CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO



1.

NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Ovestin, 1 mg/g, krem dopochwowy

2.

SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

1 gram kremu zawiera 1 mg estriolu (Estriolum).

Petny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3.

POSTAC FARMACEUTYCZNA

Krem dopochwowy.
Homogeniczny, jednorodny, w kolorze biatym do prawie biatego i kremowej konsystencji.

4.1

4.2

SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
Wskazania do stosowania

Hormonalna Terapia Zastgpcza (HTZ) (ang. HRT — Hormone Replacement Therapy) dla zmian
zanikowych dolnego odcinka drég moczowo—plciowych, wywotanych niedoborem estrogenow.
Leczenie przed- i pooperacyjne kobiet w okresie pomenopauzalnym, poddawanych zabiegom
pochwowym.

Jako pomoc diagnostyczna w przypadku watpliwego obrazu cytologicznego wymazu z szyjki
macicy.

Dawkowanie i sposob podawania

W przypadku zmian zanikowych dolnego odcinka drog moczowo—piciowych:

1 aplikacja na dobe przez pierwsze tygodnie, nastepnie dawke zmniejsza sie zaleznie od
ustepowania objawow, az do uzyskania dawki podtrzymujacej (np. 1 aplikacja dwa razy

w tygodniu).

Leczenie przed- i pooperacyjne u kobiet w okresie pomenopauzalnym poddawanym zabiegom
pochwowym:

1 aplikacja na dobe przez 2 tygodnie przed zabiegiem; 1 aplikacja dwa razy w tygodniu przez
2 tygodnie po zabiegu.

Pomoc diagnostyczna w przypadku watpliwego obrazu cytologicznego wymazu z szyjki
macicy:

1 aplikacja, co drugi dzien w tygodniu poprzedzajacym pobranie nastgpnego wymazu.

Produkt leczniczy Ovestin krem nalezy stosowa¢ dopochwowo kalibrowanym aplikatorem przed
udaniem si¢ na spoczynek nocny.

1 aplikacja (aplikator napetniony do znaku w ksztalcie okregu) zawiera 0,5 mg kremu, co stanowi
0,5 mg estriolu.

Instrukcja uzycia dla pacjenta

1.
2.

Nalezy zdja¢ kapturek z tuby, odwroci¢ i otworzy¢ tube ostrym koncem.
Wkreci¢ aplikator na tube.



3. Wycisna¢ krem do aplikatora az poczujemy opor ttoczka

4. Odkreci¢ aplikator z tuby i1 natozy¢ kapturek na tube
5. W pozycji lezacej umiesci¢ koncowke aplikatora z kremem gleboko w pochwie.
6. Powoli wycisna¢ calg zawarto$¢ kremu z aplikatora do pochwy za pomoca ttoczka.
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Po uzyciu nalezy wyjac ttoczek z aplikatora i doktadnie umy¢ obie czeéci w cieptej wodzie z mydtem.
Nie nalezy uzywac detergentow. Po umyciu obie czgséci nalezy dobrze wyptukac.
NIE WKELADAC APLIKATORA DO GORACEJ LUB WRZACEJ WODY.

W przypadku pominigcia jednej dawki, produkt nalezy zastosowac jak najszybciej chyba, ze
pominiecie to zostalo zauwazone w dniu zastosowania nastepnej dawki. W takim przypadku, nalezy
pomina¢ zapomniang dawke i stosowac nastepne wedlug wczedniej ustalonego schematu.

Nie nalezy stosowa¢ dwoch dawek w ciggu jednej doby.

Dla rozpoczgcia oraz kontynuacji leczenia objawéw pomenopauzalnych nalezy stosowac jak
najmniejsze, skuteczne dawki przez najkrotszy okres czasu (patrz punkt 4.4).

U kobiet niestosujacych HTZ lub u kobiet, ktére chca zamieni¢ obecnie stosowang ciagla ztozona
HTZ, mozna rozpocza¢ stosowanie produktu Ovestin w kazdej chwili. U kobiet stosujacych ciagla

sekwencyjna HTZ mozna rozpocza¢ stosowanie produktu Ovestin tydzien po zakonczeniu cyklu.

4.3 Przeciwwskazania

. Nadwrazliwos$¢ na estriol lub na ktoragkolwiek substancje pomocnicza produktu Ovestin krem.
. Wystepowanie obecnie lub w przesztosci raka piersi badz jego podejrzenie.
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Wystepowanie obecnie nowotwordw ztosliwych estrogenozaleznych lub ich podejrzenie (np.
rak endometrium).

Krwawienie z drog rodnych o nieznanym pochodzeniu.

Nieleczona hiperplazja endometrium.

Wczesniejsza, badz obecnie zylna choroba zakrzepowo-zatorowa (zakrzepica zyt glebokich,
zatorowo$¢ ptucna).

Stwierdzone zaburzenia krzepnigcia (np. niedobor biatka C, niedobor biatka S lub
antytrombiny, patrz punkt 4.4)

Wystepowanie kiedykolwiek zaburzen zakrzepowo-zatorowych tetnic (np. dtawica piersiowa,
zawal migsnia sercowego).

Ostra choroba watroby Iub choroba watroby w przesztosci, do czasu powrotu parametrow
czynnosci watroby do normy.

Porfiria.

Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

W leczeniu objawow menopauzy, HTZ powinna by¢ stosowana wytacznie w przypadku kiedy
wplywajg one ujemnie na jakos$¢ zycia. Przynajmniej raz w roku nalezy dokona¢ oceny ryzyka

1 korzysci stosowania HTZ. HTZ powinna by¢ kontynuowana tak dtugo, jak dtugo korzysci
przewazaja nad ryzykiem.

Dostepne dane dotyczace zagrozen zwigzanych z HTZ w leczeniu przedwczesnej menopauzy sg
ograniczone, jednak ze wzgledu na niski poziom ryzyka bezwzglednego u mtodszych kobiet,
stosunek korzysci do ryzyka u tych kobiet moze by¢ wyzszy niz u kobiet starszych.

Badanie lekarskie/wizyty kontrolne

Przed rozpoczgciem lub przywroceniem HTZ, powinien zosta¢ zebrany doktadny wywiad
lekarski, w tym rodzinny. Badanie fizykalne (uwzgledniajace miednice i piersi) powinno
opiera¢ si¢ na wskazowkach z wywiadu, jak réwniez przeciwwskazaniach i srodkach
ostroznosci. Podczas trwania leczenia zalecane sg wizyty kontrolne o czgstosci 1 charakterze
dopasowanym do pacjentki. Kobiety powinny zosta¢ poinformowane, jakie zmiany w obrebie
piersi nalezy zgtosi¢ lekarzowi lub pielegniarce (patrz punkt ,,Rak piersi”’). Badania,
uwzgledniajace odpowiednie badania obrazowe, np. mammografie, powinno wykonywac si¢
w zgodzie z obecnie obowigzujacymi praktykami skriningu, dostosowanymi do wymogow
klinicznych poszczegdlnych pacjentek.

Stany wymagajace nadzoru

W przypadku obecnosci nastepujacych stanow, ich wystgpienia w przesztosci i (lub) nasilenia
podczas cigzy lub wczesniejszego leczenia hormonalnego, pacjentka powinna pozostawac pod
stalg kontrolg. Nalezy wzia¢ pod uwage, iz w trakcie stosowania produktu Ovestin, moze dojs¢
do nawrotu lub pogorszenia nizej wymienionych stanow:

- Migéniak gtadkokomdrkowy (migs$niaki macicy) lub endometrioza

- Czynniki ryzyka wystapienia zaburzen zakrzepowo—zatorowych (patrz ponizej)

- Czynniki ryzyka wystapienia nowotwordw estrogenozaleznych np. rak piersi

u krewnych pierwszego stopnia

- Nadci$nienie

- Choroby watroby (np. gruczolak watroby)

- Cukrzyca z lub bez zmian naczyniowych

- Kamica zo6lciowa

- Migrena lub (ciezki) bol gtowy

- Toczen rumieniowaty uktadowy

- Hiperplazja endometrium w wywiadzie (patrz ponizej)

- Padaczka

- Astma

- Otoskleroza



Wskazania do bezzwlocznego zaprzestania terapii:
Leczenie powinno zosta¢ przerwane w przypadku wystgpienia przeciwwskazania, jak rowniez
w przypadku wystapienia:

o z6Maczki lub zaburzen czynnosci watroby

. znaczacego wzrostu ci$nienia krwi

o wystgpienia de novo bolu glowy o charakterze migrenowym
. ciazy

Hiperplazja endometrium i rak endometrium

Aby zapobiec stymulacji endometrium, dobowa dawka nie powinna przekracza¢ 1 aplikacji (0,5 mg
estriolu), dawka ta nie powinna by¢ stosowana dluzej niz przez kilka tygodni. Wyniki jednego
badania epidemiologicznego wykazaty, ze dlugoterminowe podawanie doustne matych dawek
estriolu, moze zwigksza¢ ryzyko wystapienia raka endometrium. Nie dotyczy to podawania
dopochwowego. Ryzyko to zwigksza si¢ wraz z czasem trwania leczenia, a zmniejsza si¢ w ciggu roku
po zaprzestaniu terapii. Zwigkszone ryzyko gldéwnie odnosi si¢ do mniej inwazyjnych i bardziej
zréznicowanych nowotworow. Krwawienia z pochwy wystgpujace podczas leczenia powinny by¢
doktadnie zbadane. Pacjentka powinna zosta¢ poinformowana o koniecznos$ci skontaktowania si¢

z lekarzem, jesli wystapi krwawienie z pochwy.

Rak piersi
. HTZ moze powodowaé zwigkszenie gestosci tkanki gruczotlu sutkowego w obrazie

mammograficznym, co moze utrudnia¢ radiologiczne wykrycie raka piersi. Wyniki badan
klinicznych wykazaty, ze w odréznieniu od pozostatych estrogenow, estriol nie powoduje
zwigkszenia gestosci tkanki gruczolowej piersi w obrazie mammograficznym.

. Dostepne dane wskazujg na istnienie podwyzszonego ryzyka raka piersi u kobiet przyjmujacych
ztozong HTZ estrogenowo-progestagenowg i prawdopodobnie réwniez HTZ estrogenowa;
ryzyko to jest zalezne od czasu trwania HTZ.

Ztozona terapia estrogenowo-progestagenowa:

- Randomizowane badanie kliniczne, kontrolowane placebo (Women’s Health Initiative study
(WHI)) i badania epidemiologiczne potwierdzajg istnienie podwyzszonego ryzyka raka piersi

u kobiet przyjmujacych ztozong HTZ estrogenowo-progestagenowa, ktére wykazano po okoto
3 latach leczenia (patrz punkt 4.8).

Terapia estrogenowa:

- W badaniu WHI nie stwierdzono wzrostu ryzyka raka piersi u kobiet po histerektomii
przyjmujacych estrogenowg HTZ. W wigkszo$ci badan obserwacyjnych stwierdzono niewielki
wzrost ryzyka raka piersi, ktore jest znamiennie nizsze od stwierdzonego u 0so6b przyjmujacych
kombinacjg¢ estrogenu i progestagenu (patrz punkt 4.8).

Wazrost ryzyka staje si¢ widoczny w okresie kilku lat leczenia, lecz wraca do stanu wyjsciowego
w ciagu kilku (maksymalnie 5) lat od zakonczenia terapii.

o Nie wiadomo czy stosowanie produktu Ovestin niesie takie samo ryzyko. W ostatnim badaniu
epidemiologicznym, dotyczacym 3345 kobiet z zaawansowanym rakiem piersi i 3454 kobiet
zdrowych, nie wykazano zwiazku estriolu ze wzrostem ryzyka raka piersi, co stwierdzono
w przypadku innych estrogenow. Niemniej jednak, znaczenie kliniczne tych wynikéw badan
nie jest jeszcze potwierdzone. Dlatego tez, przed rozpoczeciem stosowania HTZ, nalezy
rozwazy¢ korzy$ci z niej wynikajace i ryzyko zachorowania na raka piersi.

Rak jajnika

. Rak jajnika wystepuje znacznie rzadziej niz rak piersi. Diugotrwate (przynajmniej 5-10 lat)
przyjmowanie HTZ zawierajacej wylgcznie estrogen powoduje niewielkie zwickszenie ryzyka
raka jajnika (patrz punkt 4.8). Niektore badania, w tym badanie Women's Health Initiative



(WHI), wskazuja, ze dlugotrwate przyjmowanie ztozonej HTZ moze powodowaé podobne lub
nieco nizsze ryzyko (patrz punkt 4.8). Nie wiadomo, czy dtugotrwate przyjmowanie
niskodawkowych estrogenow (w tym produktu leczniczego Ovestin) powoduje inne ryzyko niz
pozostate produkty zawierajace wyltacznie estrogen.

Zylna choroba zakrzepowo-zatorowa (ZChZZ)

HTZ zwiazana jest z 1,3 do 3-krotnym ryzykiem wystapienia zylnej choroby zakrzepowo-
zatorowej, np. zakrzepicy zyt glebokich lub zatorowosci plucnej. Wystgpienie powyzszych
epizodow jest bardziej prawdopodobne w pierwszym roku stosowania HTZ niz w okresie
pozniejszym (patrz punkt 4.8). Badania te nie dotyczyly stosowania produktu Ovestin. Ze
wzgledu na brak danych nie wiadomo, czy produkt Ovestin niesie ze sobg taki sam poziom

ryzyka.

U pacjentek ze stwierdzong trombofilig wystepuje podwyzszone ryzyko zylnej choroby
zakrzepowo-zatorowej, a HTZ moze dodatkowo przyczyniaé si¢ do tego ryzyka. Z tego
wzgledu HTZ jest przeciwwskazana u tych pacjentek (patrz punkt 4.3).

Ogolnie uznane czynniki ryzyka ZChZZ obejmujg przyjmowanie estrogendw, zaawansowany
wiek, duzy zabieg chirurgiczny, dhuzsze unieruchomienie, otytosé¢ (WMC>30 kg/m?),
cigze/okres poporodowy oraz toczen rumieniowaty uktadowy (SLE) i raka. Nie ma
jednoznacznego stanowiska odno$nie mozliwej roli zylakow w ZChZZ.

Podobnie jak w przypadku wszystkich 0so6b po zabiegach operacyjnych, nalezy podja¢ $rodki,
ktore zapobiegaja wystapieniu zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej po operacji. Jesli po
przeprowadzeniu elektywnego zabiegu operacyjnego konieczne bedzie dtuzsze
unieruchomienie, zaleca si¢ tymczasowe przerwanie HTZ od 4 do 6 tygodni przed operacja.
Leczenie nalezy wznowi¢ dopiero po catkowitym uruchomieniu pacjentki.

Jesli wskazaniem do stosowania produktu Ovestin jest ,,terapia przed- i pooperacyjna....”,
nalezy rozwazy¢ profilaktyczne leczenie przeciwzakrzepowe.

Kobiety u ktérych w wywiadzie nie stwierdzono zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej, a ktore
maja krewnego pierwszego stopnia, u ktérego w mtodym wieku wystapita zakrzepica, mozna
podda¢ skriningowi po starannym omdwieniu jego ograniczen (podczas skriningu wykrywa sie
tylko czes$¢ przypadkow trombofilii). HTZ jest przeciwwskazana w przypadku
zidentyfikowania trombofilii, ktora nie jest zwigzana z zakrzepicg u cztonkdéw rodziny, lub jesli
to zaburzenie jest ,,powazne” (np. niedobdr antytrombiny, biatka S lub biatka C lub kombinacja
zaburzen).

W przypadku kobiet, ktore stosujg juz leczenie lekiem przeciwzakrzepowym nalezy doktadnie
rozwazy¢ bilans korzysci i ryzyka stosowania HTZ.

Jezeli ZChZZ wystapi po wdrozeniu terapii, produkt powinien byé odstawiony. Pacjentki
powinny zosta¢ poinformowane, aby niezwlocznie skontaktowaty si¢ ze swoim lekarzem

w przypadku wystapienia potencjalnych objawow choroby zakrzepowo-zatorowej (np. bolesny
obrzek konczyny dolnej, nagly bol w klatce piersiowej, dusznosé).

Choroba niedokrwienna serca

Nie istniejg dowody wynikajace z kontrolowanych randomizowanych badan na ochrone przed
zawatem mi¢$nia sercowego u kobiet z chorobg wiencowg lub bez niej, ktore przyjmowaty
ztozong HTZ estrogenowo-progestagenowg lub HTZ estrogenowa.

Ztozona terapia estrogenowo-progestagenowa
Wzgledne ryzyko choroby wiencowej podczas stosowania ztozonej HTZ estrogenowo-
progestagenowej jest nieznacznie podwyzszone. Ze wzgledu na fakt, ze podstawowe ryzyko



bezwzgledne choroby wiencowej jest silnie zalezne od wieku, liczba przypadkow choroby
wiencowej wywolanej stosowaniem terapii estrogenowo-progestagenowej u zdrowych kobiet
w wieku przedmenopauzalnym jest bardzo niska, lecz wrasta z wiekiem.

Estrogenowa HTZ
Dane z randomizowanych kontrolowanych badan klinicznych nie wskazujg na istnienie
podwyzszonego ryzyka choroby wiencowej u kobiet po histerektomii przyjmujacych

estrogenowg HTZ.
Udar niedokrwienny
. Ztozona HTZ estrogenowo-progestagenowa oraz HTZ estrogenowa zwigksza ryzyko udaru

niedokrwiennego nawet péttorakrotnie. Ryzyko wzgledne nie ulega zmianie z wiekiem lub
czasem, jaki uptynat od menopauzy, jednak ze wzglgdu na fakt, ze podstawowe ryzyko udaru

jest silnie zwigzane z wiekiem, catkowite ryzyko udaru u kobiet stosujacych HTZ zwicksza si¢

wraz z wiekiem (patrz punkt 4.8).

Inne warunki

o Estrogeny moga powodowac retencje¢ pltynow, tak wiec pacjentki z niewydolnos$cig serca lub
nerek powinny pozostawac pod $cistg kontrola.

o Estriol jest stabym inhibitorem gonadotropowym bez znaczgcego dziatania na uktad
endokrynowy.

o HTZ nie poprawia funkcji poznawczych. Istnieja pewne dowody na zwigkszenie ryzyka

mozliwej demencji u kobiet, ktore rozpoczynaja stosowanie w sposob ciagly ztozonej lub
estrogenowej HTZ po 65 roku zycia.

o Produkt Ovestin krem zawiera alkohol cetylowy oraz alkohol stearylowy. Sktadniki te moga
powodowac¢ miejscowe reakcje skorne (np. kontaktowe zapalenie skory).

4.5 Interakcje z innymi lekami i inne rodzaje interakcji

W praktyce klinicznej, nie stwierdzono interakcji miedzy produktem Ovestin a innymi stosowanymi
produktami leczniczymi. Chociaz dane sg ograniczone, interakcje pomig¢dzy produktem Ovestin
a innymi produktami leczniczymi moga wystapi¢. Interakcje opisane jako zwigzane ze ztozonymi
doustnymi produktami antykoncepcyjnymi moga rowniez odnosi¢ si¢ do produktu Ovestin.

Przemiany metaboliczne estrogend6w moga ulec zwigkszeniu podczas rownoczesnego stosowania
substancji znanych jako induktory enzymoéw odpowiadajacych za metabolizm leku, zwtaszcza
induktory enzyméw cytochromu P-450, takich jak leki przeciwpadaczkowe (np. pochodne
hydantoiny, barbiturany, karbamazepina), leki stosowane w leczeniu zakazen (np. gryzeofulwina,
ryfamycyna, leki przeciwretrowirusowe newirapina i efawirenz) oraz produkty zawierajace ziele
dziurawca zwyczajnego (Hypericum perforatum,).

Rytonawir i nelfinawir, znane réwniez jako silne inhibitory kontrastowo wykazujace indukujace
wlasciwosci przy rownoczesnym stosowaniu ze sterydami.

Klinicznie, zwigkszenie metabolizmu estrogendow moze powodowaé zmniejszenie skutecznos$ci
dziatania produktu Ovestin oraz zmiany w profilu krwawienia macicznego.

Estriol moze nasila¢ farmakologiczne dziatanie kortykosteroidow, sukcynylocholiny, teofiliny
1 troleandomycyny.

4.6 Cigzailaktacja

Ovestin jest przeciwwskazany u kobiet w cigzy. Jesli pacjentka zajdzie w ciazg w czasie stosowania
produktu Ovestin, leczenie nalezy natychmiast przerwa¢. Wyniki badan epidemiologicznych



zwigzanych z nieumys$lng ekspozycja ptodu na dziatanie estrogenéw nie wykazujg dziatania
teratogennego ani toksycznego.

Ovestin nie jest wskazany u kobiet w czasie laktacji. Estriol jest wydzielany z pokarmem kobiecym
1 moze zmniejszac jego ilos¢.

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdéw mechanicznych i obslugiwania urzadzen
mechanicznych w ruchu

Jak wiadomo, produkt Ovestin nie wplywa na zdolnos¢ kierowania pojazdami i koncentracje.
4.8 Dzialania niepozadane

Z literatury oraz z monitorowania bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego, raportowano
ponizsze dzialania niepozadane:

Klasyfikacja ukladéw i narzadow Dzialania niepozadane’
Zaburzenia ogélne i stany w miejscu Podraznienie w miejscu podania oraz §wiad
podania

Zaburzenia ukladu rozrodczego i piersi | Dyskomfort oraz bél piersi

! MedDRA wersja 9.1
Objawy te zazwyczaj przemijajg, ale mogg réwniez wskazywaé na za duzg dawke.

Inne dziatania niepozadane raportowano przy zastosowaniu terapii estrogenowej i ztozonej terapii
estrogenowo-pregestagenowe;.

. Estrogenozalezne nowotwory tagodne i ztosliwe, np. rak endometrium. Wiecej informacji —
patrz punkty 4.3 1 4.4,

. Zapalenie pecherzyka zotciowego.

. Podskoérne i skdrne zaburzenia: ostuda, rumien wielopostaciowy, rumien guzowaty, plamica
naczyniowa.

. Prawdopodobna demencja w wieku powyzej 65 lat (patrz punkt 4.4).

Ryzyko raka piersi

- Ryzyko raka piersi u kobiet stosujgcych ztozong terapi¢ estrogenowo-progestagenowa dtuzej niz
5 lat jest podwyzszone nawet dwukrotnie.

- Podwyzszone ryzyko u kobiet stosujacych terapi¢ estrogenows jest znamiennie nizsze od
obserwowanego u kobiet stosujacych ztozong terapi¢ estrogenowo-progestagenowa.

- Poziom ryzyka jest zalezny od czasu trwania terapii (patrz punkt 4.4).

- Przedstawiono wyniki najwigkszego randomizowanego badania klinicznego z kontrolg placebo
(badanie WHI) i najwigkszego badania epidemiologicznego (MWS).

Badanie Million Women — szacunkowe dodatkowe ryzyko raka piersi po 5 latach terapii

Zakres wieku Liczba przypadkow na | Wspolczynnik ryzyka# | Liczba przypadkow na
(lata) 1000 kobiet, ktore 1000 kobiet
nigdy nie przyjmowaty przyjmujgcych HTZ w
HTZ w okresie 5 lat* okresie 5 lat (95%CI)
Estrogenowa HTZ
50-65 | 9-12 [ 1,2 | 1-2(0-3)

Zlozona HTZ estrogenowo-progestagenowa




| 50-65 |

9-12

| 1,7

| 6(5-7)

#0Ogo6lny wspotczynnik ryzyka. Wspdtezynnik ryzyka nie jest staly, lecz ulega zwigkszeniu wraz

Z czasem trwania terapii.

* Zaczerpnigto z podstawowych wskaznikow czestosci wystepowania w krajach rozwinietych.

Amerykanskie badania WHI — ryzyko raka piersi po 5 latach terapii

Zakres wieku (lata) Zapadalnosé na 1000 Wspotczynnik ryzyka Liczba przypadkow na
kobiet w grupie i 95%CI 1000 osob
placebo w okresie 5 lat przyjmujgcych HTZ
w okresie 5 lat
(95%CI)
HTZ estrogenowa (CEE)
50-79 | 21 | 0,8 (0,7-1,0) | -4 (-6-0) *
Ztoiona HTZ estrogenowo-progestagenowa (CEE+MPA)f
50-79 | 14 [ 1,2(1,0-1,5) | +4 (0-9)

1Gdy analiza byla ograniczona do kobiet, ktore przed badaniem nie przyjmowaly HTZ, nie

obserwowano podwyzszonego ryzyka podczas pierwszych 5 lat terapii: po 5 latach ryzyko byto
wyzsze niz u kobiet nieleczonych.
*Badanie WHI u kobiet po histerektomii, ktore nie wykazato wzrostu ryzyka raka piersi.

) Rak jajnika

Dhlugotrwate przyjmowanie HTZ estrogenowej i ztozonej HTZ estrogenowo-progestagenowej wigze
si¢ z niewielkim wzrostem ryzyka wystapienia raka jajnika. W badaniu Million Women po 5 latach
przyjmowania HTZ wystapit 1 przypadek na 2500 kobiet.

° Ryzyko zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej

HTZ powoduje 1,3-3-krotne podwyzszenie wzglednego ryzyka wystapienia zylnej choroby
zakrzepowo-zatorowej, tzn. zakrzepicy zyt gtgbokich lub zatorowosci ptucnej. Wystapienie takiego
zdarzenia jest bardziej prawdopodobne w pierwszym roku terapii hormonalnej (patrz punkt 4.4).
Przedstawiono wyniki badan WHI:

Badania WHI — Ry

ko zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej w okresie S lat terapii

Zakres wieku Czestosc wystgpowania | Wspotczynnik ryzyka Liczba przypadkow na
(lata) na 1000 kobiet i 95%CI 1000 kobiet

w grupie placebo przyjmujgcych HTZ

w okresie 5 lat w okresie 5 lat
Wylgcznie estrogeny doustne*
50-59 | 7 | 1,2 (0,6-2,4) | 1(-3-10)
Doustny produkt estrogenowo-progestagenowy
50-59 | 4 12,3 (1,2-4,3) | 5(1-13)

* Badanie u kobiet po histerektomii

. Ryzyko choroby wiencowej

Ryzyko choroby wienicowe;j jest nieznacznie podwyzszone u kobiet przyjmujacych HTZ estrogenowo-
progestagenowa w wieku powyzej 60 lat (patrz punkt 4.4).




o Ryzyko udaru niedokrwiennego

Stosowanie terapii estrogenowej i terapii estrogenowo-progestagenowej jest zwigzane z prawie
pottorakrotnie wyzszym ryzykiem wzglednym udaru niedokrwiennego. Ryzyko udaru krwotocznego
nie ulega zwigkszeniu podczas stosowania HTZ.

Ryzyko wzgledne nie jest zalezne od wieku ani czasu trwania terapii, lecz ze wzgledu na fakt, ze
ryzyko wyjsciowe jest silnie zalezne od wieku, ogdlne ryzyko udaru u kobiet przyjmujacych HTZ
zwigksza si¢ z wiekiem, patrz punkt 4.4.

Polaczone badania WHI — Ryzyko udaru niedokrwiennego* w okresie 5 lat terapii

Zakres wieku (lata) Zapadalnosé na 1000 Wspotczynnik ryzyka Liczba przypadkow na
kobiet w grupie i 95%CI 1000 kobiet
placebo w okresie 5 lat przyjmujgcych HTZ

w okresie 5 lat

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

*nie dokonano rozrdznienia pomi¢dzy udarem niedokrwiennym i krwotocznym.
4.9 Przedawkowanie

Ostra toksycznos$¢ estriolu u zwierzat jest bardzo mata. Dlatego tez, przedawkowanie produktu
Ovestin przy podawaniu dopochwowym jest mato prawdopodobne. W przypadku spozycia duzej
ilodci estriolu moga wystapi¢ nudnosci, wymioty i krwawienia. Brak jest specyficznego antidotum.
W razie potrzeby, nalezy zastosowac leczenie objawowe.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wlasciwos$ci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: naturalne i potsyntetyczne estrogeny
Kod ATC: G03 CA 04

Produkt Ovestin zawiera naturalny zenski hormon ptciowy — estriol. Inaczej niz w przypadku innych
estrogendw, estriol dziata krotkotrwale, poniewaz czas pozostawania w jadrach komorek
endometrium jest krotki. Estriol moze by¢ stosowany jako substytut dla utraty produkcji estrogenow
u kobiet w okresie menopauzalnym i dla zmniejszenia objawow menopauzalnych. Estriol jest
szczegoOlnie skuteczny w leczeniu dolegliwos$ci zwigzanych z uktadem moczowo—plciowym.

W przypadku zmian zanikowych dolnych drég moczowo-ptciowych estriol powoduje normalizacje
nablonka drég moczowo-ptciowych i pomaga przywréci¢ prawidlowa mikroflore i fizjologiczne pH
pochwy. W wyniku tego zwigksza si¢ odpornos¢ komorek nabtonka drog moczowo-piciowych na
infekcje i procesy zapalne pochwy takie jak dyspareunia, sucho$¢ w pochwie, §wiad, zakazenie
moczowo-plciowe, zaburzenia w oddawaniu moczu oraz tagodne nietrzymanie moczu.

Informacje z badan klinicznych
o Ztagodzenie objawdw zwigzanych z menopauzg po pierwszych tygodniach leczenia.

o Krwawienie z pochwy wystepuje bardzo rzadko podczas terapii produktem Ovestin.

5.2 Wiasciwosci farmakokinetyczne

Dopochwowe podanie estriolu zapewnia optymalne dzialanie w miejscu podania. Estriol wchiania sig¢
takze do krazenia ogo6lnego, o czym $wiadczy nagle zwickszenie stezenia wolnego estriolu w osoczu.

Maksymalne stezenie w osoczu wystepuje po 1-2 godzin po podaniu. Po podaniu dopochwowym
0,5 mg estriolu, C,,, wynosi w przyblizeniu 100 pg/ml, C;, wynosi w przyblizeniu 25 pg/ml oraz
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Cednie 70 pg/ml. Po trzech tygodniach dopochwowego stosowania dobowej dawki 0,5 mg estriolu,
Cgednie zmniejszyto si¢ do 40 pg/ml.

Prawie catly estriol (90%) wiaze si¢ z albuminami, a w niewielkim stopniu z globuling wiazaca
hormony piciowe, w odroznieniu od innych estrogendéw. Metabolizm estriolu polega gtownie na
procesach koniugacji i dekoniugacji w krazeniu jelitowo-watrobowym. Estriol jako koncowy produkt
metaboliczny jest wydalany z moczem gléwnie w postaci skoniugowanej, a w niewielkiej czesci
(£2%) z katem, gléwnie w postaci nieskoniugowane;.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Brak szczegdtowych danych.

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Oktylododekanol

Cetylu palmitynian

Glicerol

Cetylowy alkohol

Stearylowy alkohol

Polisorbat 60

Stearynian sorbitanu

Kwas mlekowy

Chloroheksydyny dichlorowodorek

Sodu wodorotlenek

Woda oczyszczona

6.2 NiezgodnoS$ci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3  Okres waznoSci

3 lata.

6.4 Specjalne Srodki ostrozno$ci przy przechowywaniu
Przechowywa¢ w temperaturze od 2°C do 30°C. Nie zamrazacd.
6.5 Rodzaj i zawarto$é opakowania

15 g kremu, w tubie aluminiowej z plastikowa zakretka i z aplikatorem, w tekturowym pudetku.
6.6 Szczegolne $rodKki ostroznos$ci dotyczace usuwania i przygotowania leku do stosowania
Nie dotyczy.

Wszelkie resztki niewykorzystanego produktu lub jego odpady nalezy usunaé¢ w sposéb zgodny
z lokalnymi przepisami.

1"



7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Organon Irlandia Ltd., Drynam Road Swords, P.O. Box 2857 Co. Dublin, Irlandia

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

R/0408

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
/DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

11.10.1993; 11.12.2008

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO
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