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 poétwodnego.
Substancja pomocnicza o znanym dziataniu: laktoza jednowodna.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Tabletki powlekane.

Czerwone, powlekane, okragte, dwuwypukte tabletki z wyttoczonym oznaczeniem NOVO 282.
Srednica: 6 mm.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Hormonalna terapia zastgpcza (HTZ) w celu leczenia objawéw spowodowanych niedoborem
estrogenow u kobiet po menopauzie.

Produkt leczniczy Estrofem mite jest wskazany do stosowania gtéwnie u kobiet z usuni¢ta macica,
a wiec niewymagajacych stosowania ztozonej terapii estrogenowo-progestagenowe;.

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

Produkt leczniczy Estrofem mite zawiera wylacznie estrogen i jest przeznaczony do stosowania

w HTZ. Estrofem mite przyjmuje si¢ doustnie, raz na dobe, bez przerwy w stosowaniu. Leczenie
objawow menopauzalnych powinno si¢ rozpoczynaé¢ od najmniejszej skutecznej dawki hormonow
1 by¢ kontynuowane przez mozliwie najkrotszy czas (patrz takze punkt 4.4).

Zwigkszenie lub zmniejszenie dawki dobowej mozna rozwazy¢, gdy po trzech miesigcach leczenia nie
wystapi zadowalajace ztagodzenie objawdéw spowodowanych niedoborem estrogenow lub, gdy
produkt leczniczy nie jest dobrze tolerowany.

U kobiet z usuni¢ta macicg, leczenie produktem leczniczym Estrofem mite mozna rozpoczaé

w dowolnym dniu. U kobiet z zachowang macica, niemiesiaczkujacych i stosujacych dotychczas
sekwencyjng HTZ, leczenie produktem leczniczym Estrofem mite mozna rozpocza¢ w pigtym dniu
krwawienia, tylko w skojarzeniu z progestagenem przez co najmniej 12-14 dni. U kobiet stosujacych
dotychczas ciagla ztozong HTZ, leczenie produktem leczniczym Estrofem mite razem

z progesteronem mozna rozpocza¢ w dowolnym dniu. Rodzaj i dawka progestagenu powinny
zapewni¢ zahamowanie proliferacji endometrium wywotanej estrogenami (patrz takze punkt 4.4).



Jezeli pacjentka zapomniata przyja¢ tabletke, powinna przyjac ja tak szybko, jak to mozliwe w ciagu
nastepnych 12 godzin. Jesli mingto wiecej niz 12 godzin, powinna wyrzuci¢ t¢ nieprzyjeta tabletke.
Pominigcie dawki u kobiet z zachowana macica moze zwigkszy¢ prawdopodobienstwo krwawienia
lub plamienia.

Jesli wezesniej nie stwierdzono endometriozy nie zaleca si¢ stosowania progestagenu u kobiet
Z usuni¢ta macica.

4.3 Przeciwwskazania

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

- Rozpoznanie, wystgpowanie w przesztosci lub podejrzenie raka piersi.

- Rozpoznanie, wystepowanie w przesztosci lub podejrzenie estrogenozaleznych guzow
ztosliwych (np. rak endometrium).

- Niezdiagnozowane krwawienia z drog rodnych.

- Nieleczona hiperplazja endometrium.

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

- Rozpoznane zaburzenia ze sktonno$cig 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 migs$nia sercowego).

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

- Porfiria.

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

HTZ nalezy rozpoczaé, gdy u pacjentki wystepuja objawy menopauzy niekorzystnie wptywajace 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 przewyzszaja
ryzyko zwigzane z jej stosowaniem.

Dowody odnos$nie ryzyka zwigzanego ze stosowaniem HTZ w leczeniu przedwczesnej menopauzy (ze
wzgledu na niewydolno$¢ jajnikow lub ich usuniecie) sa 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 (lacznie z badaniem ginekologicznym i badaniem piersi) w celu
wykluczenia przeciwwskazan do stosowania i zagrozen zwigzanych z leczeniem. W okresie leczenia
nalezy przeprowadzaé okresowe badania lekarskie, dostosowujac ich czestos¢ i rodzaj indywidualnie
do kazdej pacjentki. Kobiety powinny zosta¢ poinformowane o konieczno$ci powiadomienia lekarza
lub pielegniarki o wystgpieniu jakichkolwiek zmian w piersiach (patrz ponizej ,,Rak piersi”’). Badania
diagnostyczne, w tym odpowiednia diagnostyke obrazowa, np. mammografi¢, nalezy przeprowadzac
wedlug ogdlnie przyjetego schematu badan przesiewowych, dostosowujac go do indywidualnych
potrzeb.

Choroby wymagajace szczegdlnej uwagi

Jesli ktérekolwiek z nizej wymienionych schorzen wystepuje u pacjentki obecnie, wystgpowato

w przesztosci i (lub) nasilito sie w czasie cigzy lub wcze$niejszego leczenia hormonalnego, pacjentka
wymaga doktadnego monitorowania. Nalezy wziag¢ pod uwage, ze wymienione schorzenia moga
wystapi¢ ponownie lub nasili¢ si¢ w czasie leczenia produktem leczniczym Estrofem mite:
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- mies$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 tetnicze,

- choroby watroby (np. gruczolak watroby),

- cukrzyca ze zmianami naczyniowymi lub bez,

- kamica zolciowa,

- migrena lub nasilone béle glowy,

— toczen rumieniowaty uktadowy,

- hiperplazja endometrium w wywiadzie (patrz ponize;j),

- padaczka,

- astma oskrzelowa,

- otoskleroza.

Wskazania do natychmiastowego odstawienia produktu leczniczego

Zaleca si¢ natychmiastowe odstawienie produktu leczniczego w przypadku wystgpienia
ktoregokolwiek przeciwwskazania oraz w nast¢pujacych przypadkach:

- zoltaczka lub zaburzenia czynnosci watroby,
- istotne zwigkszenie ci$nienia 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 estrogendw w monoterapii przez dtugi czas. Zaobserwowane ryzyko raka endometrium
wsrdd kobiet stosujgcych estrogeny ogdlnoustrojowo w monoterapii zwigksza si¢ 2- do 12-krotnie

w porownaniu z kobietami niestosujagcymi takiej terapii, w zaleznosci od czasu trwania leczenia

1 dawki estrogenow (patrz punkt 4.8). Ryzyko moze pozosta¢ zwigkszone przez 10 lat od zakonczenia
leczenia.

Zastosowanie dodatkowo progestagenow 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 zachowana macica podczas pierwszych miesiecy leczenia moga wystapi¢ krwawienia lub
plamienia. Jezeli krwawienia lub plamienia wystgpig po pewnym czasie trwania leczenia lub
utrzymuja si¢ po jego zakonczeniu, nalezy doktadnie zdiagnozowaé przyczyng krwawienia,
wykonujac takze biopsje 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 wezesniej
stwierdzono endometrioze lub u ktérych stwierdzono przetrwale ogniska endometriozy, nalezy
rozwazy¢ wlaczenie progestagenu podczas hormonalnej terapii zastepcze;.

Rak piersi

Dowody sugerujg zwickszone ryzyko raka piersi u kobiet stosujacych ztozong estrogenowo-
progestagenowa terapi¢ i mozliwe, ze takze wylacznie estrogenowa HTZ. Ryzyko to zalezy od tego,
jak dhugo stosowano HTZ.

Badanie Women’s Health Initiative (WHI) nie wykazato zwigkszonego ryzyka raka piersi u kobiet
Z usuni¢ta macicg stosujacych wylacznie estrogenowa HTZ. Badania obserwacyjne wykazaly
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przewaznie niewielkie zwigkszenie ryzyka zdiagnozowanego raka piersi, ktore jest znacznie mniejsze
niz u pacjentek stosujacych ztozone estrogenowo-progestagenowe produkty lecznicze (patrz punkt
4.8).

Zwigkszone ryzyko jest widoczne po okoto 3 latach leczenia, ale w ciagu kilku lat od zakonczenia
leczenia (zwykle do 5 lat) ryzyko to wraca do wartosci wyjsciowych.

HTZ, zwtaszcza zlozone leczenie estrogenowo-progestagenowe, zwigksza gestos¢ piersi w obrazie
mammograficznym i moze w niekorzystny sposob wptywac na radiologiczne wykrycie raka piersi.

Nowotwdr jajnika

Nowotwor jajnika wystepuje znacznie rzadziej niz nowotwor piersi.

Z danych epidemiologicznych z duzej metaanalizy wynika nieznacznie zwickszone ryzyko, ktore
uwidacznia si¢ w ciagu 5 lat stosowania i zmniejsza si¢ w czasie po odstawieniu tych srodkow

u kobiet przyjmujacych HTZ w postaci samych estrogendéw lub skojarzenia estrogenow

1 progestagenow.

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

Zvylna choroba zakrzepowo-zatorowa

Stosowanie HTZ jest zwigzane z 1,3- do 3-krotnie wiekszym 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 rozpoznang sktonnoscig do zakrzepicy istnieje wicksze ryzyko ZChZZ i stosowanie
HTZ moze dodatkowo zwigkszy¢ to ryzyko. U tych pacjentek HTZ jest przeciwwskazana (patrz punkt
4.3).

Powszechnie uznane czynniki ryzyka ZChZZ to: ogélnoustrojowe 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 dotyczacego wptywu zylakow na wystapienie ZChZZ.

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

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

U kobiet bez ZChZZ w wywiadzie, ale z zylng chorobg zakrzepowo-zatorowa w wywiadzie

u krewnych pierwszego stopnia w mtodym 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 zylna
choroba zakrzepowo-zatorowa u cztonkéw rodziny lub jesli zaburzenie jest ciezkie (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 si¢ po rozpoczeciu leczenia, produkt leczniczy nalezy odstawi¢. Nalezy
poinformowac pacjentke o koniecznos$ci niezwtocznego kontaktu z lekarzem w przypadku wystgpienia
objaw6éw mogacych $wiadczyé o rozwoju ZChZZ (tzn. bolesny obrzek konczyny dolnej, nagty bol

w klatce piersiowej, dusznos¢).



Choroba naczyn wiencowych

Brak dowodow pochodzacych z randomizowanych badan z grupg kontrolng na wystepowanie wptywu
chronigcego przed zawalem serca u kobiet z lub bez rozpoznanej choroby niedokrwiennej serca, ktore
stosowaty ztozong estrogenowo-progestagenowg lub tylko estrogenowa HTZ. Wyniki
randomizowanego, kontrolowanego badania nie wykazaty zwigkszonego ryzyka choroby naczyn
wiencowych u kobiet z usunieta macicg stosujacych estrogeny w monoterapii.

Udar niedokrwienny mézgu

Ztozona terapia estrogenowo-progestagenowa i monoterapia estrogenowa stosowana ogolnoustrojowo
sg zwigzane z 1,5-krotnym zwigkszeniem ryzyka udaru niedokrwiennego mozgu. Wzgledne ryzyko
nie ulega zmianie wraz z wiekiem lub czasem od wystgpienia menopauzy. Jednakze, w zwiazku z tym,
ze ryzyko udaru mézgu 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 zwickszaé retencje ptyndw w organizmie, dlatego tez pacjentki z niewydolno$cia
krazenia lub niewydolnoscia nerek wymagaja szczegolnej kontroli.

Kobiety ze zdiagnozowana wczesniej hipertriglicerydemia powinny by¢ uwaznie monitorowane
podczas stosowania estrogendow lub zlozonych produktéw leczniczych w HTZ z uwagi na rzadkie
przypadki znacznie zwigkszonego st¢zenia triglicerydow w osoczu, prowadzacego do zapalenia
trzustki, stwierdzone w tej grupie pacjentek.

Estrogeny powoduja zwickszenie stezenia globuliny wigzacej hormon tarczycy (TBG) prowadzace do
zwickszenia stezenia krazacego hormonu tarczycy, mierzonego za pomoca takich parametréw jak jod
zwigzany z biatkiem (PBI), stezenie T4 (oceniane metodg chromatografii kolumnowej lub
radioimmunologiczng) lub stg¢zenie T3 (oceniane metodg radioimmunologiczng). Wychwyt T3 na
zywicy jest zmniejszony, co odzwierciedla zwigkszenie TBG. St¢zenie niezwigzanego T3 1 T4
pozostaje bez zmian. Zwigkszenie st¢zenia w osoczu innych biatek wiagzacych, np. globuliny wigzacej
kortykosteroidy (ang. Corticoid Binding Globulin, CBG), globuliny wiazacej hormony ptciowe (ang.
Sex Hormone Binding Globuline, SHBG), prowadzi do zwigkszenia odpowiednio ste¢zenia krazgcych
kortykosteroidow i hormondéw piciowych. Stezenie niezwiazanych lub czynnych biologicznie
hormondéw pozostaje bez zmian. Stezenie innych biatek osocza moze by¢ zwiekszone (substraty
uktadu angiotensynogen/renina, a-1-antytrypsyna, ceruloplazmina).

HTZ nie wptywa na poprawe funkcji poznawczych. Dostgpne sa dane dotyczace prawdopodobnego
ryzyka demencji u kobiet, ktdre rozpoczynajg stosowanie cigglej ztozonej lub wytacznie estrogenowe;j
HTZ w wieku powyzej 65 lat.

Tabletki produktu leczniczego Estrofem mite zawieraja laktozg jednowodna. Produkt leczniczy nie
powinien by¢ stosowany u pacjentek z rzadko wystepujaca dziedziczng nietolerancjg galaktozy,
niedoborem laktazy typu Lapp lub zespotem ztego wchtaniania glukozy-galaktozy.



4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Metabolizm estrogendéw moze by¢ zwickszony w przypadku réwnoczesnego podawania substancji
okreslanych jako induktory enzymow metabolizujacych produkty lecznicze, w szczegolnosci
enzymow cytochromu P450, do ktorych zalicza si¢ przeciwpadaczkowe produkty lecznicze
(fenobarbital, fenytoina, karbamazepina) i przeciwzakazne produkty lecznicze (ryfampicyna,
ryfabutyna, newirapina, efawirenz).

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

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

4.6 Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

Ciagza

Stosowanie produktu leczniczego Estrofem mite nie jest wskazane w okresie ciazy.

Jezeli w czasie stosowania produktu leczniczego Estrofem mite zostanie stwierdzona cigza, leczenie
nalezy natychmiast przerwac.

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

i toksycznego na ptod.

Karmienie piersia

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

Nieznany jest wptyw produktu leczniczego Estrofem mite na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow
1 obstugiwania maszyn.

4.8 Dzialania niepozadane

Dane pochodzace z badan klinicznych

W przeprowadzonych badaniach klinicznych u mniej niz 10% pacjentek wystapily dziatania
niepozadane produktu leczniczego. Najczgsciej wystepujacymi dziataniami niepozadanymi byly:
tkliwos¢ lub bol piersi, bol brzucha, obrzeki i bol gtowy.

Wymienione ponizej dziatania niepozadane pochodzg z danych otrzymanych z badan klinicznych i sa
opisane zgodnie z klasyfikacja uktadéw i narzadow MedDRA. Kategorie czgsto$ci sa zdefiniowane
w nastepujacy sposob: bardzo czesto (>1/10), czgsto (>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 dostgpnych 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 zo6lciowa

Z6kciowych

Zaburzenia skory i tkanki wysypka lub pokrzywka

podskoérnej

Zaburzenia mi¢$niowo- kurcze migs$ni koficzyn dolnych

szkieletowe i tkanki tacznej

Zaburzenia ukladu tkliwo$¢, powigkszenie lub bol
rozrodczego i piersi piersi
Zaburzenia ogoélne i stany obrzeki obwodowe

w miejscu podania

Badania diagnostyczne zwickszenie masy ciata

Doswiadczenie po wprowadzeniu produktu leczniczego do obrotu

Do wymienionych powyzej dziatan niepozadanych nalezy doda¢ opisane ponizej, ktore zgtaszane byty
spontanicznie i ich wystapienie jest lub moze by¢ zwiazane ze stosowaniem produktu leczniczego
Estrofem mite.

Czestos¢ zglaszanych spontanicznych dziatan niepozadanych jest bardzo rzadka (<1/10 000,

o0 czgstosci nieznanej — nie moze by¢ oszacowana na podstawie dostepnych danych). Do§wiadczenie
po wprowadzeniu produktu leczniczego do obrotu moze by¢ niedoszacowane z powodu zbyt
rzadkiego zgltaszania nieistotnych klinicznie i dobrze znanych dziatan niepozadanych. Przedstawiona
czesto$¢ ich wystgpowania powinna by¢ interpretowana z uwzglednieniem tego faktu:

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

- zaburzenia ukladu nerwowego: nasilenie migreny, udar mozgu, zawroty glowy, depresja,

- zaburzenia zotadka i jelit: biegunka,

— zaburzenia skory 1 tkanki podskornej: tysienie,

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

- badania diagnostyczne: zwigkszenie ci$nienia tetniczego krwi.

Inne dziatania niepozadane zglaszane w zwigzku z leczeniem estrogenami:

- zawal mig$nia sercowego, zastoinowa niewydolnos¢ serca,

- zylna choroba zakrzepowo-zatorowa, np. zakrzepica zyt gltebokich konczyn dolnych lub
miednicy oraz zatorowo$¢ plucna,

- choroba pecherzyka zolciowego,

- zaburzenia skéry 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 migsniakéw macicy*,

- bezsennosc¢,
— padaczka,

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

- nasilenie astmy,
- prawdopodobnie demencja (patrz punkt 4.4).

* u kobiet z zachowang macicg

Ryzyko raka piersi

Kazde zwigkszone ryzyko u kobiet stosujgcych estrogeny w monoterapii jest istotnie mniejsze niz
u stosujacych ztozone leczenie estrogenowo-progestagenowe.

Poziom ryzyka zalezy od dlugosci stosowania HTZ (patrz punkt 4.4).

Wyniki najwigkszego randomizowanego badania z grupa kontrolng placebo (badanie WHI)
1 najwigkszego badania epidemiologicznego (ang. Milion Woman Study, MWS) s3 przedstawione

ponize;j.

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

Przedzial wiekowy Przypadki na 1000 Wspolezynnik ryzyka | Dodatkowe przypadki
(lata) kobiet nigdy i95% CI** na 1000 kobiet

niestosujgcych 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)
Zlozona estrogenowo-progestagenowa

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

* Przyjete na podstawie wyjsciowej czestosci wystepowania w krajach rozwinigtych.

** Catkowity wspolczynnik ryzyka. Wspotczynnik ryzyka nie jest staly, ale zwigksza si¢ wraz
z wydtuzeniem czasu stosowania.
Uwaga: jako, ze czgsto$¢ wystepowania raka piersi rozni si¢ w krajach UE, liczba dodatkowych
przypadkow raka piersi takze zmienia si¢ proporcjonalnie.

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

Przedzial wiekowy Przypadki na 1000 Wspolezynnik ryzyka | Dodatkowe przypadki
(lata) kobiet w ramieniu i95% CI na 1000 kobiet
placebo w okresie stosujacych HTZ
S 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)*
Z}ozona 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 sie¢ w czasie pierwszych 5 lat leczenia. Po 5 latach ryzyko byto wigksze niz u kobiet
niestosujacych HTZ.




Ryzyko raka endometrium

Kobiety po menopauzie z zachowana macica

Ryzyko raka endometrium wynosi okoto 5 przypadkéw na kazde 1000 kobiet z zachowang macica,

niestosujacych HTZ.

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

W zaleznosci od dtugosci stosowania estrogendw w monoterapii oraz dawki estrogenu, zwigkszenie
ryzyka raka endometrium w badaniach epidemiologicznych r6zni si¢ i wynosi od 5 do 55
dodatkowych zdiagnozowanych przypadkow na kazde 1000 kobiet w wieku od 50 do 65 Iat.

Dodanie progestagenu do leczenia wytacznie estrogenowego przez co najmniej 12 dni w cyklu
zapobiega temu zwigkszonemu ryzyku. W badaniu Million Women Study stosowanie przez 5 lat
ztozonej (sekwencyjnej lub ciagtej) HTZ nie zwigksza ryzyka raka endometrium (RR 1,0; (0,8-1,2)).

Nowotwor jajnika

Stosowanie HTZ obejmujacej jedynie estrogeny lub skojarzenie estrogenéw 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 spowodowaé

1 dodatkowe rozpoznanie na 2000 stosujacych. Wsrdd kobiet w wieku od 50 do 54 lat, ktore nie
stosujg HTZ, nowotwor jajnika zostanie rozpoznany w okresie 5 lat u 2 na 2000 kobiet.

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 ponize;.

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

Przedzial wiekowy
(lata)

Przypadki na 1000
kobiet w ramieniu
placebo w okresie
5 lat

Wspélezynnik ryzyka
i95% 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 zlozona estrogenowo-progestagenowa HTZ
50-59 4 2,3 (1,2-4,3) 5(1-13)

* Badanie u kobiet z usunigtg macica

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

Ryzyko udaru niedokrwiennego mbdzgu

Leczenie wytgcznie estrogenowe i ztozone estrogenowo-progestagenowe jest zwigzane z 1,5-krotnym
zwigkszeniem wzglednego ryzyka udaru niedokrwiennego. Ryzyko udaru krwotocznego nie jest
zwickszone 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 S lat
stosowania HTZ

Przedzial wiekowy Przypadki na 1000 Wspélezynnik ryzyka | Dodatkowe przypadki
(lata) 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 mi¢dzy udarem niedokrwiennym i krwotocznym.

Zglaszanie podejrzewanych dziatan 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 zglaszaé
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem Departamentu Monitorowania
Niepozadanych Dziatan Produktéw Leczniczych Urzgdu Rejestracji Produktow Leczniczych,
Wyroboéw Medycznych i Produktow Biobojczych: Al. Jerozolimskie 181C, 02-222 Warszawa,

tel.: +48 22 49-21-301, fax: + 48 22 49-21-309, e-mail: ndl@urpl.gov.pl.

Dzialania niepozadane mozna zglasza¢ rowniez podmiotowi odpowiedzialnemu.

4.9 Przedawkowanie

W przypadku przedawkowania moga wystapi¢ nudnosci i wymioty. Nie jest dostgpne swoiste
antidotum i stosuje si¢ leczenie objawowe.

5.  WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wlasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: estrogeny naturalne i potsyntetyczne, kod ATC: GO3CAO03.
Substancja czynna, syntetyczny 17B-estradiol jest identyczny pod wzglgdem chemicznym

i biologicznym z ludzkim endogennym estradiolem. Uzupetnia niedobor estrogenow u kobiet
w okresie menopauzy i powoduje zniesienie objawdw menopauzalnych.

Ustgpienie objawow menopauzalnych nastepuje w ciggu kilku pierwszych tygodni leczenia.

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

w produkcie leczniczym Estrofem mite, nastepuje jego szybkie i efektywne wchtanianie z przewodu
pokarmowego. Maksymalne st¢zenie w osoczu, ok. 44 pg/ml (zakres 30-53 pg/ml), osiagane jest

w ciagu 4-6 godzin po przyjeciu 2 mg. Okres pottrwania 17B-estradiolu wynosi okoto 14-16 godzin.
Wigcej niz 90% 17[-estradiolu wiaze si¢ z biatkami osocza.

17B-estradiol jest utleniany do estronu, ktory nastepnie podlega przemianie do siarczanu estronu. Obie
przemiany zachodza gtéwnie w watrobie. Estrogeny sg wydzielane z z6tcig i ponownie absorbowane
z jelita. W krazeniu jelitowo-watrobowym zachodzi rozpad. 17B3-estradiol i jego metabolity sg
wydalane z moczem (90-95%) w postaci nieaktywnych zwigzanych glukuronianéw i siarczanéw lub

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

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Toksyczno$¢ ostra estrogendw jest mata. Z uwagi na znaczne roéznice pomigdzy gatunkami zwierzat
oraz migdzy zwierzgtami a ludzmi, wyniki badan przedklinicznych majg ograniczong warto$¢
prognostyczng dotyczgcg zastosowania estrogenow u ludzi.

W doswiadczeniach na zwierzetach zaobserwowano obumieranie zarodka juz po podaniu estradiolu
i estradiolu walerianianu w matych dawkach. Ponadto obserwowano wady rozwojowe uktadu
moczowo-plciowego 1 feminizacj¢ meskich ptodow.

Dane niekliniczne wynikajace z konwencjonalnych badan toksycznosci po podaniu wielokrotnym,
genotoksycznosci 1 potencjalnego dziatania rakotworczego nie ujawniaja szczegolnego 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,
talk,

magnezu stearynian.

Otoczka tabletki:

hypromeloza,

zelaza tlenek czerwony (E172),
tytanu dwutlenek (E171),
glikol propylenowy,

talk.

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3  Okres waznoSci

4 lata

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

Nie przechowywaé w lodowce.
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Przechowywa¢ w opakowaniu zewngtrznym.
6.5 Rodzaj i zawartos$¢ 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 Bagsvard

Dania

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Pozwolenie nr 8232

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

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 28 lipca 2000 r.

Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 29 lipca 2013 r.

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

03/2016
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