CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

ESTALIS 0,5 mg; 50 pg/24h + 4,8 mg; 250 pg/24h, system transdermalny
0,6 mg; 50 pg/24h + 2,7 mg; 140 pg/24h, system transdermalny

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Substancje czynne: estradiol poétwodny 1 noretysteronu octan

Jeden system transdermalny Estalis zawiera 0,5 mg estradiolu poétwodnego (Estradiolum hemihydratum)
1 4,8 mg noretysteronu octanu (Norethisteroni acetas), co zapewnia dostarczenie 50 pg estradiolu i 250 ug
noretysteronu octanu na dobe z powierzchni 16 cm? lub jeden system transdermalny zawiera 0,6 mg
estradiolu potwodnego (Estradiolum hemihydratum) 1 2,7 mg noretysteronu octanu (Norethisteroni acetas)
co zapewnia dostarczenie 50 pg estradiolu i 140 pg noretysteronu octanu na dobe z powierzchni 9 cm?.

Nominalna
szybkos¢ Zawartos¢ .,
. . Zawartos¢ . .

uwalniania estradiolu Powierzchnia
Nazwa . . noretysteronu ) Ksztalt

mikrogramy/dobg pétwodnego octanu (mg) (cm?)

estradiol/ (mg)* &

noretysteronu octan
Estalis 50/250 0,5 4,8 16 okragly
Estalis 50/140 0,6 2,7 9 okragly

* 1 mg estradiolu pétwodnego odpowiada 0,968 mg estradiolu.
Substancje czynne sg uwalniane przez 4 dni.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

System transdermalny.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

- Hormonalna terapia zastgpcza w leczeniu objawow niedoboru estrogendéw u kobiet po menopauzie
(naturalnej lub wywotanej chirurgicznie) z zachowang macica.

- Profilaktyka osteoporozy u kobiet po menopauzie, u ktorych wystepuje zwigkszone ryzyko ztaman kosci
w przysztosci, a ktore nie tolerujg lub, dla ktérych przeciwwskazane sg inne leki stosowane
w profilaktyce osteoporozy.

Produkt Estalis nie moze by¢ stosowany w celu profilaktyki osteoporozy jako lek pierwszego rzutu.

Doswiadczenie w leczeniu kobiet po 65 roku zycia jest ograniczone.
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4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

Dawkowanie
We wszystkich wskazaniach stosuje si¢ najmniejszg skuteczng dawke.

Hormonalng terapi¢ zastepcza (HTZ), w tym podawanie samych estrogenéw lub podawanie estrogenow
1 progestagenu w leczeniu skojarzonym, nalezy stosowac, dopoki w kazdym indywidualnym przypadku
korzysci wynikajace z leczenia przewyzszaja ryzyko.

Rozpoczecie leczenia

U pacjentek po menopauzie, nie stosujacych produktow estrogenowo-progestagenowych, leczenie
produktem Estalis mozna rozpocza¢ w dowolnym czasie.

Pacjentki ,,przechodzace” z ciaglej sekwencyjnej terapii estrogenowo-progestagenowej powinny rozpoczaé
stosowanie produktu Estalis po zakonczeniu dotychczasowego cyklu leczenia. Po zakonczeniu cyklu
leczenia w terapii ciaglej sekwencyjnej, czesto wystgpuje krwawienie z odstawienia. Pierwszy dzien
krwawienia zwykle jest dniem rozpoczecia nowego cyklu leczenia produktem Estalis.

Sposéb stosowania

Zaréwno na poczatku leczenia jak i w czasie trwania leczenia nalezy stosowa¢ najmniejsza skuteczng dawke,
przez jak najkrotszy czas. Estalis jest stosowany w sposob ciagly ztozony. W czterotygodniowym cyklu
naktada si¢ na skdre jeden system transdermalny, co 3-4 dni.

Systemy transdermalne Estalis nalezy stosowac starannie, nalepiajac na skorg czysta, sucha, bez otar¢

i podraznien (nie nalezy stosowac¢ zadnych kremoéw nawilzajacych, mleczek ani olejkéw kosmetycznych).
System transdermalny umieszcza si¢ na gladkiej powierzchni skéry brzucha lub posladkéw (gdy tylko to
mozliwe), w miejscu pozbawionym faldow skornych. Nie nalezy nalepia¢ systemu transdermalnego

w okolicy talii, gdyz $cisle przylegajace tam ubranie moze spowodowac jego odlepienie. Produktu Estalis
nie wolno nalepiaé na skore piersi lub ich okolice. System transdermalny nalezy zmienia¢ co 3 lub 4 dni,
umieszczajac go kazdorazowo w innym miejscu. Nalezy zachowa¢ co najmniej 1 tydzien przerwy migdzy
przylepieniem kolejnego systemu transdermalnego w tym samym miejscu.

Po otwarciu saszetki zawierajacej system transdermalny, nalezy usuna¢ potowe folii ochronnej, nie
dotykajac przy tym przylepnej powierzchni systemu transdermalnego.

System transdermalny nalezy nalepi¢ na skore jak najszybciej. Nastgpnie nalezy usung¢ drugg potowe folii
ochronne;j.



Przyciskajac system transdermalny dtonig do skory przez ok. 10 sekund, nalezy ostroznie wygtadzi¢ jego
brzegi.

Nalezy uwazac, aby system transdermalny nie odlepit si¢ w czasie kapieli lub podczas wykonywania innych
czynno$ci. Wzmozona aktywnos$¢ fizyczna, silne spocenie si¢ lub tarcie ubrania moga spowodowac
odlepienie systemu transdermalnego. Mozna wtedy ten sam system transdermalny nalepi¢ w inne miejsce na
skorze. W razie konieczno$ci, mozna nalepi¢ nowy system transdermalny kontynuujac pierwotny schemat
leczenia. Nalezy unika¢ dlugotrwatego dziatania $wiatla stonecznego na system transdermalny przylepiony
na skore.

System transdermalny nalezy odlepia¢ ostroznie i powoli, aby unikna¢ podraznienia skory. Jesli na skorze
pozostanie substancja klejaca, miejsce nalezy wysuszy¢ przez 15 minut, a nastgpnie mozna jg zmy¢ thustym
kremem lub mleczkiem kosmetycznym.

W przypadku, gdy pacjentka zapomni nalepi¢ system transdermalny, powinna to uczyni¢ najszybciej jak to
tylko mozliwe wedlug stosowanego schematu leczenia. Przerwa w leczeniu mogtaby zwigkszy¢
prawdopodobienstwo wystapienia nawrotow objawow choroby, krwawienia $rodcyklicznego i plamienia.

Dzieci
Nie nalezy stosowa¢ produktu Estalis u dzieci.

4.3 Przeciwwskazania

- stwierdzona nadwrazliwo$¢ na substancj¢ czynng lub ktérakolwiek substancje pomocnicza,

- rozpoznany rak piersi, rak piersi w wywiadzie lub podejrzenie tej choroby,

- rozpoznanie lub podejrzenie zaleznych od estrogenéow nowotworéw zto§liwych (np. rak endometrium),

- niezdiagnozowane krwawienie z drog rodnych,

- nieleczony rozrost endometrium,

- podawana w wywiadzie lub aktualnie wystgpujaca zylna choroba zakrzepowo-zatorowa (zakrzepica zyt
glebokich, zatorowos$¢ ptucna),

- znane zaburzenia $wiadczace o zwigkszonej sktonnosci do powstawania zakrzepow (np. niedobér biatka
C, bialka S lub antytrombiny (patrz punkt 4.4)

- czynna lub niedawno przebyta choroba zakrzepowo-zatorowa tetnic (np. dusznica bolesna, zawat
migénia sercowego),

- ostra choroba watroby lub choroba watroby w wywiadzie, jezeli wyniki prob watrobowych nie
powrocity do normy,

- porfiria,

- rozpoznanie lub podejrzenie ciazy,

- karmienie piersia.

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Hormonalng terapi¢ zastepczg (HTZ) mozna rozpoczaé tylko w przypadku wystgpowania objawdw
menopauzy niekorzystnie wptywajacych na jakos¢ zycia pacjentki. Przynajmniej raz w roku nalezy



przeprowadzi¢ doktadng oceng ryzyka i korzysci wynikajacych ze stosowania HTZ i leczenie kontynuowac
tak dhugo, jak korzysci przewyzszaja ryzyko zwigzane z jego stosowaniem.

Dane dotyczace ryzyka zwigzanego ze stosowaniem HTZ u kobiet z przedwczesng menopauzg sa
ograniczone. Jednak z uwagi na niskie ryzyko bezwzgledne u mlodszych kobiet, stosunek korzysci do
ryzyka u tych pacjentek moze by¢ wyzszy niz u pacjentek starszych.

Badanie lekarskie/obserwacja

Przed rozpoczeciem lub ponownym wdrozeniem HTZ nalezy przeprowadzi¢ pelny wywiad osobisty

i rodzinny. Badanie przedmiotowe (wlgcznie z badaniem ginekologicznym i badaniem piersi) powinno by¢
ukierunkowane przez dane z wywiadu oraz przez przeciwwskazania i ostrzezenia dotyczace danego
produktu leczniczego. W trakcie leczenia zaleca si¢ przeprowadzenie okresowych badan kontrolnych,
ktorych czestotliwos¢ i charakter powinny by¢ dostosowywane indywidualnie. Pacjentki nalezy
poinformowac o tym, ze wszelkie zmiany w obrgbie piersi powinny zgtasza¢ lekarzowi lub pielegniarce
(patrz rozdzial Rak piersi). Badania dodatkowe, w tym odpowiednie techniki obrazowania, np.
mammografi¢, nalezy przeprowadza¢ zgodnie z aktualnie przyjetymi metodami wykonywania badan
przesiewowych, w sposob zmodyfikowany zaleznie od potrzeb klinicznych danej osoby.

Stany, ktére wymagaja obserwacji

Pacjentke nalezy poddac starannej obserwacji w razie obecnosci wymienionych ponizej stanow w danym

momencie lub w przesztosci i(lub) zaostrzenia ich w cigzy lub w trakcie poprzedniego leczenia

hormonalnego. Nalezy uwzgledni¢ fakt, ze moga one nawracac lub nasila¢ si¢ w trakcie stosowania produktu

Estalis. Chodzi tu szczegolnie o nastgpujace stany:

- migéniaki (wlokniaki macicy) lub endometrioza

- czynniki ryzyka zaburzen zakrzepowo-zatorowych (patrz nizej)

- czynniki ryzyka wystgpienia nowotworéw hormonozaleznych, np. rak piersi u bliskich krewnych (matka,
siostra)

- nadci$nienie tetnicze

- choroby watroby (np. gruczolak watroby)

- cukrzyca z zajgciem naczyn lub bez zajecia naczyn

- kamica zdlciowa

- migrena lub (ciezkie) bole gtowy

- toczen rumieniowaty uktadowy

- rozrost endometrium w wywiadzie (patrz nizej)

- padaczka

- astma

- otoskleroza

Wskazania do natychmiastowego przerwania leczenia:

Leczenie nalezy przerwac¢ w przypadku stwierdzenia przeciwwskazan do jego stosowania oraz

w nastgpujacych sytuacjach:

- zo6Maczka lub pogorszenie czynno$ci watroby

- istotne podwyzszenie ci$nienia tgtniczego

- wystapienie bolow typu migrenowego u osoby, ktora dotychczas nie miata takich dolegliwosci
- ciaza

Rozrost i rak endometrium

U kobiet z zachowang macicg ryzyko rozrostu i raka endometrium ulega zwigkszeniu, gdy estrogeny stosuje
si¢ w monoterapii przez dluzsze okresy czasu. Zaobserwowano, ze u kobiet stosujacych leczenie samymi
estrogenami, wzrost ryzyka wystapienia raka endometrium jest od 2 do 12 razy wiekszy w pordwnaniu z
ryzykiem u kobiet nie stosujacych tych preparatow, w zaleznosci od czasu trwania leczenia i dawki



estrogenow (patrz punkt 4.8). Po przerwaniu leczenia zwickszone ryzyko moze utrzymywac si¢ jeszcze
przez co najmniej 10 lat.

Cykliczne stosowanie dodatkowego progestagenu 12 dni w miesigcu przy 28-dniowym cyklu leczenia lub
stosowanie skojarzenia estrogenu z progestagenem w sposob ciaggly u kobiet z zachowana macica, zapobiega
wzrostowi ryzyka zwigzanego ze stosowaniem HTZ samymi estrogenami.

W pierwszych miesigcach leczenia moze dojs¢ do krwawienia lub plamienia $rédcyklicznego. Gdy tego typu
objawy wystgpia po pewnym czasie od rozpoczecia terapii lub beda sie utrzymywac po jej zakonczeniu,
nalezy przeprowadzi¢ badania ukierunkowane na wykrycie ich przyczyny. Do badan tych moze naleze¢
biopsja endometrium w celu wykluczenia nowotworu zto§liwego endometrium.

Stymulacja wylacznie estrogenami moze doprowadzi¢ do transformacji przedrakowej lub ztos§liwe;
w resztkowych ogniskach endometriozy. Dlatego zaleca si¢ dodatkowo podawanie progestagenéw u kobiet,
ktore przebyly histerektomie z powodu endometriozy i, u ktdrych istnieja resztkowe ogniska endometriozy.

Rak piersi

Dane zbiorcze sugerujg wzrost wystgpienia ryzyka raka piersi u kobiet stosujacych ztozone produkty
estrogenu z progestagenem oraz prawdopodobnie terapiec HTZ oparta na podawaniu samego estrogenu, w
zaleznosci od czasu trwania terapii HTZ.

Terapia skojarzona estrogenami z progestagenem

Randomizowane, kontrolowane badanie kliniczne z uzyciem placebo — Women’s Health Initiative study
(WHI) oraz badania epidemiologiczne, przyniosty podobne wyniki, potwierdzajace wzrost ryzyka raka
piersi u kobiet stosujacych HTZ estrogenami w skojarzeniu z progestagenem. Wzrost ten jest widoczny po
okoto 3 latach (patrz punkt 4.8).

Terapia samymi estrogenami
W badaniu WHI nie stwierdzono wzrostu ryzyka wystapienia raka piersi u kobiet z usuni¢ta macica

stosujacych HTZ samymi estrogenami. W badaniach obserwacyjnych zglaszano na ogoét niewielki wzrost
ryzyka rozpoznania raka piersi, ktore byto znacznie mniejsze niz ryzyko u kobiet stosujacych leczenie
skojarzone estrogenami z progestagenem (patrz punkt 4.8).

Zwigkszone ryzyko wystapienia raka piersi staje si¢ widoczne w ciggu kilku lat stosowania, ale powraca do
normy w ciagu kilku lat (najdalej pigciu) po zaprzestaniu leczenia.

Hormonalna terapia zastgpcza, a w szczegdlnosci ztozona estrogenowo-progestagenowa, zwigksza ggstosé
obrazoéw mammograficznych, co moze utrudnia¢ radiologiczne wykrywanie raka piersi.

Rak jajnika

Rak jajnika wystepuje duzo rzadziej niz rak piersi. Diugotrwate stosowanie produktow zawierajacych
wylacznie estrogeny (przez co najmniej 5-10 lat) wykazato nieznaczne zwigkszenie czestosci wystgpowania
raka jajnika (patrz punkt 4.8). Wyniki niektorych badan, w tym WHI sugeruja, ze dlugotrwate stosowanie
HTZ produktami ztozonymi moze nie$¢ podobne lub nieco mniejsze ryzyko wystapienia raka jajnika (patrz
punkt 4.8).

Zylna choroba zakrzepowo-zatorowa (ZChZZ)

Stosowanie HTZ wiaze si¢ z 1,3-3-krotnym wzrostem ryzyka wystgpienia zylnej choroby zakrzepowo-
zatorowej (ZChZZ), tj. zakrzepicy zyt glebokich lub zatorowosci phucnej. Wystapienie przypadkow
zakrzepicy zylnej jest bardziej prawdopodobne w pierwszym roku stosowania HTZ, niz w latach
pozniejszych (patrz punkt 4.8) .



U pacjentek ze sktonnoécig do zakrzepicy zyt ryzyko wystapienia ZChZZ jest wigksze, a HTZ moze to
ryzyko zwigkszy¢. Z tego wzgledu stosowanie HTZ u tych pacjentek jest przeciwwskazane (patrz punkt 4.3).

Powszechnie uznane czynniki ryzyka wystapienia ZChZZ obejmujg: stosowanie estrogendw, starszy wiek,
rozlegly zabieg operacyjny, dtuzsze unieruchomienie, znaczng otyto$¢ (wskaznik masy ciata BMI >

30 kg/m?), cigza/okres poporodowy, toczef rumieniowaty uktadowy (SLE) oraz nowotwor. Badacze nie s
zgodni, co do roli zylakéw w wystepowaniu ZChZZ.

Jak w przypadku wszystkich pacjentow poddanych operacji nalezy rozwazy¢ profilaktyke, aby zapobiegaé
wystapieniu ZChZZ po zabiegu chirurgicznym. W przypadku dtuzszego unieruchomienia pacjentki w
zwigzku z planowang operacja, zaleca si¢ przerwanie HTZ na 4 do 6 tygodni wczesniej. Nie nalezy
rozpoczynac¢ leczenia zanim pacjentka nie osiggnie petnej aktywnosci ruchowe;.

Kobietom bez ZChZZ w wywiadzie, ktorych krewny pierwszego stopnia doznal zakrzepicy w mtodym
wieku mozna zaproponowac badania przesiewowe informujac je wczesniej o ograniczeniach takich badan
(jedynie cze$¢ zaburzen §wiadczacych o sktonnosciach do zakrzepicy jest wykrywana w badaniach
przesiewowych). Jesli badania wykazg zaburzenia §wiadczace o sklonno$ci do zakrzepicy u kobiet z
zakrzepica w wywiadzie rodzinnym, lub jesli zaburzenia te sa ciezkie (niedobor antytrombiny, biatka C lub
biatka S badz wspdtwystepowanie tych niedoborow), stosowanie HTZ jest przeciwwskazane.

U kobiet przewlekle stosujacych leki przeciwzakrzepowe nalezy doktadnie rozwazyé, czy ryzyko zwigzane
ze stosowaniem HTZ nie przewyzsza oczekiwanych korzysci.

Jedli ZChZZ rozwinie si¢ po rozpoczeciu terapii, produkt nalezy odstawi¢. Pacjentki nalezy poinformowag,
ze jesli stwierdza u siebie wystapienie ewentualnych objawdw zakrzepicy (np. bolesny obrzgk konczyny
dolnej, nagty bol w klatce piersiowej, dusznos¢), powinny bezzwlocznie zglosi¢ si¢ do lekarza.

Choroba niedokrwienna serca

Wyniki randomizowanych, kontrolowanych badan klinicznych nie wykazaty dziatania zapobiegajacego
zawatowi mig$nia sercowego u kobiet z choroba niedokrwiennag serca lub bez tej choroby, ktore
otrzymywaly leczenie skojarzone estrogenami z progestagenem lub HTZ samymi estrogenami.

Leczenie skojarzone estrogenami z progestagenem
Wzgledne ryzyko wystapienia choroby niedokrwiennej serca podczas stosowania leczenia skojarzonego

estrogenami z progestagenami jest nieznacznie zwigkszone. Poniewaz wyjsciowe bezwzgledne ryzyko
wystgpienia choroby niedokrwiennej serca w duzym stopniu zalezy od wieku, u zdrowych kobiet w wieku
okotomenopauzalnym liczba dodatkowych przypadkow choroby niedokrwiennej serca spowodowanych
stosowaniem estrogenow w skojarzeniu z progestagenem jest bardzo niewielka, natomiast wzrasta ona wraz
z wiekiem pacjentki.

Terapia samymi estrogenami
W randomizowanych, kontrolowanych badaniach nie stwierdzono wzrostu ryzyka wystapienia choroby
niedokrwiennej serca u kobiet po histerektomii stosujgcych terapi¢ samymi estrogenami.

Udar niedokrwienny

Terapia estrogenami w skojarzeniu z progestagenem oraz terapia samymi estrogenami sg zwigzane z
maksymalnie 1,5-krotnym wzrostem ryzyka wystapienia udaru niedokrwiennego. Ryzyko wzgledne nie
zmienia si¢ wraz z wiekiem lub w miar¢ uptywu czasu od menopauzy. Poniewaz jednak wyjsciowe ryzyko
udaru jest w duzym stopniu zalezne od wieku, catkowite ryzyko udaru u kobiet stosujacych HTZ bedzie
wzrasta¢ wraz z wiekiem (patrz punkt 4.8).



Niedoczynno$¢ tarczycy

Pacjentki wymagajgce stosowania terapii zastgpczej hormonami tarczycy powinny regularnie kontrolowaé
czynnos¢ tarczycy podczas przyjmowania HTZ, aby upewni¢ sie, ze stezenie hormondw tarczycy miesci si¢
w dopuszczalnym zakresie wartosci.

Obrzek naczynioruchowy
Estrogeny moga wywolywac lub zaostrza¢ objawy obrzeku naczynioruchowego, w szczegolnosci u kobiet z
dziedzicznym obrzekiem naczynioruchowym.

Inne stany
Stosowanie estrogendow moze prowadzi¢ do zatrzymania plyndw, w zwigzku z czym pacjentki
z zaburzeniami czynno$ci serca lub nerek nalezy starannie obserwowac.

Kobiety z wczesniej istniejaca hipertrojglicerydemig musza by¢ doktadnie obserwowane w trakcie
estrogenowej terapii zastepczej lub hormonalnej terapii zastepezej, gdyz stwierdzono rzadkie przypadki
znacznego zwigkszenia stezenia trojglicerydow w osoczu, prowadzace do zapalenia trzustki podczas
estrogenowe;j terapii u kobiet z tym zaburzeniem.

Estrogeny zwigkszajg st¢zenia globuliny wiazacej tyroksyne (ang. TBG), co prowadzi do zwigkszenia
stezenia catkowitej ilosci tyroksyny krazacej mierzonej stezeniem jodu zwiazanego z biatkami (ang. PBI),
stezeniem T4 (metoda kolumnowa lub radioimmunologiczng) lub T3 (metoda radioimmunologiczng).
Dochodzi do spadku wychwytu T3 na zywicy, co jest konsekwencja zwigkszonego stezenia TBG. Nie
stwierdza si¢ zmian stezenia wolnej T4 1 T3. Moze dochodzi¢ do zwigkszenia ste¢zenia w osoczu innych
biatek wigzacych, tj. globuliny wiazacej kortykosteroidy (ang. CBG), globuliny wigzacej hormony piciowe
(ang. SHBG), co prowadzi odpowiednio do zwigkszenia st¢zenia krazacych kortykosteroidow i hormonow
ptciowych. Nie stwierdza si¢ zmian st¢zenia hormondéw w postaci niezwigzanej lub biologicznie czynnej.
Moze dochodzi¢ do zwigkszenia stezenia innych bialek w osoczu (angiotensynogeny/substratu reniny, alfa-
l-antytrypsyny, ceruloplazminy)

Stosowanie HTZ nie poprawia funkcji poznawczych. Istnieja pewne dowody na temat zwigkszonego ryzyka
wystapienia otgpienia u kobiet, ktore rozpoczely stosowanie terapii skojarzonej lub samymi estrogenami po
65 roku zycia.

Osteoporoza

Przy rozpoczynaniu HTZ w celu zapobiegania osteoporozie, nalezy bardzo dokladnie rozwazy¢ stosunek
korzysci do zagrozen dla pacjentki. Jesli ryzyko przewyzsza oczekiwane korzysci, nalezy rozwazy¢
ewentualne alternatywne sposoby leczenia. Zaleca si¢ okresowe oceny celowos$ci dalszego leczenia.

Uczulenie kontaktowe

Uczulenie kontaktowe wystepuje rzadko, ale pacjentki, u ktorych ono rozwija si¢ na ktérykolwiek sktadnik
systemu transdermalnego, powinny zosta¢ uprzedzone o mozliwej cigzkiej reakcji nadwrazliwosci w razie
kontynuowania ekspozycji na czynnik wywotujacy te nadwrazliwos¢.

Nalezy poinformowac pacjentki, ze Estalis nie jest produktem antykoncepcyjnym ani tez nie powoduje
przywrocenia plodnosci.

4.5 Interakcje z innymi lekami i inne rodzaje interakcji
Metabolizm estrogendw i progestagendw moze zostac nasilony w przypadku rownoczesnego stosowania

substancji, ktore sa znane jako aktywatory enzymow uczestniczacych w metabolizmie leku, zwlaszcza
enzymow cytochromu P450 — takich jak $rodki przeciwdrgawkowe (np. fenobarbital, fenytoina,



karbamazepina), meprobamat, fenylbutazon oraz leki przeciwzakazne (np. ryfampicyna, ryfabutyna,
newirapina, efawirenz).

Nalezy zachowac¢ ostroznos¢, jesli pacjentka otrzymuje inhibitory proteazy (np. rytonawir

i nelfinawir), o ktorych wiadomo, ze sg silnymi inhibitorami enzymow cytochromu P450, ale kiedy sg
stosowane rownoczesnie z hormonami steroidowymi wykazuja wlasciwosci indukujace.

Produkty ziotlowe zawierajace dziurawiec zwyczajny (Hypericum perforatum) moga nasila¢ metabolizm
estrogendw i progestagenow.

Pod wzgledem klinicznym, zwigkszony metabolizm estrogenow i progestagenéw moze zmniejszac ich
dziatanie oraz prowadzi¢ do nieregularnych krwawien z macicy.

Podczas stosowania systemow transdermalnych w HTZ, nie wystgpuje efekt pierwszego przejscia przez
watrobeg, w zwigzku z czym na estrogeny i progestageny podawane przezskornie mniejszy wpltyw wywieraja
substancje indukujace dziatanie enzymow niz ma to miejsce w przypadku tych samych hormonow
podawanych doustnie.

Jednoczesne podawanie cyklosporyny moze spowodowac wzrost st¢zenia cyklosporyny, kreatyniny i
transaminaz we krwi ze wzgledu na zmniejszony metabolizm cyklosporyny w watrobie.

Zastosowanie estrogendw moze wptynac¢ na zmiang niektorych wynikow badan laboratoryjnych, takich jak
test tolerancji glukozy lub badan monitorujacych czynnos¢ tarczycy.

Wykazano, ze doustne $rodki antykoncepcyjne zawierajgce etynyloestradiol znacznie zmniejszajg stezenie
lamotryginy w osoczu podczas leczenia skojarzonego. Do podobnych interakcji moze dojs¢ pomigdzy
hormonalng terapia zastgpcza estradiolem a lamotryging. Dlatego w celu opanowania napadéw moze zajs$¢
konieczno$¢ dostosowania dawki lamotryginy.

4.6 Cigza i laktacja

Ciaza
Stosowanie produktu Estalis w czasie cigzy jest przeciwwskazane. Zaré6wno estrogeny jak i progestageny
moga spowodowaé uszkodzenie ptodu.

Laktacja
Stosowanie produktu Estalis w czasie karmienia piersig jest przeciwwskazane. Estrogeny i progestageny
wydzielane sg do mleka matki i mogg zmniejsza¢ jego wytwarzanie.

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow mechanicznych i obstugiwania urzadzen
mechanicznych w ruchu

Nie jest znany.
4.8 Dzialania niepozadane

Informacje odnos$nie dziatan niepozadanych pochodza z badan klinicznych i obserwacji prowadzonych po
wprowadzeniu produktu leczniczego do obrotu. Zostaty one przedstawione zgodnie z klasyfikacja uktadow i
narzadow MedDRA. W obrebie kazdej grupy, dzialania niepozadane zostaty pogrupowane ze wzgledu na
czgstos¢ wystgpowania, najczesciej wystepujace na poczatku. W obrebie kazdej grupy o okreslonej czgstosci
wystgpowania objawy niepozadane sa wymienione zgodnie ze zmniejszajacym si¢ nasileniem. Kategorie
czestosci okreslone sa zgodnie z nastepujaca konwencja: bardzo czesto (>1/10); czesto (>1/100 do <1/10);
niezbyt czesto (=1/1 000 do <1/100); rzadko (=1/10 000 do <1/1 000); bardzo rzadko (<1/10 000); w tym
pojedyncze przypadki i czesto$¢ nieznana.



Nowotwory lagodne, zloSliwe i
nieokreslone (w tym torbiele i polipy)

Niezbyt czgsto rak piersi
Zaburzenia ukladu immunologicznego
Rzadko nadwrazliwo$¢

Zaburzenia psychiczne
Czesto

Niezbyt czesto
Rzadko

depresja, bezsenno$¢*, nerwowosc*, chwiejnosé
emocjonalna

zawroty gtowy pochodzenia btednikowego
zaburzenia libido

Zaburzenia ukladu nerwowego
Bardzo czesto

Czesto

Niezbyt czgsto

Rzadko

bole glowy*
zawroty gtowy*
migrena
parestezje

Zaburzenia naczyniowe
Niezbyt czgsto
Rzadko

nadci$nienie, zylaki
zator zylny

Zaburzenia zoladka i jelit
Czesto

Niezbyt czesto
Rzadko
Bardzo rzadko

biegunka*, bole brzucha, wzdecia*, dyspepsja*,
nudnosci

wymioty, zwickszona aktywnos$¢ aminotransferaz
kamica zotciowa, choroba pecherzyka zotciowego
zottaczka cholestatyczna

Zaburzenia skory i tkanki podskornej
Czesto

Niezbyt czgsto

Nieznana**

tradzik*, wysypka, §wiad*, suchos¢ skory
przebarwienia skory
lysienie, ostuda

Zaburzenia mi¢Sniowo-szkieletowe i
tkanki lacznej
Czesto

bol plecow*, bol konczyn*

Zaburzenia ukladu rozrodczego i piersi
Bardzo czgsto

Czesto

Rzadko

bolesnos¢ piersi*, tkliwos¢ piersi, zaburzenia
miesigczkowania*, bolesne miesigczkowanie*
hiperplazja endometrium, zapalenie pochwy*,
krwawienie z pochwy, krwawienia miesigczkowe*,
uplawy z drég rodnych*, skurcze macicy,
powigkszenie piersi*

mig$niaki pochwy, torbiele jajowodu, polipy
wewnatrzszyjkowe macicy

Zaburzenia ogolne i stany w miejscu
podania
Bardzo czesto

reakcje w miejscu stosowania




Czesto bole, ostabienie, obrzeki obwodowe*, zwigkszenie
masy ciata*

(*) Dziatania niepozadane zwigzane z zastosowaniem estrogenu i progestagenu wzglednie rzadziej wystepujace po
zastosowaniu produktu leczniczego w mniejszych dawkach
(**) Zgtaszane po wprowadzeniu produktu leczniczego do obrotu

Ryzyko raka piersi
—  Maksymalnie 2-krotny wzrost ryzyka rozpoznania raka piersi u kobiet stosujacych leczenie skojarzone

estrogenami z progestagenem przez ponad 5 lat.

—  Wszelki wzrost ryzyka u pacjentek stosujacych terapi¢ samymi estrogenami jest znaczgco mnigjszy niz
ryzyko obserwowane u pacjentek otrzymujacych leczenie skojarzone estrogenami z progestagenem.

—  Wielko$¢ ryzyka zalezy od czasu stosowania leku (patrz punkt 4.4).

—  Przedstawiono wyniki najwigkszego randomizowanego badania kontrolowanego placebo (badania
WHI) oraz najwickszego badania epidemiologicznego (MWS).

Badanie MWS (Million Women study) — Szacowany, dodatkowy wzrost ryzyka raka piersi po 5 latach
stosowania leczenia

Zakres Dodatkowe przypadki na Wspotczynnik ryzyka | Dodatkowe przypadki na 1000
wiekowy 1000 kobiet, w ogole nie 195% CI# pacjentek stosujacych HTZ przez
(lata) stosujacych HTZ przez okres 5 lat (95% CI)
okres 5 lat*
HTZ samymi estrogenami
50-65 | 9-12 1,2 | 1-2 (0-3)
Leczenie skojarzone estrogenami z progestagenem
50-65 | 9-12 1,7 | 6 (5-7)

# Catkowity wspolczynnik ryzyka. Wspodtczynnik ryzyka nie jest staly, ale bedzie wzrastat wraz z czasem
trwania leczenia.

Uwaga: Poniewaz czestos¢ wystepowania raka piersi jest rozna w roznych krajach UE, liczba dodatkowych
przypadkow raka piersi bedzie si¢ takze proporcjonalnie zmieniaé.

*Na podstawie wyj$ciowej czestosci wystgpowania w krajach rozwinigtych.

Amerykanskie badania WHI — dodatkowy wzrost ryzyka raka piersi po 5 latach stosowania leczenia

Zakres Czestos¢ wystepowania na | Wspdlezynnik ryzyka i | Liczba dodatkowych przypadkow
wiekowy 1000 kobiet w grupie 95% CI na 1000 pacjentek stosujacych HTZ
(lata) placebo przez 5 lat przez 5 lat (95% CI)
stosowania
Terapia samymi skoniugowanymi estrogenami konskimi
(CEE)
50-79 21 0,8 -4 (-6 — 0)*
(0,7-1,0)
Terapia estrogenami w skojarzeniu z progestagenem
(CEE+MPA)
50-79 | 14 1,2(1,0-1,5) | +4 (0-9)

}Po tym, jak analize danych ograniczono do kobiet nie stosujacych HTZ przed badaniem, nie stwierdzono
wzrostu ryzyka w ciggu pierwszych 5 lat leczenia; po uptywie 5 lat ryzyko to bylo wigksze niz u kobiet nie
stosujacych terapii.

*Badanie WHI u kobiet po usunieciu macicy, w ktéorym nie obserwowano wzrostu ryzyka raka piersi
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Ryzyko raka endometrium

Kobiety po menopauzie z zachowana macica

Ryzyko wystapienia raka endometrium wynosi okoto 5 na kazde 1000 kobiet z zachowana macica nie
stosujacych HTZ.

U kobiet z zachowang macica nie zaleca si¢ stosowania HTZ samymi estrogenami z uwagi na wzrost ryzyka
raka endometrium (patrz punkt 4.4).

W zaleznosci od czasu trwania terapii samymi estrogenami i dawki estrogendw wzrost ryzyka wystapienia
raka endometrium w badaniach epidemiologicznych wahat si¢ od 10 do 60 dodatkowych przypadkéw na
kazde 1000 kobiet w wieku od 50 do 65 lat.

Dodanie progestagenu do terapii samymi estrogenami przez co najmniej 12 dni kazdego cyklu leczenia moze
zapobiega¢ temu wzrostowi ryzyka. W badaniu MWS stosowanie przez 5 lat HTZ opartej na skojarzeniu
estrogenow z progestagenami (w terapii sekwencyjnej lub ciagtej) nie spowodowato wzrostu ryzyka raka
endometrium (wspotczynnik ryzyka 1,0 (0,8 — 1,2)).

Rak jajnika

Dlugotrwate stosowanie HTZ samymi estrogenami oraz skojarzeniem etsrogenéw z progestagenem wigzato
si¢ z nieznacznym wzrostem ryzyka wystapienia raka jajnika. W badaniu MWS podczas 5 lat stosowania
HTZ, odnotowano jeden dodatkowy przypadek raka jajnika na 2500 kobiet stosujacych leczenie.

Ryzyko zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej
HTZ jest zwiazana z 1,3-3-krotnym wzrostem wzglednego ryzyka wystgpienia zylnej choroby zakrzepowo-

zatorowej (ZChZZ), tzn. zakrzepicy zyt gtebokich lub zatorowosci ptucnej. Wystapienie tych zdarzen jest
bardziej prawdopodobne w pierwszym roku stosowania terapii hormonalnej (patrz punkt 4.4). Ponizej
przedstawiono wyniki badan WHI:

Badania WHI — Dodatkowe ryzyko ZChZZ w okresie 5 lat stosowania leczenia

Zakres Czestos¢ wystepowania na | Wspdlcezynnik ryzyka i | Liczba dodatkowych przypadkow
wiekowy 1000 kobiet w grupie 95% CI na 1000 pacjentek stosujacych HTZ
(lata) placebo w okresie 5 lat

Doustne leczenie samymi estrogenami*

50-59 | 7 | 1,2(0,6-2,4) | 1(-3-10)

Doustne leczenie skojarzone estrogenami z progestagenem

50-59 | 4 123(1,2-43) | 5(1-13)

*Badanie prowadzone z udziatem kobiet z usunieta macica

Ryzyko wystapienia choroby niedokrwiennej serca

Ryzyko wystapienia choroby niedokrwiennej serca jest nieznacznie zwigkszone u pacjentek stosujgcych
HTZ opartg na leczeniu skojarzonym estrogenami z progestagenem w wieku powyzej 60 lat (patrz punkt
4.4).

Ryzyko udaru niedokrwiennego

Stosowanie leczenia samymi estrogenami oraz leczenia skojarzonego estrogenami z progestagenem wigze
sie z maksymalnie 1,5-krotnym wzrostem wzglgdnego ryzyka wystapienia udaru niedokrwiennego. Ryzyko
wystapienia udaru krwotocznego nie ulega zwigkszeniu podczas stosowania HTZ.

To wzgledne ryzyko nie zalezy od wieku pacjentki ani od czasu trwania leczenia, poniewaz jednak
wyjsciowe ryzyko jest silnie zalezne od wieku, catkowite ryzyko udaru u kobiet stosujacych HTZ wzrasta
wraz z wiekiem (patrz punkt 4.4).

Polaczone dane z badan WHI — Dodatkowy wzrost ryzyka udaru niedokrwiennego* w okresie 5 lat
stosowania leczenia

Zakres Czestos¢ wystegpowania na | Wspdlezynnik ryzyka i | Liczba dodatkowych przypadkow
wiekowy 1000 kobiet w grupie 95% CI na 1000 pacjentek stosujacych HTZ
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(lata) placebo w okresie 5 lat przez okres 5 lat

50-59 8 13(L1-1,6) 3 (1-5)

* Nie wprowadzono rozroznienia pomiedzy udarem niedokrwiennym a udarem krwotocznym

Inne dziatania niepozadane odnotowane w zwiazku z terapig estrogenowo/progestagenowa:

- Choroba pecherzyka zoélciowego

- Zaburzenia skoéry i tkanki podskornej: ostuda, rumien wielopostaciowy, rumien guzowaty, plamica
naczyniowa

- Prawdopodobne otgpienie po 65 roku zycia (patrz punkt 4.4)

- Zespot suchego oka

- Zmiana sktadu filmu tzowego

4.9 Przedawkowanie

Ze wzgledu na drogg podania, przedawkowanie estradiolu lub octanu noretysteronu jest mato
prawdopodobne. Jesli jednak objawy przedawkowania wystapia, nalezy odlepi¢ system transdermalny.
Do objawow przedawkowania estrogenéw naleza tkliwos¢ piersi, mdlo$ci, wymioty, plamienie i (lub)
krwotok z drég rodnych. Przedawkowanie progestagenéw moze prowadzi¢ do obnizenia nastroju,
zmeczenia, wystapienia tradziku oraz nadmiernego owtlosienia.

5. WEASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wiasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Hormony plciowe i modulatory uktadu piciowego
Noretysteron i estrogen, preparaty ztozone zawierajace state dawki
Kod ATC: GO3FAO1

Estradiol

Jak w przypadku wszystkich hormon6éw steroidowych dzialania metaboliczne estrogenéw zachodza

w komorkach. Estrogeny wchodzg w interakcje ze swoistymi receptorami w komorkach narzagdow
docelowych, tworzac kompleks modulujacy transkrypcje genowa i nast¢pujaca po niej synteze biatka. Takie
receptory zidentyfikowano w réznych narzadach, np. w podwzgoérzu, przysadce, pochwie, cewce moczowej,
macicy, sutkach i1 watrobie oraz w osteoblastach.

Estradiol, ktory od pierwszej miesigczki az do menopauzy jest wytwarzany glownie przez pgcherzyki
jajnikowe, nalezy do najbardziej aktywnych estrogenow. Jest on w duzej mierze odpowiedzialny za rozwoj
i prawidlowe funkcjonowanie uktadu moczowo-ptciowego kobiet oraz za drugorzedowe cechy piciowe.

Po menopauzie, gdy czynno$¢ jajnikow ustaje, wytwarzane sa jedynie niewielkie ilosci estradiolu, poprzez
aromatyzacje androstendionu i, w mniejszym stopniu, testosteronu przez enzym aromataze, w wyniku czego
powstaja odpowiednio: estron i estradiol. Estron jest dalej przeksztatcany do estradiolu pod wptywem
enzymu dehydrogenazy 17beta-hydroksysteroidowej. Oba enzymy wystepuja w tkance ttuszczowe;,
migsniowej 1 w watrobie.

U wielu kobiet zakonczenie wytwarzania estradiolu przez jajniki wigze si¢ z wystgpowaniem objawow
naczynioruchowych (uderzenia goraca), zaburzeniami snu i postgpujaca atrofig uktadu moczowo-plciowego.
Zaburzenia te mozna w duzym stopniu wyeliminowac¢ stosujac estrogenowa terapi¢ zastepcza. Wykazano
rowniez, ze HTZ lub stosowanie estrogenow jest skuteczne w zapobieganiu scienczania skory obserwowane;j
PO menopauzie.
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Wedhug dobrze ugruntowanego pogladu estrogenowa terapia zastgpcza zapobiega pomenopauzalnej utracie
tkanki kostnej, zwlaszcza, jesli rozpoczyna si¢ ja na wczesnym etapie menopauzy.

Noretysteronu octan

Noretysteronu octan (NETA) jest silnym progestagenem imitujagcym biologiczne dziatanie endogennego
progesteronu. Jest on hydrolizowany w tkance skérnej do noretysteronu (NET), czynnego hormonu
obecnego w krwiobiegu.

Progesteron zmniejsza liczbe receptordéw estradiolowych w narzadach docelowych oraz pobudza dziatanie
dehydrogenazy 17beta-hydroksysteroidowej, ktéra miejscowo utlenia estradiol do stabszego estrogennego
metabolitu, estronu.

Jednym z gtownych narzadow docelowych dla progestagenow jest macica. U kobiet przed menopauza oraz
u kobiet po menopauzie otrzymujacych cykliczng HTZ progestageny wywotuja przemian¢ endometrium
w fazg wydzielnicza, po czym endometrium ulega ztuszczeniu.

U wigkszosci kobiet octan noretysteronu podawany przezskornie jest skuteczny w dawkach mniejszych niz
w przypadku doustnej drogi podania z uwagi na brak metabolizmu pierwszego przejscia.

Skojarzenie estradiolu i NETA

Stosowanie samych estrogenow zwigksza czestos¢ wystepowania rozrostu endometrium oraz ryzyko raka
endometrium. W badaniach stwierdzono, ze dodatkowe podanie progestagenu przez co najmniej 10 dni
cyklu stosowania estrogenu znacznie zmniejsza cz¢sto$¢ wystgpowania rozrostu endometrium, a przez to
roOwniez czestos¢ wystepowania nieregularnych krwawien i raka endometrium w poréwnaniu z leczeniem
samym estrogenem. Natomiast zastosowanie tego cyklicznego schematu leczenia skutkuje wystapieniem
regularnego zluszczania stymulowanego estrogenem endometrium (comiesigczne krwawienia), podanie
produktu Estalis, w sposob ciggly/ztozony estradiol/progestagen, skutkuje zanikiem endometrium i brakiem
miesigczki.

Dalsze informacje o badaniach klinicznych z produktem Estalis

W badaniach klinicznych prowadzonych z udzialem kobiet po menopauzie, trwajacych od trzech miesiecy
do jednego roku, Estalis zmniejszat liczbe oraz nasilenie uderzen goraca i potow. Miat on rowniez
pozytywny wptyw na inne wskazniki jakosci zycia takie jak zaburzenia snu i czynnos$ci seksualne. Nie
obserwowano zadnych dziatan niepozadanych na cisnienie krwi i wyniki testow krzepnigcia.

Po podaniu produktu Estalis 50/140, Estalis 50/250 pw/dob¢ odnotowano zmniejszenie stezenia cholesterolu
catkowitego, LDL-cholesterolu, apoproteiny B, lipoproteiny (a) i triglicerydow w poréwnaniu ze stanem
wyjsciowym. Obserwowano rowniez spadek stezenia HDL-cholesterolu. Wszystkie lipoproteiny osocza
pozostawaty w zakresie warto$ci prawidtowych. Ponadto, stosunek catkowitego cholesterolu do HDL-
cholesterolu oraz LDL-cholesterolu do HDL cholesterolu pozostawatl niezmieniony wzgledem warto$ci
wyjsciowych w okresie do jednego roku.

5.2 Wlasciwo$ci farmakokinetyczne

Wchlanianie

Estradiol

Po naklejeniu systemu transdermalnego Estalis stgzenia estradiolu w surowicy oraz stosunek estronu do
estradiolu mieszczg si¢ w tych samych zakresach wartosci jak w przypadku kobiet przed menopauza we

wczesnej fazie pecherzykowej lub w $rodku tej fazy (wartosci estradiolu > 40 pg/ml). Stezenia te utrzymuja
si¢ przez caty 84 lub 96-godzinny okres stosowania leku.
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Wielokrotne stosowanie systemoéw transdermalnych Estalis (50/250 pg/dobe, 50/140 pg/dobe) dato
maksymalne stgzenia estradiolu w surowicy (Cmax) w stanie rOwnowagi dynamicznej wynoszace
odpowiednio 71 i 73 pg/ml. Srednie stezenia estradiolu w surowicy wynosity 52 i 46 pg/ml. Pod koniec
okresu stosowania $rednie st¢zenie estradiolu w surowicy wynosito odpowiednio 46 1 30 pg/ml.

Noretysteronu octan

Wielokrotne stosowanie systemow transdermalnych Estalis (50/250 pg/dobe, 50/140 pg/dobe) dato
maksymalne stgzenia noretysteronu w surowicy (Cmax) w stanie rdwnowagi dynamicznej wynoszace
odpowiednio 1060 i 638 pg/ml. Srednie stezenia noretysteronu w surowicy w stanie stacjonarnym wynosity
odpowiednio 832 i 492 pg/ml. Pod koniec okresu stosowania $rednie stezenie noretysteronu w surowicy
wynosito odpowiednio 681 i 393 pg/ml. Stezenia noretysteronu w osoczu wzrastaly liniowo wraz ze
zwickszeniem dawek NETA.

Dystrybucja

Minimalne wahania w stezeniach estradiolu i noretysteronu w osoczu wskazuja na rownomierng dystrybucje
substancji przez caty okres stosowania leku. Po wielokrotnym zastosowaniu systemu transdermalnego nie
dochodzi do kumulacji estradiolu i noretysteronu w krazeniu. Estradiol jest obecny w krwiobiegu glownie w
postaci zwigzanej z globuling wigzaca hormony ptciowe (SHBG) i z albuming. W osoczu noretyndron wiaze
si¢ z SHBG i albuming w okoto 90%.

Metabolizm

Estradiol

Estradiol, po zastosowaniu na skorg, jest metabolizowany jedynie w niewielkim stopniu przez skore i omija
efekt pierwszego przejécia obserwowany po doustnym podaniu estrogenow. Terapeutyczne stgzenia
estradiolu w surowicy przy nizszych stezeniach estronu i estronu skoniugowanego uzyskuje si¢ po podaniu
na skore mniejszych dawek (dobowych i catkowitych) w porownaniu do terapii doustnej, osiagajac stgzenia
bardziej zblizone do tych obserwowanych u kobiet przed menopauza.

Estradiol podany przezskornie podlega takim samym przemianom jak hormon endogenny. Estradiol jest
metabolizowany do estronu, a nastepnie — gtéwnie w watrobie — do estriolu, epiestriolu i estrogenéw
katecholowych, ktore nastepnie zostaja skoniugowane z siarczanami i glukuronidami.

Noretysteronu octan
Noretyndron przechodzi intensywna redukcje pierscienia A, w wyniku ktorej powstajg metabolity dihydro- i
tetrahydronoretyndron podlegajace sprzgganiu.

Wydalanie

Estradiol

Estradiol charakteryzuje si¢ krotkim okresem pottrwania, wynoszacym ok. 2-3 godzin i dlatego po usunigciu
systemu transdermalnego obserwuje si¢ szybkie zmniejszenie stezenia w surowicy. Po odklejeniu systemu
transdermalnego, w ciagu 4-8 godzin stezenie estradiolu w surowicy powraca do warto$ci obserwowanych u
nieleczonych kobiet po menopauzie (<20 pg/ml).

Octan noretysteronu

Okres poéttrwania eliminacji noretysteronu wynosi od 6 do 8 godzin. Po usuni¢ciu systemu transdermalnego
Estalis stezenie noretysteronu w surowicy szybko zmniejsza si¢ i w ciggu 48 godzin wynosi mniej niz

50 pg/ml.
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53 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Profil toksycznego dziatania estradiolu i noretyndronu zostat dobrze udokumentowany. Dlugotrwale, ciagte
podawanie estrogenow naturalnych lub sztucznych pewnym gatunkom zwierzat zwigksza czgstos¢
wystepowania raka piersi, macicy, szyjki macicy, pochwy, jader i watroby. Dlugotrwale, ciggle podawanie
noretysteronu pewnym gatunkom zwierzat zwieksza czesto$¢ wystepowania guzow przysadki i jajnikéw u
samic oraz watroby i piersi u samcow.

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Silikonowa warstwa przylepna, akrylowa warstwa przylepna, powidon, kwas olejowy, glikol dipropylenowy,
poliestrowa folia laminowana, fluoropolimer (warstwa ochronna).

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3 Okres waznoSci

30 miesigcy (24 miesigce w temperaturze 2-8°C i 6 miesigcy w temperaturze do 25°C).

6.4 Specjalne Srodki ostroznosci przy przechowywaniu

Przechowywa¢ w temperaturze 2-8°C przez okres 24 miesiecy i w temperaturze do 25°C nie dtuzej niz
6 miesigcy.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

8 lub 24 systemy transdermalne w tekturowym pudetku. Systemy transdermalne umieszczone
w zgrzewanym opakowaniu z folii papier/polietylen /AL/polietylen.

6.6 Instrukcja dotyczaca przygotowania produktu leczniczego do stosowania i usuwania jego
pozostalo$ci

Patrz punkt 4.2 ,,Dawkowanie i sposob podawania”.
Zuzyty system transdermalny nalezy ztozy¢ klejacymi powierzchniami do siebie i wyrzuci¢ tak, aby byt
niedostepny dla dzieci.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA DOPUSZCZENIE DO
OBROTU

Novartis Pharma GmbH
Roonstrasse 25
D-90429 Niirnberg
Niemcy

8. NUMER(-Y) POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Estalis, system transdermalny, 0,5 mg; 50 ng/24 h + 4,8 mg; 250 pg/24 h - Pozwolenie nr 8165
Estalis, system transdermalny, 0,6 mg; 50 ug/24 h + 2,7 mg; 140 pg/24 h - Pozwolenie nr 8166
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9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU/ DATA
PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

21.06.2000 r./ 13.10.2004 r. / 25.05.2005 . / 19.07.2006 1. / 08.07.2008 .

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU CHARAKTERYSTYKI
PRODUKTU LECZNICZEGO
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