CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Indivina, 1 mg + 2,5 mg, tabletki

Indivina, 1 mg + 5 mg, tabletki

Indivina, 2 mg + 5 mg, tabletki

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Jedna tabletka Indivina, 1 mg+2,5 mg zawiera:

estradiolu walerianian (Estradioli valeras) 1 mg
medroksyprogesteronu octan (Medroxyprogesteroni acetas) 2,5 mg
Jedna tabletka Indivina, 1 mg+5 mg zawiera:

estradiolu walerianian (Estradioli valeras) I mg
medroksyprogesteronu octan (Medroxyprogesteroni acetas) Smg
Jedna tabletka Indivina, 2 mg+5 mg zawiera:

estradiolu walerianian (Estradioli valeras) 2 mg
medroksyprogesteronu octan (Medroxyprogesteroni acetas) 5mg

Substancja pomocnicza o znanym dziataniu: laktoza jednowodna.
Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Tabletki.

Biate, okragle tabletki o skosnych brzegach, srednicy 7 mm, ptaskie, oznaczone odpowiednio: ,,14+2.5”,
»115” oraz ,,2+5” po jednej stronie.

4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Hormonalna terapia zastgpcza (HTZ) w leczeniu objawowym niedoboru estrogenow u kobiet
z zachowang macica, ponad trzy lata po menopauzie.

Profilaktyka osteoporozy u kobiet w okresie pomenopauzalnym o wysokim ryzyku przysztych ztaman,
u ktorych wystepuje nietolerancja lub przeciwwskazania do stosowania innych lekow stosowanych

w zapobieganiu osteoporozie.

Doswiadczenia w leczeniu kobiet w wieku powyzej 65 lat sa ograniczone.

4.2 Dawkowanie i spos6b podawania

Stosowanie produktu Indivina jest ciagla ztozong hormonalna terapia zast¢pcza (HTZ), polegajaca na
codziennym, nieprzerwanym podawaniu estrogenow i progestagenow.

Sposéb podawania
Podanie doustne.
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Dawkowanie
Jedna tabletka na dobg, codziennie, bez wprowadzania przerwy. Tabletke nalezy przyjmowaé mniej
wigcej o tej samej porze.

Zaleca sig rozpoczecie leczenia stosujac produkt Indivina; 1 mg+2,5 mg, tabletki. W zaleznos$ci od
klinicznej odpowiedzi na leczenie, dawke mozna dostosowywac do indywidualnych potrzeb.

2,5 mg medroksyprogesteronu octanu (MPA) jest zwykle wystarczajaca dawka by zapobiegac
nieregularnym krwawieniom. Jezeli pojawi si¢ lub beda si¢ utrzymywac nieprawidtowe krwawienia, po
wykluczeniu nieprawidtowos$ci w zakresie endometrium, mozna zwigkszy¢ dawke do 5 mg (Indivina;

1 mg+5 mg, tabletki).

W przypadku, gdy dawka 1 mg estradiolu walerianianu nie jest wystarczajaca by ztagodzi¢ objawy
niedoboru estrogenow, dawke t¢ mozna zwigkszy¢ do 2 mg (Indivina; 2 mg+5 mg, tabletki).

U kobiet niemiesiaczkujacych oraz niestosujacych HTZ lub w przypadku kobiet przechodzacych

z innego ztozonego produktu do HTZ stosowanej w sposob ciagly, leczenie produktem Indivina
mozna rozpocza¢ dowolnego dnia. U kobiet zmieniajacych leczenie z cyklicznej HTZ, leczenie nalezy
rozpocza¢ tydzien po zakonczeniu wezesniejszego cyklu leczenia.

Wplyw estrogenow na gestos¢ mineralna kosci zalezy od zastosowanej dawki, zatem skutek dawki
1 mg estradiolu walerianianu moze by¢ mniejszy niz dawki 2 mg (patrz punkt 5.1).

Jezeli pacjentka nie przyjmie jednej tabletki, powinna ja przyja¢ jak najszybciej. W przypadku, gdy
uptynie powyzej 12 godzin od czasu, gdy pacjentka powinna przyja¢ tabletke, powinna ja pominac
(zostawi¢ w blistrze). Nieprzyjecie dawki moze zwigkszy¢ prawdopodobienstwo nieregularnego
krwawienia i plamienia z drog rodnych.

Nie nalezy stosowaé dawki podwdjnej w celu uzupelnienia pominigtej dawki.

Na blistrze sa wydrukowane dni kalendarzowe, dla utatwienia codziennego przyjmowania tabletki.

W przypadku rozpoczgcia lub kontynuacji leczenia objawow pomenopauzalnych, nalezy stosowaé
najmniejszg skuteczng dawke, przez mozliwie jak najkrotszy czas (patrz rowniez punkt 4.4).

4.3 Przeciwwskazania

. Nadwrazliwos$¢ na substancje czynne lub na ktorakolwiek substancj¢ pomocnicza wymieniona
w punkcie 6.1;
Rozpoznanie, wystepowanie w przesztosci lub podejrzenie raka piersi;

. Rozpoznanie, wystepowanie w przesztosci ztosliwych nowotwordw estrogenozaleznych, np. rak
trzonu macicys;

. Niezdiagnozowane krwawienia z drég rodnych;

. Nieleczony rozrost blony $luzowej trzonu macicy;

Idiopatyczna zylna choroba zakrzepowo-zatorowa obecnie lub w wywiadzie (zakrzepica zyt
glebokich, zatorowos$¢ ptucna);

. Rozpoznane zaburzenia zwiazane z trombofilig (np. niedobor biatka C, biatka S lub antytrombiny,
patrz punkt 4.4);
. Czynne lub ostatnio przebyte zaburzenia zakrzepowo-zatorowe tgtnic (np. dusznica bolesna,

zawal mig$nia sercowego);

. Ostra choroba watroby lub choroba watroby w wywiadzie do czasu, gdy wyniki prob
watrobowych nie powrdca do warto$ci prawidtowych;

. Porfiria.

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Leczenie objawow pomenopauzalnych HTZ nalezy rozpocza¢ wytacznie w przypadku wystgpowania
objawow, ktore w sposob negatywny wplywaja na jakos$¢ zycia. Produkt Indivina nie moze by¢
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stosowany w celu profilaktyki osteoporozy jako lek pierwszego rzutu. We wszystkich przypadkach nalezy
przynajmniej raz do roku przeprowadzi¢ szczegétowa oceng stosunku korzysci do ryzyka stosowanego
leczenia, a HTZ kontynuowac nalezy wytacznie w przypadku, gdy korzysci przewyzszaja ryzyko.

Dowody dotyczace ryzyka zwiazanego z HTZ w leczeniu przedwczesnej menopauzy sa
ograniczone. Jednak ze wzgledu na niewielkie catkowite ryzyko u mtodszych kobiet, stosunek
korzysci do ryzyka moze by¢ u nich bardziej korzystny niz u starszych kobiet.

Badanie lekarskie i (lub) monitorowanie

Przed rozpoczgciem lub ponownym wilaczeniem HTZ nalezy przeprowadzi¢ petny wywiad lekarski,
w tym wywiad rodzinny. Badanie fizykalne pacjentki (w tym ocena miednicy mniejszej oraz piersi)
nalezy przeprowadzi¢ pod katem wywiadu oraz przeciwwskazan i ostrzezen dotyczacych stosowania.
W okresie leczenia zalecane jest przeprowadzanie badan kontrolnych, ktérych czgstos¢ 1 rodzaj
dostosowane sg indywidualnie do kazdej pacjentki. Pacjentki nalezy poinformowacé, o koniecznosci
powiadamiania lekarza lub pielggniarki o wystapieniu jakichkolwiek zmian w piersiach (patrz ponizej,
”Rak piersi”). Badania diagnostyczne, w tym odpowiednia diagnostyke obrazowa, np. mammografig,
nalezy wykonywac zgodnie z obecnie obowiazujacymi zasadami prowadzenia badan przesiewowych,
dostosowujac je do klinicznych potrzeb danej pacjentki.

Stany wymagajace monitorowania

W przypadku stwierdzenia lub wywiadu w kierunku ktoregokolwiek z wymienionych ponizej stanow,

lub tez nasilenia w okresie cigzy lub wczesniejszego stosowania leczenia hormonalnego, pacjentkeg

nalezy doktadnie monitorowac. Nalezy wzia¢ pod uwagg, iz stany te moga nawrocic¢ lub nasili¢ si¢

w okresie leczenia produktem Indivina, w szczegdlnosci za§ w ponizszych przypadkach:

- migsniaki macicy (wtokniaki macicy) lub endometrioza;

- wywiad lub czynniki ryzyka zaburzen zakrzepowo-zatorowych (patrz nizej);

- czynniki ryzyka nowotworow estrogenozaleznych, np. rak piersi u krewnych pierwszego
stopnia;

- nadci$nienie tgtnicze;

- zaburzenia czynno$ci watroby (np. gruczolak watroby);

- cukrzyca ze zmianami naczyniowymi lub bez;

- kamica pegcherzyka zotciowego;

- migrena lub (silne) bole glowy;

- toczen rumieniowaty uktadowy;

- rozrost btony §luzowej macicy w wywiadzie (patrz nizej);

- padaczka;

- astma;,

- otoskleroza.

Wskazania do natychmiastowego odstawienia leczenia

Leczenie nalezy odstawi¢ w przypadku stwierdzenia przeciwwskazania oraz w nastgpujacych
przypadkach:

- zottaczka lub zaburzenia czynnosci watroby;

- istotne zwigkszenie cisnienia t¢tniczego krwi;

- nawr6t bolow glowy typu migrenowego;

- cigza.

Rozrost i rak endometrium

- U kobiet z zachowana macica ryzyko rozrostu btony §luzowej trzonu macicy oraz raka trzonu
macicy zwigksza si¢ wraz z wydtuzeniem okresu stosowania wylacznie estrogenow.
Zaobserwowane ryzyko raka endometrium u kobiet stosujacych estrogeny w monoterapii
zwigksza si¢ 2 do 12-krotnie w porownaniu z pacjentkami niestosujacymi estrogenow,
w zaleznosci od czasu trwania leczenia i dawki estrogendéw (patrz punkt 4.8). Po zaprzestaniu
leczenia ryzyko moze pozosta¢ zwigkszone przez co najmniej 10 lat.

- Zastosowanie progestagenow dodatkowo, cyklicznie przez co najmniej 12 dni na miesiac/28-
dniowy cykl lub ciagle leczenie ztozonymi produktami zawierajacymi estrogen i progestagen
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u kobiet, ktore nie przeszly zabiegu usunigcia macicy, zapobiega nadmiernemu ryzyku
zwigzanemu ze stosowaniem produktow HTZ zawierajacych wytacznie estrogen.

- W pierwszych miesigcach leczenia moga wystapi¢ nieregularne krwawienia i plamienia z drog
rodnych. Jezeli nieregularne krwawienia i plamienia pojawiajg si¢ po pewnym czasie
stosowania leczenia lub utrzymuja si¢ po odstawieniu leczenia, nalezy zbadac¢ ich przyczyne, co
moze wigzac si¢ z konieczno$ciag wykonania biopsji endometrium w celu wykluczenia zmian
o charakterze nowotworowym.

Rak piersi
Ogolne dowody sugeruja, ze zwigkszone ryzyko raka piersi u kobiet stosujacych ztozona

estrogenowo-progestagenowa HTZ, a takze prawdopodobnie u kobiet stosujacych wytacznie
estrogenowa HTZ, zalezy od czasu trwania leczenia HTZ.

Leczenie ztozonymi produktami zawierajacymi estrogen i progestagen:

- Zgodnie z obserwacjami uzyskanymi z jednego randomizowanego, kontrolowanego placebo
badania klinicznego ,,Women’s Health Initiative” (WHI) i z badan epidemiologicznych, ryzyko
raka piersi zwigksza si¢ u kobiet stosujacych ztozona HTZ estrogenowo-progestagenowa, co
mozna zaobserwowac po okoto 3 latach (patrz punkt 4.8).

Leczenie wylacznie estrogenami:

- Badanie WHI nie wykazato zwigkszonego ryzyka raka piersi u kobiet po usunigciu macicy,
stosujacych wylacznie estrogenowa HTZ. Badania obserwacyjne wykazaly w wigkszo$ci
niewielkie zwigkszenie ryzyka zdiagnozowanego raka piersi, ktore byto znacznie mniejsze niz
obserwowane u kobiet stosujacych ztozone produkty zawierajace estrogen i progestagen (patrz
punkt 4.8).

Zwigkszone ryzyko jest widoczne w ciagu kilku lat stosowania, ale powraca do warto$ci wyjsciowej
w ciagu kilku lat (maksymalnie pigciu) po zaprzestaniu leczenia.

HTZ, zwtaszcza estrogenowo-progestagenowa, wiaze si¢ ze zwigkszeniem ggstosci mammograficznej
piersi, co moze negatywnie wptywac na skuteczno$¢ radiologicznego wykrywania raka piersi.

Rak jajnika

Rak jajnika wystepuje duzo rzadziej niz rak piersi. Dlugotrwatle (przynajmniej 5-10 lat) stosowanie
wylacznie estrogenowej HTZ wiazato sig¢ z nieznacznie zwigkszonym ryzykiem raka jajnika (patrz
punkt 4.8). Niektore badania, w tym badanie WHI, sugeruja, ze dtugotrwale stosowanie ztozonej HTZ
moze powodowac podobne lub nieznacznie mniejsze ryzyko (patrz punkt 4.8).

Zylna choroba zakrzepowo-zatorowa

- Stosowanie HTZ wiaze si¢ z 1,3 do 3-krotnie zwigkszonym ryzykiem rozwoju zylnej choroby
zakrzepowo-zatorowej (ZChZZ), tj. zakrzepicy zyt glebokich lub zatorowosci ptucne;.
Prawdopodobienstwo takiego zdarzenia jest wigksze w pierwszym roku stosowania HTZ, niz
W pozniejszym okresie (patrz punkt 4.8).

- Pacjentki z rozpoznanymi stanami zakrzepowymi wykazuja zwigkszone ryzyko ZChZZ, a HTZ
moze zwigkszac to ryzyko. W zwiazku z tym HTZ jest przeciwwskazana u tych pacjentek (patrz
punkt 4.3).

- Powszechnie uznane czynniki ryzyka ZChZZ to: stosowanie estrogendw, zaawansowany wiek,
rozlegle zabiegi chirurgiczne, dlugotrwate unieruchomienie, otytos¢ (WMC >30 kg/m?), ciaza
i (lub) okres poporodowy, toczen rumieniowaty uktadowy (ang. Systemic Lupus
Erythematosus, SLE) oraz rak. Nie ma zgodnosci co do wptywu zylakow na przebieg ZChZZ.
Tak jak w przypadku wszystkich pacjentow po zabiegach chirurgicznych, nalezy wzia¢ pod
uwage profilaktyke w zakresie pooperacyjnego wystapienia ZChZZ. W przypadku
dlugotrwatego unieruchomienia po planowanych operacjach, zaleca si¢ tymczasowe
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odstawienie HTZ na 4 do 6 tygodni przed zabiegiem. Leczenia nie nalezy ponownie
rozpoczynac¢, az do czasu powrotu pacjentki do sprawnosci ruchowej sprzed unieruchomienia.

- U kobiet bez ZChZZ w wywiadzie, ale z zakrzepica w wywiadzie u krewnych pierwszego
stopnia w mtodym wieku, moze zosta¢ zaproponowane badanie przesiewowe po starannym
rozwazeniu jego ograniczen (w badaniu przesiewowym rozpoznaje si¢ tylko pewien odsetek
zaburzen zakrzepowych). Jesli zidentyfikowano zaburzenie zakrzepowe, ktore wspotwystepuje
z zakrzepica u cztonkow rodziny lub jesli jest to cigzkie zaburzenie (np. niedobor antytrombiny,
biatka S lub biatka C badz zaburzenia ztozone) HTZ jest przeciwwskazana.

- U pacjentek stosujacych juz przewlekte leczenie przeciwzakrzepowe konieczne jest staranne
rozwazenie stosunku korzysci do ryzyka stosowania HTZ.

- Jezeli dojdzie do rozwinigcia ZChZZ po rozpoczeciu leczenia, produkt nalezy odstawic.
Pacjentki nalezy poinformowac o koniecznosci natychmiastowego zgloszenia si¢ do lekarza
prowadzacego w przypadku wystapienia objawdéw mogacych §wiadczy¢ o zakrzepicy (np.
bolesny obrzgk konczyny dolnej, nagly bol w klatce piersiowej, zaburzenia oddychania).

Choroba wiencowa

Nie ma dowodow z randomizowanych, kontrolowanych badan klinicznych potwierdzajacych
zapobieganie zawatowi mig$nia sercowego u kobiet, u ktérych wystepuje lub nie wystepuje choroba
wiencowa, stosujacych ztozona HTZ, zawierajaca estrogen i progestagen lub wylacznie estrogen.

Leczenie ztozonymi produktami zawierajacymi estrogen i progestagen

Wzgledne ryzyko choroby wiencowej w okresie stosowania ztozonej HTZ zawierajacej estrogen

1 progestagen jest nieznacznie zwigkszone. Wyjsciowe ryzyko bezwzgledne choroby wiencowej

w znacznym stopniu zalezy od wieku, dlatego liczba dodatkowych przypadkoéw choroby wiencowej ze
wzgledu na zastosowanie estrogenu i progestagenu jest bardzo niewielka u zdrowych kobiet blisko
okresu menopauzy, ale zwigksza si¢ wraz z wiekiem.

Leczenie wylacznie estrogenami
Dane z randomizowanego, kontrolowanego badania nie wykazaty zwigkszonego ryzyka choroby
wienicowej u kobiet po usunigciu macicy, stosujacych wytacznie estrogeny.

Udar niedokrwienny mozgu

Leczenie ztozonymi produktami zawierajacymi estrogen i progestagen oraz wyltacznie estrogen byto
zwiazane z maksymalnie 1,5-krotnym zwigkszeniem ryzyka udaru niedokrwiennego moézgu. Ryzyko
wzgledne nie zmienia si¢ z wiekiem, ani wraz z uplywem czasu od wystapienia menopauzy. Jednak,
w zwiazku z tym, ze wyjsciowe ryzyko udaru mozgu jest silnie zalezne od wieku, ogdlne ryzyko
udaru mézgu u kobiet stosujacych HTZ zwigksza si¢ wraz z wiekiem (patrz punkt 4.8).

Inne stany
- Estrogeny moga powodowac zatrzymywanie ptynéw, nalezy wigc uwaznie monitorowac

pacjentki z zaburzeniami czynnosci serca badz nerek.

- Podczas substytucji estrogendow badz hormonalne;j terapii zastgpczej nalezy uwaznie
monitorowac kobiety z hipertriglicerydemia, poniewaz w takich przypadkach, okresie leczenia
estrogenami, rzadko obserwowano istotne zwigkszenie stezenia triglicerydow w surowicy,
prowadzace do zapalenia trzustki.

- Estrogeny zwickszaja stezenie globuliny wiazacej tyroksyne (TBG), zwigkszajac tym samym
catkowite stezenie krazacych hormondw tarczycy, mierzone za pomocg st¢zenia jodu
zwiazanego z biatkami (PBI), stezenia T4 (metoda kolumnowa lub radioimmunologiczna) lub
stezenia T3 (metoda radioimmunologiczna). Zmniejsza si¢ wychwyt T3 na zywicy,
odzwierciedlajac zwigkszone stgzenie TBG. Niezmienione pozostaja stgzenia wolnej frakcji T4
1 T3. Moze rowniez dochodzi¢ do zwigkszenia st¢zenia innych bialek wiazacych, np. globuliny
wiazacej kortykosteroidy (ang. Corticoid Binding Globulin, CBG), globuliny wiazacej hormony
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plciowe (ang. Sex Hormone Binding Globuline, SHBG), prowadzac odpowiednio do
zwigkszenia stgzenia krazacych kortykosteroidow oraz steroidow piciowych. Niezmienione
pozostaja stezenia wolnych lub biologicznie czynnych frakcji hormonéw. Dochodzi¢ moze
rowniez do zwigkszenia stgzenia innych biatek osocza (substrat angiotensynogen/renina, alfa-1-
antytrypsyna, ceruloplazmina).

- Stosowanie HTZ nie poprawia funkcji poznawczych. Istnieja dowody dotyczace zwigkszonego
ryzyka otgpienia u kobiet w wieku powyzej 65 lat, ktore rozpoczna stosowanie ciagtego
leczenia HTZ w postaci produktow ztozonych lub zawierajacych wylacznie estrogeny.

Produkt zawiera laktoze¢. Produkt nie powinien by¢ stosowany u pacjentéow z rzadko wystepujaca
dziedziczna nietolerancja galaktozy, niedoborem laktazy (typu Lapp) lub zespotem ztego wchianiania
glukozy-galaktozy.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Metabolizm estrogendw i progestagenéw moze nasili¢ si¢ wskutek jednoczesnego stosowania
substancji, o ktorych wiadomo, ze indukuja enzymy metabolizujace leki, szczegélnie enzymy
cytochromu Pys takie, jak leki przeciwdrgawkowe (np. fenobarbital, fenytoina, karbamazepina) oraz
leki przeciwinfekcyjne (np. ryfampicyna, ryfabutyna, newirapina, efawirenz).

Bedace silnymi inhibitorami rytonawir i nelfinawir, podczas ich jednoczesnego podawania
z hormonami steroidowymi maja dziatanie przeciwne, indukujace.

Preparaty ziotowe zawierajace ziele dziurawca zwyczajnego (Hypericum perforatum) moga
indukowa¢ metabolizm estrogenow i progestagendw.

Z klinicznego punktu widzenia, zwigkszony metabolizm estrogendéw i progestagendw moze prowadzi¢
do zmniejszenia skutecznosci leczenia oraz do zmiany profilu krwawien macicznych.

4.6 Wplyw na plodno$é, cigze i laktacje

Ciaza
Stosowanie produktu Indivina jest przeciwwskazane w ciazy. Jezeli podczas leczenia produktem

Indivina pacjentka zajdzie w ciaze, leczenie to nalezy natychmiast odstawic.

Dane pochodzace z ograniczonej liczby kobiet w ciazy eksponowanych na dziatanie produktu nie
wskazuja na niekorzystny wptyw medroksyprogesteronu octanu na ptéd. Badania na zwierzetach
wykazaty szkodliwy wptyw na reprodukcje (patrz punkt 5.3). Ryzyko dla ludzi nie jest znane.

Wyniki wigkszos$ci przeprowadzonych do chwili obecnej badan epidemiologicznych dotyczacych
niezamierzonej ekspozycji ptodu na dziatanie estrogenow i progestagenéw nie wskazuja na dziatanie
teratogenne badz toksyczne dla ptodu.

Karmienie piersia
Stosowanie produktu Indivina jest przeciwwskazane w okresie karmienia piersia.

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdéw i obslugiwania maszyn

Nie stwierdzono wptywu produktu na zdolno$¢ prowadzenia pojazdéow i obstugiwania maszyn.
4.8 Dzialania niepozadane

Najczestszym dziataniem niepozadanym w okresie leczenia produktem Indivina w ramach badan

klinicznych byta bolesnosc¢ piersi, wystepujaca u 10,6% pacjentek stosujacych produkt.
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Dziatania niepozadane opisano zgodnie z klasyfikacja uktadow i narzadow MedDRA, a ich czgstos¢
oszacowano na podstawie danych uzyskanych w badaniach klinicznych i (lub) po wprowadzeniu
produktu leczniczego do obrotu.

Czestos¢ wystepowania dziatan niepozadanych uporzadkowano w nastgpujacy sposob: bardzo czgsto
(=21/10), czgsto (=1/100 do <1/10), niezbyt czgsto (=1/1 000 do <1/100), rzadko (=1/10 000 do
<1/1 000), bardzo rzadko (<1/10 000) i nieznana (czgsto$¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie

dostgpnych danych).

Klasyfikacja Czesto (>1/100 Niezbyt czesto Rzadko (>1/10 000 | Nieznana (czesto$¢

ukladéw i do <1/10) (>1/1 000 do do <1/1 000) nie moze by¢é

narzadow <1/100) okreslona na
podstawie
dostepnych
danych)

Nowotwory nowotwor piersi,

lagodne, nowotwor blony

zlosliwe i
nieokreslone (w
tym torbiele i

$luzowej trzonu
macicy

polipy)
Zaburzenia zmiany nastroju,
psychiczne w tym niepokoj
1 nastroje
depresyjne,
zaburzenia
popgdu
plciowego
Zaburzenia bole glowy zawroty glowy,
ukladu migrena
nerwowego
Zaburzenia zwigkszenie zylna choroba zatorowos$¢ plucna
naczyniowe ci$nienia krwi zatorowo-
zakrzepowa
Zaburzenia nudnosci, bole niestrawnos¢,
zoladka i jelit brzucha wymioty,
wzdecia, choroba
pecherzyka
zotciowego i
(lub) kamica
zbkciowa
Zaburzenia tysienie, hirsutyzm,
skory i tkanki wysypka,
podskornej swedzenie
Zaburzenia krwawienia drozdzyca rozrost btony
ukladu maciczne, pochwy sluzowej trzonu
rozrodczego i powigkszenie macicy
piersi rozmiar6w
miesniakow
macicy,
bolesnos¢ piersi,
powigkszenie
piersi

Zaburzenia
mie¢Sniowo-
szkieletowe i

kurcze konczyn
dolnych
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Klasyfikacja Czesto (=1/100 Niezbyt czesto Rzadko (>1/10 000 | Nieznana (czesto$¢

ukladéw i do <1/10) (>1/1 000 do do <1/1 000) nie moze by¢

narzadow <1/100) okreslona na
podstawie
dostepnych
danych)

tkanki lacznej

Zaburzenia zwiekszenie i

ogoélne i stany (lub)

W miejscu zmniejszenie

podania masy ciala,

obrzeki

Inne dziatania niepozadane obserwowane w zwiazku ze stosowaniem leczenia estrogenami

1 progestagenami:

- Choroby skory i tkanki podskornej: ostuda, rumien wielopostaciowy, rumien guzowaty, plamica

naczyniowa.

- Prawdopodobienstwo otgpienia u 0s6b w wieku powyzej 65 lat (patrz punkt 4.4).
- Zapalenie trzustki (patrz punkt 4.4).
- Rak jajnika (patrz punkt 4.4).

Ryzyko raka piersi

- U kobiet przyjmujacych produkty zlozone zawierajace estrogen i progestagen przez ponad 5 lat,
obserwuje si¢ nawet dwukrotnie wigksze ryzyko zdiagnozowania 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 (patrz punkt 4.4).

Ponizej przedstawiono wyniki najwigkszego, randomizowanego, kontrolowanego placebo badania
(badanie WHI) oraz najwigkszego badania epidemiologicznego (MWS).

Badanie MWS (Million Women Study) — szacowane dodatkowe ryzyko raka piersi po 5 latach

stosowania

Przedziat Dodatkowe przypadki Wskaznik ryzyka i Dodatkowe przypadki

wiekowy na 1 000 kobiet 95% przedziat na 1 000 kobiet

(lata) niestosujacych HTZ w ufno$ci** stosujacych HTZ w
okresie 5 lat* okresie 5 lat (95%

przedziat ufnosci)

Wylacznie estrogenowa HTZ

50-65 [ 9-12 [ 1,2 | 1-2 (0-3)

Zlozona estrogenowo-progestagenowa HTZ

50-65 [ 9-12 | 1,7 | 6 (5-7)

**0Ogolny wskaznik ryzyka. Wskaznik ryzyka nie jest staly, ale zwigksza si¢ wraz ze wydtuzeniem

czasu stosowania

Uwaga: Podstawowa zachorowalno$¢ na raka piersi rozni si¢ w poszczeg6lnych krajach UE, dlatego

liczba dodatkowych przypadkow raka piersi takze zmieni si¢ proporcjonalnie.

*Na podstawie wyjsciowych wskaznikow zachorowalnosci w krajach rozwinietych

Badania WHI w USA — dodatkowe ryzyko raka piersi po 5 latach stosowania

Przedziat wickowy
(lata)

Zachorowalnos¢ na

1 000 kobiet w grupie
stosujacej placebo w
okresie 5 lat

Wskaznik ryzyka i
95% przedziat ufnosci

Dodatkowe przypadki
na 1 000 kobiet
stosujacych HTZ w
okresie 5 lat (95%
przedziat ufnosci)
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Wylacznie estrogenowa HTZ (skoniugowane estrogeny konskie) (CEE)

50-79 | 21 | 0.8 (0,7-1,0) | -4 (—6-0)*

Z1ozona estrogenowo—progestagenowa HTZ (skoniugowane estrogeny konskie
+ medroksyprogesteronu octan)**

50-79 | 17 | 1,2 (1,0-1,5) | +4 (0-9)

*Badanie WHI u kobiet z usunietq macicq, u ktorych nie zaobserwowano zwiekszonego ryzyka raka
piersi

**Kiedy analiz¢ ograniczono do kobiet niestosujacych HTZ przed badaniem, nie zaobserwowano
zwigkszenia ryzyka w ciagu pierwszych 5 lat leczenia: po 5 latach ryzyko byto wigksze niz u kobiet

niestosujacych HTZ.

Ryzyko raka endometrium

U kobiet w okresie pomenopauzalnym z zachowanq macicq.
Ryzyko raka endometrium wynosi okoto 5 przypadkow na kazde 1 000 kobiet z zachowana macica
niestosujacych HTZ.

U kobiet z zachowana macica stosowanie wylacznie estrogenowej HTZ nie jest zalecane, gdyz
zwigksza ryzyko raka endometrium (patrz punkt 4.4).

W zaleznosci od dlugosci stosowania wylacznie estrogenow i dawki estrogenu, zwigkszenie ryzyka
raka endometrium w badaniach epidemiologicznych wynosito od 5 do 55 dodatkowych
zdiagnozowanych przypadkoéw na kazde 1 000 kobiet, w wieku od 50 do 65 lat.

Dodanie progestagenu do leczenia wylacznie estrogenowego przez co najmniej 12 dni w cyklu moze
zapobiec zwigkszonemu ryzyku. W badaniu MWS (Million Women Study) stosowanie ztozonej HTZ
(sekwencyjnej lub ciaglej) nie zwigkszato ryzyka raka endometrium (wskaznik ryzyka 1,0 [0,8-1,2]).

Rak jajnika

Dhugotrwale stosowanie wylacznie estrogenowej lub zlozonej estrogenowo-progestagenowej HTZ
bylo zwiazane z nieznacznie zwigkszonym ryzykiem raka jajnika. W badaniu MWS 5 lat stosowania
HTZ skutkowato 1 dodatkowym przypadkiem na 2 500 kobiet stosujacych HTZ.

Ryzyko zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej

Stosowanie HTZ wiaze si¢ z 1,3 do 3-krotnie wigkszym ryzykiem rozwoju zylnej choroby
zakrzepowo-zatorowej (ZChZZ), tj. zakrzepicy zyt glebokich lub zatorowosci ptucne;.
Prawdopodobienstwo takiego zdarzenia jest wigksze w pierwszym roku stosowania HTZ (patrz punkt
4.4). Ponizej przedstawione sa wyniki badan WHI:

Badania WHI — dodatkowe ryzyko ZChZZ po 5 latach stosowania

Przedziat wiekowy Zachorowalnos¢ Wskaznik ryzyka i Dodatkowe przypadki

(lata) na 1 000 kobiet w 95% przedziat ufno$ci | na 1 000 kobiet
grupie stosujacej stosujacych HTZ
placebo w okresie 5 lat

Doustna wylacznie estrogenowa HTZ*

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

Doustna zlozona estrogenowo-progestagenowa HTZ

50-59 | 4 [ 2,3 (1,2-4.3) | 5(1-13)

*Badanie u kobiet z usunietq macicq

Ryzyko choroby wiencowej

- Ryzyko choroby wiencowe;j jest nieznacznie wigksze w okresie stosowania ztozone;j
estrogenowo-progestagenowej HTZ w wieku powyzej 60 lat (patrz punkt 4.4).

Ryzyko udaru niedokrwiennego mozgu
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- Leczenie wylacznie estrogenowe i zlozone estrogenowo-progestagenowe jest zwiagzane z 1,5-
krotnym zwigkszeniem si¢ wzglednego ryzyka udaru niedokrwiennego. Ryzyko udaru
krwotocznego nie ulega zwigkszeniu podczas stosowania HTZ.

- Ryzyko wzgledne nie jest zalezne od wieku ani czasu stosowania. Jednak w zwigzku z tym, ze
wyjsciowe ryzyko jest silnie zwiazane z wiekiem, og6lne ryzyko udaru moézgu u kobiet
stosujacych HTZ ulega zwigkszeniu z wiekiem (patrz punkt 4.4).

Wszystkie badania WHI — dodatkowe ryzyko udaru niedokrwiennego* po 5 latach stosowania

Przedziat wiekowy Zachorowalnos¢ Wskaznik ryzyka i Dodatkowe przypadki

(lata) na 1 000 kobiet w 95% przedzial ufnosci | na 1 000 kobiet
grupie stosujacej stosujacych HTZ w
placebo w okresie 5 lat okresie 5 lat

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

*brak rozroznienia udaru niedokrwiennego i krwotocznego mozgu

Zgtaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zglaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zgtaszaé
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem Departamentu Monitorowania
Niepozadanych Dziatan Produktéw Leczniczych Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych,
Wyrobéw Medycznych i Produktow Biobojczych {aktualny adres, nr telefonu i faksu ww.

Departamentu} e-mail: adr@urpl.gov.pl

4.9 Przedawkowanie

Przedawkowanie estrogenow moze wywota¢ nudnosci, bole glowy oraz krwawienie z drég rodnych.
Liczne doniesienia dotyczace spozycia przez mate dzieci duzych dawek doustnych srodkow
antykoncepcyjnych zawierajacych estrogeny, nie wskazuja na wystgpowanie cigzkich objawow
przedawkowania. Nie istnieje swoista odtrutka, a w rzadkich przypadkach przedawkowania, leczenie
powinno by¢ objawowe. Duze dawki medroksyprogesteronu octanu sa stosowane w leczeniu raka
piersi. Nie powodowaly one cigzkich dziatan niepozadanych.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wilasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Hormony ptciowe i modulatory uktadu ptciowego, potaczenia
progestagendw z estrogenami, dawki state, kod ATC: GO3FA12.

Substancja czynna, syntetyczny 17p-estradiol jest chemicznie i biologicznie identyczny z endogennym
ludzkim estradiolem. Uzupelnia on zmniejszenie wytwarzania estrogenow u kobiet po menopauzie
i tagodzi objawy menopauzy.

Estrogeny przeciwdziataja utracie gestosci kosci w nastgpstwie menopauzy lub usunigcia jajnikow.
Medroksyprogesteronu octan jest pochodna naturalnego progesteronu, 17-alfa-hydroksy-6-
metylprogesteronu. Medroksyprogesteronu octan wiaze si¢ ze swoistymi receptorami dla
progestagendéw i wptywa na endometrium zmieniajac jego fazg z proliferacyjnej na wydzielnicza.
Estrogeny sprzyjaja wzrostowi btony §luzowej trzonu macicy, dlatego podawane ,,bez ochrony”
zwigkszaja ryzyko rozrostu i raka blony sluzowej trzonu macicy. Dodanie medroksyprogesteronu
octanu w duzym stopniu zmniejsza powodowane przez estrogen ryzyko rozrostu btony sluzowej
trzonu macicy u kobiet, ktorym nie usunig¢to macicy.

Informacje dotyczace badania klinicznego

Lagodzenie objawdw niedoboru estrogendw oraz uregulowanie cykli krwawien
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- Ztagodzenie objawow pomenopauzalnych uzyskano w pierwszych kilku tygodniach leczenia.

- Catkowity brak krwawien miesiaczkowych obserwowano u 91% kobiet otrzymujacych 1 mg
estradiolu walerianianu oraz u 80% kobiet otrzymujacych 2 mg estradiolu walerianianu po
leczeniu trwajacym 10-12 miesigcy. Nieregularne krwawienia i (lub) plamienia wystgpowaty
u 41% kobiet otrzymujacych 1 mg estradiolu walerianianu, u 51% kobiet otrzymujacych 2 mg
estradiolu walerianianu w czasie pierwszych trzech miesigcy leczenia oraz u 9% kobiet
otrzymujacych 1 mg estradiolu walerianianu i u 20% kobiet otrzymujacych 2 mg estradiolu
walerianianu w czasie leczenia trwajacego 10-12 miesigcy.

Przeciwdziatanie osteoporozie
- Niedobor estrogendéw po menopauzie prowadzi do zwigkszonego metabolizmu ko$ci oraz

spadku masy kostne;.

- Dzialanie estrogenow na gesto$¢é mineralng kosci (BMD) zalezne jest od stosowanej dawki.
Ochrona wydaje si¢ by¢ skuteczna tak dtugo, jak dlugo prowadzone jest leczenie. Po
odstawieniu HTZ utrata masy kostnej wydaje si¢ postgpowaé w tempie zblizonym do
obserwowanego u kobiet nieleczonych.

- Dane z badania WHI oraz z powtornie przeanalizowanych badan klinicznych wskazuja, iz
biezace stosowanie HTZ, czy to sktadajacej si¢ wylacznie z estrogenow czy tez z dodatkiem
progestagendow — podawanej w wigkszosci zdrowym kobietom — zmniejsza ryzyko ztaman
szyjki kosci udowej, krggow oraz innych ztaman o charakterze osteoporotycznym. HTZ moze
rowniez przeciwdziata¢ ztamaniom u kobiet z utrata masy kostnej oraz u kobiet z rozwinigta
osteoporoza, jednak dowody na takie dziatanie nie sa liczne.

- Po 4 latach leczenia ztozonymi produktami Indivina zawierajacymi dawke 1 mg, wzrost
gestosci mineralnej kosci (BMD) w ledzwiowym odcinku kregostupa wynosit 6,2 + 0,5%
($rednia + btad standardowy). Procent kobiet, u ktorych utrzymat si¢ lub nastapit wzrost BMD
w ledZwiowym odcinku krggostupa wyniost 86,6%.

- ZYozone produkty Indivina zawierajace dawke 1 mg wptywaly rowniez na BMD biodra. Wzrost
w obrebie szyjki kosci udowej po 4 latach wynidst 2,9 £ 0,4%. Procent kobiet, u ktorych
nastapit wzrost BMD w obrebie biodra wynidst 80,4%.

- Po 4 latach leczenia ztozonymi produktami Indivina zawierajacymi dawke 2 mg, BMD
w ledzwiowym odcinku kregostupa wynosit 7,4 + 0,4%. Procent kobiet, u ktorych nastapit
wzrost BMD w lgdzwiowym odcinku krggostupa wyniost 95,8%.

- ZYozone produkty Indivina zawierajace dawke 2 mg wptywaly rowniez na BMD biodra. Wzrost
w obrebie szyjki kosci udowej po 4 latach wynidst 2,9 £ 0,4%. Procent kobiet, u ktoérych
nastapit wzrost BMD w obrgbie biodra wyniost 72,3%.

5.2  Wlasciwosci farmakokinetyczne

Po doustnym podaniu, estradiolu walerianian wchiania si¢ z przewodu pokarmowego i ulega hydrolizie
do estradiolu wskutek dziatania esteraz. U kobiet po menopauzie, w przedziale wieku 50-65 lat,
maksymalne stezenie (C,,x) estradiolu w surowicy uzyskuje si¢ w czasie 4 do 6 godzin po podaniu
roznych dawek, 1 mg lub 2 mg estradiolu walerianianu. Po podaniu dawki 1 mg, C,,.x wynosito okoto
166 pmol/l, minimalne stezenie (C,,;,) wynosito 101 pmol/l, a srednie stgzenie (Cyeqnie) Okoto 123 pmol/Il.
Przy dawce 2 mg, C,,,x wynosito 308 pmol/l, Cyi, — 171 pmol/l, a Cyegnie 228 pmol/l. Zblizone stgzenia
estradiolu obserwowano u kobiet w wieku powyzej 65 lat.

Krazacy estradiol jest zwiazany z biatkami osocza, gtoéwnie z globuling wiazaca hormony piciowe

(SHBG) oraz z albuminami. Estradiol ulega znacznej biotransformacji. Metabolity wydalane sa gtownie
z moczem, w postaci glukuronidow i siarczandw z niewielka frakcja estradiolu niezmienionego. Poza
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wydalaniem z moczem, metabolity estrogenow podlegaja krazeniu jelitowo-watrobowemu. Jedynie
niewielka czg$¢ przyjetej dawki wydalana jest z katem.

Ze wzgledu na staba rozpuszczalno$¢ medroksyprogesteronu octanu, jego wchtanianie po doustnym
podaniu jest niewielkie i podlega znaczacym wahaniom osobniczym. Medroksyprogesteronu octan
wlasciwie nie ulega metabolizmowi pierwszego przejscia. Po wielokrotnym podaniu dawek 2,5 oraz 5 mg
medroksyprogesteronu octanu kobietom w wieku 50-65 lat, maksymalne stezenie w surowicy wystepuje
w czasie ponizej 2 godzin. Po podaniu dawki 2,5 mg, C,,.x wynosito okoto 0,37 ng/ml, C,,;, okoto

0,05 ng/ml, a Cgednie 0koto 0,11 ng/ml. Po podaniu dawki 5 mg, C,,.x wynosito okoto 0,64 ng/ml, C,;,
okoto 0,12 ng/ml, a Cgeqnie 0koto 0,21 ng/ml. Zblizone stezenia medroksyprogesteronu octanu
obserwowano u kobiet w wieku powyzej 65 lat.

Ponad 90% medroksyprogesteronu octanu wiaze si¢ z biatkami osocza, gtéwnie z albuminami. Okres
pottrwania doustnie podanego medroksyprogesteronu octanu wynosi okoto 24 godzin.
Medroksyprogesteronu octan podlega znaczacemu metabolizmowi w watrobie poprzez hydroksylacje

i koniugacjg, a metabolity usuwane sa wraz z moczem i zotcia. Metabolizm ten nie jest dobrze
udokumentowany, nie jest rowniez znana aktywnos¢ farmakologiczna jego metabolitow.

5.3 Przedkliniczne dane dotyczace bezpieczenstwa

W badaniach na zwierzgtach z zastosowaniem estradiolu oraz medroksyprogesteronu octanu
wykazano spodziewane dziatanie estrogenowe i progestagenowe. W badaniach nad toksycznoscia dla
uktadu rozrodczego oba zwiazki powodowaly dziatania niepozadane. Gtéwnie estradiol wykazywat
dzialania embriotoksyczne i wywolywat feminizacje ptodow meskich. Medroksyprogesteron
wykazywal dzialania embriotoksyczne i wywolywat efekt antyandrogeniczny u ptodéw meskich

1 maskulinizacj¢ u ptodow zenskich. Nie jest znany zwiazek powyzszych danych z ekspozycja ludzi na
dziatanie produktu (patrz punkt 0). Odnos$nie innych dziatan przedklinicznych, dziatanie toksyczne
estradiolu walerianianu i medroksyprogesteronu octanu jest dobrze poznane i nie objawia si¢ zadnymi
szczegblnymi zagrozeniami dla zdrowia ludzi, poza wymienionymi w innych punktach
Charakterystyki Produktu Leczniczego i gtownie odnoszacymi si¢ do HTZ.

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Laktoza jednowodna, skrobia kukurydziana, zelatyna, magnezu stearynian.

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3  Okres waznoSci

3 lata

6.4 Specjalne srodki ostroznosci podczas przechowywania

Przechowywac w temperaturze ponizej 30°C.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

28 szt. — 1 blister po 28 szt.
84 szt. — 3 blistry po 28 szt.

Blister z folii PVC/PVDC/AL, w tekturowym pudetku.
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6.6  Specjalne srodki ostroznosci dotyczace usuwania

Bez specjalnych wymagan.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Orion Corporation

Orionintie 1

FI1-02200 Espoo

Finlandia

8. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Indivina, 1 mg+2,5 mg: 10709

Indivina, 1 mg+5 mg: 10710
Indivina, 2 mg+5 mg: 10711

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

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 30 kwietnia 2004
Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 10 grudnia 2008

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO
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