CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Estrofem mite, 1 mg, tabletki powlekane

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY
Kazda tabletka powlekana zawiera 1 mg estradiolu (Estradiolum) w postaci estradiolu pétwodnego.
Substancja pomocnicza o znanym dziataniu: laktoza jednowodna.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3.  POSTAC FARMACEUTYCZNA
Tabletka powlekana.

Czerwone, powlekane, okragte, dwuwypukte tabletki z wytloczonym napisem NOVO 282.
Srednica: 6 mm.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Hormonalna terapia zastgpcza (HTZ) - leczenie objawow spowodowanych niedoborem estrogendéw
u kobiet po menopauzie.

Produkt Estrofem mite jest przeznaczony do stosowania gléwnie u kobiet z usunigta macicg i dlatego
nie jest wymagane stosowanie zlozonego leczenia estrogenowo-progestagenowego.

Doswiadczenie w leczeniu kobiet w wieku powyzej 65 lat jest ograniczone.
4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

Produkt Estrofem mite zawierajacy tylko estrogen jest przeznaczony do stosowania w HTZ. Estrofem
mite przyjmuje si¢ doustnie, raz na dobe bez przerwy w stosowaniu. Rozpoczgcie oraz kontynuacja
leczenia objawdéw menopauzalnych powinny przebiegaé z wykorzystaniem najmniejszej skuteczne;j
dawki hormondéw w mozliwie najkrotszym czasie (patrz takze punkt 4.4).

Nalezy rozwazy¢ zwigkszenie lub zmniejszenie dawki dobowej, gdy po trzech miesigcach leczenia nie
wystapi zadowalajgce ztagodzenie objawow spowodowanych niedoborem estrogenéw lub, gdy
produkt nie jest dobrze tolerowany.

U kobiet z usuni¢ta macicag, leczenie produktem Estrofem mite mozna rozpoczaé w dowolnym dniu.
U kobiet z zachowang macicg, niemiesigczkujacych i stosujacych dotychczas sekwencyjng HTZ,
leczenie produktem Estrofem mite mozna rozpoczaé w piatym dniu krwawienia, tylko w skojarzeniu
z progestagenem przez co najmniej 12-14 dni. U kobiet stosujgcych dotychczas ciagly ztozong HTZ,
leczenie produktem Estrofem mite razem z progesteronem mozna rozpocza¢ w dowolnym dniu.
Rodzaj i dawka progestagenu powinny zapewni¢ zahamowanie proliferacji endometrium wywotane;j
estrogenami (patrz takze punkt 4.4).



Jezeli pacjentka zapomniata przyja¢ tabletke, powinna przyjac ja tak szybko, jak to mozliwe w ciggu
nastgpnych 12 godzin. Jesli mingto wigcej niz 12 godzin, powinna wyrzucié¢ t¢ nieprzyjeta tabletke.
Pominigcie dawki u kobiet z zachowang macicg moze zwigkszy¢ prawdopodobienstwo krwawienia
lub plamienia.

Jesli wezesniej nie stwierdzono endometriozy nie zaleca si¢ stosowania progestagenu u kobiet
Z usunie¢tg macica.

4.3 Przeciwwskazania

- Nadwrazliwo$¢ na substancje czynng lub na ktoérakolwiek substancj¢ pomocniczg wymieniong
w punkcie 6.1.

- Rozpoznanie, wystgpowanie w przesztosci lub podejrzenie raka piersi.

- Rozpoznanie, wystgpowanie w przesziosci lub podejrzenie estrogenozaleznych guzow
ztosliwych (np. rak endometrium).

- Niezdiagnozowane krwawienia z drég rodnych.

- Nieleczona hiperplazja endometrium.

- Przebyta lub obecna zylna choroba zakrzepowo-zatorowa (zakrzepica zyt glgbokich, zatorowos¢
ptucna).

- Rozpoznane zaburzenia ze sktonnoscig do zakrzepicy (np. niedobor biatka C, biatka S lub
antytrombiny, patrz punkt 4.4).

- Czynne lub ostatnio przebyte zaburzenia zakrzepowo-zatorowe tetnic (np. choroba
niedokrwienna serca, zawal mi¢$nia sercowego).

- Ostra choroba watroby lub choroba watroby w wywiadzie do czasu, gdy wyniki prob
watrobowych nie powroca do wartosci prawidtowych.

- Porfiria.

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

HTZ nalezy rozpocza¢, gdy u pacjentki wystepuja objawy menopauzy niekorzystnie wplywajace na
jakos¢ jej zycia. We wszystkich przypadkach nalezy przeprowadza¢ ocene stosunku korzysci do
ryzyka przynajmniej raz w roku i kontynuowa¢ HTZ tak dtugo, jak korzysci z leczenia przewyzszajg
ryzyko zwigzane z jej stosowaniem.

Dowody odnos$nie ryzyka zwigzanego ze stosowaniem HTZ w leczeniu przedwczesnej menopauzy (ze
wzgledu na niewydolno$¢ jajnikow lub ich usunigcie) sg ograniczone. Z powodu niskiego poziomu
catkowitego ryzyka u mtodszych kobiet stosunek korzysci do ryzyka moze by¢ u nich bardziej
korzystny niz u starszych kobiet.

Badanie lekarskie i (lub) badanie kontrolne

Przed rozpoczeciem lub zmiang HTZ nalezy zebra¢ peten wywiad lekarski, w tym rodzinny oraz
przeprowadzi¢ badanie przedmiotowe (tgcznie z badaniem ginekologicznym i badaniem piersi) w celu
wykluczenia przeciwwskazan do stosowania i wystgpowania zagrozenia zwigzanego z leczeniem.

W okresie leczenia nalezy przeprowadza¢ okresowe badania lekarskie, dostosowujac ich czestosé

i rodzaj indywidualnie do kazdej pacjentki. Kobiety powinny zosta¢ poinformowane o koniecznosci
powiadomienia lekarza lub pielggniarki o wystapieniu jakichkolwiek zmian w piersiach (patrz ponizej
,»Rak piersi”). Badania diagnostyczne, w tym odpowiednig diagnostyke obrazowg np. mammografie,
nalezy przeprowadza¢ wedlug ogolnie przyjetego schematu badan przesiewowych, dostosowujac go
do indywidualnych potrzeb.

Choroby wymagajace szczegdlnej uwagi

Jesli ktorekolwiek z nizej wymienionych schorzen wystgpuje u pacjentki obecnie, wystepowato

w przesztosci i (lub) nasilito si¢ w czasie cigzy lub wezesniejszego leczenia hormonalnego, pacjentka
wymaga doktadnego monitorowania. Nalezy wzia¢ pod uwagg, ze wymienione schorzenia moga
wystapi¢ ponownie lub nasili¢ si¢ w czasie leczenia produktem Estrofem mite:
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- mig$niaki macicy (wtokniaki) lub endometrioza,

- czynniki ryzyka rozwoju zaburzen zakrzepowo-zatorowych (patrz ponizej),

- czynniki ryzyka rozwoju nowotwordéw estrogenozaleznych, np. rak piersi u krewnych
pierwszego stopnia,

- nadci$nienie tgtnicze,

- choroby watroby (np. gruczolak watroby),

- cukrzyca ze zmianami naczyniowymi lub bez,

- kamica zolciowa,

- migrena lub nasilone bole glowy,

- toczen rumieniowaty uktadowy,

- hiperplazja endometrium w wywiadzie (patrz ponizej),

- padaczka,

— astma oskrzelowa,

- otoskleroza.

Wskazania do natychmiastowego odstawienia produktu

Zaleca si¢ natychmiastowe odstawienie produktu w przypadku wystgpienia ktoregokolwiek
przeciwwskazania oraz w nastgpujacych przypadkach:

- zo6ttaczka lub zaburzenia czynno$ci watroby,
- istotne zwigkszenie cisnienia tetniczego krwi,
- bole gtowy typu migrenowego,

- cigza.

Hiperplazja endometrium i rak endometrium

U kobiet z zachowang macicg ryzyko hiperplazji i raka endometrium zwigksza si¢ w przypadku
stosowania wylacznie estrogenow przez dhugi czas. Zaobserwowane ryzyko raka endometrium wsrod
kobiet stosujacych estrogeny ogdlnoustrojowo w monoterapii zwigksza si¢ 2- do 12-krotnie w
poréwnaniu z kobietami niestosujgcymi takiej terapii, w zaleznosci od czasu trwania leczenia i dawki
estrogenow (patrz punkt 4.8). Po zakonczeniu leczenia ryzyko moze pozosta¢ zwigkszone przez 10 lat
od zakonczenia leczenia.

Zastosowanie dodatkowo progestagendéw przez co najmniej 12 dni w cyklu u kobiet z zachowana
macicg zapobiega nadmiernemu ryzyku zwigzanemu ze stosowaniem estrogenéw w monoterapii
w HTZ.

U kobiet z zachowang macica podczas pierwszych miesigcy leczenia mogg wystapi¢ krwawienia lub
plamienia. Jezeli krwawienia lub plamienia wystapig po jakim$ czasie w okresie leczenia lub
utrzymuja si¢ po jego zakonczeniu, nalezy doktadnie zdiagnozowac przyczyne krwawienia,
wykonujac takze biopsj¢ endometrium w celu wykluczenia nowotworu.

Niezrownowazona stymulacja estrogenami moze prowadzi¢ do stanu przednowotworowego lub
nowotworu w przetrwalych ogniskach endometriozy. U kobiet po histerektomii, u ktorych wczesniej
stwierdzono endometriozg lub u ktoérych stwierdzono przetrwate ogniska endometriozy, nalezy
rozwazy¢ wlaczenie progestagenu podczas hormonalnej terapii zastgpcze;.

Rak piersi

Dowody sugeruja zwigkszone ryzyko raka piersi u kobiet stosujacych ogoélnoustrojowo ztozona
estrogenowo-progestagenows terapi¢ i mozliwe, ze takze wylacznie estrogenowg HTZ. Ryzyko to
zalezy od tego, jak dtugo stosowano HTZ.

Badanie Women’s Health Initiative (WHI) nie wykazato zwickszonego ryzyka raka piersi u kobiet
Z usuni¢tg macica stosujacych wyltacznie estrogenowa HTZ. Badania obserwacyjne wykazaty



przewaznie niewielkie zwigkszenie ryzyka zdiagnozowanego raka piersi, ktore jest znacznie mniejsze
niz u pacjentek stosujacych ztozone produkty estrogenowo-progestagenowe (patrz punkt 4.8).

Zwigkszone ryzyko jest widoczne po okoto 3 latach leczenia, ale w ciaggu kilku lat od zakonczenia
leczenia (do 5 lat) ryzyko to wraca do warto$ci wyjsciowych.

HTZ, zwlaszcza estrogenowo-progestagenowa, zwicksza gestos¢ mammograficzng piersi i moze
w niekorzystny sposdb wptywaé na radiologiczne wykrycie raka piersi.

Rak jajnika

Rak jajnika wystepuje znacznie rzadziej niz rak piersi. Dtugotrwate przyjmowanie (co najmniej przez
5 do 10 lat) ogdlnoustrojowo wylacznie estrogenowej HTZ byto zwigzane z nieznacznie zwigkszonym
ryzykiem raka jajnika (patrz punkt 4.8). Niektore badania, w tym badanie WHI, sugeruja, ze
dhugotrwate stosowanie ztozonej HTZ moze nie$¢ podobne lub nieznacznie zmniejszone ryzyko (patrz
punkt 4.8).

Zylna choroba zakrzepowo-zatorowa

Stosowanie HTZ jest zwiazane z 1,3- do 3-krotnie wigkszym ryzykiem rozwoju zylnej choroby
zakrzepowo-zatorowej (ZChZZ), np. zakrzepicy zyt gtebokich lub zatorowosci ptucne;.
Prawdopodobienstwo tych zdarzen jest wigksze w pierwszym roku stosowania HTZ niz

W pozniejszym okresie (patrz punkt 4.8).

U pacjentek z rozpoznana sktonnoscia do zakrzepicy istnieje wigksze ryzyko ZChZZ i stosowanie
HTZ moze zwigkszy¢ to ryzyko. U tych pacjentek HTZ jest przeciwwskazana (patrz punkt 4.3).

Powszechnie uznane czynniki ryzyka ZChZZ to: ogdlnoustrojowe stosowanie estrogendw, starszy
wiek, duze zabiegi chirurgiczne, dlugotrwate unieruchomienie, otyto$¢ (wskaznik masy ciata -
WMC >30 kg/m” p.c.), cigza lub okres poporodowy, toczen rumieniowaty uktadowy i rak. Nie ma
zgodnego pogladu na wpltyw zylakow na przebieg ZChZZ.

Tak, jak u wszystkich pacjentek w okresie pooperacyjnym, nalezy rozwazy¢ zastosowanie leczenia
profilaktycznego w celu zapobiegania ZChZZ. Jezeli dlugotrwate unieruchomienie jest zwigzane

z planowang operacja, okresowe odstawienie HTZ na 4 do 6 tygodni przed operacja jest zalecane.
Ponowne wiaczenie HTZ powinno nastgpi¢ po pelnym uruchomieniu pacjentki.

U kobiet bez ZChZZ w wywiadzie, ale z zakrzepica w wywiadzie u krewnych pierwszego stopnia

w miodym wieku, moze zosta¢ zaproponowane badanie przesiewowe po starannym rozwazeniu jego
ograniczen (jedynie cze$¢ zaburzen jest wykrywana w czasie badania przesiewowego). Jesli
zidentyfikowano zaburzenie o typie sktonnosci do zakrzepicy, inne niz zakrzepica u cztonkow rodziny
lub jesli zaburzenie jest cigzkie (np. niedobory antytrombiny, biatka S lub biatka C, lub taczne
wystepowanie tych zaburzen), HTZ jest przeciwwskazana.

U kobiet stosujacych przewlekle leczenie przeciwkrzepliwe konieczne jest staranne rozwazenie
stosunku korzysci do ryzyka stosowania HTZ.

Jezeli ZChZZ rozwija sie po rozpoczeciu leczenia, produkt nalezy odstawi¢. Nalezy poinformowaé
pacjentke o koniecznosci niezwtocznego kontaktu z lekarzem w przypadku wystapienia objawdw
mogacych $wiadczy¢ o rozwoju ZChZZ (tzn. bolesny obrzek konczyny dolnej, nagly bol w klatce
piersiowej, dusznosc).

Choroba naczyn wiencowych

Brak dowodéw pochodzacych z randomizowanych badan z grupa kontrolng na wystepowanie wptywu
chronigcego przed zawalem serca u kobiet z lub bez rozpoznanej choroby niedokrwiennej serca, ktore
stosowaly zlozona estrogenowo-progestagenowa lub tylko estrogenowa HTZ. Wyniki
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randomizowanego, kontrolowanego badania nie wykazaty zwigkszonego ryzyka choroby naczyn
wiencowych u kobiet z usunieta macicg stosujgcych estrogeny w monoterapii.

Udar niedokrwienny mdzgu

ZYozona terapia estrogenowo-progestagenowa i wylacznie estrogenowa stosowane ogolnoustrojowo sa
zwiazane z 1,5-krotnym zwickszeniem ryzyka udaru niedokrwiennego moézgu. Wzgledne ryzyko nie
ulega zmianie wraz z wiekiem lub czasem od wystgpienia menopauzy. Jednakze, w zwigzku z tym, ze
ryzyko udaru moézgu jest silnie zwigzane z wiekiem, to catkowite ryzyko udaru mézgu u kobiet
stosujacych HTZ zwigksza si¢ wraz z wiekiem (patrz punkt 4.8).

Inne stany

Estrogeny moga zwigkszac retencje ptynéw w organizmie, dlatego tez pacjentki z niewydolnoscia
krazenia lub niewydolno$cig nerek wymagaja szczegolnej kontroli.

Kobiety z wystgpujaca wezesniej hipertriglicerydemia powinny by¢ uwaznie monitorowane podczas
stosowania estrogendéw lub produktow ztozonych w HTZ z uwagi na rzadkie przypadki znacznie
zwigkszonego stezenia triglicerydow w osoczu, prowadzacego do zapalenia trzustki, stwierdzonego w
tej grupie pacjentek.

Estrogeny powoduja zwigkszenie stezenia globuliny wigzacej hormon tarczycy (TBG) prowadzace do
zwigkszenia stgzenia krazgcego hormonu tarczycy, mierzonego za pomocg takich parametrow jak jod
zwiazany z biatkiem (PBI), stezenie T4 (oceniane metoda chromatografii kolumnowej lub
radioimmunologiczng) lub stezenie T3 (oceniane metodg radioimmunologiczng). Wychwyt T3 na
zywicy jest zmniejszony, co odzwierciedla zwigckszenie TBG. Stgzenie niezwigzanego T3 i T4
pozostaje bez zmian. Zwigkszenie stezenia w osoczu innych biatek wigzacych, np. globuliny wiazacej
kortykosteroidy (ang. Corticoid Binding Globulin, CBG), globuliny wigzacej hormony piciowe (ang.
Sex Hormone Binding Globuline, SHBG), prowadzi do zwickszenia odpowiednio stezenia kragzacych
kortykosteroidow i hormonéw piciowych. Stezenie niezwigzanych lub czynnych biologicznie
hormonoéw pozostaje bez zmian. St¢zenie innych bialek osocza moze by¢ zwickszone (substraty
uktadu angiotensynogen/renina, a-1-antytrypsyna, ceruloplazmina).

HTZ nie poprawia funkcji poznawczych. Sg dostgpne dane odnosnie prawdopodobnego ryzyka
demenc;ji u kobiet, ktore rozpoczynaja stosowanie ciggtej ztozonej lub wytacznie estrogenowej HTZ
w wieku powyzej 65 lat.

Produkt Estrofem mite zawiera laktoze jednowodna. Produkt leczniczy nie powinien by¢ stosowany
u pacjentek z rzadko wystepujaca dziedziczng nietolerancjg galaktozy, niedoborem laktazy (typu
Lapp) lub zespotem zlego wchtaniania glukozy-galaktozy.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Metabolizm estrogendw moze by¢ zwigkszony w przypadku rownoczesnego podawania substancji
okreslanych jako induktory enzymdéw metabolizujgcych leki, w szczegdlnosci enzymow cytochromu
P450, do ktorych zalicza si¢ leki przeciwpadaczkowe (fenobarbital, fenytoina, karbamazepina) i leki
przeciwzakazne (ryfampicyna, ryfabutyna, newirapina, efawirenz).

Rytonawir i nelfinawir, bedace silnymi inhibitorami, podane réwnocze$nie z hormonami plciowymi
wykazuja wlasciwosci indukujace. Preparaty ziotowe zawierajace ziele dziurawca zwyczajnego
(Hypericum perforatum) moga indukowac metabolizm estrogenow.

Zwigkszenie metabolizmu estrogendéw moze prowadzi¢ klinicznie do zmniejszenia ich dziatania
i zmian w profilu krwawien.

4.6 Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

Cigza



Stosowanie produktu Estrofem mite nie jest wskazane w okresie cigzy. Jezeli w czasie stosowania
produktu Estrofem mite zostanie stwierdzona cigza, leczenie nalezy natychmiast przerwac.

Wyniki dotychczas przeprowadzonych badan epidemiologicznych u kobiet w cigzy, ktore w sposob
niezamierzony przyjmowaty estrogeny i progestageny, wskazujg na brak dziatania teratogennego

i toksycznego na ptod.

Karmienie piersia

Stosowanie produktu Estrofem mite nie jest wskazane w okresie karmienia piersig.
4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdéw i obslugiwania maszyn

Nieznany jest wplyw produktu Estrofem mite na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania
maszyn.

4.8 Dzialania niepozadane

Dane pochodzace z badan klinicznych

W przeprowadzonych badaniach klinicznych u mniej niz 10% pacjentek wystapity dziatania
niepozadane produktu leczniczego. Najczesciej wystepujacymi dziataniami niepozadanymi byty:
tkliwo$¢ lub bol piersi, bol brzucha, obrzeki i bol gtowy.

Wymienione ponizej dzialania niepozadane pochodza z danych otrzymanych z badan klinicznych i sa
opisane zgodnie z klasyfikacjg uktadow i narzadow MedDRA. Kategorie czgstosci sg zdefiniowane
W nastepujacy sposob: bardzo cze¢sto (>1/10), czegsto (>1/100 do <1/10), niezbyt czesto (>1/1000 do
<1/100), rzadko (>1/10 000 do <1/1000), bardzo rzadko (<1/10 000), nieznana (nie mozna oszacowac
na podstawie dostepnych danych).

Klasyfikacja ukladéw Czesto Niezbyt czesto

i narzadéw MedDRA (>1/100 do <1/10) (21/1000 do <1/100)
Zaburzenia psychiczne depresja

Zaburzenia ukladu bol glowy

nerwowego

Zaburzenia oka zaburzenia widzenia
Zaburzenia naczyniowe zatorowos$¢ zylna
Zaburzenia zoladka i jelit bol brzucha, nudnosci niestrawno$¢, wymioty,

wzdecia i (lub) wiatry

Zaburzenia watroby i drég kamica z6lciowa
zotciowych

Zaburzenia skéry i tkanki wysypka lub pokrzywka
podskérnej

Zaburzenia mi¢Sniowo- kurcze migsni konczyn dolnych

szkieletowe i tkanki lacznej

Zaburzenia ukladu tkliwos$¢, powigkszenie lub bol
rozrodczego i piersi piersi




Zaburzenia ogolne i stany obrzeki obwodowe

W miejscu podania

Badania diagnostyczne zwickszenie masy ciala

Doswiadczenie po wprowadzeniu produktu leczniczego do obrotu

Do wymienionych powyzej dziatan niepozadanych nalezy doda¢ opisane ponizej, ktore zglaszane byty
spontanicznie i ich wystapienie jest lub moze by¢ zwigzane ze stosowaniem produktu Estrofem mite.
Czestos¢ zghaszanych spontanicznych dziatan niepozadanych jest bardzo rzadka (<1/10 000,

0 czgstosci nieznanej — nie moze by¢ oszacowana na podstawie dostgpnych danych). Doswiadczenie
po wprowadzeniu produktu do obrotu moze by¢ niedoszacowane z powodu zbyt rzadkiego zglaszania
nieistotnych klinicznie i dobrze znanych dziatan niepozadanych. Przedstawiona czgsto$¢ ich
wystepowania powinna by¢ interpretowana z uwzglednieniem tego faktu:

zaburzenia uktadu immunologicznego: uogdlnione reakcje nadwrazliwosci (np. reakcja
anafilaktyczna, wstrzas anafilaktyczny),

zaburzenia uktadu nerwowego: nasilenie migreny, udar mozgu, zawroty gtowy, depresja,
zaburzenia zotadka i jelit: biegunka,

zaburzenia skory i tkanki podskorne;j: tysienie,

zaburzenia uktadu rozrodczego i piersi: nieregularne krwawienia z dréog rodnych*,

badania diagnostyczne: zwigkszenie ci$nienia tetniczego krwi.

Inne dziatania niepozadane zgtaszane w zwigzku z leczeniem estrogenami:

zawal mig$nia sercowego, zastoinowa niewydolno$¢ serca,

zylna choroba zakrzepowo-zatorowa, np. zakrzepica zyt glebokich konczyn dolnych lub
miednicy oraz zatorowos¢ ptucna,

choroba pecherzyka zotciowego,

zaburzenia skory i tkanki podskornej: ostuda, rumien wielopostaciowy, rumien guzowaty,
plamica naczyniowa, $wiad,

kandydoza pochwy,

estrogenozalezne nowotwory tagodne i zto§liwe np. rak endometrium (patrz punkt 4.4),
hiperplazja endometrium lub powigkszenie migsniakow macicy®,

bezsennosc¢,

padaczka,

zaburzenia libido NOS (ang. not otherwise specified - niezdefiniowane inaczej),
nasilenie astmy,

prawdopodobnie demencja (patrz punkt 4.4).

* u kobiet z zachowang macica

Ryzyko raka piersi

Kazde zwigkszone ryzyko u kobiet stosujacych leczenie wylacznie estrogenowe jest istotnie mniejsze
niz u stosujacych ztozone leczenie estrogenowo-progestagenowe.

Ryzyko zalezy od dlugosci stosowania HTZ (patrz punkt 4.4).

Wyniki najwigkszego randomizowanego badania z grupa kontrolng placebo (badanie WHI)

i najwickszego badania epidemiologicznego (ang. Milion Woman Study, MWS) sa przedstawione
ponizej.

Badanie MWS — szacowane dodatkowe ryzyko raka piersi po 5 latach stosowania HTZ

Zakres wieku (lata) Przypadki na 1000 Wspolezynnik ryzyka | Dodatkowe przypadki
kobiet nigdy 195% CI** na 1000 kobiet
niestosujacych HTZ stosujacych HTZ
w okresie 5 lat* w okresie 5 lat




| (95% CI)

Wylacznie estrogenowa HTZ

50-65 9-12 1,2 1-2 (0-3)
Z}ozona estrogenowo-progestagenowa
50-65 9-12 1,7 6 (5-7)

* Przyjete na podstawie wyjsciowej czestosci wystgpowania w krajach rozwinigtych.

** Catkowity wspolczynnik ryzyka. Wspodtczynnik ryzyka nie jest staty, ale bedzie si¢ zwigkszac¢ wraz
z wydtuzeniem czasu stosowania.
Uwaga: jako, ze czg¢sto$¢ wystepowania raka piersi rozni si¢ w krajach UE, liczba dodatkowych
przypadkow raka piersi takze zmieni si¢ proporcjonalnie.

Amerykanskie badania WHI — dodatkowe ryzyko raka piersi po 5 latach stosowania HTZ

Zakres wieku (lata) Przypadki na 1000 Wspolezynnik ryzyka | Dodatkowe przypadki
kobiet w ramieniu i95% CI na 1000 kobiet
placebo w okresie stosujacych HTZ
5 lat w okresie 5 lat

(95% CI)
Wylacznie estrogenowa HTZ (skoniugowane estrogeny konskie)
50-79 21 0,8 (0,7-1,0) -4 (-6-0)*
Zlozona estrogenowo-progestagenowa (skoniugowane estrogeny konskie
+ octan medroksyprogesteronu)**
50-79 17 1,2 (1,0-1,5) 4 (0-9)

* Badanie WHI u kobiet z usuni¢ta macica, ktore nie wykazato zwigkszonego ryzyka raka piersi.

** W przypadku ograniczenia analizy do kobiet, ktore nie stosowaty HTZ przed badaniem, ryzyko nie
zwigkszyto si¢ w czasie pierwszych 5 lat leczenia. Po 5 latach ryzyko byto wigksze niz u kobiet
niestosujgcych HTZ.

Ryzyko raka endometrium

U kobiet w okresie pomenopauzalnym z zachowang macica.
Ryzyko raka endometrium wynosi okoto 5 przypadkow na kazde 1000 kobiet z zachowang macica,
niestosujacych HTZ.

U kobiet z zachowang macicg stosowanie wylacznie estrogenowej HTZ nie jest wskazane, gdyz
zwigksza ryzyko raka endometrium (patrz punkt 4.4).

W zaleznosci od dlugosci stosowania wylacznie estrogenéw oraz dawki estrogenu, zwickszenie
ryzyka raka endometrium w badaniach epidemiologicznych rézni si¢ i wynosi od 5 do 55
dodatkowych zdiagnozowanych przypadkoéw na kazde 1000 kobiet w wieku od 50 do 65 Iat.

Dodanie progestagenu do leczenia wylacznie estrogenowego przez co najmniej 12 dni w cyklu
zapobiega temu zwigkszonemu ryzyku. W badaniu Million Women Study stosowanie przez 5 lat

ztozonej (sekwencyjnej lub cigglej) HTZ nie zwigksza ryzyka raka endometrium (RR 1,0; (0,8-1,2)).

Ryzyko raka jajnika

Dhugotrwale przyjmowanie wytgcznie estrogenowej lub ztozonej estrogenowo-progestagenowej HTZ
byto zwigzane z nieznacznie zwickszonym ryzykiem raka jajnika. W badaniu Million Women Study
w ciggu 5 lat stosowania HTZ wykazano 1 dodatkowy przypadek na 2500 stosujacych HTZ.



Ryzyko zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej

Stosowanie HTZ jest zwigzane z 1,3- do 3-krotnym zwigkszeniem ryzyka rozwoju zylnej choroby

zakrzepowo-zatorowej (ZChZZ), np. zakrzepicy zyt gtebokich lub zatorowosci ptucnej. Wystapienie
takiego zdarzenia jest bardziej prawdopodobne w pierwszym roku stosowania HTZ (patrz punkt 4.4).
Wyniki badania WHI przedstawiono ponizej.

Badania WHI — dodatkowe ryzyko ZChZZ w okresie 5 lat stosowania HTZ

Zakres wieku (lata)

Przypadki na 1000
kobiet w ramieniu
placebo w okresie
5 lat

Wspolczynnik ryzyka
195% CI

Dodatkowe przypadki
na 1000 kobiet
stosujacych HTZ

w okresie 5 lat

95% CI)

Doustna wylacznie

estrogenowa HTZ*

50-59 7 1,2 (0,6-2,4) 1(-3-10)
Doustna ztozona estrogenowo-progestagenowa HTZ
50-59 4 2,3(1,2-4,3) 5(1-13)

* Badanie u kobiet z usuni¢ta macica

Ryzyko choroby wiencowej

Ryzyko choroby wiencowej jest nieznacznie zwigkszone u stosujacych ztozong estrogenowo-
progestagenowa HTZ w wieku powyzej 60 lat (patrz punkt 4.4).

Ryzyko udaru niedokrwiennego mozgu

Leczenie wytacznie estrogenowe i ztozone estrogenowo-progestagenowe jest zwigzane z 1,5-krotnym
zwigkszeniem wzglednego ryzyka udaru niedokrwiennego. Ryzyko udaru krwotocznego nie jest
zwigkszone podczas stosowania HTZ.

Wzgledne ryzyko nie zalezy od wieku czy czasu stosowania HTZ. Jednakze, wyjsciowe ryzyko udaru
jest silnie zwigzane z wiekiem. Catkowite ryzyko udaru u kobiet stosujacych HTZ wzrasta wraz
z wiekiem (patrz punkt 4.4).

Polaczone badania WHI — dodatkowe ryzyko udaru niedokrwiennego* w okresie 5 lat

stosowania HTZ

Zakres wieku (lata) Przypadki na 1000 Wspolezynnik ryzyka | Dodatkowe przypadki
kobiet w ramieniu i95% CI na 1000 kobiet
placebo w okresie stosujacych HTZ
5 lat w okresie 5 lat

95% CI)

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

* Nie roznicowano miedzy udarem niedokrwiennym i krwotocznym.

Zglaszanie podejrzewanych dzialan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zglaszac
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem Departamentu Monitorowania
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Niepozadanych Dziatan Produktow Leczniczych Urzedu Rejestracji Produktéw Leczniczych,
Wyrobéw Medycznych i Produktow Biobdjczych {aktualny adres, nr telefonu i faksu ww.
Departamentu} e-mail: adr@urpl.gov.pl.

4.9 Przedawkowanie

W przypadku przedawkowania moga wystapi¢ nudno$ci i wymioty. Nie jest dostepne swoiste
antidotum i stosuje si¢ leczenie objawowe.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wladciwosci farmakodynamiczne
Grupa farmakoterapeutyczna: estrogeny naturalne i potsyntetyczne, kod ATC: GO3CAO03.

Substancja czynna, syntetyczny 17[-estradiol jest identyczny pod wzgledem chemicznym
i biologicznym z ludzkim endogennym estradiolem. Uzupetia niedobor estrogenow u kobiet
w okresie menopauzy i powoduje zniesienie objawow menopauzalnych.

Ustagpienie objawow menopauzalnych nastgpuje w ciagu kilku pierwszych tygodni leczenia.
5.2  Wlasciwosci farmakokinetyczne

Po podaniu doustnym postaci mikronizowanej 173-estradiolu firmy Novo Nordisk, zawartego

w produkcie Estrofem mite, nastepuje jego szybkie i skuteczne wchlanianie z przewodu
pokarmowego. Maksymalne stezenie w osoczu, ok. 44 pg/ml (zakres 30-53 pg/ml), osigga on w ciagu
4-6 godzin po przyjeciu 2 mg. Okres pottrwania 173-estradiolu wynosi okoto 14-16 godzin. Wigce;j
niz 90% 17B-estradiolu wigze si¢ z biatkami osocza.

17B-estradiol jest utleniany do estronu, ktory nastgpnie podlega przemianie do siarczanu estronu. Obie
przemiany zachodza gtéwnie w watrobie. Estrogeny s3 wydzielane z zo6lcig i ponownie absorbowane
z jelita. W krazeniu jelitowo-watrobowym zachodzi rozpad. 173-estradiol i jego metabolity sa
wydalane z moczem (90-95%) w postaci nieaktywnych zwigzanych glukuroniandéw i siarczandéw lub

z katem (5-10%) w postaci niezwigzane;j.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Toksyczno$¢ ostra estrogenow jest mata. Z uwagi na znaczne réznice pomi¢dzy gatunkami zwierzat
oraz miedzy zwierzetami a ludzmi, wyniki badan przedklinicznych majg ograniczong warto$¢
prognostyczng dotyczaca zastosowania estrogendéw u ludzi.

W doswiadczeniach na zwierzgtach zaobserwowano obumieranie zarodka, wady rozwojowe uktadu
moczowo-piciowego i feminizacje meskich ptodow juz po podaniu estradiolu i estradiolu walerianianu
w matych dawkach.

Dane niekliniczne wynikajace z konwencjonalnych badan toksycznosci po podaniu wielokrotnym,
genotoksycznosci i potencjalnego dziatania rakotworczego nie ujawniaja szczegélnego zagrozenia dla
cztowieka poza opisanymi w odpowiednich punktach Charakterystyki Produktu Leczniczego.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Rdzen tabletki:
laktoza jednowodna,
skrobia kukurydziana,
hydroksypropyloceluloza,
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talk,
magnezu stearynian.

Otoczka tabletki:

hypromeloza,

zelaza tlenek czerwony (E172),

tytanu dwutlenek (E171),

glikol propylenowy,

talk.

6.2 Niezgodno$ci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3  Okres waznoSci

4 lata

6.4 Specjalne $rodki ostroznosci podczas przechowywania
Przechowywaé w temperaturze do 25°C.

Nie przechowywaé¢ w lodowce.

Przechowywa¢ w opakowaniu zewngtrznym.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

28 tabletek w opakowaniu kalendarzykowym.

Opakowanie kalendarzykowe sktada si¢ z 3 nastepujacych czesci:

- podstawy wykonanej z kolorowego nieprzezroczystego polipropylenu,
- owalnej przykrywki wykonanej z przezroczystego polistyrenu,

- centralnej tarczy wykonanej z kolorowego nieprzezroczystego polistyrenu.

6.6 Specjalne Srodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usunac zgodnie

z lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Novo Nordisk A/S

Novo Allé

2880 Bagsverd

Dania

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Pozwolenie nr 8232

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

11



Data wydania pierwszego pozwolenia: 28 lipca 2000 r.
Data przedtuzenia pozwolenia: 1 grudnia 2008 r.
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