CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO



1.

NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Ovestin, 2 mg, tabletki

2.

SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Jedna tabletka zawiera 2 mg estriolu (Estriolum).

Produkt zawiera laktoze.
Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3.

POSTAC FARMACEUTYCZNA

Tabletki.

Biate, okragte, plaskie ze skos$nie $cietym brzegiem, posiadajace nacigcie. Kazda tabletka ma
wyttoczony z jednej strony napis ,,Organon” a drugiej strony oznaczenie DG nad nacigciem i cyfre
8 od nacigciem.

4.

4.1

4.2

SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
Wskazania do stosowania

Hormonalna Terapia Zastgpcza (HTZ) (HRT — Hormone Replacement Therapy) w wyniku
niedoboru estrogendw u kobiet po menopauzie.

Nieptodno$¢ w przebiegu wrogosci §luzu szyjkowego.

Leczenie przed- i pooperacyjne kobiet po menopauzie, poddawanych operacjom pochwy.
Pomoc diagnostyczna w przypadku watpliwego obrazu cytologicznego wymazu z szyjki
macicy.

Dawkowanie i sposob podawania

W przypadku leczenia objawdw niedoboru estrogenow:

4-8 mg na dobg przez pierwsze tygodnie, nastepnie dawke stopniowo zmniejszamy. Nalezy
stosowa¢ najmniejsza skuteczng dawke. W przypadku dlugoterminowego leczenia u kobiet
z zachowang macicg zaleca si¢ obserwacj¢ endometrium lub alternatywnie réwnoczesne
stosowanie progestagenu (patrz rowniez punkt 4.4).

Nieptodno$¢ w przebiegu wrogos$ci §luzu szyjkowego:

Zwykle 1-2 mg na dobg, od 6 do15 dnia cyklu miesiaczkowego. Niemniej jednak,

u niektérych pacjentek wystarczajace jest zastosowanie dawki 1 mg na dobe, podczas gdy
u innych potrzebne sg dawki do 8 mg na dobg. Dlatego tez, dawke nalezy zwieksza¢ co
miesiac, az do osiggniecia optymalnego stanu $luzu szyjkowego.

Przygotowanie do pochwowego zabiegu przed- i pooperacyjnego u kobiet w okresie po
menopauzie:
4-8 mg na dobg 2 tygodnie przed zabiegiem; 1-2 mg na dobg przez 2 tygodnie po zabiegu.

Pomoc diagnostyczna w przypadku watpliwego obrazu cytologicznego wymazu z szyjki
macicy:
2-4 mg na dobg przez 7 dni przed pobraniem wymazu.



W przypadku pomini¢cia dawki, produkt leczniczy nalezy przyja¢ jak najszybciej, jezeli przerwa
W przyjmowaniu tabletek nie jest dtuzsza niz 12 godzin. Jezeli przerwa jest dluzsza niz 12 godzin,
nalezy poming¢ zapomniang dawke produktu leczniczego i przyjmowac nastgpne tabletki wedhug
wczesniej ustalonego schematu.

Tabletki nalezy potykaé, popijajac niewielka iloscig wody lub innego ptynu, najlepiej o tej samej
porze kazdego dnia. Nalezy przestrzegaé, aby catkowita dawka dobowa leku byta przyjmowana
jednorazowo (patrz punkt 4.4).

Przy rozpoczgciu oraz kontynuacji leczenia objawow pomenopauzalnych nalezy stosowac
najmniejsze, skuteczne dawki przez jak najkrotszy okres czasu (patrz punkt 4.4).

Kobiety niestosujace Hormonalnej Terapii Zastgpczej (HTZ) lub kobiety, ktore chca zmieni¢ ciggla
ztozong HTZ, moga rozpocza¢ przyjmowanie produktu Ovestin w kazdej chwili. Kobiety, ktore
zmieniaja z sekwencyjnych produktow HTZ, powinny rozpocza¢ terapie produktem Ovestin tydzien
po zakonczeniu cyklu.

4.3

4.4

Przeciwwskazania

Nadwrazliwos$¢ na estriol lub na ktorakolwiek substancje pomocnicza produktu Ovestin
tabletki.

Wystepowanie obecnie lub w przesztosci raka piersi badz jego podejrzenie.

Wystepowanie obecnie nowotwordw zto§liwych estrogenozaleznych lub ich podejrzenie (np.
rak endometrium).

Krwawienie z droég rodnych o nieznanym pochodzeniu.

Nieleczona hiperplazja endometrium.

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

Stwierdzone zaburzenia krzepnigcia (np. niedobdr 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 lub choroba watroby w przesztosci, do czasu powrotu parametrow
czynnosci watroby do normy.

Porfiria.

Rzadkie dziedziczne schorzenia typu nietolerancji galaktozy, niedoboru laktazy Lappa czy
zespotu zlego wchlaniania glukozy-galaktozy (patrz punkt 6.1).

Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

W leczeniu objawow menopauzy, HTZ powinna by¢ stosowana wytacznie w przypadku kiedy
wplywaja one ujemnie na jakos$¢ zycia. Przynajmniej raz w roku nalezy dokona¢ oceny ryzyka
1 korzysci stosowania HTZ. HTZ powinna by¢ kontynuowana tak dtugo, jak dlugo 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 (uwzgledniajgce miednice i piersi) powinno
opiera¢ si¢ na wskazowkach z wywiadu, jak rdwniez przeciwwskazaniach i srodkach



ostroznos$ci. Podczas trwania leczenia zalecane sa wizyty kontrolne o czestosci i charakterze
dopasowanym do pacjentki. Kobiety powinny zosta¢ poinformowane, jakie zmiany w obrebie
piersi nalezy zgtosi¢ lekarzowi lub pielggniarce (patrz punkt ,,Rak piersi”’). Badania,
uwzgledniajace odpowiednie badania obrazowe, np. mammografi¢, powinno wykonywacé si¢
w zgodzie z obecnie obowigzujacymi praktykami skriningu, dostosowanymi do wymogow
klinicznych poszczegdlnych pacjentek.

Stany wymagajgce nadzoru
e W przypadku obecno$ci nastepujacych standw, ich wystapienia w przesztosci i (lub) nasilenia
podczas cigzy lub weze$niejszego leczenia hormonalnego, pacjentka powinna pozostawac pod
statg kontrola. Nalezy wzia¢ pod uwage, iz w trakcie stosowania produktu Ovestin, moze
doj$¢ do nawrotu lub pogorszenia nizej wymienionych stanow:
- Miesniak gtadkokomdrkowy (migsniaki macicy) lub endometrioza
- Czynniki ryzyka wystapienia zaburzen zakrzepowo—zatorowych (patrz ponizej)
- Czynniki ryzyka wystapienia nowotwordw estrogenozaleznych np. rak piersi
u krewnych pierwszego stopnia
- Nadci$nienie
- Choroby watroby (np. gruczolak watroby)
- Cukrzyca z lub bez zmian naczyniowych
- Kamica zo6tciowa
- 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:

e  7bMtaczki lub zaburzen czynnosci watroby

e  znaczgcego wzrostu ci$nienia krwi

e wystgpienia de novo bdlu gtowy o charakterze migrenowym

[ ]

cigzy

Hiperplazja endometrium i rak endometrium

e Badania kliniczne wykazaty, ze stosowanie dobowej dawki w dawkach podzielonych oraz
dhugoterminowe stosowanie duzych dawek estriolu (powyzej 8 mg na dobe¢) moze prowadzié
do stymulacji endometrium. Dodatkowo, jedno badanie epidemiologiczne wykazato, ze
dhugoterminowe leczenie matymi dawkami estriolu podawanymi doustnie, moze zwigkszac
ryzyko wystgpienia raka endometrium. Ryzyko to zwigksza si¢ z czasem trwania leczenia,
a zanika w ciggu roku po zaprzestaniu terapii. Zwigkszone ryzyko gléwnie odnosi si¢ do
mniej inwazyjnych i bardziej zréznicowanych nowotwordéw. U kobiet z zachowang macica,
nalezy zastosowac nastepujace $rodki ostroznosci:

- Dawke dobowa nalezy przyjmowac jednorazowo.

- Pacjentka powinna zosta¢ poinformowana o konieczno$ci skontaktowania sig¢
z lekarzem, jesli wystapi krwawienie z pochwy. Krwawienie z pochwy wystepujace
podczas leczenia powinno by¢ doktadnie zbadane.

- Podczas dlugoterminowego leczenia, nalezy wykonywaé coroczne badania
endometrium. Alternatywnie mozna dodatkowo zastosowac progestagen, przez co
najmniej 12-14 dni kazdego miesiaca.

Nalezy wzia¢ pod uwage zwiekszone ryzyko wystapienia raka piersi zwigzane ze stosowaniem
ztozonej estrogenowo-progestagenowej HTZ, decydujac si¢ na obserwacje endometrium czy podanie




progestagenu. Nie ma zadnych danych wskazujacych, ze podawanie doustne tylko estrogenu zwigksza
ryzyko wystapienia raka piersi.

Rak piersi
e HTZ moze powodowaé zwigkszenie gestosci tkanki gruczolu sutkowego w obrazie
mammograficznym, co moze utrudniaé¢ wykrycie raka piersi. Wyniki badan klinicznych
wykazaly, ze w odréznieniu od pozostatych estrogenow, estriol nie powoduje zwickszenia
gestosci tkanki gruczotowej 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)) i1 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 estrogenowa HTZ. W wigkszo$ci badan obserwacyjnych stwierdzono niewielki
wzrost ryzyka raka piersi, ktore jest znamiennie nizsze od stwierdzonego u 0sob przyjmujacych
kombinacjg¢ estrogenu i progestagenu (patrz punkt 4.8).

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

e 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 zwigzku estriolu ze wzrostem ryzyka raka piersi, co stwierdzono
w przypadku innych estrogenéw. Niemniej jednak, znaczenie kliniczne tych wynikow badan
nie jest jeszcze potwierdzone. Dlatego tez, przed rozpoczeciem stosowania HTZ, nalezy
rozwazy¢ korzysci z niej wynikajace i ryzyko zachorowania na raka piersi.

Rak jajnika
e Rak jajnika wystepuje znacznie rzadziej niz rak piersi. Dlugotrwale (przynajmniej 5-10 lat)

przyjmowanie HTZ zawierajacej wyltacznie 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 powodowa¢ podobne lub
nieco nizsze ryzyko (patrz punkt 4.8). Nie wiadomo, czy dlugotrwate przyjmowanie
niskodawkowych estrogenow (w tym produktu leczniczego Ovestin) powoduje inne ryzyko niz
pozostate produkty zawierajace wyltgcznie estrogen.

Zylna choroba zakrzepowo-zatorowa (ZChZZ)

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




o U pacjentek ze stwierdzong trombofilig wystgpuje 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).

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

Podobnie jak w przypadku wszystkich 0s6b po zabiegach operacyjnych, nalezy podja¢ $rodki,
ktore zapobiegaja wystapieniu zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej po operacji. Jesli po
przeprowadzeniu elektywnego zabiegu operacyjnego konieczne bedzie duzsze
unieruchomienie, zaleca si¢ tymczasowe przerwanie HTZ od 4 do 6 tygodni przed operacja.
Leczenie nalezy wznowi¢ dopiero po catkowitym uruchomieniu pacjentki.

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

o Kobiety, u ktorych 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 omowieniu jego ograniczen (podczas skriningu wykrywa si¢
tylko cze$¢ 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).

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

e Jezeli ZChZZ wystapi po wdrozeniu terapii, produkt powinien by¢ 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 wiencowa
e Nie istniejg dowody wynikajgce z kontrolowanych randomizowanych badan na ochrong przed
zawatem mi¢$nia sercowego u kobiet z choroba wiencowg lub bez niej, ktére przyjmowaty
ztozong HTZ estrogenowo-progestagenowa 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 przypadkéw choroby
wiencowej wywotanej 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 wskazuja 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 péltorakrotnie. 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 stosujagcych HTZ zwicksza si¢
wraz z wiekiem (patrz punkt 4.8).

Inne warunki
o Estrogeny mogg powodowac retencj¢ ptynéw, tak wigc pacjentki z niewydolnoscig serca lub
nerek powinny pozostawac pod $cistg kontrola.

o Estriol jest stabym inhibitorem gonadotropowym bez znaczacego dziatania na uktad
endokrynny.

o HTZ nie poprawia funkcji poznawczych. Istniejg pewne dowody na zwigkszenie ryzyka
mozliwej demencji u kobiet, ktore rozpoczynajg stosowanie w sposob ciagly ztozonej lub
estrogenowej HTZ po 65 roku zycia.

e Produkt leczniczy nie powinien by¢ stosowany u pacjentek z rzadko wystepujaca dziedziczng
nietolerancja galaktozy, niedoborem laktazy Lappa lub zespotem ztego wchtaniania glukozy-
galaktozy.

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 pomiedzy produktem Ovestin

a innymi produktami leczniczymi moga wystapi¢. Interakcje opisane jako zwigzane ze ztozonymi
doustnymi produktami antykoncepcyjnymi moga roéwniez odnosi¢ si¢ do produktu Ovestin.

Przemiany metaboliczne estrogené6w moga ulec zwiekszeniu podczas rownoczesnego stosowania
substancji znanych jako induktory enzymoéw odpowiadajacych za metabolizm leku, zwtaszcza
induktory enzymdéw cytochromu P-450, takich jak leki przeciwpadaczkowe (np. pochodne
hydantoiny, barbiturany, karbamazepina), leki stosowane w leczeniu zakazen (np. gryzeofulwina,
ryfamycyny, leki przeciwretrowirusowe newirapina i efawirenz) oraz produkty zawierajace ziele
dziurawca zwyczajnego (Hypericum perforatum,).

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

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

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

4.6 Cigzailaktacja

Ovestin jest przeciwwskazany u kobiet w cigzy. Jesli pacjentka zajdzie w ciazg w czasie stosowania
produktu Ovestin, leczenie nalezy natychmiast przerwac. Wyniki badan epidemiologicznych
zwigzanych z nieumy$lng ekspozycja ptodu na dziatanie estrogenéw nie wykazuja 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 wptywa na zdolno$¢ kierowania pojazdami i koncentracjg.
4.8 Dzialania niepozadane

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

Klasyfikacja ukladéw i narzadow Dzialania niepozadane’

Zaburzenia uktadu rozrodczego i piersi Dyskomfort i bol piersi
Pomenopauzalne plamienie z drog rodnych
Wydzielina z szyjki macicy

Zaburzenia zotadka 1 jelit Nudnosci

Zaburzenia metabolizmu 1 odzywiania Zatrzymanie plynéw w organizmie

! 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;.
e  Estrogenozalezne nowotwory tagodne i ztosliwe, np. rak endometrium. Wigcej informacji —
patrz punkty 4.3 1 4.4.
e  Zapalenie pgcherzyka zolciowego.
e  Podskorne i skorne zaburzenia: ostuda, rumien wielopostaciowy, rumien guzowaty, plamica
naczyniowa.
e 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
HTZ w okresie 5 lat* w okresie 5 lat
(95%CI)
Estrogenowa HTZ
50-65 | 9-12 [ 1,2 | 1-2(0-3)
Zloiona HTZ estrogenowo-progestagenowa
50-65 | 9-12 | 1,7 | 6(5-7)

#0go6lny 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 Wspotczynnik ryzyka Liczba przypadkow na
1000 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.

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

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




Badania WHI — Ryz

ko Zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej w okresie 5 lat terapii

Zakres wieku Czestos¢ 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
Wylqcznie estrogeny doustne*
50-59 | 7 | 1,2 (0,6-2,4) | 1(-3-10)
Doustny produkt estrogenowo-progestagenowy
50-59 | 4 | 2,3 (1,2-4,3) | 5(1-13)

* Badanie u kobiet po histerektomii

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

¢ 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 Wspotczynnik ryzyka Liczba przypadkow na
1000 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$¢ estriolu u zwierzat jest bardzo mata. Dlatego tez, po spozyciu kilku tabletek
jednoczesnie nie nalezy spodziewac si¢ wystapienia objawdw toksycznych. W przypadku ostrego
przedawkowania, mogg wystapi¢ nudnos$ci, wymioty i u kobiet krwawienie. 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
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endometrium jest krotki. Estriol moze by¢ stosowany jako substytut dla utraty wytwarzania
estrogenow u kobiet w okresie menopauzalnym i dla zmniejszenia objawéw menopauzalnych. Estriol
jest szczegoblnie skuteczny w leczeniu dolegliwo$ci zwigzanych z uktadem moczowo—plciowym.

W przypadku zmian zanikowych dolnego odcinka drog moczowo—ptciowych estriol powoduje
normalizacje nabtonka drog moczowo — plciowych i pomaga przywroci¢ prawidlowa mikroflore

1 fizjologiczne pH pochwy. W wyniku tego zwicksza si¢ odporno$¢ komorek nabtonka drog
moczowo—ptciowych na infekcje 1 procesy zapalne pochwy takie jak dyspareunia, sucho$¢

w pochwie, $wiad, zakazenie moczowo-plciowe, zaburzenia w oddawaniu moczu oraz tagodne
nietrzymanie moczu.

Informacje z badan klinicznych

e Ztagodzenie objawow zwigzanych z menopauzg po pierwszych tygodniach leczenia.

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

5.2  Wilasciwosci farmakokinetyczne

Po podaniu doustnym, estriol jest szybko i prawie catkowicie wchlaniany z przewodu pokarmowego.
Maksymalne stezenie w surowicy krwi nieskoniugowanego estriolu wystepuje w ciggu 1 godziny po
podaniu. Po podaniu doustnym estriolu w dawce 8 mg, Cmax wynosi w przyblizeniu 200 ng/ml, Cmin
20 ng/ml oraz Cgednic 40 ng/ml.

Prawie caty estriol (90%) wiaze si¢ z albuminami surowicy krwi, a w niewielkim stopniu z globuling
wigzaca hormony piciowe, odwrotnie niz pozostate estrogeny. Metabolizm estriolu polega gléwnie na
procesach koniugacji i dekoniugacji w krazeniu jelitowo-watrobowym. Estriol jako koncowy produkt
metaboliczny jest wydalany z moczem gtéwnie w formie skoniugowanej, a w niewielkiej czesci
(£2%) z katem, gléwnie w formie nieskoniugowane;.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Brak szczegdtowych danych.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych
Krzemionka koloidalna bezwodna
Magnezu stearynian

Skrobia ziemniaczana

Powidon

Laktoza jednowodna

6.2 NiezgodnoSci farmaceutyczne
Nie dotyczy

6.3  Okres waznoSci

5 lat.

6.4 Specjalne Srodki ostrozno$ci przy przechowywaniu

Przechowywa¢ w temperaturze od 2°C do 30°C. Chroni¢ od $wiatta i wilgoci.
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6.5 Rodzaj i zawarto$¢ pojemnika

30 tabletek w blistrze PVC/Al, w tekturowym pudetku.
6.6 Szczegdlne Srodki ostroznoSci

Nie dotyczy.

Wszelkie resztki niewykorzystanego produktu lub jego odpady nalezy usung¢ w sposob zgodny
z lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

N.V. Organon, Kloosterstraat 6, 5349 AB Oss, Holandia

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

R/0406

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

21.05.1996; 26.11.2008

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO
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