CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Estreva; 0,1%, zel

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

1 g zelu zawiera 1,0325 mg estradiolu (Estradiolum) pétwodnego, co odpowiada 1,0000 mg bezwodnego
estradiolu.
Kazda dawka dostarcza 0,5 g zelu, czyli 0,5 mg estradiolu (jako 0,516 mg estradiolu pétwodnego).

Substancja pomocnicza o znanym dziataniu: glikol propylenowy. Moze wywotywac podraznienie skory.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Zel

Przezroczysty i bezzapachowy zel

4., SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1. Wskazania do stosowania

Hormonalna terapia zastepcza (HTZ) w leczeniu niedoboru estrogenéw u kobiet po menopauzie.
Doswiadczenia w leczeniu kobiet po 65 roku zycia sg ograniczone.

4.2. Dawkowanie i sposéb podawania

Produkt Estreva jest dostgpny w tubkach z pompka dozujaca.

Przy napoczynaniu tubki moze by¢ konieczne ustawienie pompki. Pierwsza dawka moze nie by¢ doktadna
i dlatego nalezy ja wyrzucic.

Dawkowanie

Kazde nacis$nigcie pompki dostarcza 0,5 g Zelu, czyli 0,5 mg estradiolu.
Przecigtna dawka wynosi 1,5 g zelu czyli 3 porcje leku raz na dobg przez 24 do 28 dni.

Dawke mozna dostosowa¢ do indywidualnych potrzeb.
Dawka dobowa moze si¢ waha¢ od 0,5g do 3 g zelu.

Przy rozpoczynaniu i kontynuowaniu leczenia objawow menopauzalnych nalezy stosowaé najmniejszg
skuteczng dawke przez jak najkrotszy czas (patrz punkt 4.4).

U kobiet z zachowana macicg istotne jest, by w trakcie leczenia dodawa¢ do zelu estradiolowego
progestagen przez co najmniej 12 do 14 dni cyklu celem zapobiegania rozrostowi endometrium



wywotywanemu przez estrogeny. W celu uzyskania szczegdétowych informacji nalezy zapoznac si¢ z
punktem ,,Specjalne ostrzezenia i $rodki ostroznos$ci dotyczace stosowania” — Rozrost i rak endometrium).

U kobiet z usuni¢ta macica progestagen podaje si¢ tylko w przypadku, kiedy u pacjentki zdiagnozowano
uprzednio endometrioze.

Przerwa w leczeniu moze zwigkszy¢ prawdopodobienstwo wystgpienia krwawienia
migdzymiesiaczkowego lub plamienia.

Mozna stosowac 2 schematy terapeutyczne:

1) Cykliczny: podawanie produktu Estreva przez 24 - 28 dni, po ktorych nastepuje 2 - 7 dni przerwy. U
kobiet z zachowang macica przez co najmniej 12 ostatnich dni kazdego cyklu leczenia estradiolem nalezy
dodawac¢ progestagen. W okresie bez lekdw moze wystgpi¢ krwawienie z odstawienia.

2) Ciagly: bez przerw w podawaniu produktu Estreva. U kobiet z zachowang macica przez co najmniej 12
dni kazdego miesiaca nalezy dodawac progestagen. W okresie odstawienia progestagenu moze dochodzi¢
do krwawienia z odstawienia.

Leczenie ciagte mozna poleca¢ w przypadkach, gdy w przerwach miedzy cyklami leczenia nawracaja
nasilone objawy niedoboru estrogenow.

Sposdb podawania

Powierzchnia naktadania zelu powinna by¢ rowna mniej wigcej powierzchni dwoch dtoni. Pacjentka
naktada Zel na czysta, sucha i nieuszkodzong skore brzucha, ud, ramion lub barkow, najlepiej po
porannym lub wieczornym myciu ciata. Nie nalezy naktada¢ zelu na skore piersi ani na btony §luzowe.
Unika¢ kontaktu z oczami. Nie trzeba wciera¢ zelu w skore, przed zatozeniem ubrania nalezy jednak
odczekaé co najmniej 2 minuty po natozeniu leku.

Zel nie brudzi ubran. Po natozeniu trzeba umy¢ rece.

4.3. Przeciwwskazania
- nadwrazliwos$¢ na estradiol lub na ktorakolwiek substancje pomocniczg wymieniong w punkcie 6.1.
- rozpoznanie, wystepowanie w przesztosci lub podejrzenie raka piersi;

- rozpoznanie lub podejrzenie zaleznych od estrogendow nowotworow ztosliwych, w tym rak
endometrium;

- niezdiagnozowane krwawienia z drog rodnych;
- nieleczona hiperplazja endometrium,;

- przebyta lub czynna zylna choroba zakrzepowo—zatorowa (zakrzepica zyt glgbokich, zatorowo$¢
phucna);

- znane zaburzenia $wiadczace o zwigkszonej sktonnosci do powstawania zakrzepow (np. niedobor
biatka C, biatka S lub antytrombiny (patrz punkt ,,Specjalne ostrzezenia i §rodki ostroznos$ci
dotyczace stosowania’)

- aktywne lub niedawno przebyte zaburzenia zakrzepowo-zatorowe tetnic (np. dusznica bolesna, zawat
migénia sercowego);

- ostra choroba watroby lub choroba watroby w wywiadzie, o ile wyniki prob watrobowych nie
powrocity do normy;

- stwierdzona nadwrazliwos$¢ na substancj¢ czynng lub ktéragkolwiek substancj¢ pomocnicza;
- porfiria.



4.4. Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

e Leczenie objawdéw pomenopauzalnych HTZ nalezy rozpoczaé wylacznie w przypadku
wystepowania objawow, ktdre w sposob negatywny wptywaja na jako$¢ zycia. We wszystkich
przypadkach nalezy przynajmniej raz do roku przeprowadzi¢ szczegdtowa ocene stosunku
korzysci do ryzyka stosowanego leczenia, a HTZ kontynuowac nalezy wytacznie w przypadku,
gdy korzys$ci przewyzszaja ryzyko.

e Dowody dotyczace ryzyka zwigzanego z HTZ w leczeniu przedwczesnej menopauzy sa
ograniczone. Jednak ze wzglgdu na niski poziom catkowitego ryzyka u mtodszych kobiet,

stosunek korzysci do ryzyka moze by¢ u nich bardziej korzystny niz u starszych kobiet.

Badanie lekarsKie i (lub) monitorowanie

e 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, ktorych
czestos¢ 1 rodzaj nalezy dostosowac indywidualnie do kazdej pacjentki. Pacjentki nalezy
poinformowac¢ o koniecznosci powiadamiania lekarza lub pielegniarki o wystapieniu
jakichkolwiek zmian w piersiach (patrz ponizej, “Rak piersi”’). Badania diagnostyczne, w tym
odpowiednig diagnostyke obrazowa, np. mammografi¢, nalezy wykonywac¢ zgodnie z obecnie
obowigzujacymi zasadami prowadzenia badan przesiewowych, dostosowujac je do klinicznych
potrzeb danej pacjentki.

Stany wymagajace monitorowania
Jezeli ktorekolwiek z ponizszych zaburzen wystepuje, wystgpowato wezesniej i (lub) nasilito si¢ w czasie
cigzy lub poprzedniej terapii hormonalnej, stan zdrowia pacjentki musi by¢ $cisle monitorowany. Nalezy
wzig¢ pod uwagg, ze wymienione zaburzenia moga wystapi¢ ponownie lub nasili¢ si¢ w czasie leczenia
ogolnoustrojowego estrogenami. Dotyczy to zwlaszcza takich chorob, jak::
¢ migséniaki gtadkokomodrkowe (widkniaki macicy) lub endometrioza;
e obecnos¢ czynnikow ryzyka choroby zakrzepowo- zatorowej (patrz ponizej);
¢ czynniki ryzyka wystapienia nowotworow estrogenozaleznych, np. pokrewienstwo pierwszego
stopnia z chorujaca na raka piersi;
nadci$nienie tgtnicze;
zaburzenia czynnos$ci watroby (np. gruczolak watroby);
cukrzyca bez lub z powiktaniami naczyniowymi;
kamica pecherzyka zotciowego;
migrena lub silne bole glowy;
toczen rumieniowaty uktadowy;
rozrost endometrium w wywiadzie (patrz nizej);
padaczka;
astma,
otoskleroza.

Wskazania do natychmiastowego przerwania terapii
Leczenie nalezy przerwaé w przypadku wystapienia ktoregokolwiek przeciwwskazania lub w
przypadku wystapienia:

- zo6Maczki lub zaburzenia czynnosci watroby

- znaczgcego wzrostu ci$nienia tgtniczego krwi



- wystgpienia bolu glowy o typie migrenowym
- ciazy

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 samych estrogenow. Zaobserwowane ryzyko raka
endometrium u kobiet stosujgcych estrogeny w monoterapii zwicksza si¢ od 2 do 12-krotnie w
poréwnaniu z pacjentkami niestosujacymi estrogendw, w zaleznosci od czasu trwania leczenia i dawki
estrogenow (patrz punkt 4.8).

Po zaprzestaniu leczenia ryzyko moze pozosta¢ zwickszone przez co najmniej 10 lat.

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

W pierwszych miesiacach leczenia mogg wystapi¢ krwawienia miedzymiesigczkowe i plamienia z drog
rodnych. Jezeli krwawienia miedzymiesigczkowe i plamienia pojawiaja si¢ po pewnym czasie stosowania
leczenia lub utrzymujg si¢ po odstawieniu leczenia, nalezy zbadac ich przyczyne, co moze wiazac si¢ z
koniecznoscig wykonania biopsji endometrium w celu wykluczenia zmian o charakterze nowotworowym.

Stymulacja estrogenowa nie rownowazona podawaniem progestagenow moze prowadzi¢ do przedrakowej
lub rakowej transformacji w szczatkowych ogniskach endometriozy. Dlatego nalezy rozwazy¢ wiaczenie
progestagendow do estrogenowej terapii zastepczej u kobiet, ktore przeszty zabieg usuniecia macicy ze
wzgledu na endometrioze, jesli wiadomo, ze maja szczatkowe jej ogniska.

Rak piersi
Ogolne dowody wskazuja, ze zwigkszone ryzyko raka piersi u kobiet stosujacych ztozong estrogenowo-

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

Leczenie zioZonymi produktami zawierajgcymi estrogen i progestagen:

Zgodnie z obserwacjami uzyskanymi z randomizowanego, kontrolowanego placebo badania klinicznego
»Women’s Health Initiative” (WHI) i z badan epidemiologicznych, ryzyko raka piersi ro$nie u kobiet
stosujacych ztozong estrogenowo-progestagenowa HTZ, co mozna zaobserwowac po okoto

3 latach (patrz punkt 4.8).

Leczenie wylgcznie estrogenami:

Badanie WHI nie wykazalo zwigkszonego ryzyka raka piersi u kobiet po usunigciu macicy, stosujacych
wylgcznie estrogenowg 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 ciggu kilku lat stosowania, ale powraca do warto$ci wyjsciowej
w ciggu kilku lat (maksymalnie pigciu) po zaprzestaniu leczenia.

HTZ, zwtaszcza zlozona terapia estrogenowo-progestagenowa, wigze si¢ ze zwickszeniem gestosci
obrazow mammograficznych piersi, co moze negatywnie wptywac na skuteczno$¢ radiologicznego
wykrywania raka piersi.

Nowotwor jajnika
Nowotwor jajnika wystepuje znacznie rzadziej niz nowotwor piersi.




Z danych epidemiologicznych z duzej metaanalizy wynika nieznacznie zwigkszone ryzyko, ktore
uwidacznia si¢ w ciggu 5 lat stosowania i zmniejsza si¢ w czasie po odstawieniu tych srodkéw u kobiet
przyjmujacych HTZ w postaci samych estrogendw lub skojarzenia estrogenow i progestagenow.

Z niektérych innych badan, w tym badania WHI, wynika, ze stosowanie skojarzonej HTZ moze wigzac
si¢ z podobnym lub nieznacznie mniejszym ryzykiem (patrz punkt 4.8).

Zyvlna choroba zakrzepowo-zatorowa (ZChZZ)

Stosowanie HTZ wiaze si¢ z 1,3 do 3-krotnie zwigkszonym ryzykiem rozwoju zylnej choroby
zakrzepowo-zatorowej (ZChZZ), tj. zakrzepicy zyt gtebokich lub zatorowosci ptucne;.
Prawdopodobienstwo wystapienia takiego zdarzenia jest wigksze w pierwszym roku stosowania
HTZ niz w p6zniejszym okresie (patrz punkt 4.8).

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

Powszechnie uznane czynniki ryzyka ZChZZ obejmuja: stosowanie estrogenéw, zaawansowany
wiek, rozlegle zabiegi chirurgiczne, dtugotrwate unieruchomienie, otytos¢ (wskaznik masy ciata
BMI >30 kg/m?), cigza i (lub) okres poporodowy, toczen rumieniowaty uktadowy (ang. Systemic
Lupus Erythematosus, SLE) oraz nowotwor. Nie ma zgodnosci, co do wptywu zylakéw na
przebieg ZChZZ.

Tak jak w przypadku wszystkich pacjentow po zabiegach chirurgicznych, nalezy wzia¢ pod uwage
profilaktyke w zakresie pooperacyjnego wystapienia ZChZZ. W przypadku dtugotrwatego
unieruchomienia po planowanych operacjach, zaleca si¢ tymczasowe odstawienie HTZ na 4 do 6
tygodni przed zabiegiem. Leczenia nie nalezy ponownie rozpoczynaé, az do czasu powrotu
pacjentki do sprawnosci ruchowej sprzed unieruchomienia.

U kobiet bez ZChZZ w wywiadzie, ale z zakrzepicg w wywiadzie u krewnych pierwszego stopnia
w miodym 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, ktdre wspotwystepuje z zakrzepica
u cztonkow rodziny lub jesli jest to cigzkie zaburzenie (np. niedobor antytrombiny, biatka S lub
biatka C badz zaburzenia zlozone) estradiol moze by¢ stosowany wytacznie po doktadnej ocenie
stosunku korzysci do ryzyka.

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

Jezeli dojdzie do rozwiniecia ZChZZ po rozpoczeciu leczenia, nalezy produkt odstawié. Pacjentki
nalezy poinformowac o konieczno$ci natychmiastowego zgloszenia si¢ do lekarza prowadzacego
w przypadku pojawienia si¢ objawow mogacych Swiadczy¢ 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 migsnia sercowego u kobiet, u ktorych wystepuje lub nie wystepuje choroba
wiencowa, stosujgcych ztozong HTZ, zawierajgcg estrogen i progestagen lub wytacznie estrogen.

Leczenie ztozonymi produktami zawierajgcymi estrogen i progestagen



Wzgledne ryzyko choroby wiencowej podczas stosowania ztozonej HTZ zawierajgcej estrogen

1 progestagen jest nieznacznie zwickszone. Wyjs$ciowe ryzyko bezwzgledne choroby wiencowej

w znacznym stopniu zalezy od wieku, dlatego liczba dodatkowych przypadkéw 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 wylgcznie estrogenami
Dane z randomizowanego, kontrolowanego badania nie wykazaly zwiekszonego ryzyka choroby
wiencowej u kobiet po usunigciu macicy stosujacych wylacznie estrogeny.

Udar niedokrwienny mdzgu

Leczenie zlozonymi produktami zawierajacymi estrogen i progestagen oraz wylacznie estrogen jest
zwigzane z maksymalnie 1,5-krotnym zwigkszeniem ryzyka udaru niedokrwiennego mézgu. Ryzyko
wzgledne nie zmienia si¢ z wiekiem, ani wraz z uptywem czasu od wystgpienia menopauzy. Jednak

w zwigzku z tym, ze wyjsciowe ryzyko udaru mdzgu jest silnie zalezne od wieku, ogolne ryzyko udaru
moézgu u kobiet stosujacych HTZ zwieksza si¢ z wiekiem (patrz punkt 4.8).

Inne stany
e Estrogeny moga powodowac zatrzymywanie ptynow, nalezy wiec uwaznie monitorowaé pacjentki

z zaburzeniami czynno$ci serca badz nerek.

e Podczas substytucji estrogendw badz hormonalnej terapii zastepczej nalezy uwaznie monitorowaé
kobiety z wczesniej istniejacg hipertriglicerydemia, poniewaz w takich przypadkach, podczas
leczenia estrogenami, rzadko obserwowano istotne zwigkszenie stezenia triglicerydow w
surowicy, prowadzace do zapalenia trzustki.

e Estrogeny zwigkszajg stezenie globuliny wiazacej tyroksyne (TBG), zwigkszajac tym samym
catkowite stezenie krazacych hormonow tarczycy, mierzone za pomoca stezenia jodu zwigzanego
z biatkami (PBI), stezenia T4 (metodg kolumnowg lub radioimmunologiczng) lub stezenia T3
(metoda radioimmunologiczng). Zmniejsza si¢ wychwyt T3 na zywicy, odzwierciedlajac
zwigkszone stezenie TBG. Niezmienione pozostajg stezenia wolnej frakcji T4 1 T3. Moze réwniez
dochodzi¢ do zwigkszenia stezenia innych biatek wigzacych, np. globuliny wigzacej
kortykosteroidy (ang. Corticoid Binding Globulin, CBG), globuliny wiazacej hormony piciowe
(ang. Sex Hormone Binding Globuline, SHBG), prowadzac odpowiednio do zwigkszenia stezenia
krazacych kortykosteroidow oraz steroidow plciowych. Niezmienione pozostajg stezenia wolnych
lub biologicznie czynnych frakcji hormonoéw. Dochodzi¢ moze rowniez do zwickszenia stezenia
innych biatek osocza (substrat angiotensynogen/renina, alfa-1-antytrypsyna, ceruloplazmina).

e Stosowanie HTZ nie poprawia funkcji poznawczych. Istniejg dowody dotyczace zwigkszonego
ryzyka otepienia u kobiet w wieku powyzej 65 lat, ktdre rozpoczng stosowanie ciggltego leczenia
HTZ w postaci produktow ztozonych lub zawierajacych wylacznie estrogeny.

Produkt zawiera glikol propylenowy.
Glikol propylenowy moze wywotywaé podraznienie skory.

4.5. Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Metabolizm estrogendw moze ulec przyspieszeniu w przypadku rownoczesnego podawania substancji
okreslanych jako induktory enzymow watrobowych, zwlaszcza enzymoéw cytochromu P-450, do ktérych
zalicza si¢ leki przeciwdrgawkowe (fenobarbital, fenytoine, karbamazeping) i przeciwzakazne
(ryfampicyne, ryfabutyne, newiraping, efawirenz).

Rytonawir i nelfinawir, jakkolwiek sg silnymi inhibitorami, w skojarzeniu z hormonami steroidowymi
dzialtajg jak induktory.



Preparaty ziotlowe zawierajace dziurawiec zwyczajny (Hypericum perforatum) moga pobudzac
metabolizm estrogenow.

Przy podawaniu przezskdrnym unika si¢ efektu pierwszego przejécia przez watrobe i z tego wzgledu
induktory enzymatyczne moga mie¢ mniejszy wplyw na estrogeny podawane ta drogg niz na te podawane
doustnie.

Nasilony metabolizm estrogenéw i progestagenow moze prowadzi¢ do ostabienia ich dziatania i zmian
w profilu krwawien macicznych.

4.6. Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

Cigza
Preparatu Estreva nie nalezy stosowac w cigzy. Jezeli w czasie przyjmowania preparatu Estreva zostanie

stwierdzona cigza, leczenie nalezy natychmiast przerwac.

Wyniki wigkszosci badan epidemiologicznych wynikajacych z nieumys$lnego narazenia ptodu na
estrogeny wskazuja na brak teratogennego lub fetotoksycznego dziatania tych hormonow.

Karmienie piersig
Preparatu Estreva nie nalezy stosowac w okresie karmienia piersia.

4.7. Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazddow i obslugiwania maszyn

Nie przeprowadzono badan dotyczacych wplywu Estrevy na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow
1 obstugiwania maszyn.

4.8. Dzialania niepozadane

W III fazie badan klinicznych opisano nastepujace dziatania niepozadane, wystepujace z czgstoscia
mniejsza niz 10% dla kazdego z nich. Te dziatania niepozadane sg jednoznaczne z opisywanymi podczas
stosowania estrogenowej terapii zastgpcze;j.

Powazne dziatania niepozadane powigzane ze stosowaniem hormonalnej terapii zastepczej sa wymienione
réowniez w punkcie ,,Specjalne ostrzezenia i srodki ostroznos$ci dotyczace stosowania”.

Tabela dziatan niepoiqgdanych
Tabela ponizej zawiera dzialania niepozadane wystgpujace u kobiet stosujgcych hormonalng terapig
zastgpcza (HTZ) uporzadkowane wedtug klasyfikacji uktadow i narzgdow MedDRA.

Klasyfikacja ukladow Czeste Niezbyt czeste Rzadkie
i narzadow (=1/100; <1/10) (=1/1000; <1/100) (=1/10 000; <1/1000)
Zaburzenia ukladu reakcje
immunologicznego nadwrazliwo$ci
Zaburzenia zwigkszenie lub
metabolizmu i zmniejszenie masy ciala
odzywiania
Zaburzenia psychiczne depresyjny nastrgj nerwowosc,

zmniejszenie libido lub
zwigkszenie libido

Zaburzenia uktadu bol glowy zawroty glowy migrena
nerwowego
Zaburzenia oka zaburzenia widzenia | nietolerancja soczewek




kontaktowych

Zaburzenia serca

palpitacje

Zaburzenia zolgdka i
Jjelit

bol brzucha, nudnosci

niestrawnos$¢

wzdecia i wymioty

Zaburzenia skory
i thanki podskornej

wysypka, $wiad

rumien guzowaty,
pokrzywka

hirsutyzm, tradzik

Zaburzenia migsniowo-
szkieletowe i tkanki
lgcznej

kurcze migsni

Zaburzenia uktadu
rozrodczego i piersi

krwawienia lub
plamienia z macicy lub
pochwy

bol piersi, tkliwosé¢
piersi

bolesne
miesigczkowanie,
uptawy, zesp6t

napigcia
przedmiesigczkowego,
powiekszenie piersi
zmeczenie

Zaburzenia ogolne obrzek
i stany w miejscu

podania

Do opisu niektorych dziatan niepozadanych, ich synoniméw i stanéw pokrewnych zastosowano
najbardziej odpowiednie terminy MedDRA.

Ryvzyko raka piersi

¢ U kobiet przyjmujacych produkty zlozone zawierajace estrogen i progestagen przez ponad 5 lat,
obserwuje si¢ nawet dwukrotnie wigksze ryzyko zdiagnozowania raka piersi.

o Kazde zwigkszone ryzyko u kobiet stosujacych leczenie wytacznie estrogenowe jest istotnie
mniejsze niz u stosujacych zlozone leczenie estrogenowo-progestagenowe.

e Ryzyko zalezy od czasu stosowania (patrz punkt 4.4).

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

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

Przedzial wiekowy Dodatkowe przypadki Wskaznik ryzyka Dodatkowe przypadki

(lata) na 1 000 kobiet 95 % przedziat na 1 000 kobiet
niestosujacych HTZ w ufnosci# stosujagcych HTZ
okresie 5 lat* w okresie 5 lat (95%

przedziat ufno$ci)

Wylacznie estrogenowa HTZ

50—65 | 9-12 |12 | 1-2 (0-3)

Zlozona estrogenowo-progestagenowa HTZ

5065 | 9-12 | 1,7 | 6 (5-7)

* Na podstawie wyjsciowych wskaznikow zachorowalno$ci w krajach rozwinigtych

#Ogo6Iny wskaznik ryzyka

Wskaznik ryzyka nie jest staly, ale zwigksza si¢ wraz z 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.

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

Przedziat wickowy Zachorowalno$¢ na Wskaznik ryzyka i 95% ‘ Dodatkowe przypadki ‘




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

Wylacznie estrogenowa HTZ (skoniugowane estrogeny konskie) (CEE)

50-79 [ 21 [ 0,8 (0,7-1,0) | [-4(6-0)*

Z}ozona estrogenowo-progestagenowa HTZ (skoniugowane estrogeny konskie

+ octan medroksyprogesteronu)**

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

* Badanie WHI u kobiet z usuni¢tg macicg, u ktorych nie zaobserwowano zwigkszonego ryzyka
raka piersi

** Kiedy analize ograniczono do kobiet niestosujagcych HTZ przed badaniem, nie zaobserwowano

zwigkszenia ryzyka w ciggu pierwszych 5 lat leczenia: po 5 latach ryzyko byto wicksze niz
u kobiet niestosujacych HTZ.

Ryzyko raka endometrium

U kobiet w okresie pomenopauzalnym z zachowang macicq.

Ryzyko raka endometrium wynosi okoto 5 przypadkéw na kazde 1 000 kobiet z zachowana macica
niestosujacych HTZ.

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

W zalezno$ci od czasu stosowania wyltacznie estrogenow i dawki estrogenu, zwigkszenie ryzyka raka
endometrium w badaniach epidemiologicznych wynosito od 5 do 55 dodatkowych zdiagnozowanych
przypadkow 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 zwigkszalo ryzyka raka endometrium (wskaznik ryzyka 1,0 [0,8—1,2]).

Nowotwor jajnika

Stosowanie HTZ obejmujacej jedynie estrogeny lub skojarzenie estrogendéw z progestagenami wigze si¢ z
nieznacznie zwigkszonym ryzykiem rozpoznania nowotworu jajnika (patrz punkt 4.4).

Metaanaliza 52 badan epidemiologicznych wykazata zwiekszone ryzyko nowotworu jajnika u kobiet
aktualnie stosujacych HTZ w poréwnaniu do kobiet, ktore nigdy nie stosowaty HTZ (RW 1,43%, 95% PU
1,31-1,56). U kobiet w wieku od 50 do 54 lat stosowanie HTZ przez 5 lat moze spowodowa¢ 1 dodatkowe
rozpoznanie na 2000 stosujacych. Wsrdd kobiet w wieku od 50 do 54 lat, ktore stosujg HTZ, nowotwor
jajnika zostanie rozpoznany w okresie 5 lat u 2 na 2000 kobiet.

Ryzyko zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej

HTZ jest zwigzana z 1,3-3-krotnym wzrostem wzglednego ryzyka wystapienia zylnej choroby
zakrzepowo-zatorowej (ZChZZ), tzn. zakrzepicy zyt gtebokich lub zatorowosci ptucnej. Wystapienie tych
zdarzen jest bardziej prawdopodobne w pierwszym roku stosowania terapii hormonalnej (patrz punkt
»Specjalne ostrzezenia i §rodki ostrozno$ci dotyczace stosowania”). Ponizej przedstawiono wyniki badan
WHI:

Badania WHI — Dodatkowe ryzyko ZChZZ w okresie 5 lat stosowania leczenia

Ze}kres Czgstos yvystc;powgma ha Wspdtczynnik Dodatkowe przypadki na 1000
wiekowy 1000 kobiet w grupie Ka i 95%Cl Kobiet stosui hHTZ

(lata) placebo przez 5 lat stosowania fyzykal ’ oplet stosujacyc

Doustne leczenie samymi estrogenami*

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

Doustne leczenie skojargzone estrogenami 7 progestagenem

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




| *Badanie prowadzone z udziatem kobiet z usunigta macica

Ryvzvyko wystapienia choroby wiencowej

e Ryzyko wystgpienia choroby wiencowej jest nieznacznie zwigkszone u pacjentek stosujacych
HTZ opartg na leczeniu skojarzonym estrogenami z progestagenem w wieku powyzej 60 lat (patrz
punkt ,,Specjalne ostrzezenia i srodki ostroznosci dotyczace stosowania”).

Ryzyko udaru niedokrwiennego

e Stosowanie leczenia samymi estrogenami oraz leczenia skojarzonego estrogenami
z progestagenem wigze sie z maksymalnie 1,5-krotnym wzrostem wzglednego ryzyka wystapienia
udaru niedokrwiennego. Ryzyko wystgpienia udaru krwotocznego nie ulega zwigkszeniu podczas
stosowania HTZ.

e To wzgledne ryzyko nie zalezy od wieku pacjentki ani od czasu trwania leczenia, poniewaz
jednak wyjsciowe ryzyko jest silnie zalezne od wieku, catkowite ryzyko udaru u kobiet
stosujacych HTZ wzrasta wraz z wiekiem (patrz punkt ,,Specjalne ostrzezenia i §rodki ostroznosci
dotyczace stosowania”).

Polaczone dane z badan WHI — Dodatkowy wzrost ryzyka udaru niedokrwiennego* w okresie 5 lat
stosowania leczenia

Zakres Czestos¢ wystepowania na , . Dodatkowe przypadki na 1000
. . . Wspotczynnik . .

wiekowy 1000 kobiet w grupie svka i 95%CT kobiet stosujacych HTZ przez 5

(lata) placebo przez 5 lat stosowania yzy ’ lat

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

* Nie wprowadzono rozrdznienia pomigdzy udarem niedokrwiennym a udarem krwotocznym.

Inne dzialania niepozadane odnotowane w zwigzKku z terapia estrogenowo/progestagenowag:

- Choroba pecherzyka zotciowego.

- Zaburzenia skory i tkanki podskornej: ostuda, rumien wielopostaciowy, rumien guzowaty, plamica
naczyniowa.

- Prawdopodobne otepienie po 65 roku zycia (patrz punkt ,,Specjalne ostrzezenia i srodki ostroznosci
dotyczace stosowania”).

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 zgtasza¢ wszelkie
podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem Departament Monitorowania Niepozadanych
Dziatan Produktéw Leczniczych Urzgdu Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i
Produktow Biobojczych, Al. Jerozolimskie 181C, 02-222 Warszawa Tel.: + 48 22 49 21 301, Faks: + 48
22 49 21 309, e-mail: ndl@urpl.gov.pl

Dziatania niepozadane mozna zglasza¢ rowniez podmiotowi odpowiedzialnemu.

4.9. Przedawkowanie

Wyniki badan toksyczno$ci ostrej nie wykazaly ostrych dziatan niepozadanych w przypadku
niezamierzonego zazycia wiclokrotno$ci dziennej dawki terapeutyczne;.

Ze wzgledu na droge podania, przedawkowanie estradiolu jest mato prawdopodobne.

U niektorych kobiet moga wystapi¢ nudnos$ci, wymioty i krwawienie po odstawieniu leku. Nie istnieje
swoista odtrutka, a leczenie powinno by¢ objawowe.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
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5.1. Wiasciwos$ci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: uktad moczowo-ptciowy i hormony piciowe; hormony piciowe
1 modulatory uktadu ptciowego; estrogeny naturalne i potsyntetyczne; produkty proste.
kod ATC: G 03 CA 03

Substancja czynna, syntetyczny 17f-estradiol, jest chemicznie i biologicznie identyczny z endogennym
hormonem ludzkim. Uzupetnia niedobor estrogenu u kobiet w okresie menopauzy i tagodzi objawy
przekwitania.

Informacje o badaniach klinicznych:
Podanie preparatu Estreva wywoluje szybkie zmniejszenie nasilenia uderzen goraca, wyrazne juz
w pierwszych tygodniach leczenia.

5.2. Wilasciwosci farmakokinetyczne

W badaniu farmakokinetyki, podanie pojedynczej dawki 1,5 g Estreva (czyli 1,5 mg estradiolu) na
powierzchnie 400 cm” skéry brzucha wywoluje zwigkszenie stezenia estradiolu we krwi, ktore po
jednorazowym podaniu srednio osiaga maksimum 40 pg/ml. Przy powtarzaniu tych samych dawek na tej
samej powierzchni stan stacjonarny osigga si¢ po 4 dobach. Srednie stezenie po 24 godzinach od ostatniej
aplikacji waha si¢ w okolicach 40 pg/ml, a $rednie stezenie w 22 dobie wynosi 70 pg/ml.

Powtarzane podawanie 3 g Estreva prowadzi do dwukrotnego zwigkszenia pola pod krzywa stezen
obserwowanego dla dawki 1,5 g zelu.

Biodostepnosc¢ przezskornej postaci estradiolu zalezy od powierzchni naktadania i r6zni si¢ w zalezno$ci
od pacjentki, co sprawia, ze dawke nalezy dostosowywac indywidualnie w zalezno$ci od odpowiedzi
kliniczne;j.

5.3. Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

W badaniach na zwierzetach estradiol wykazywat oczekiwane dziatanie hormonalne. Brak dodatkowych
danych przedklinicznych istotnych dla wypisujacego lek.

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1. Wykaz substancji pomocniczych

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

6.2. Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3. OKkres waznoSci

3 lata.

6.4. Specjalne $rodki ostroznos$ci podczas przechowywania

Brak specjalnych zalecen dotyczacych przechowywania produktu leczniczego.

6.5. Rodzaj i zawarto$¢é opakowania
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Worek LDPE/Aluminium w nieprzezroczystej biatej butelce polipropylenowej zawierajacy 50 g zelu.
Butelka zaopatrzona jest w pompke dozujaca i umieszczona w tekturowym pudetku.

6.6. Specjalne Srodki ostroznoS$ci dotyczgce usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

Przed uzyciem nowego opakowania nalezy sprawdzi¢ dziatanie pompki dozujacej. Zwykle objetosé
pierwszej dawki leku jest mniejsza od prawidtowej i nie nalezy jej stosowac.

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usungé¢ zgodnie z
lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA DOPUSZCZENIE
DO OBROTU

Teva Pharmaceuticals Polska Sp. z o0.0.

ul. Emilii Plater 53

00-113 Warszawa

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

9606

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

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 07.10.2002

Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 15.10.2012

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO
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