CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Estreva; 0,1%,zel

2. SKLAD JAKO SCIOWY | ILO SCIOWY

1 gzelu zawiera 1,0325 mg estradidiestradiolum) pétwodnego, co odpowiada 1,0000 mg bezwodnego
estradiolu.

Kazda dawka dostarcza 0,5¢lu, czyli 0,5 mg estradiolu (jako 0,516 mg estadpotwodnego).

Pelny wykaz substanciji pomocniczych, patrz punkt 6.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Zel
Przezroczysty i bezzapachowsi

4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1. Wskazania do stosowania

Hormonalna terapia zagicza (HTZ) w leczeniu niedoboru estrogendéw u kopeemenopauzie.
Doswiadczenia w leczeniu kobiet po 65 rakycia § ograniczone.

4.2. Dawkowanie i spos6b podawania

Produkt Estreva jest deginy w tubkach z pompkdozupca.

Przy napoczynaniu tubki nae by konieczne ustawienie pompki. Pierwsza dawkaemoe by doktadna
i dlatego naley ja wyrzuci.

Kazde nadiniecie pompki dostarcza 0,52glu, czyli 0,5 mg estradiolu.

Przecttna dawka wynosi 1,5 zelu czyli 3 porcje leku raz na detprzez 24 do 28 dni.

Dawke mazna dostosowado indywidualnych potrzeb.

Dawka dobowa me sk wah& od 0,5g do 3 gelu.

Przy rozpoczynaniu i kontynuowaniu leczenia objawdenopauzalnych natg stosowéa najmniejsza
skuteczn dawle przez jak najkrotszy czas (patrz punkt 4.4).

U kobiet z zachowanmacia zaleca s, by w trakcie leczenia przez co najmniej 12 dodid cyklu
dodaw& do zelu estradiolowego progestagen celem zapobiegamizrostowi endometrium
wywolywanemu przez estrogeny.

Nie zaleca s podawania progestagenéw kobietom po ustimi macicy chyba,ze w przesziéci
zdiagnozowano u nich endometroz

Mozna stosow&?2 schematy terapeutyczne:

1) Cykliczny podawanie produktu Estreva przez 24 - 28 dniktpoych nasipuje 2 - 7 dni przerwy. U
kobiet z zachowanmacig przez co najmniej 12 ostatnich dnizdago cyklu leczenia estradiolem nale
dodawd progestagen. W okresie bez lekéwamavystpi¢ krwawienie z odstawienia.

2) Ciagly: bez przerw w podawaniu produktu Estreva. U kobieachowas macia przez co najmniej 12
dni kazdego miesica naley dodawa progestagen. W okresie odstawienia progestagens durhodz
do krwawienia z odstawienia.



Leczenie cigte mana polecd w przypadkach, gdy w przerwach guizy cyklami leczenia nawraeaj
nasilone objawy niedoboru estrogendw.

Powierzchnia naktadanizelu powinna by rowna mniej wgcej powierzchni dwoch dioni. Pacjentka
naktadazel na czyst, such i nieuszkodzom skér brzucha, ud, ramion lub barkoéw, najlepiej po
porannym lub wieczornym myciu ciata. Nie nglenaklada zelu na ské piersi ani na blongluzowe.
Unika¢ kontaktu z oczami. Nie trzeba wciérzelu w skoe, przed zateeniem ubrania naky jednak
odczeka co najmniej 2 minuty po nateniu leku.

Zel nie brudzi ubra Po nataeniu trzeba umyrece.

Zapomnienie o zaaplikowaniu jednej dawkiza@wiksza ryzyko krwawié i plamien srodcyklicznych.

4.3. Przeciwwskazania

- rozpoznany, przebyty lub podejrzewany rak piersi;

- rozpoznane lub podejrzewane nowotwory Slivee zalezne od estrogendéw (takie jak rak
endometrium);

- niezdiagnozowane krwawienia z drég rodnych;

- nieleczona hiperplazja endometrium;

- wczesniejsza idiopatyczna lub istnigja obecniezylna choroba zakrzepowo—zatorowa (zakrzepica
zyt gtebokich, zatorowéé ptucna);

- aktywne lub niedawno przebyte zaburzenia zakrzegzatorowe ¢tnic (np. choroba wigcowa,
zawat serca);

- ostre choroby wtroby lub dodatni wywiad w kierunku takich chor@b,ile parametry czynrioi
watroby nie powrécity do normy;

- nadwraliwosé¢ na substangjczynry, lub ktémkolwiek substangj pomocnica;

- porfiria.

4.4, Specjalne ostrzeenia isrodki ostroznosci dotyczyce stosowania

Hormonalna Terapia Zagtcza (HTZ) powinna hystosowana w leczeniu objawéw menopauzy tylko
wtedy, gdy objawy teaswyjatkowo dokuczliwe i obriaja jakos¢ zycia. We wszystkich przypadkach
nalezy przynajmniej raz do roku przeprowadlzzczegbtow ocere korzysci i ryzyka terapii i
kontynuow#& HTZ tylko do momentu, gdy korggi przewaaja nad ryzykiem.

Wstepne i kontrolne badania lekarskie

Przed rozpocziem lub wznowieniem HTZ natg przeprowadi petne badanie podmiotowegknie z
wywiadem rodzinnym) i przedmiotowe, zwragajszczegOla uwag na nieprawidtowéci w obrbie
ukladu moczowo-ptciowego i piersi. Nale wykona odpowiednie badania dodatkowe w celu
wykluczenia wystpowania przeciwwskahado stosowania leku u danej pacjentki. W czasiedeia
nalezy regularnie wykonywé badania lekarskie, dostosowtijich czsta¢ i rodzaj do konkretnego
przypadku.

Kobiety powinny zosta poinformowane o konieczéc powiadomienia lekarza o wygtieniu
jakichkolwiek zmian w piersiach. W zad@osci od indywidualnych potrzeb pacjentki i obawijacych
zasad praktyki Klinicznej natg tez wykonywa odpowiednie badania dodatkowe (m.in. mammogafi

Choroby wymagaice szczegélnej uwagi

Nalezy szczegolnie doktadnie nadzoraingacjentki, u ktérych kiedykolwiek wysgtowaty ponkej

wymienione zaburzenia oraz pacjentki, u ktérychiliasie one w czasie gty lub leczenia

hormonalnego. Choroby te mphowiem powracalub nasild sie podczas leczenia preparatem Estreva,

w szczeg6lnéci chodzi o:

o migsniaki macicy lub endometrigz

o przebyte zaburzenia zatorowo-zakrzepowe lub czymmilckszajce ryzyko ich wysipienia (patrz
ponizej);




. czynniki ryzyka wysfpienia nowotworéw estrogenozatgch, np. pokrewigstwo pierwszego
stopnia z choruafa na raka piersi;

nadcgnienie ttnicze;

choroby watroby (np. gruczolak wiroby);
cukrzyca bez lub z powiktaniami naczyniowymi;
kamicazotciowa,;

migrena lub silne bole gtowy;

toczeh rumieniowaty uktadowy;

rozrost endometrium w wywiadzie (patrzej);
padaczka;

astma;

otoskleroza.

Powody natychmiastowego przerwania terapii

Leczenie naley przerwaé¢ w przypadku wykrycia przeciwwskazai oraz jesli wystapi:
- zoOtaczka lub narastgge zaburzenia czynéc watroby

- znacacy wzrost cinienia krwi

- wystapienie bolu gtowy o typie migrenowym

- Cciaza

Rozrost endometrium

- Stosowanie wylcznie estrogendw przez diry czas (patrz punkt 4.8) wezwicksza& ryzyko
rozrostu i raka endometrium. U kobiet z zachoywauacia dodanie progestagenu przez co najmniej 12
dni cyklu znacznie zmniejsza to ryzyko.

- W pierwszych miegicach leczenia me dochodazi do krwawid i plamien srédcyklicznych. Jéi
takowe zaistnigjw dalszym okresie terapii lubsjekrwawienie utrzymuje i mimo zakaczenia leczenia
- nalezy zidentyfikowa przyczyr, maze to wymagé wykonania biopsji endometrium celem
wykluczenia nowotworu.

- Niehamowana stymulacja estrogenamizmprowadzi do powstania zmiany przedrakowej lub raka
w przetrwatych ogniskach endometriozy. Z tego wdglu kobiet, u ktérych uswid macie ze wzgédu
na endometriazi, u ktérych zdiagnozowano przetrwale ogniska kk@mdometrium, naley rozwazy¢
dolaczenie do estrogenowej terapii z@sizej progestagenu.

Rak piersi
W randomizowanym badaniu klinicznym kontrolowanytagebo - Women's Health Initiative (WHI)

oraz w badaniach epidemiologicznych, w tym w bagavillion Women Study (MWS) opisano wzrost
ryzyka raka piersi u kobiet przez wiele latypaajacych jako HTZ estrogeny, skojarzenie estrogendw i
progestagenéw lub tybolon (patrz punkt 4.8). Dlazystkich rodzajow HTZ wzrost ryzyka stajeg si
widoczny w okresie kilku lat zgwania i rénie wraz z dlugécia stosowania HTZ, jednak wraca do
poziomu wygciowego w okresie kilku (maksymalniegpiu) lat po zakaczeniu terapii.

W badaniu MWS ryzyko wzgtine raka piersi przy stosowaniu skoniugowanychogstiéw kaskich
(CEE) lub estradiolu (E2) bylo wksze, jéli do schematu dodano progestagen, zaréwno w sposéb
sekwencyjny jak i eigly i niezalenie od rodzaju zastosowanego progestagenu. Nierstzano rénic
ryzyka w zalenaosci od sposobu podawania hormonéw.

W badaniu WHI stosowanie w sposébagty skoniugowanych estrogenow rdgkich i octanu
medroksyprogesteronu (CEE + MPA)agéto st z obecnécia nowotworéw nieco wgkszych i cesciej
dajacych przerzuty do lokalnycheméw chtonnych w poréwnaniu z placebo.

HRT, zwlaszcza leczenie skojarzone za pamestrogenu i progestagenu, zks8za @sta¢ obrazow
mammograficznych, co me mi& niekorzystny wptyw na radiologicamwykrywalnag¢ raka piersi.



Zylna choroba zakrzepowo-zatorowa

e HTZ wigze st ze zwikszeniem ryzykazylnej choroby zakrzepowo-zatorowefGhzZZz), w tym
zakrzepicyzyt gtebokich lub zatorowéci ptucnej. Jedno kontrolowane badanie randomizewaraz
badania epidemiologiczne wykazatye kobiety stosace HTZ mialy 2-3-krotnie wisze ryzyko
zakrzepicy w poréwnaniu z nie stogtymi tej terapii. Dla nie stosagych HTZ ocenia sito ryzyko na 3
na 1000 kobiet w wieku 50-59 i 8 na 1000 kobiet igku 60-69 lat w cigu 5 lat. Ocenia sj ze u kobiet
zazywajacych HTZ liczba dodatkowych przypadk@€hzZ w ciagu 5 lat wynosi 2-6$¢ednio 4) na 1000
kobiet w wieku 50-59 lat i 5-15ednio 9) na 1000 kobiet w wieku 60-69 lat. Ryzylkiego przypadku
jest wieksze w pierwszym roku przyjmowania HTZnw p&niejszych latach.

e Znane czynniki ryzyka dl@aChZZ to: ZChZZ w wywiadzie osobniczym lub wywiadzie rodzinnym
otylos¢ znacznego stopnia ( WMC > 30 kd/mc.) i toczé rumieniowaty uktadowy. Nie ma zgodnego
poghdu dotycacego wptywuzylakdw na ryzyko wysipienia choroby zakrzepowo-zatorowej.

e U pacjentek z nawracgiymi epizodamiZChZZ w wywiadzie lub z rozpoznanymi zaburzeniami
zakrzepowymi istnieje wksze ryzyko wysipienia ZChZZ. HTZ mae to ryzyko zwgkszy. Nalezy
doktadnie przyjrzé si¢ historii choroby zakrzepowo-zatorowej oraz nawwgtoh poronié samoistnych,
by wykluczy predyspozycje do trombofilii. Dopoki czynniki teenzostan w petni zbadane lub nie
zostanie rozpogte leczenie lekami przeciwzakrzepowymi, stosowadile w tych przypadkach natg
uzn& za przeciwwskazane. U kobiet, ktére byly leczata@aii przeciwzakrzepowymi, naledoktadnie
rozwazy¢ korzysci i ryzyko stosowania HTZ

e Ryzyko wyshpieniaZChZZ mae by okresowo zwikszone przez diugotrwate unieruchomienie,
rozlegte urazy lub zabiegi operacyjne. U wszystkieltjentek w okresie pooperacyjnym mslewrdocié
szczeg6la uwag na profilaktylke choroby zakrzepowo-zatorowej.zéé dtugotrwate unieruchomienie
jest zwhzane z planowanoperac, szczegolnie w obbie jamy brzusznej lub operacprtopedycza
konczyn dolnych, naley rozwazy¢ odstawienie HTZ na 4 do 6 tygodni przed zabiegietire to maliwe.
Leczenia nie naley wznawia dopoki pacjentka nie uzyska petnej sprayanouchowe;.

e Jeeli ZChZZ wyshpi po rozpocgciu HTZ, produkt Estreva nalg odstawé. Pacjentki naley
poinformowa o koniecznéci natychmiastowego kontaktu z lekarzem w przypadistpienia objawéw
mogcych swiadczy o rozwoju ZChZZ (bolesny obrk ndg, nagty bdl w klatce piersiowej, uczucie
duszndci lub ucisku w klatce piersiowej).

Choroba wiécowa

Brak dowodow z randomizowanych, kontrolowanych saklanicznych na korzystny wptyw stosowania
ciagtej ztazonej terapii skoniugowanymi estrogenamigkimi i octanem medroksyprogesteronu (MPA)
na uklad sercowo-naczyniowy. Dwa zu badania kliniczne (WHI i HERS czyli ,Heart and
Estrogen/progestin Replacement Study”) wykazatyzliwos¢ wzrostu ryzyka zachorowaldm na
choroby uktadu kgzenia w pierwszym roku terapii i catkowity brak kgéei. Dla innych rodzajéw HTZ
istniejy jedynie ograniczone dane z randomizowanych i kbdmivanych bada klinicznych oceniajcych
wplyw na zachorowalnié i smierteln@d¢ z przyczyn sercowo-naczyniowych. Z tego powodudriou
wnioskowa, czy posiadane dane @ rozcigna¢ takze na inne schematy HTZ i preparaty stosowane w
tej terapii.

Udar

Jedno die, randomizowane badanie kliniczne (WHI) wykazakmjdrugorzdowy punkt kacowy

wzrost ryzyka udaru niedokrwiennego u zdrowych kbbtosujcych ciagla ztozong terape
skoniugowanymi estrogenamigkimi i octanem medroksyprogesteronu (MPA). U kbhie

stosugcych HTZ liczba przypadkéw udaru wagiu piciu lat jest oceniana na ok. 3 na 1000 w grupie 50-
59 latina 11 na 1000 w grupie 60-69 lat. W grigigsujcej przez 5 lat skoniugowane estrogengdide

i octan medroksyprogesteronu liczba dodatkowyelygadkéw oceniana jest na 0 -$8efinio 1) na 1000
uzytkowniczek w wieku 50-59 lat i na 1 - &édnio 4) na 1000aytkowniczek w wieku 60-69 lat. Nie
wiadomo, czy to dodatkowe ryzyko wgptije take w przypadku innych produktéw HTZ.

Rak jajnika



W niektérych badaniach epidemiologicznych diugotenf@o najmniej 5-10 lat) stosowanie wginie
estrogenéw w HTZ u kobiet po useciu macicy waze sk ze zwekszonym ryzykiem raka jajnika. Nie
jest pewne, czy diugotrwate stosowaniezeltej HTZ niesie ze salinne ryzyko ni stosowanie
wytacznie estrogenow.

Inne choroby

. Estrogeny mog zwieksza retencg ptyndw w organizmie, co oznacza pacjentki z
niewydolndcia krazenia lub niewydolnécia nerek wymagaj szczegolnej kontroli. U pacjentek z
krancowg niewydolndgcig nerek naley spodziewa si¢ zwiekszonego stzenia substanciji czynnej
preparatu Estreva.

o Kobiety z rozpoznamnhipertriglicerydenmy powinny by scisle monitorowane w czasie stosowania
HTZ lub uzupetniania niedoboru estrogenéw, gayrzadkich przypadkach terapii estrogenowej
obserwowano znaczne zkszenie stzen trojglicerydow we krwi, prowadge do zapalenia trzustki.
o Estrogeny zwikszaj stzenie TBG (globuliny wizacej hormony tarczycy) prowagz do
zwiekszenia catkowitej iléci hormondw tarczycy mierzonej #oig zwiazanego jodu (PBI), zwkszenie
poziomu T4 (mierzonej w kolumnie lub metoddioimmunologicza) lub T3 (mierzonej metad
radioimmunologiczg). Zmniejsza si wychwyt T3 przezywice, co jest odbiciem zwkszenia TBG.
Stezenia wolnego T4 i T3 pozostajiezmienione. W osoczu m@tez zwieksza sig stezenia innych
biatek whzacych, takich jak globulina wizaca kortykosteroidy (CBG), czy globulinaagica hormony
ptciowe (SHBG), co prowadzi do zgkiszenia stzen odpowiednio kgzacych kortykosteroidow lub
hormonéw ptciowych. $tenia wolnych, biologicznie aktywnych hormondw pda@sniezmienione.
Moze tez dochodzt do zwikszenia stzen innych bialek osocza (substratu uktadu
angiotensynogen/renina, alfa-1-antytrypsyny, ceialzminy).

. Brak dowodow na poprawfunkcji poznawczych. Badanie WHI dostarcza dowod@
zwiekszenie ryzyka demencji u kobiet, ktére rozpbestosowanie eigtej ztazonej HTZ
skoniugowanymi estrogenamikgkimi i octanami medroksyprogesteronu (CEE + MP&%p roku
zycia. Nie wiadomo, czy to samo odnosi 80 kobiet mtodszych lub stogaych inne preparaty HTZ.

Produkt zawiera glikol propylenowy.
Glikol propylenowy mae wywotywa podranienie skory.

4.5. Interakcje z innymi lekami i inne rodzaje inerakcji

Metabolizm estrogendw me ulec przyspieszeniu w przypadku rownoczesnegaygaxia substancji
okreslanych jako induktory enzyméwatrobowych, zwtaszcza enzyméw cytochromu P-450,tdoykh
zalicza st leki przeciwdrgawkowe (fenobarbital, fenytejrikarbamazepis) i przeciwzakane
(ryfampicyre, ryfabutyre, newirapir, efawirenz).

Rytonawir i nelfinawir, jakkolwiek & silnymi inhibitorami, w skojarzeniu z hormonamgstidowymi
dziatap jak induktory.

Preparaty ziolowe zawiergje dziurawiec zwyczajnyHypericum perforatum) mogy pobudza
metabolizm estrogenéw.

Przy podawaniu przezskérnym unika sfektu pierwszego przgjia przez wtrobe i z tego wzgidu
induktory enzymatyczne magnie¢ mniejszy wpltyw na estrogeny podawaaeitog niz na te podawane
doustnie.

Nasilony metabolizm estrogendw i progestagenéweymowadz do ostabienia ich dziatania i zmian w
profilu krwawien macicznych.

4.6. Chzailaktacja
Ciaza

Preparatu Estreva nie najestosowd w cigzy. Jezeli w czasie przyjmowania preparatu Estreva zostani
stwierdzona @iza, leczenie nalg natychmiast przerwa Wyniki wiekszdci bada epidemiologicznych



wynikajagcych z nieum$lnego naraenia ptodu na estrogeny wskagupa brak teratogennego lub
fetotoksycznego dziatania tych hormonow.

Laktacja
Preparatu Estreva nie najestosowd w okresie karmienia pietgi

4.7. Wplyw na zdolngé prowadzenia pojazdéw mechanicznych i obstugiwaniairzadzen
mechanicznych w ruchu

Nie stwierdzono wptywu na zdolé®prowadzenia pojazdow i obskigrzadzer mechanicznych.
4.8. Dziatania niepagdane
W 1l fazie bada klinicznych opisano nagiujace dziatania niepmdane, wysipujace z czstccig

mniejsz niz 10% dla kadego z nich. Te dziatania niepglane § jednoznaczne z opisywanymi podczas
stosowania estrogenowej terapii zastzej.

Czsto £1/100 ; < 1/10) Niezbyt e¢ato
Uktad/narad (>1/1000 ; < 1/100)

Plamienia, krwawienia z macicy,

Zaburzenia ukladu bolesna¢ piersi (mastodynia)

rozrodczego i piersi

tagodne nowotwory piersi,
mlekotok

Nudndci, wzckcia brzucha

Zaburzeniazotadka i jelit Wymioty

Zaburzenia ukfadu Bole gtowy
nerwowego

Zaburzenia ngisniowo-
szkieletowe i tkanki - Bodle stawow
tacznej

Zaburzenia psychiczne - -

) . Zapaleniezyl, zatorowaé
Zaburzenia naczyniowe -

ptucna
. . Zwigkszenie masy ciata, ol
Zaburze.m.a ogoine i . Uczucie cgzkosci ndg obwodowe, zreczenie
stany w miejscu podania
Zaburzenia skory i -
urzen y! - Swiad

tkanki podskaérnej

Rak piersi
Wedtug danych z digj liczby badé epidemiologicznych i jednego randomizowanego biadan

kontrolowanego placebo (badanie WHI), catkowiteykgzraka piersi wzrasta w miawydtuzania czasu
stosowania HTZ tak u kobiet leczonych obecniej jakych, ktére niedawno zakozyly terapg.

Dla wylacznie estrogenowej HTZ ryzyko wzgine (RR) okréone na podstawie analizy danych
oryginalnych pochodgych z 51 badaepidemiologicznych (w ktérych > 80% stosowanej Hiyio
opartych wyhcznie na estrogenach) oraz epidemiologicznego liaddWsS jest podobne i wynosi
odpowiednio 1,35 (95%Cl: 1,21 — 1,49) i 1,30 (95%21 — 1,40).

Dla terapii zlaonej estrogen + progestagen w wielu badaniach epadiegicznych opisywano ogoélnie
wyzsze ryzyko raka piersinprzy terapii samymi estrogenami.



W badaniu MWS opisana,e w poréwnaniu z kobietami, ktére nigdy nie stodgwdTZ, stosowanie

réznego typu terapii zimnej estrogen + progestagemzato st z wyzszym ryzykiem raka piersi (RR =
2,00, 95%CI: 1,88 — 2,12) mistosowanie samych estrogenéw (RR = 1,30, 95%QlL %, 1,40) lub

tybolonu (RR=1,45, 95%CI: 1,25 — 1,68).

W badaniu WHI stwierdzong,e po 5,6 roku stosowania zimej, estrogenowo-progestagenowej HTZ
(CEE + MPA) ryzyko raka piersi u wszystkictzytkowniczek wynosi 1,24 (95%ClI: 1,01 — 1,54) w
poréwnaniu z placebo.

Bezwzgkdne ryzyko skalkulowane na podstawie biaBVS i WHI zaprezentowano pomj:

Wyniki badania MWS okrdity na podstawie znanej przetmej zachorowalnii na raka piersi w krajach
rozwinietych, ze:
»  wsrdd kobiet nie stosagych HTZ, na raka piersi zachoruje w grupie wiekps@ 64 lata ok. 32 na
kazdy 1000.
» na 1000 kobiet stosagych HTZ obecnie lub w niedawnej przeszip liczba dodatkowych
przypadkéw raka piersi w takim samym okresie wyigies
» W grupie stosujcej same estrogeny
» miedzy 0 a 3 {rednio 1,5) w cigu 5 lat stosowania
* miedzy 3 a 7 {rednio 5) w cigu 10 lat stosowania
» W grupie stosujcej terapt ztozona estrogeny+progestagen
» miedzy 5 a 7 {rednio 6) w cigu 5 lat stosowania
» miedzy 18 a 20§rednio 19) w cigu 10 lat stosowania
W badaniu WHI okréono, ze po 5,6 latach kontroli kobiet w wieku 50-79 lad, kazde 10000 kobieto-lat
stosowania ztonej estrogenowo-progestagenowej HTZ (CEE + MPAkmya skt 8 dodatkowych
przypadkéw inwazyjnego raka piersi.
Z obliczer dokonanych na podstawie danych z lfegleenia si, ze:
»  na 1000 kobiet z grupy placebo,
» w ciagu 5 lat wykryje si ok. 16 przypadkéw inwazyjnego raka piersi.
» na 1000 kobiet stosagych zi@ong estrogenowo-progestagenpwdTZ (CEE + MPA), liczba
dodatkowych przypadkow wyniesie
» 0 - 9 gérednio 4) w cigu 5 lat stosowania.
Liczba dodatkowych przypadkow raka piersi u kolkebre stosowaty HTZ jest ogéinie zidina
niezalenie od wieku, w ktdrym rozpoely leczenie (w przedziale 45-65 lat) (patrz punkt)4

Rak endometrium

U kobiet z zachowapmacia ryzyko rozrostu i raka endometrium wzrasta wrazydtuzaniem s¢ okresu

przyjmowania estrogenow bez progestagenéw. Z damylohda epidemiologicznych wynikaze wsrod

kobiet nie stosugcych HTZ ok. 5 na kaly 1000 zachoruje na raka trzonu macicgdry 50 a 65 rokiem

zycia. W zalencosci od dtugdci leczenia i dawki estrogenu opisywany wzros¢st&ci zachorowé

wsréd kobiet zaywajacych same estrogeny jest od 2 do 12 razksdy w poréwnaniu z tymi, ktére nie

stosuj estrogenow. Dodanie progestagenu do terapii estaej znacznie zmniejsza to zkézone

ryzyko.

Inne dziatania niepadane opisywane w zaiku ze stosowaniem estrogenéw/ progestagenow to:

- tagodne i zigliwe nowotwory estrogenozalee, np. rak endometrium

- zakrzepica zylna, np. zakrzepicazyt glebokich kaczyn dolnych, miednicy mniejszej lub
zatorowd¢ ptucna g czestsze wrdéd kobiet stosagych hormonalag terapé zasgpcz niz w grupie
kontrolnej. Dalsze informacje — patrz punkt 4.34 4

- zawat serca i udar mézgu

- choroba pcherzykazétciowego

- choroby skéry i tkanki podskdérnej: ostuda, rufnigielopostaciowy, rumig guzowaty, wysypka
krwotoczna

- prawdopodobna demencja (patrz punkt 4.4).




4.9. Przedawkowanie

Objawami przedawkowaniag sna ogoét: tkliwgé piersi, obreki w obrebie jamy brzusznej/miednicy,
niepokdj i rozdranienie.

5.  WLASCIWO SCI FARMAKOLOGICZNE
5.1. Wiaciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: uklad moczowo-ptciowyhdarmony piciowe; hormony piciowe i
modulatory uktadu ptciowego; estrogeny naturalpétsyntetyczne; produkty proste.
Kod ATC: G 03 CA 03

Substancja czynna, syntetycznypiastradiol, jest chemicznie i biologicznie identygz endogennym
hormonem ludzkim. Uzupetnia niedobér estrogenu bidkow okresie menopauzy i tagodzi objawy
przekwitania.

Informacje o badaniach klinicznych
Podanie preparatu Estreva wywotuje szybkie zmreégjigz nasilenia uderidegorca, wyrane juz w
pierwszych tygodniach leczenia.

5.2. Wiaciwosci farmakokinetyczne

W badaniu farmakokinetyki, podanie pojedynczej dawf g Estreva (czyli 1,5 mg estradiolu) na
powierzchng 400 cnf skéry brzucha wywotuje zwkszenie sgzenia estradiolu we krwi, ktére po
jednorazowym podanigrednio osiga maksimum 40 pg/ml. Przy powtarzaniu tych sandalvek na tej
samej powierzchni stan stacjonarnyagsi st po 4 dobachSrednie szenie po 24 godzinach od ostatniej
aplikacji waha g w okolicach 40 pg/ml, érednie s¢zenie w 22 dobie wynosi 70 pg/ml.

Powtarzane podawanie 3 g Estreva prowadzi do dwinikgo zwgkszenia pola pod krzywstzen
obserwowanego dla dawki 1,5¢lu.

Biodostpnas¢ przezskérnej postaci estradiolu zgled powierzchni naktadania imdi sie w zalezngsci

od pacjentki, co sprawige dawk nalezy dostosowywé indywidualnie w zalenosci od odpowiedzi
klinicznej.

5.3. Przedkliniczne dane o bezpiechstwie

W badaniach na zwiegiach estradiol wykazywat oczekiwane dziatanie horatoe. Brak dodatkowych
danych przedklinicznych istotnych dla wypistggo lek.

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1. Wykaz substancji pomocniczych

Etanol, woda oczyszczona, glikol propylenowy, dlikadietylenowego eter monoetylowy, polimer
karboksypoliwinylowy, trolamina, disodu edetynian.

6.2. Niezgodnéci farmaceutyczne

Nie dotyczy.



6.3. Okres trwataici

3 lata.

6.4. Specjaln&rodki ostroznosci przy przechowywaniu

Brak szczegolnycBrodkéw ostranosci dotycacych przechowywania.
6.5. Rodzaji zawart@é opakowania

Tuba z bialego polietylenu o wysokiejgcéci, zamknéta pomplg dozupca, zawieragca 50 grelu,
umieszczonaw tekturowym pudetku.

6.6. SzczegOIngrodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania leku do stosowania

Przed ayciem nowego opakowania nalesprawdzt dziatanie pompki dozagej. Zwykle obgtosé

pierwszej dawki leku jest mniejsza od prawidtowejé naley jej stosowa.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJ ACY POZWOLENIE NA DOPUSZCZENIE
DO BROTU

Laboratoire THERAMEX

6 Avenue Albert Il

BP 59
MC 98 007 MONACO Cedex

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

9606

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZE NIE DO OBROTU /
DATA PRZEDtU ZENIA POZWOLENIA

07.10.2002

14.09.2007
15.10.2012

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZ ESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

15.10.2012



