zen starSich 65 let jsou omezené.

4.2 Davkovani a zpiisob podani
Davkovani

K zahjeni a pokracovani 1€cby postmenopauzalnich symptomi se ma pouzivat nejnizsi u¢inna davka
po nejkratsi moznou dobu (viz také bod 4.4).

Zpusob podani:

Krém k vaginalnimu podani

Linoladiol N se podava pomoci aplikatoru.

Aplikator je nutné po kazdém pouziti o€istit teplou vodou.
Lécbu lze zahajit v kterykoli vhodny den.

Linoladiol N se nesmi pouzivat bezprostfedné pred pohlavnim stykem nebo jako lubrikant, aby se
zabranilo moznym nezadoucim G¢inkim u partnera.

Pouzivani ptipravku Linoladiol N spolu s latexovymi vyrobky (napt. kondomy, pesary) mize omezit
funkénost téchto vyrobk, a tak snizit jejich spolehlivost, protoze ptipravek Linoladiol N obsahuje
pomocné latky (dalsi slozky, zejména stearaty).

Pocatecni davka: Jedna davka z naplnéného aplikatoru (= 2 g krému) se aplikuje pted ulozenim se ke
spanku. Krém se ma aplikovat kazdy druhy den, tj. ve 48hodinovych intervalech po dobu jednoho
tydne.

UdrZovaci davka po dobu maximalné 2-4 tydnii: Jedna davka z naplnéné¢ho aplikatoru (=2 g
krému) se aplikuje pfed uloZenim se ke spanku dvakrat tydné.




Linoladiol N se ma pouzivat k jednordzové 1écbe v délce maximalné 4 tydnt.

U dlouhodobé nebo opakované 1é¢by neni znama bezpecnost pro endometrium. Vzhledem k tomu, Ze
pti 1é¢be pripravkem Linoladiol N dochazi k systémové expozici, nedoporucuje se dlouhodoba 1é¢ba
trvajici déle nez 4 tydny. Pfi pouziti piipravku Linoladiol N po dobu nepiekracujici 4 tydny neni tfeba
soucasné uzivat progestagen. Jestlize symptomy trvaji déle nez 4 tydny, je nutné zvazit alternativni
terapii.

Jestlize dojde k ne¢ekanému krvaceni, 1écba piipravkem Linoladiol N musi byt pozastavena do doby,
nez se objasni piic¢ina tohoto krvaceni (viz bod 4.4 tykajici se bezpecnosti pro endometrium).

Pokud dojde k vynechani ddvky, je nutné davku podat, jakmile si pacientka vzpomene. Je nutné se
vyvarovat zdvojovani dévek.

ZkuSenosti s 1éEbou Zen starSich 65 let jsou omezené.
Pediatricka populace

Linoladiol N se nemé pouzivat u déti a dospivajicich.

4.3 Kontraindikace

Ptipravek Linoladiol N se nesmi pouzivat v nasledujicich ptipadech:

- znamy, v minulosti prodélany nebo suspektni karcinom prsu,

- znamé nebo suspektni estrogen-dependentni maligni tumory (napt. karcinom endometria),
- nediagnostikované krvaceni z genitalii,

- nelécena hyperplazie endometria,

- v minulosti prodélany nebo soucasny zilni tromboembolismus (hluboka Zilni tromboza, plicni
embolie),

- znamé trombofilni poruchy (napt. deficit proteinu C, proteinu S nebo antitrombinu, viz bod 4.4),

- aktivni nebo nedavné arterialni tromboembolické onemocnéni (napf. angina pectoris, infarkt
myokardu),

- akutni onemocnéni jater nebo onemocnéni jater v anamnéze, pokud nedoslo k normalizaci testd
jaternich funkci,

- hypersenzitivita na 1é¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bod¢ 6.1,

- porfyrie.

4.4 Zvlastni upozornéni a opati‘eni pro pouZziti

Hormonalni substitu¢ni terapie (Hormone Replacement Therapy - HRT) postmenopauzalnich
symptomu se ma zahajovat pouze tehdy, pokud symptomy neptiznivé ovliviiuji kvalitu Zivota. Ve
v§ech ptipadech je nutné minimalné jednou ro¢né provést peclivé zhodnoceni rizik a piinostt a HRT
ma pokracovat, pouze pokud piinosy pievysuji rizika.

Pripravek Linoladiol N se nesmi pouZzivat u pacientek, které jsou 1é¢eny systémovou
hormonalni substitu¢ni terapii.

Béhem 1éCby pripravkem Linoladiol N dochazi ke zvySeni hladiny estradiolu v plazmé nad uroven
fyziologického rozmezi u postmenopauzalnich zen.

Z bezpecnostnich diivodi je proto maximalni doba trvani 1é¢by omezena na 4 tydny. Kvili moznym
systémovym ucinklim je nutné opatrnost.

Lékaiské vySetteni/dalsi sledovani

Pted zahajenim nebo obnovenim hormondlni terapie je nutné zjistit kompletni osobni a rodinnou
zdravotni anamnézu. Lékarské vySetfeni (vCetné vySetifeni panevniho dna a prsi) se ma fidit
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informacemi vychazejicimi z anamnézy, kontraindikacemi a upozornénimi pro pouziti HRT. B€hem
1é¢by se doporucuji pravidelné kontroly, jejichz frekvence a povaha maji byt individualné
pfizptisobeny dané Zené. Zeny maji byt informovany, jaké zmény v prsou maji hlésit 1ékafi nebo
zdravotni sestie. Vysetfeni, véetné vhodnych zobrazovacich metod, napi. mamografie, je tieba
provadét v souladu s aktualné ptijimanou screeningovou praxi, upravenou s ohledem na klinické
potieby pacientky.

Stavy vyzadujici dohled

Pokud je ptitomen jakykoliv z nasledujicich stavti, nebo se vyskytl v minulosti a/nebo se zhorsil v
priabéhu téhotenstvi nebo predchozi hormonalni 1é¢by, je tieba pacientku peclive sledovat. Je nutné
vzit v ivahu, Ze tyto stavy se mohou vyskytnout opakované nebo se mohou béhem 1éCby estrogeny
zhorsit, jde zejména o tyto zdravotni problémy:

- leiomyomy (délozni fibroidy) nebo endometridza,
- rizikové faktory tromboembolickych poruch (viz nize),

- rizikové faktory vzniku estrogen-dependentnich nadorti, napt. pfibuzna osoba prvniho stupné s
karcinomem prsu,

- hypertenze,

- poruchy jater (napi. adenom jater),

- diabetes mellitus s postizenim cév ¢i bez n¢j,

- cholelitiaza,

- migréna nebo (zdvazna) bolest hlavy,

- systémovy lupus erythematodes,

- hyperplazie endometria v anamnéze (viz nize),
- epilepsie,

- astma,

- otoskleroza.

Duvody pro okamzité ukoncéeni 1é¢by

Lécba musi byt ukoncena v ptipad€, ze dojde k odhaleni kontraindikace nebo nastanou nasledujici
situace:

- Zloutenka nebo zhorSeni funkce jater,
- vyznamny vzestup krevniho tlaku,
- novy vyskyt migrendznich bolesti hlavy,

- téhotenstvi.

Hyperplazie a karcinom endometria

U Zen s intaktni d€lohou je pfi podavani samotnych estrogent po delsi dobu zvyseno riziko
hyperplazie a karcinomu endometria. Udavané zvySeni rizika karcinomu endometria mezi
uzivatelkami systémové terapie obsahujici pouze estrogeny je v porovnani s Zenami, které tuto terapii
neuzivaji, 2nasobné az 12nasobné v zavislosti na dob¢ trvani 1é¢by i na davce estrogenu. Po ukonéeni
1écby pretrvava zvysené riziko po dobu minimalné 10 let.

Odhady rizika jsou odvozeny ze systémové expozice (HRT). Bezpe¢nost pro endometrium v ptipadé
dlouhodobé nebo opakované 1é¢by nebyla u ptipravku Linoladiol N zkoumana v klinickych studiich a
neni proto zndma. Vzhledem k tomu, Ze pfi 1écbé piipravkem Linoladiol N dochézi k systémové
expozici, nedoporucuje se prekracovat maximalni délku jednotlivé 1écby, ktera ¢ini 4 tydny (viz bod
4.2).



Pokud se kdykoliv béhem terapie objevi krvaceni nebo $pinéni nebo pokud pietrvavaji po 1é¢bé, je
nutné zjistit pfi¢inu, coZ mize zahrnovat provedeni endometrialni biopsie k vylou¢eni endometrialni
malignity.

Zenu je nutné instruovat, aby se v piipadé krvaceni nebo $pinéni b&hem 1é¢by piipravkem Linoladiol
N obratila na svého 1ékare.

Estrogenni stimulace bez opozice muze vést k premaligni nebo maligni transformaci rezidualnich
fokusti endometriozy. Pfi pouzivani tohoto ptipravku u zen, které podstoupily hysterektomii z divodu
endometridzy, je proto doporucena obezietnost, zvlasté je-li u nich zndma ptitomnost rezidudlni
endometriozy.

Karcinom prsu

Celkové udaje prokazuji zvysené riziko karcinomu prsu u Zen uzivajicich kombinaci estrogen-
progestagen a nebo HRT obsahujici pouze samotny estrogen, a to v zavislosti na délce uzivani HRT.

Studie WHI nezjistila zvysené riziko karcinomu prsu u Zen po hysterektomii, které uzivaly HRT
obsahujici pouze estrogeny. Observacni studie vétSinou uvadely malé zvySeni rizika diagnozy
karcinomu prsu, které je nizsi nez riziko u uzivatelek kombinace estrogenu a progestagenu.

Vysledky rozsahlé metaanalyzy prokdzaly, Ze po ukonceni 1éCby zvysené riziko v prabéhu Casu klesa
a doba potiebna k navraceni na vychozi tiroven zavisi na délce pedchoziho uzivani HRT. Pokud byla
HRT uzivana déle nez 5 let, riziko mize pretrvavat 10 let i déle.

HRT, zejména kombinovana 1écba estrogenem a progestagenem, zvysuje denzitu mamografickych
snimkd, coz miiZze mit negativni vliv na radiologickou detekci karcinomu prsu.

Karcinom ovarii

Karcinom ovarii je mnohem vzacné&jsi nez karcinom prsu.

Epidemiologické dikazy pochazejici z rozsdhlé metaanalyzy naznacuji mirn¢ zvysené riziko u zen
uzivajicich hormonalni substitu¢ni terapii obsahujici pouze estrogeny nebo kombinaci estrogenu a
progestagenu, které se projevi béhem 5 let od uzivani a po ukonceni uzivani se snizuje.

Nekteré studie véetné hodnoceni WHI nasveédCuji, ze pouziti kombinované HRT miize predstavovat
podobné nebo mirn€ mensi riziko (viz bod 4.8).

Zilni tromboembolismus

HRT je spojovana s 1,3-3nasobnym rizikem vzniku zilniho tromboembolismu (VTE), tj. hluboké Zilni
trombdzy nebo plicni embolie. Vyskyt takové piihody je pravdépodobnéjsi v prvnim roce uzivani
HRT nez pozdéji.

Pacientky se znamymi trombofilnimi stavy maji zvysené riziko VTE a HRT miiZe toto riziko jesteé
zvySovat. HRT je proto u téchto pacientek kontraindikovana (viz bod 4.3).

Obecné uznavané rizikové faktory VTE zahrnuji uzivani estrogend, vyssi vek, vetsi chirurgicky
vykon, déletrvajici imobilizaci, obezitu (BMI > 30 kg/m?), t&hotenstvi/poporodni obdobi, systémovy
lupus erythematodes (SLE) a nadorova onemocnéni. Ohledné mozné role kieCovych zil u VTE
neexistuje konsensus.

Stejné jako u vSech pacientd po chirurgickém vykonu je nutné zvazit preventivni opatieni k
pooperacni prevenci VTE. Pokud ma po elektivnim chirurgickém vykonu nésledovat delsi
imobilizace, je doporugeno prerusit uzivani piipravku Linoladiol N. Zenam bez VTE v osobni
anamnéze, ale s ptibuznou osobou prvniho stupné s anamnézou trombozy v mladém véku, je mozné
po peclivém vysvétleni tohoto omezeni nabidnout screening (screening odhali pouze ¢ast
trombofilnich defektn).

Pokud je u rodinnych prislusnikt zjistén trombofilni defekt segregujici s trombozou, nebo pokud je
defekt ,,zavazny* (napf. nedostatek antitrombinu, proteinu S nebo proteinu C nebo jejich kombinace),
je HRT kontraindikovana.

U Zen, kter¢ jiz uzivaji chronickou antikoagula¢ni 1é¢bu, je nutné peclivé zvazit pomér piinosu a rizik
pouziti HRT.



Pokud se VTE rozvine po zahajeni 1é¢by, podavani 1éCiva je tieba ukoncit. Pacientkam je tieba
doporudit, aby se okamzité obratily na 1ékate, kdyz si v§imnou moznych symptomd tromboembolie
(napf. bolestivy otok dolni koncetiny, nahl4 bolest na hrudi, dusnost).

Ischemicka choroba srde¢ni (CAD-coronary artery disease)

Randomizované kontrolované studie neposkytly zddny dikaz ochrany proti infarktu myokardu u Zen s
existujici ischemickou chorobou srde¢ni nebo bez ni, které uzivaly kombinaci estrogenu a
progestagenu nebo pouze samotné estrogeny.

Udaje z randomizovanych kontrolovanych studii nezjistily zvy$ené riziko CAD u Zen po
hysterektomii uzivajicich terapii obsahujici pouze estrogeny.

Ischemicka mozkova prihoda

Kombinovana terapie estrogenem a progestagenem a terapie obsahujici pouze estrogeny jsou
spojovany az s 1,5nasobnym zvySenim rizika ischemické mozkové piihody. Relativni riziko se neméni
s vékem ani s ¢asem od nastupu menopauzy. Protoze je vychozi riziko mozkové piihody silné zavislé
na veéku, celkové riziko mozkové ptihody se u zen uzivajicich HRT zvySuje s vekem.

Hepatitida C

V priibéhu klinickych studii s kombinovanou 1é¢bou virové hepatitidy C (HCV) 1éCivymi latkami
ombitasvir/paritaprevir/ritonavir s nebo bez dasabuviru, bylo prokazateln¢ ¢astéjsi zvyseni hladin ALT
na vice nez pétinasobek horni hranice normalnich hodnot (ULN) u Zen, které¢ uzivaji lé¢ivé ptipravky
obsahujici ethinylestradiol, jako jsou kombinovana hormonalni kontraceptiva (CHC). Kromé toho
bylo také u pacientek 1écenych glekaprevirem/pibrentasvirem pozorovano zvyseni ALT, a to zejména
u Zen uZivajicich piipravky s obsahem ethinylestradiolu, jako jsou CHC. Zeny uZivajici 16¢ivé
ptipravky obsahujici jiné estrogeny nez ethinylestradiol, jako je naptiklad estradiol, mély zvyseni
hladin ALT obdobné jako zeny, které neuzivaly zadné estrogeny. AvSak vzhledem k omezenému
poctu Zen uzivajicich jiné typy estrogeni je nutna opatrnost pii sou¢asném podavani s kombinovanou
1écbou [éCivymi latkami ombitasvir/paritaprevir/ritonavir s dasabuvirem nebo bez n¢j a také 1écbou
glekaprevirem/pibrentasvirem. Viz bod 4.5.

Dalsi stavy

Estrogeny mohou zptisobit retenci tekutin, a proto je nutné peclive sledovat pacientky se srde¢ni nebo
renalni dysfunkci.

Exogenni estrogeny mohou vyvolat nebo zhorsit ptiznaky dédi¢ného a ziskaného angioedému.

Zeny s preexistujici hypertriacylglycerolemii je nutné bdhem estrogenové substituéni nebo hormonalni
substitu¢ni terapie peclive sledovat, protoZe u estrogenové terapie byly v piipadé€ tohoto onemocnéni
hlaseny vzacné pripady vysokého zvySeni hladin triacylglycerold v plazmé vedouci k pankreatitide.

Estrogeny zvysuji hladinu vazebného globulinu pro tyroxin (TBG), coz vede ke zvyseni celkové
hladiny hormonti §titné zlazy v obéhu (méfené jodem vazanym na proteiny v séru (PBI)), hladinami
T4 (stanovenymi chromatograficky nebo radioimunoeseji) nebo hladinami T3 (stanovenymi
radioimunoeseji). Vazebny pomér T3 se snizuje, coz odrazi zvysenou hladinu TBG. Koncentrace
volného T4 a volného T3 jsou nezménény. Mize dojit také ke zvySeni hladin dalSich vazebnych
proteinl v séru, napf. globulinu vézajiciho kortikosteroidy (CBG) a globulinu véazajiciho pohlavni
hormony (SHBG), coz vede ke zvyseni hladin kortikosteroidd, resp. pohlavnich steroidd v ob&hu.
Koncentrace volnych nebo biologicky aktivnich hormont se neméni. Mohou byt zvySené i dalsi
plazmatické proteiny (angiotensinogen/reninovy substrat, alfa-1-antitrypsin, ceruloplasmin).

HRT nezlepSuje kognitivni funkce. Existuji ur¢ité ditkazy z hodnoceni WHI tykajici se zvySeného
rizika pravdépodobné demence u Zen, které za¢nou uzivat kontinualni kombinovanou HRT nebo HRT
obsahujici samotny estrogen po 65. roce zivota.

Lokalni nezadouci prihody

Aplikator pro intravaginalni pouziti miize zptisobit malé lokalni poranéni, zejména u Zen se zavaznou
vaginalni atrofii.

Pomocnymi latkami jsou benzylalkohol a cetylstearylalkohol.



Tento 1éCivy ptipravek obsahuje 20 mg benzylalkoholu v jedné davce. Benzylalkohol miiZe zplsobit
alergickou reakci a mirné mistni podrazdéni.

Tento 1é¢ivy ptipravek obsahuje cetylstearylalkohol, ktery mtize zptsobit mistni kozni reakce (napf.
kontaktni dermatitidu).

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi pripravky a jiné formy interakce
Interakce ptipravku Linoladiol N s jinymi lé¢ivymi pfipravky nebyly zkoumany.

Metabolismus estrogenti miiZze byt nicméné zvysen pii soucasném pouziti latek, o kterych je znamo, ze
indukuji enzymy metabolizujici 1é¢iva, konkrétn¢ enzymy cytochromu P450, jako jsou napf.
antikonvulziva (napf. fenobarbital, fenytoin, karbamazepin) a antiinfektiva (napf. rifampicin,
rifabutinu, nevirapin, efavirenz).

Ritonavir a nelfinavir, ackoli jsou znamy jako silné inhibitory, vykazuji naopak pii soucasném pouziti
se steroidnimi hormony induk¢ni vlastnosti. Metabolismus estrogent mtize byt indukovan i
rostlinnymi pfipravky obsahujicimi tiezalku teckovanou (Hypericum perforatum).

Z klinického hlediska mtize zvySeny metabolismus estrogent vést ke snizenému ucinku a zménam v
profilu délozniho krvaceni.

Dalsi interakce

Béhem klinickych studii s kombinovanou 1é¢bou virové hepatitidy C (HCV) 1é¢ivymi latkami
ombitasvir/paritaprevir/ritonavir s nebo bez dasabuviru, bylo prokazateln¢ ¢astéjsi zvyseni hladin ALT
na vice nez pétinasobek horni hranice normalnich hodnot (ULN) u Zen, které uzivaji 1é¢ivé ptipravky
obsahujici ethinylestradiol, jako jsou kombinovana hormonalni kontraceptiva (CHC). Zeny uZivajici
1é¢ivé ptipravky obsahujici jiné estrogeny nez ethinylestradiol, jako je naptiklad estradiol, mély
zvySeni hladin ALT obdobné jako zeny, které neuzivaly zadné estrogeny. AvSak vzhledem k
omezenému poctu zen uzivajicich jiné typy estrogenti je nutna opatrnost pii soucasném podavani s
kombinovanou lécbou 1éCivymi latkami ombitasvir/paritaprevir/ritonavir s dasabuvirem nebo bez néj a
také 1écbou glekaprevirem/pibrentasvirem (viz bod 4.4).

Pfi vaginalnim podani nedochazi k efektu prvniho prichodu jatry, a tudiz mohou byt vaginalné podané
estrogeny mén¢ zasazeny u¢inkem enzymovych induktorii nez hormony podavané peroraln¢.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni
Tchotenstvi

Pripravek Linoladiol N neni indikovan béhem téhotenstvi. Pokud zena béhem 1é¢by piipravkem
Linoladiol N ot€hotni, ma se 1écba okamzité ukoncit. Vysledky vétSiny dosavadnich
epidemiologickych studii relevantnich z hlediska neumysIné expozice plodu estrogentim neukazuji na
teratogenni ani fetotoxicky ucinek.

Kojeni

Ptipravek Linoladiol N se nema pouzivat v obdobi kojeni.

4.7 U&inky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Ptipravek Linoladiol N nema Zadny vliv na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje.

4.8 Nezadouci ucinky

ZkuSenosti po uvedeni pfipravku na trh




Byly hlaseny nasledujici nezadouci ucinky souvisejici s ptipravkem Linoladiol N:

Ttida organového systému Méng& Casté
(MedDRA) (> 1/1 000 a% < 1/100) Velmi vzacné (< 1/10 000)
Celkové poruchy a reakce | Prechodné, mirné lokalni Hypersenzitivni kozni reakce
v misté¢ aplikace podrazdéni (napf. pruritus, (alergicky kontaktni ekzém).
paleni). Mirny vytok

Nasledujici nezadouci G¢inky byly spojeny s peroralni a/nebo transdermalni terapii estrogenem:

Ttida organovych systémi Casté Méng Casté
>1/100 az < 1/10 >1/1 000 az < 1/100

Infekce a infestace L ‘o o
Vaginitida, vCetné vaginalni

kandidozy
Poruchy imunitniho systému
Hypersenzitivita
Psychiatrické e e .
poruchy Deprese Zmény libida, poruchy nalady

Poruchy nervového systému
Zavrat, bolest hlavy, migréna,

uzkost
Poruchy oka Nesnésenlivost kontaktnich
cocek
Cévni poruchy Zilni trombdza, plicni embolie

Gastrointestinalni

poruchy Nauzea, nadymani, bolest bficha

Poruchy jater a Zlu¢ovych

Onemocnéni Zlu¢niku
cest




Poruchy kuze . L .
a podkozni tkang Alopecie Chloasma, hlrsu,tisrnus, pruritus,
vyrdzka

Poruchy svalové a kosterni .
soustavy Artralgie, kiece dolnich

a pojivové tkané koncetin

Abnormalni délozni krvaceni
Poruchy reprodukéniho (mimomenstruacni
systému a prsu krvaceni/$pinéni), bolest prsu,
citlivost prst, zvétSeni prsi,
vytok z prsu,
leukorea

Celkové poruchy a reakce v

PORURE) Edém
misté aplikace

Zmeény télesné hmotnosti
VysSetteni (zvySeni nebo snizeni),
zvysena hladina
triacylglyceroll

Dalsi rizika

V souvislosti s 1écbou kombinaci estrogenu/progestagenu byly hlaseny dalsi nezadouci G¢inky.
- Poruchy kiize a podkozni tkdn€: erythema multiforme, erythema nodosum, vaskularni purpura,
- Pravdépodobnost demence u osob starsich 65 let (viz bod 4.4)

- Onemocnéni zlu¢niku

Riziko karcinomu prsu

- Je hlaseno az 2nasobné zvySeni rizika diagnézy karcinomu prsu u Zen, které uzivaji
kombinovanou terapii estrogenem a progestagenem po dobu del$i nez 5 let.

- Zvyseni rizika u Zen léCenych samotnym estrogenem je niz$i nez riziko pozorované u pacientek
uzivajicich kombinace estrogen-progestagen.

- Uroven rizika zavisi na dob¢ trvani uzivani (viz bod 4.4).

- Déle jsou uvedeny odhady absolutniho rizika zalozené na vysledcich nejvétsiho
randomizovaného, placebem kontrolovaného hodnoceni (studie WHI) a nejvétsi metaanalyzy
prospektivnich epidemiologickych studii.

Nejvétsi metaanalyza prospektivnich epidemiologickych studii

Odhad dodateéného rizika vzniku karcinomu prsu po pétiletém uZivani u Zen s BMI 27 (kg/m?)

VEk pri zahajeni HRT Incidence na 1 000 Zen, Pomér rizik DalSi piipady na

(roky) které HRT nikdy neuZivaly, 1 000 Zen, které
v pétiletém obdobi (50-54 uzivaly HRT po
let)* pétiletém obdobi




HRT obsahujici samotny estrogen

50 13,3 1,2 2,7
Kombinace estrogen-progestagen
50 13,3 1,6 8,0

* Odvozeno ze zakladni incidence v Anglii v roce 2015 u Zen s BMI 27 (kg/m?).
IPozn.: Vzhledem k tomu, ze profil incidence karcinomu prsu se v jednotlivych statech EU lisi, pocet
dodate¢nych piipadd karcinomu prsu se bude také umérné lisit.

Odhad dodate¢ného rizika vzniku karcinomu prsu po desetiletém uzivani u Zen s BMI 27
(kg/m?)

\VEék pii zahajeni HRT (roky) [Incidence na 1 000 Zen, [Pomdr rizik DalSi pripady na
které HRT nikdy 1 000 Zen, které
neuZivaly, v desetiletém uzivaly HRT po
obdobi (5059 let)* desetiletém

obdobi
HRT obsahujici samotny estrogen
50 26,6 1,3 7,1
Kombinace estrogen-progestagen
50 26,6 1,8 20,8

* Odvozeno ze zakladni incidence v Anglii v roce 2015 u Zen s BMI 27 (kg/m?).

Pozn.: Vzhledem k tomu, ze profil incidence karcinomu prsu se v jednotlivych statech EU lisi, pocet
dodate¢nych piipadd karcinomu prsu se bude také umérné lisit.

Hyperplazie nebo karcinom endometria

Postmenopauzalni Zeny s délohou

Riziko rakoviny endometria u Zen s délohou neuzivajicich HRT je zhruba 5 Zen z 1 000. V zavislosti
na délce trvani uzivani pouze estrogenu a na davce estrogenu bylo riziko rakoviny endometria v
epidemiologickych studiich riizné, a to mezi 5 a 55 novymi pfipady diagnostikovanymi u jedné Zeny z
1 000 ve veéku mezi 50 a 65 lety.

Karcinom ovarii

Uzivani HRT obsahujici pouze estrogeny nebo obsahujici kombinaci estrogenu a progestagenu je
spojovano s mirn¢ vyssim rizikem karcinomu ovarii (viz bod 4.4).

Metaanalyza z 52 epidemiologickych studii uvadi zvysené riziko rakoviny ovarii u zen aktualné
uzivajicich HRT ve srovnani s Zenami, které nikdy neuzivaly HRT (RR 1,43, 95 % CI 1,31-1,56). U
zen ve véku 50 a 54 let uzivajicich HRT po dobu 5 to pfedstavuje 1 novy piipad na 2 000 uzivatelek.
V ptipadé Zen ve véku 50 a 54 let, které neuzivaji HRT, to pak pfedstavuje zhruba 2 zeny z 2 000 s
diagnozou rakoviny ovarii béhem obdobi 5 let.

Riziko Zilniho tromboembolismu

HRT je spojovana s 1,3 az 3nasobnym zvySenim relativniho rizika rozvoje Zilniho tromboembolismu
(VTE), tj. hluboké zilni trombdzy nebo plicni embolie. Vyskyt takové piihody je pravdépodobnéjsi v
prvnim roce uzivani hormonalni terapie (viz bod 4.4). NiZe jsou uvedeny vysledky studii WHI:

Studie WHI — dodate¢né riziko VTE v pribéhu 5 let uzivani

Studie WHI — dodate¢né riziko VTE v pribéhu 5 let uZivani

'Vékové rozmezi Incidence na 1 000 Zen [Pomér rizika DalSi pripady na
(roky) rameno s placebem po [a 95 % CI 1 000 uzivatelek
dobu S let




IPouze peroralni estrogeny*

50-79 7 1,2 (0,6-2,4) 1 (-3-10)
IPeroralni kombinace estrogenu a progestagenu

50-79 4 2,3 (1,2-4,3) 5 (1-13)

* Studie u Zen bez délohy
Riziko ischemické choroby srdecni

Riziko ischemické choroby srdec¢ni je mirn€ vyssi u zen uzivajicich HRT kombinujici estrogen a
progestagen, kterym je vice nez 60 let (viz bod 4.4).

Riziko ischemické mozkové piihody

Terapie obsahujici pouze estrogeny i terapie kombinujici estrogen a progestagen jsou spojovany az s
1,5nasobnym zvysenim relativniho rizika ischemické mozkové piihody. Riziko hemoragické mozkové
ptihody se béhem uzivani HRT nezvysilo.

Toto relativni riziko neni zavislé na véku nebo na dob¢ uzivani, ale protoze je zakladni riziko siln¢
zavislé na veéku, celkové riziko mozkové ptihody u zen, které uzivaji HRT, se bude zvySovat s vékem,
viz bod 4.4.

Kombinované studie WHI - Dodate¢né riziko ischemické mozkové prihody* béhem Sletého
uzivani

\Vékové rozmezi (roky)|Incidence na 1 000 Zen/Pomér rizika Dalsi pripady na
rameno s placebem po dobu| a 95 % CI 1 000 uzivatelek po
S let dobu 5 let

50-59 3 1,3 (1,1-1,6) 3 (1-5)

* Nebylo rozliSovano mezi ischemickou a hemoragickou mozkovou ptihodou.

Hlaseni podezi‘eni na neZadouci uc¢inky

HlaSeni podezieni na nezadouci U¢inky po registraci 1éCivého ptipravku je dilezité. Umoziuje to
pokracovat ve sledovani pomeéru prinost a rizik 1é¢ivého pripravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezfeni na nezadouci Gi¢inky na adresu:

Statni Gstav pro kontrolu 16&iv Srobarova 48
100 41 Praha 10

Webové stranky: www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek

4.9 Predavkovani

Nezadouci ucinky - napf. gastrointestinalni obtiZe, nauzea atd. - se mohou objevit po ndhodném nebo
umyslném podani velkého mnozstvi pripravku Linoladiol N. Lé¢ba je symptomaticka.

5.  FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti
Farmakoterapeuticka skupina: Pfirozené a semisyntetické estrogeny, samotné. ATC kod: GO3CAO03

Léciva latka, synteticky 17B-estradiol, je chemicky a biologicky identicka s endogennim lidskym
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estradiolem.

Vaginalné podany estrogen zmirfiuje pfiznaky vaginalni atrofie zptisobené nedostatkem estrogenti u
postmenopauzalnich Zen.

Ulevy od vaginalnich piiznaki bylo dosazeno béhem prvnich 4 tydni 1é¢by.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Pti vaginalni aplikaci se estradiol vstifebava z vaginalniho epitelu a vstupuje do krevniho feciste
v koncentracich, které pfevysuji postmenopauzalni rozmezi.

Po podéni jedné davky 2 g ptipravku Linoladiol N, ktera je ekvivalentem 200 mikrogramti E2, byly
stanoveny nasledujici hodnoty: AUCy.36= 1285,2 pg/ml*h a Cmax = 103,5 pg/ml. Geometricky
priamérny polocas E2 byl 5,05 hodiny, s vysokou interindividualni variabilitou.

V ramci Ctyitydenni studie s nékolika davkami byla primérna koncentrace estradiolu v séru 6,4 pg/ml
a prumeérnd nejnizsi hodnota pied podanim dalsi davky (odhadem asi 36 hod po poslednim podani
hodnoceného 1éciva) byla 15,1 pg/ml. Hodnoty Cmax nebyly v této studii méteny.

Estradiol je rychle odbouravan v jatrech a v gastrointestindlnim traktu na estron a dale pak na estriol.
Konverze estradiolu na estriol je ireverzibilni. Pies 95 % estriolu je vylu¢ovano v moci, pievazné ve
formé glukuronidi.

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti

17B-estradiol je dobfe znama latka. Neklinické tidaje nepfinesly zadné dalsi relevantni udaje tykajici
se klinické bezpecnosti kromé téch, které jsou jiz uvedeny v jinych ¢astech tohoto souhrnu udajii o
pripravku.

6. FARMACEUTICKE UDAJE
6.1 Seznam pomocnych latek

Sorbitan-stearat (E491), benzylalkohol, cetyl-palmitat, oktyldodekanol, cetylstearylalkohol, dihydrat
natrium-citratu (E331), polysorbat 60, ¢isténa voda.

6.2 Inkompatibility

Neuplatiuje se.

6.3 Doba pouZzitelnosti
3 roky

6.4 Zvlastni opati‘eni pro uchovavani

Uchovavejte pii teploté do 25 °C. Chraiite pied chladem a mrazem.

6.5 Druh obalu a obsah baleni

Hlinikova tuba s membranou a vnitini ochrannou vrstvou, polyethylenovy Sroubovaci uzavér, plastovy
aplikator, krabicka.

Velikosti baleni: 25 g krému pro vaginalni pouziti
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6.6 Zvlastni opatieni pro likvidaci piipravku

Z4dné zvlastni pozadavky.

7.  DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

Dr. August Wolff GmbH & Co. KG Arzneimittel

Sudbrackstrasse 56,

33611 Bielefeld,

NEMECKO

Tel.: +49 (0)521 8808 05

Fax: +49 (0)521 8808 334
E-mail: aw-info@drwolffgroup.com

8. REGISTRACNI CiSLO

54/679/96-C

9. DATUM PRVNI REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE

Datum prvni registrace: 15.2.1995

Datum posledniho prodlouzeni registrace: 11.3.2015

10. DATUM REVIZE TEXTU

01.12. 2022
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