CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO
Femoston conti

1 mg + 5 mg; tabletki powlekane

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

28 tabletek - kazda zawiera 1 mg 17p-estradiolu (Estradiolum) (w postaci estradiolu potwodnego) i
5 mg dydrogesteronu (Dydrogesteronum).

Substancja pomocnicza o znanym dziataniu: laktoza jednowodna.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Tabletka powlekana.

Okragte, dwuwypukte tabletki z wyttoczonym ,,379” po jednej stronie.
Tabletki sg koloru tososiowego.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Hormonalna terapia zastepcza (HTZ) do leczenia objawdw niedoboru estrogenéw u kobiet po
menopauzie, u ktorych od ostatniej miesiagczki uptyneto co najmniej 12 miesiecy.

Zapobieganie osteoporozie u kobiet po menopauzie z wysokim ryzykiem ztaman, u ktérych wystepuja
objawy nietolerancji innych lekéw stosowanych w leczeniu osteoporozy lub, u ktérych stosowanie
takich lekdw jest przeciwwskazane.

Pacjenci w podesztym wieku
Doswiadczenia dotyczace leczenia kobiet w wieku powyzej 65 lat sg ograniczone.

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

Podanie doustne.

Estrogen i progestagen podawane sa codziennie, bez przerw.

Nalezy przyjmowac jedna tabletke na dobe w 28-dniowym cykKlu.

Femoston conti nalezy przyjmowac w sposob ciagly, bez przerw migdzy opakowaniami.
Podczas rozpoczynania i kontynuacji leczenia objawéw pomenopauzalnych nalezy stosowaé
najmniejszg skuteczng dawke w mozliwie najkrotszym czasie (patrz takze rozdziat 4.4).
Leczenie metoda ciagla ztozong mozna rozpoczyna¢ od produktu Femoston conti lub produktu

zawierajgcego 0,5 mg estradiolu i 2,5 mg dydrogesteronu (Femoston mini) w zaleznosci od czasu jaki
uptynal od ostatniej miesigczki i od cigzkosci objawow.
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Nastepnie dawkowanie moze zosta¢ dostosowane W zalezno$ci od odpowiedzi klinicznej.

U pacjentek, u ktorych nastepuje zmiana leczenia z innego produktu stosowanego metoda ciagta
sekwencyjng lub cykliczng, nalezy zakonczy¢ 28-dniowy cykl leczenia tym produktem, a nastgpnie
rozpocza¢ przyjmowanie produktu Femoston conti.

U pacjentek, u ktdrych nastepuje zmiana leczenia z produktu stosowanego metodg ciagla ztozona,
leczenie moze by¢ rozpoczgte dowolnego dnia.

W przypadku pominiecia dawki nalezy przyjac stosowang dawke tak szybko jak to jest mozliwe. Jesli
uptyneto wigcej niz 12 godzin od pominigcia stosowanej dawki zaleca si¢ przyjecie kolejnej dawki o
wyznaczonej porze, bez przyjmowania tabletki pominigtej. W takim przypadku moze zwigkszy¢ si¢
ryzyko wystapienia krwawienia lub plamienia srodcyklicznego.

Femoston conti moze by¢ przyjmowany niezaleznie od positkow.

Dzieci i mtodziez
Femoston conti nie jest wskazany do stosowania u dzieci i mtodziezy.

4.3 Przeciwwskazania

o Rak piersi w wywiadzie lub jego uzasadnione podejrzenie

e Rozpoznane lub uzasadnione podejrzenie wystepowania zto§liwych guzow estrogenozaleznych
(np. rak endometrium)

e Rozpoznane lub uzasadnione podejrzenie wystgpowania NOwotworow zaleznych od
progestagendw (np. oponiak)

¢ Niezdiagnozowane krwawienia z drég rodnych
Nieleczony rozrost endometrium

o Przebyta lub wystepujgca obecnie zylna choroba zakrzepowo-zatorowa (zakrzepica zyt glebokich,
zatorowo$¢ plucna)
Znane zaburzenia zakrzepowe (np. niedobor biatka C, biatka S lub antytrombiny, patrz punkt 4.4.)

e Czynne lub niedawno przebyte zaburzenia zakrzepowo-zatorowe tetnic (np. choroba
niedokrwienna serca, zawat serca)

e Ostra lub przebyta choroba watroby, do czasu normalizacji wskaznikow czynno$ci watroby

e Porfiria

e Stwierdzona nadwrazliwo$¢ na substancje czynne lub na ktérgkolwiek substancje pomocnicza

4.4 Specjalne ostrzezenia i SrodKi ostroznosci dotyczace stosowania

HTZ w leczeniu objawéw menopauzy powinna by¢ rozpoczynana jedynie wtedy, gdy objawy te
wplywaja negatywnie na jako$¢ zycia pacjentki. Zawsze powinno si¢ rozwazy¢ potencjalne ryzyko i
spodziewane korzysci zwigzane z leczeniem. Oceny takiej powinno si¢ dokonywaé przynajmniej raz
w roku, a terapia powinna by¢ kontynuowana, tak dtugo jak korzysci przewazaja nad ryzykiem.

Dane dotyczace ryzyka zwigzanego ze stosowaniem HTZ w leczeniu przedwczesnej menopauzy sa
ograniczone. Poniewaz poziom ryzyka bezwzglednego u mtodszych kobiet jest niski, stosunek
potencjalnych korzysci do potencjalnego ryzyka u tych kobiet moze by¢ korzystniejszy niz u kobiet
starszych.

Badanie kliniczne/obserwacja

Przed pierwszorazowym lub ponownym zastosowaniem HTZ nalezy przeprowadzi¢ cato$ciowy
wywiad medyczny dotyczacy pacjentki oraz jej rodziny. Wskazane jest przeprowadzenie badania
przedmiotowego (w tym badanie narzadéw miednicy oraz piersi) w celu potwierdzenia wskazan i
zidentyfikowania przeciwwskazan lub stanéw wymagajacych zachowania szczeg6lnej ostroznosci. W
trakcie leczenia zaleca si¢ przeprowadzanie badan okresowych, ktorych rodzaj i czestos¢ powinna by¢
uzalezniona od indywidualnych potrzeb pacjentki. Pacjentki powinny by¢ poinformowane, jakie
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zmiany w obrebie gruczotow sutkowych wymagaja zgloszenia lekarzowi lub pielegniarce (patrz ,,Rak
piersi” ponizej). Badania, w tym odpowiednie badania obrazowe np. mammografia, powinny by¢
wykonywane zgodnie z aktualnie obowigzujacymi zasadami dotyczgcymi badan przesiewowych, z
uwzglednieniem indywidualnych potrzeb klinicznych danej pacjentki.

Stany wymagajace szczegdlnego nadzoru

Pacjentka powinna by¢ obserwowana szczegodlnie starannie, jesli ktorys z nizej wymienionych standw
wystepuje obecnie, mial miejsce w przesztosci i (lub) ulegat pogorszeniu w okresie cigzy albo
prowadzonej wczesniej terapii hormonalnej. Nalezy pamigtaé, ze Femoston conti moze spowodowac
ponowne pojawienie si¢ lub pogorszenie tych stanow, do ktoérych w szczegolnosci naleza:

e Migsniaki gladkie (wtokniakomigsniaki gtadkie macicy) lub endometrioza

e Czynniki ryzyka wystgpienia zaburzen zakrzepowo-zatorowych (patrz nizej)

e Czynniki ryzyka rozwoju nowotworow estrogenozaleznych, np. rak piersi u krewnych w
pierwszym stopniu pokrewienstwa

Nadcisnienie tetnicze

Choroby watroby (np. gruczolak watroby)

Cukrzyca z obecnoscig lub bez powiktan naczyniowych

Kamica zo6lciowa

Migrena lub (cigzkie) bole glowy

Toczen rumieniowaty uktadowy

Rozrost endometrium w wywiadzie (patrz nizej)

Padaczka

Astma

Otoskleroza

Wskazania do natychmiastowego przerwania leczenia

Leczenie nalezy przerwaé w przypadku stwierdzenia przeciwwskazan, jak rowniez w ponizszych
stanach:

e  Zdbltaczka lub pogorszenie sie czynnosci watroby

e Istotny wzrost ci$nienia tetniczego

e Pojawienie si¢ bolow glowy o typie migrenowym

o C(Cigza

Rozrost i rak endometrium

e U kobiet z zachowang macicg ryzyko rozrostu endometrium i rozwoju raka endometrium ulega
zwigkszeniu, gdy przez dtuzszy okres czasu sg stosowane same estrogeny. Odnotowany wzrost
ryzyka raka endometrium jest od 2 do 12 razy wigkszy u kobiet stosujacych same estrogeny niz u
kobiet niestosujgcych i zalezy od czasu trwania terapii i dawki estrogenow (patrz punkt 4.8). Po
zakonczeniu leczenia ryzyko pozostaje zwigkszone przez okres przynajmniej 10 lat.

e U kobiet z zachowana macicg cykliczne dodanie progestagenu przez co najmniej 12 dni w
miesigcu/cyklu 28 dniowym lub stosowanie ciagtej ztozonej terapii estrogenowo-
progestagenowej zapobiega zwiekszeniu ryzyka zwigzanego ze stosowaniem HTZ z samymi
estrogenami.

e W pierwszych miesigcach leczenia mogg wystapi¢ przejsciowe krwawienia oraz plamienia
$rodeykliczne. Jesli krwawienia lub plamienia pojawig si¢ w pozniejszym okresie lub utrzymuja
si¢ mimo zaprzestania leczenia, nalezy przeprowadzi¢ diagnostyke, ktéra moze obejmowac
biopsje endometrium w celu ustalenia przyczyny krwawien i wykluczenia nowotworu
endometrium.
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Rak piersi
Dane wskazuja na zwigkszone ryzyko raka piersi u kobiet stosujacych skojarzong estrogenowo-

progestagenowg HTZ i prawdopodobnie rowniez HTZ w postaci terapii samymi estrogenami co jest
zalezne od czasu stosowania HTZ.

Terapia skojarzona estrogenowo-progestagenowa

e  Wyniki randomizowanego, kontrolowanego placebo badania Women Health Initiative (WHI) i
obserwacje epidemiologiczne sg zgodne co do wystepowania zwigkszonego ryzyka raka piersi u
kobiet stosujacych HTZ metoda skojarzong estrogenowo-progestagenowa, ktére pojawia sie po
okoto 3 latach leczenia (patrz punkt 4.8).

Terapia samymi estrogenami

e Badanie WHI nie wykazalo wzrostu ryzyka raka piersi u kobiet z usunieta macicg stosujacych
HTZ w postaci terapii samymi estrogenami. Badania obserwacyjne w wigkszosci wykazaty
niewielkie zwickszenie ryzyka wystapienia raka piersi w tej grupie pacjentek, ktdre jest jednak
znacznie nizsze niz ryzyko dotyczace pacjentek stosujacych terapi¢ skojarzong estrogenowo-
progestagenowa (patrz punkt 4.8).

Wzrost ryzyka jest widoczny w ciggu pierwszych kilku lat leczenia, ale powraca do wartosci
wyjsciowych po kilku (najczgsciej pigciu) latach po zakonczeniu leczenia.

HTZ, szczeg6lnie w postaci terapii skojarzonej estrogenowo-progestagenowej, prowadzi do wzrostu
gestosci obrazéw mammograficznych, co moze utrudni¢ wykrywanie raka piersi metoda
radiologiczna.

Rak jajnika

Rak jajnika wystepuje znacznie rzadziej niz rak piersi. Diugotrwate (co najmniej 5-10 lat) stosowanie
HTZ w postaci terapii samymi estrogenami byto zwigzane z niewielkim zwigkszeniem ryzyka
wystapienia raka jajnika (patrz punkt 4.8). Wyniki niektérych badan, w tym badanie WHI, wskazuja,
ze dhugotrwate stosowanie HTZ w postaci terapii skojarzonej estrogenowo-progestagenowej moze
powodowac podobne lub nieco mniejsze ryzyko (patrz punkt 4.8).

Zylna choroba zakrzepowo-zatorowa

e  HTZ jest zwigzana z 1,3-3-krotnym wzrostem ryzyka zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej
(ZChZZ), tzn. pojawieniem si¢ zakrzepicy zyt gtebokich lub zatorowosci ptucne;.
Prawdopodobienstwo wystgpienia Ww. epizodu jest najwicksze w czasie pierwszego roku
stosowania HTZ niz w okresie pozniejszym (patrz punkt 4.8).

e U pacjentek z rozpoznanymi zaburzeniami zakrzepowymi ryzyko wystapienia ZChZZ jest
zwigkszone. HTZ dodatkowo zwieksza to ryzyko. HTZ w tej grupie pacjentek jest
przeciwwskazana (patrz punkt 4.3).

e Ogolnie uznawane czynniki ryzyka wystgpienia ZChZZ to: stosowanie estrogenow, starszy wiek,
operacje chirurgiczne, przedtuzone unieruchomienie, otytos¢ (BMI>30 kg/m?), cigza, polog,
toczen rumieniowaty uktadowy i rak. Brak jednoznacznej opinii dotyczacej mozliwej roli zylakow
w ryzyku wystapienia ZChZZ.

e Jak u wszystkich pacjentow po przebytych operacjach nalezy zachowac $rodki profilaktyczne,
mogace zapobiec rozwojowi ZChZZ. Zaleca sie czasowe wstrzymanie HTZ na 4 do 6 tygodni
przed planowang operacjg i nastepujacym po niej przedtuzonym unieruchomieniem. Nie nalezy
ponownie rozpoczynaé leczenia do czasu powrotu pacjentki do pelnej aktywnosci.
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e U kobiet, u ktérych nie wystapita ZChZZ, ale wystapita w mtodym wieku u krewnych w pierwszej
linii pokrewienstwa mozna zaproponowac badanie przesiewowe po doktadnym rozwazeniu jego
ograniczen (badanie przesiewowe ujawnia tylko pewien odsetek zaburzen zakrzepowych).

e HTZ jest przeciwwskazana, jesli zaburzenia zakrzepowe zostang stwierdzone na podstawie
obcigzen rodzinnych lub zaburzenie okreslane jest jako cigzkie (np. niedobor antytrombiny, biatka
S, biatka C lub kombinacja tych zaburzen).

o U kobiet stosujacych przewlekle leki przeciwkrzepliwe nalezy starannie rozwazy¢ stosunek
ryzyka do spodziewanych korzysci zwigzanych z HTZ.

e Wystgpienie ZChZZ po rozpoczeciu stosowania HTZ wymaga przerwania leczenia. Pacjentka
powinna by¢ powiadomiona o konieczno$ci skontaktowania si¢ z lekarzem prowadzacym
natychmiast, gdy pojawia si¢ objawy mogace wskazywa¢ na mozliwos¢ choroby zakrzepowo-
zatorowej (np. bolesny obrzgk konczyny, naglty bol w klatce piersiowej, duszno$c).

Choroba wiencowa

Wyniki randomizowanych kontrolowanych badan nie potwierdzity korzystnego wplywu terapii
skojarzonej estrogenowo-progestagenowej lub terapii samymi estrogenami na profilaktyke zawatu
serca u kobiet z lub bez choroby wiencowe;.

Terapia skojarzona estrogenowo-progestagenowa

Podczas leczenia skojarzonego estrogenowo-progestagenowego wzgledne ryzyko wystapienia choroby
wiencowej jest nieznacznie zwigkszone. Poniewaz bezwzgledne ryzyko wystapienia choroby
wiencowej jest silnie uzaleznione od wieku, ilos¢ dodatkowych zachorowan na chorobe wiencowa z
powodu stosowania leczenia skojarzonego estrogenowo-progestagenowego jest bardzo mata u
zdrowych kobiet w wieku okotomenopauzalnym, ale zwigksza si¢ wraz z wiekiem.

Terapia samymi estrogenami

Wyniki randomizowanego, kontrolowanego placebo badania wykazaty brak zwigkszenia ryzyka
wystapienia choroby wiencowej u kobiet z usunigta macica stosujacych same estrogeny.

Niedokrwienny udar mézqu

Terapia skojarzona estrogenowo-progestagenowa oraz terapia samymi estrogenami wigze si¢ ze
zwickszeniem ryzyka udaru niedokrwiennego mozgu do 1,5-raza. Wzgledne ryzyko nie zmienia si¢
wraz z wiekiem lub czasem od menopauzy. Jednakze, poniewaz bezwzgledne ryzyko wystapienia
udaru jest silnie zwigzane z wiekiem, catkowite ryzyko udaru u kobiet stosujacych HTZ bedzie si¢
zwigksza¢ wraz z wiekiem (patrz punkt 4.8).

Inne stany kliniczne

e 7 uwagi na retencje plyndw powodowang przez estrogeny, pacjentki z zaburzeniami czynno$ci
serca lub nerek wymagaja szczegdlnego nadzoru.

o Kobiety z rozpoznang wczesniej hipertriglicerydemig, u ktorych prowadzona jest hormonalna
terapia zastgpcza, wymagajg szczegdlnego nadzoru. Istnieja pojedyncze doniesienia wystgpienia
zapalenia trzustki u tych pacjentek w nastgpstwie znacznego zwigkszenia stezenia triglicerydow
pod wptywem leczenia.

o Estrogeny powodujg zwigkszenie aktywnosci globuliny wigzgcej hormony tarczycy (TBG).
Prowadzi to do zwigkszenia ogbdlnej aktywnosci hormonéw tarczycy we krwi, co mozna
stwierdzi¢, oceniajgc stezenie jodu zwigzanego z biatkiem (PBI), T4 (metoda kolumnowg albo
radioimmunologiczng) lub T3 (metoda radioimmunologiczng). Odzwierciedleniem zwigkszonej
aktywnosci TBG jest zmniejszenie wychwytu T3 przez zywice. Aktywno$¢ wolnej T4 i wolnej T3
nie ulega zmianie. Zwieksza¢ moze si¢ aktywnos$¢ innych biatek wigzacych obecnych we krwi, np.
globuliny wigzacej kortykosteroidy (CBG), globuliny wigzacej hormony ptciowe (SHBG), co
bedzie prowadzito do zwigkszenia st¢zenia we krwi odpowiednio: kortykosteroidow i hormonow
ptciowych. Aktywnos$¢ hormondéw wolnych lub aktywnych biologicznie nie ulega zmianie.
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Zwigkszone mogg by¢ aktywnosci innych biatek osocza (substratu dla angiotensyny/reniny, alfa-1
antytrypsyny, ceruloplazminy).

e Stosowanie HTZ nie poprawia funkcji poznawczych. Istnieja pewne dowody o zwigkszonym
ryzyku prawdopodobnie otgpienia u kobiet rozpoczynajacych terapie ciggla skojarzong lub HTZ
samymi estrogenami w wieku powyzej 65 lat.

e Produkt zawiera laktoze jednowodna i nie powinien by¢ podawany pacjentkom z rzadko
wystepujaca dziedziczng nietolerancja galaktozy, niedoborem laktazy typu Lapp lub zespotem
ztego wchianiania glukozy-galaktozy.

To skojarzenie estrogenu i progestagenu, ktére zawiera produkt nie dziata antykoncepcyjnie.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji
Nie przeprowadzono zadnych badan dotyczacych interakcji z innymi lekami.

Skutecznos$¢ stosowania estrogendw i progestagendéw moze ulec zmniejszeniu:

e Metabolizm estrogenow i progestagendw moze ulec przyspieszeniu w warunkach jednoczesnego
stosowania substancji indukujacych aktywno$¢ enzymow bioracych udzial w metabolizmie lekow,
w szczeg6lnosci enzymow cytochromu P450: 2B6, 3A4, 3AS, 3A7. Do $rodkdéw tych nalezg leki
przeciwdrgawkowe (np. fenobarbital, karbamazepina, fenytoina) i przeciwzakazne (np.
ryfampicyna, ryfabutyna, newirapina, efawirenz).

e Rytonawir i nelfinawir pomimo, Ze znane sg jako silne inhibitory enzyméw cytochromu P450:
3A4, 3A5, 3A7, to stosowane rownoczesnie z hormonami steroidowymi wykazuja wlasciwosci
indukujace.

e Preparaty zawierajgce dziurawiec zwyczajny (Hypericum perforatum) mogg nasilaé¢
metabolizowanie estrogenéw i progestagendéw na drodze cytochromu P450 3A4.

e Skutkiem klinicznym zwigkszonego metabolizmu estrogendw i progestagenéw moze by¢ ich
stabsze dziatanie i zmiana profilu krwawien z drog rodnych.

Estrogeny moga wplywaé na metabolizm innych produktéw leczniczych:

Same estrogeny moga hamowa¢ metabolizm produktéw leczniczych poprzez hamowanie
kompetycyjne enzymow cytochromu P450. Nalezy mie¢ to na uwadze zwlaszcza w przypadku
produktow leczniczych o waskim indeksie terapeutycznym, takich jak:

- takrolimus i cyklosporyna A (CYP450 3A4, 3A3)
- fentanyl (CYP450 3A4)
- teofilina (CYP450 1A2).

Klinicznie moze to prowadzi¢ do wzrostu st¢zenia tych substancji w osoczu az do osiggnigcia st¢zenia
toksycznego. Z tego powodu moze by¢ wskazane doktadne monitorowanie przez dtuzszy okres czasu
stezenia produktow leczniczych i moze by¢ konieczne zmniejszenie dawek takrolimusa, fentanylu,
cyklosporyny A i teofiliny.

4.6 Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

Femoston conti nie jest wskazany do stosowania w czasie cigzy. Jezeli do cigzy dojdzie w trakcie
stosowania preparatu Femoston conti, leczenie nalezy natychmiast przerwac.

Wyniki wigkszosci dotychczas opublikowanych badan epidemiologicznych dotyczacych
nieumys$lnego narazenia ptodu na podawanie estrogenéw z progestagenami w czasie cigzy nie
wykazaty dziatania teratogennego lub toksycznego na ptod.

Nie ma wystarczajacych danych o stosowaniu estradiolu/dydrogesteronu u kobiet w cigzy.

Badania na zwierzgtach wykazaty toksycznos¢ w trakcie reprodukcji. Potencjalne ryzyko dla ludzi nie
jest znane.
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Karmienie piersia

Femoston conti nie jest wskazany w okresie karmienia piersia.

4.7 Wplyw na zdolnos$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Femoston conti nie wptywa lub ma nieznaczny wptyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdéw i obshuge

maszyn.

4.8 Dzialania niepozadane

Najczesciej zgtaszanymi dziataniami niepozadanymi w badaniach klinicznych u pacjentek stosujacych
estradiol z dydrogesteronem sg bole glowy, bole brzucha, bdl i tkliwos$¢ uciskowa piersi oraz bole

plecow.

W czasie badan klinicznych (n=4929) obserwowano nastgpujace dziatania niepozadane, z czestoscia

przedstawiong ponizej:

System klasyfikacji Bardzo czesto Czesto Niezbyt czesto Rzadko
narzadowej MedDRA (=1/10) (>1/100 do <1/10) |(=1/1 000 do <1/100) |(=1/10 000 do
<1/1 000)
Zakazenia i zarazenia drozdzyca pochwy
pasozytnicze
Nowotwory lagodne, zwickszenie wymiaréw
zloSliwe i nieokres§lone migs$niaka
gtadkokomorkowego
Zaburzenia ukladu reakcje nadwrazliwosci
immunologicznego
Zaburzenia psychiczne depresja, zmiana libido
nerwowosc

Zaburzenia ukladu
nerwowego

boéle glowy

migrena, zawroty
glowy

Zaburzenia serca

zawal serca

Zaburzenia naczyniowe

zylna choroba
zakrzepowo-zatorowa*

Zaburzenia zoladka i
jelit

béle brzucha

nudnosci, wymioty,
wzdecia

Zaburzenia watroby i
drég zoélciowych

zaburzenia czynnosci
watroby, niekiedy z
z6Maczka, ostabieniem
lub ztym
samopoczuciem i
bolami brzucha,
choroby pecherzyka
z6lciowego

Zaburzenia skory i
tkanki podskornej

skorne reakcje
alergiczne (np.
wysypka,
pokrzywka, $wiad)

obrzegk
naczynioruchowy,
plamica
naczyniowa

Zaburzenia mig¢sniowo- | bole plecow

szkieletowe i tkanki

lacznej

Zaburzenia ukladu bole/tkliwosé zaburzenia powigkszenie piersi,
rozrodczego i piersi uciskowa piersi miesigczkowania | zespot napiecia

(w tym plamienia
postmenopauzalne,

przedmiesigczkowego
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miesigczki
acykliczne z
przedtuzonym
krwawieniem,
obfite miesigczki
krwotoczne, zbyt
rzadkie lub brak
miesigczki,
nieregularne
miesigczki, bolesne
miesigczkowanie),
bole w obrebie
miednicy, uptawy

Zaburzenia ogolne i stany zmeczenia
stany w miejscu (ostabienie,
podania zmeczenie, ogodlne
zte samopoczucie),
obrzek obwodowy

Badania diagnostyczne zwickszenie masy | zmniejszenie masy
ciala ciata

*patrz nizej w celu uzyskania dalszych informacji

Ryzyko wystapienia raka piersi

e  Odnotowano do 2-krotny wzrost ryzyka zdiagnozowania raka piersi, u kobiet stosujacych
skojarzong terapi¢ estrogenowo-progestagenowa przez okres dtuzszy niz 5 lat.

e Jakikolwiek wzrost ryzyka u kobiet stosujacych estrogeny w terapii samymi estrogenami jest
znacznie mniejszy niz ten obserwowany u kobiet stosujacych skojarzona terapie estrogenowo-
progestagenowa.

e  Poziom ryzyka jest uzalezniony od czasu trwania leczenia (patrz punkt 4.4).

e Wyniki najwigkszego randomizowanego, kontrolowanego placebo badania Women Heath
Initiative (WHI study) i najwiekszego badania epidemiologicznego Milion Women Study (MWS)

s nastepujace:
Badanie MWS - szacunkowe dodatkowe ryzyko wystapienia raka piersi po 5 latach leczenia
Dodatkowe
przypadki na R
. . yzyko
\I/’Vrizei(lljzml ﬁ?go dokablet wzgledne i Dodatkowe przypadki na 1000 kobiet stosujacych
. . 95% przedziat | HTZ przez okres 5 lat (95% przedziat ufnosci)
(lata) niestosujgcych S
ufnosci
HTZ przez okres
5 lat®
HTZ - terapia samymi estrogenami
50-65 | 9-12 1,2 | 1-2 (0-3)
HTZ - terapia skojarzona estrogenowo-progestagenowa
50-65 | 9-12 1,7 | 6 (5-7)

FCatkowity wspotczynnik ryzyka. Wspétczynnik ryzyka nie jest staty, ale bedzie sie zwigkszat wraz ze
wzrostem czasu trwania leczenia.

Uwaga: Poniewaz bazowa zapadalno$¢ na raka piersi rozni si¢ pomigdzy krajami Unii Europejskiej,
ilo§¢ dodatkowych przypadkoéw raka piersi zmieni si¢ rowniez proporcjonalnie.

Badanie WHI (USA) dodatkowe ryzyko wystapienia raka piersi po 5 latach leczenia

Przedziat | Przypadki na 1000 kobiet w | Wspoétczynnik ryzyka | Dodatkowe przypadki na 1000
wieku grupie placebo przez okres | i 95% CI (przedziat kobiet stosujacych HTZ przez
(lata) 5 lat ufnosci) okres 5 lat (95% przedziat ufnosci)

CEE - monoterapia estrogenem

# Na podstawie wskaznika zapadalno$ci w krajach rozwinigtych.
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50-79 |21 0,8(0,7-1,0) | -4(-6-0)

CEE+MPA estrogen i progestagen*

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

*Jezeli analizy byly ograniczone do kobiet, ktore nie stosowaty HTZ przed rozpoczeciem badania, nie
bylo widocznego wzrostu ryzyka podczas pierwszych 5 lat leczenia: po 5 latach leczenia ryzyko byto
wieksze niz u kobiet nie leczonych.

Ryzvko wystapienia raka endometrium

Kobiety po menopauzie z zachowang macicg

Ryzyko raka endometrium wynosi 5 przypadkow na kazde 1000 kobiet u kobiet z zachowana macica
nie stosujagcych HTZ.

U kobiet z zachowang macicg nie jest zalecane stosowanie HTZ w postaci terapii samymi estrogenami
poniewaz powoduje t0 wzrost ryzyka wystgpienia raka endometrium (patrz punkt 4.4).

W zaleznosci od czasu trwania leczenia estrogenami w monoterapii i dawki estrogenéw wzrost ryzyka
raka endometrium rézni si¢ w badaniach epidemiologicznych od 5 do 55 dodatkowych przypadkow
zdiagnozowanych na kazde 1000 kobiet w wieku od 50 do 65 lat.

Dodanie progestagenu do leczenia samymi estrogenami przez przynajmniej 12 dni w cyklu moze
zapobiec temu zwigkszonemu ryzyku wystgpienia raka endometrium. W badaniu MWS stosowanie
przez 5 lat leczenia skojarzonego (metoda sekwencyjna lub ciagla) nie zwigkszyto ryzyka wystgpienia
raka endometrium - RR 1,0 (0,8-1,2).

Rak jajnika

Dtugoterminowe stosowanie HTZ w terapii samymi estrogenami lub jako terapii skojarzonej
estrogenowo-progestagenowej byto zwiazane z niewielkim wzrostem ryzyka wystapienia raka jajnika.
W badaniu MWS podczas stosowania HTZ przez 5 lat wystgpit 1 dodatkowy przypadek na 2500
leczonych kobiet.

Ryzyko wystapienia zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej

HTZ jest zwigzana z 1,3-3 krotnym wzrostem wzglednego ryzyka wystgpienia objawow zylnej
choroby zakrzepowo-zatorowej (ZChZZ), to jest zakrzepicy zyt gtebokich lub zatorowosci ptucne;.
Stany te wystepuja znacznie czgsciej w pierwszych latach stosowania HTZ (patrz punkt 4.4). Ponizej
wyniki badania WHI:

Badanie WHI - Dodatkowe ryzyko wystapienia ZChZZ po 5 latach leczenia

Przedziat wieku Przypadki na 1000 kobiet | Wspotczynnik Dodatkowe przypadki na

(lata) w grupie placebo przez ryzyka i 95% ClI 1000 kobiet stosujacych
okres 5 lat (przedziat ufnosci) | HTZ

Terapia samymi estrogenami, podanie doustne®

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

Terapia skojarzona estrogenowo-progestagenowa, podanie doustne

50-59 | 4 12,3(1,2-43) | 5(1-13)

Ryzyko wystapienia choroby wiencowej
Ryzyko wystapienia choroby wiencowej jest nieznacznie wigksze u pacjentek stosujagcych HTZ w
postaci skojarzonej terapii estrogenowo-progestagenowej w wieku powyzej 60 lat (patrz punkt 4.4).

Ryzyko wystapienia udaru niedokrwiennego mézgu
Stosowanie HTZ w postaci terapii samymi estrogenami lub terapii skojarzonej estrogenowo-
progestagenowej jest zwigzane z do 1,5-krotnym wzrostem wzglednego ryzyka udaru

® Badanie WHI u kobiet bez macicy, ktére nie wykazato wzrostu ryzyka wystapienia raka piersi
¢ Badanie u kobiet bez macicy
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niedokrwiennego mézgu. Ryzyko wystgpienia udaru krwotocznego nie jest zwiekszone w czasie
stosowania HTZ.

Ryzyko wzgledne nie zalezy od wieku i czasu trwania leczenia. Ryzyko bazowe jest silnie uzaleznione
od wieku. Calkowite ryzyko wystapienia udaru u kobiet stosujacych HTZ zwigkszy si¢ wraz z
wiekiem (patrz punkt 4.4).

WHI - badania polaczone - Dodatkowe ryzyko udaru niedokrwiennego mézgu® po 5 latach
stosowania

Przedziat wieku (lata) | Przypadki na 1000 Wspotczynnik ryzyka i | Dodatkowe przypadki
kobiet w grupie 95% CI (przedziat na 1000 kobiet
placebo przez okres 5 | ufnos$ci) stosujacych HTZ
lat

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

Inne dzialania niepozadane zglaszane w zwiazku ze stosowaniem estrogenOw/progestagendw
(wlaczajac stosowanie estradiolu/dydrogesteronu).

Nowotwory tagodne, ziosliwe i nieokreslone:
Lagodne i ztosliwe nowotwory estrogenozalezne, np. rak endometrium, rak jajnika. Zwickszenie
rozmiardw nowotworow zaleznych od progestagenu np. oponiak.

Zaburzenia ukladu immunologicznego:
Toczen rumieniowaty uktadowy.

Zaburzenia krwi i uktadu chlonnego:
Niedokrwisto$¢ hemolityczna.

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania:
Hipertriglicerydemia.

Zaburzenia uktadu nerwowego:
Mozliwa demencja, plasawica, nasilenie epilepsji.

Zaburzenia oka:
Maceracja rogowki, nietolerancja soczewek kontaktowych.

Zaburzenia naczyniowe:
Zaburzenia zakrzepowo-zatorowe naczyn tetniczych.

Zaburzenia zolgdka i jelit:
Zapalenie trzustki (u kobiet z wczesniej wystepujaca hipertriglicerydemig).

Zaburzenia skéry i tkanki podskdrnej:
Rumien wielopostaciowy, rumien guzowaty, ostuda lub przebarwienia skorne, ktore mogg si¢
utrzymywac po zaprzestaniu stosowania leku.

Zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki lgcznej:
Kurcze konczyn dolnych.

Zaburzenia nerek i drég moczowych:
Nietrzymanie moczu.

4 Udaréw nie réznicowano na niedokrwienne i krwotoczne.
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Zaburzenia ukiadu rozrodczego i piersi:
Zmiany wioknisto-torbielowate w piersiach, nadzerki szyjki macicy.

Wady wrodzone, choroby rodzinne i genetyczne:
Nasilenie porfirii.

Badania diagnostyczne:
Zwigkszenie calkowitego stezenia hormonow tarczycy.

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgltaszanie 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 Produktow Leczniczych Urzedu Rejestracji Produktéw Leczniczych,
Wyrob6éw Medycznych i Produktéw 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.

4.9 Przedawkowanie

Zardwno estrogeny, jak i dydrogesteron sg substancjami o niskiej toksyczno$ci. W przypadkach
przedawkowania moga pojawic si¢ takie objawy, jak: nudnosci, wymioty, tkliwos¢ uciskowa piersi,
zawroty gtowy, bole brzucha, senno$¢/zmeczenie, krwawienia po odstawieniu produktu. Zwykle nie
wymagajg one leczenia objawoweg0. Wyzej wspomniana informacja dotyczy réwniez przypadkow
przedawkowania u dzieci.

5. WELASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wlasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Hormony plciowe i modulatory uktadu plciowego; progestageny i
estrogeny w skojarzeniu, dydrogesteron i estrogen.
Kod ATC: GO3FA14

Estradiol

Substancja czynna, syntetyczny 17R-estradiol, jest chemicznie i biologicznie identyczny z
endogennym ludzkim estradiolem.

Uzupetnia niedobory produkcji estradiolu u kobiet po menopauzie i tagodzi objawy wypadowe.
Estrogeny zapobiegaja utracie masy kosci po menopauzie lub usunigciu jajnikow.

Dydrogesteron
Dydrogesteron jest progestagenem aktywnym po zastosowaniu doustnym, wykazuje dziatanie

poréwnywalne z progesteronem podanym parenteralnie.

Z uwagi na to, ze estrogeny powodujg (stymulujg) rozrost endometrium niezréwnowazona terapia
samymi estrogenami powoduje wzrost ryzyka rozrostu endometrium i raka endometrium. U kobiet z
zachowang macicg dodanie progestagenu znacznie redukuje ryzyko zaleznego od estrogendw rozrostu
i raka endometrium.

Informacje wynikajace z badan klinicznych
e  Ztagodzenie objawdw niedoboru estrogendw i profil krwawien
e  Zlagodzenie objawOw menopauzalnych uzyskano podczas pierwszych tygodni leczenia
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Amenorrhea (brak krwawienia) obserwowano u 88% kobiet podczas 10-12 miesiaca leczenia.
Nieregularne krwawienia lub plamienia pojawiaty si¢ u 15% kobiet podczas pierwszych 3 miesigcy
leczenia i u 12% kobiet podczas 10-12 miesiaca leczenia.

e  Zapobieganie osteoporozie
Niedobor estrogendéw przyczynia si¢ do zwigkszenia obrotu metabolicznego w tkance kostnej i
zmniejszenia masy kosci. Wplyw estrogendw na ggstos¢ mineralng kosci jest zalezny od dawki.
Wydaje sie, ze dziatanie zapobiegajace postepowi osteoporozy utrzymuje si¢ tak dtugo, jak dtugo
prowadzone jest leczenie. Po zaprzestaniu stosowania HTZ dochodzi do utraty masy kostnej z
szybkoscig podobng jak u kobiet nieleczonych.
Wyniki badania WHI i metaanaliza innych badan/prob klinicznych wskazuja, ze HTZ z uzyciem
samych estrogenow lub w skojarzeniu z progestagenem prowadzona gtéwnie u zdrowych kobiet
zmniejsza ryzyko ztamania szyjki kosci udowej, trzonow kregéw i innych ztaman
osteoporotycznych. HTZ prawdopodobnie zmniejsza takze ryzyko ztaman u kobiet z matg
gestoscig mineralng kosci i (lub) z utrwalong osteoporozg, cho¢ dziatanie takie jest znacznie
stabiej udokumentowane.

Po roku leczenia wskaznik gestosci mineralnej kosci (ang. BMD - Bone Mineral Density) odcinka
ledzwiowego kregostupa zwigkszyt si¢ 0 4,0% * 3,4% ($rednio + SD). U 90% leczonych stwierdzono
utrzymanie lub wzrost BMD w odcinku ledZzwiowym kregostupa. Femoston conti wywierat rowniez
wplyw na BMD kosci biodrowej. Po roku leczenia produktem Femoston conti nastgpit wzrost BMD w
obrebie szyjki kosci udowej 0 1,5% + 4,5% (Srednie £ SD), w obrebie kretarza koSci udowej 0 3,7% +
6,0% (Srednie + SD), a w obrgbie trojkata Warda 0 2,1% + 7,2% (Srednio + SD). Odsetek kobiet, u
ktérych poziom BMD (wskaznik gesto$ci mineralnej kosci) w trzech badanych lokalizacjach w
obrebie kosci stawu biodrowego po leczeniu produktem Femoston conti zostat utrzymany lub wzrést
wynosit odpowiednio 71%, 66% i 81%.

5.2 Wlasciwosci farmakokinetyczne
Estradiol

e Wchtanianie
Wechtanianie estradiolu jest uzaleznione od wielkoS$ci czgsteczek, estradiol mikronizowany jest fatwo
wchlaniany z przewodu pokarmowego.
Ponizsza tabela przedstawia $rednie parametry farmakokinetyczne w stanie rownowagi estradiolu
(E2), estronu (E1) i siarczanu estronu (E1S) dla kazdej z dawek estradiolu mikronizowanego.
Dane zostaty przedstawione jako wartosci §rednie odchylenia standardowego (SD).

Estradiol 1 mg
Parametry E2 El Parametry E1S
Crmax 71 (36) 310 (99) Crax 9,3(3,9)
(pg/ml) (ng/ml)
Crin 18,6 (9,4) 114 (50) Chin 2,099 (1,340)
(pg/ml) (ng/ml)
Cav 30,1 (11,0) 194 (72) Cav 4,695 (2,350)
(pg/ml) (ng/ml)
AUC .24 725 (270) 4767 (1857) | AUC o4 112,7 (55,1)
(pg.h/ml) (ng.h/ml)

o Dystrybucja
Estrogeny w 0s0czu moga wystepowaé zarowno w postaci niezwigzanej jak i zwigzanej. Okoto 98 —
99% dawki estradiolu wigze sie z biatkami osocza, z czego okoto 30 — 52% z albuminami i okoto 46 —
69% z globuling wigzaca hormony ptciowe (SHBG).
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e Metabolizm
Po podaniu doustnym estradiol jest w znacznym stopniu metabolizowany. Gtownymi
nieskoniugowanymi i skoniugowanymi metabolitami sg estron i siarczan estronu. Metabolity te moga
bra¢ udziat w dziataniu estrogennym, zarowno bezposrednio lub po przemianie w estradiol. Siarczan
estronu moze podlega¢ krazeniu jelitowo-watrobowemu.

o Eliminacja
Gltowne metabolity wydalane z moczem to glukuronian estronu i estradiolu. Czas pottrwania wynosi
pomiedzy 10-16 godzin.
Estrogeny sa wydzielane do mleka matek karmigcych.

e Zalezno$¢ dawki i czasu
W nastepstwie codziennego podawania doustnego produktu Femoston conti, st¢zenie estradiolu osigga
stan rownowagi dynamicznej po okoto 5 dniach.
Zwykle stezenia w zakresie stanu rownowagi dynamicznej osiggane sa po stosowaniu leku przez okres
8 do 11 dni.

Dydrogesteron

e  Wchianianie
Po podaniu doustnym dydrogesteron jest szybko wchtaniany. T WYN0si pomiedzy 0,5 a 2,5 godziny.
Catkowita biodostepnos¢ dydrogesteronu (20 mg w dawce doustnej w stosunku do 7,8 mg dawki
podanej we wlewie dozylnym) wynosi 28%.
Ponizsza tabela przedstawia $rednie parametry farmakokinetyczne w stanie rownowagi
dydrogesteronu (D) i dihydrodydrogesteronu (DHD) po dawce pojedyncze;j.
Dane zostaty przedstawione jako warto$ci $rednie odchylenia standardowego (SD).

Dydrogesteron 5 mg

Parametry D DHD
Crax 0,90 (0,59) 24,68 (10,89)
(ng/ml)

AUCo, (ng.h/ml) | 1,55 (1,08) 98,37 (43,21)
AUC, (ng.h/ml) - 121,36 (63,63)

e Dystrybucja
Po podaniu dozylnym dydrogesteronu objeto$¢ dystrybucji w stanie rownowagi dynamicznej wynosi
1400 1. Dydrogesteron i DHD sa w ponad 90% zwigzane z bialkami osocza.

e Metabolizm
Po podaniu doustnym dydrogesteron jest szybko metabolizowany do DHD. Stezenie gléwnego
aktywnego metabolitu 20 a-dihydrodydrogesteronu (DHD) osiaga szczyt w 1,5 godziny po przyjeciu
dawki. Stgzenie DHD w 0soczu jest znacznie wyzsze w poréwnaniu do stgzenia leku macierzystego.
Pole pod krzywa (AUC) dla DHD jest 40 razy wigksze niz dla dydrogesteronu, a st¢zenie maksymalne
(Crmax) jest 25 razy wicksze. Srednie okresy pottrwania dydrogesteronu i DHD wahaja si¢ odpowiednio
w zakresach: od 5 do 7 godzin oraz od 14 do 17 godzin. Wspo6lna cecha wszystkich opisywanych
metabolitow jest zachowanie konfiguracji 4,6 dien-3-jeden leku macierzystego oraz brak 17 a-
hydroksylacji. To tlumaczy brak aktywnosci estrogenowej i androgenowej dydrogesteronu.

o \Wydalanie
Po podaniu doustnym oznaczonego dydrogesteronu $rednio 63% dawki jest wydalane z moczem.
Catkowity klirens osocza wynosi 6,4 1/min. Wydalanie jest zakonczone w ciggu 72 godzin. DHD
wystepuje w moczu gtdéwnie w postaci skoniugowanej z kwasem glukuronowym.
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e Zalezno$¢ dawki i czasu
Po doustnym podaniu dawki pojedynczej i wielokrotnej farmakokinetyka jest liniowa dla dawek od
2,5 do 10 mg. Poréwnanie kinetyki po podaniu dawki pojedynczej i wielokrotnej wskazuje, ze
farmakokinetyka dydrogesteronu i DHD nie zmienia si¢ w wyniku powtarzania dawki. Stan
rownowagi dynamicznej zostat osiggniety po 3 dniach leczenia.
5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie
Brak przedklinicznych danych dotyczacych bezpieczenstwa, istotnych dla przepisywania produktu w
populacji, w ktorej jest on wskazany, dodatkowych do juz zamieszczonych w innych rozdziatach
Charakterystyki Produktu Leczniczego (ChPL).
6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych
Laktoza jednowodna, hypromeloza, skrobia kukurydziana, krzemionka koloidalna bezwodna,
magnezu stearynian.
Sktad otoczki: Opadry OY-8734: tytanu dwutlenek (E171), zelaza tlenek zotty (E172), zelaza tlenek
czerwony (E172), hypromeloza, Makrogol 400.
6.2 Niezgodno$ci farmaceutyczne
Nie dotyczy.
6.3 Okres waznoSci
3 lata.
6.4 Specjalne Srodki ostroznosci podczas przechowywania
Przechowywaé w temperaturze nie wyzszej niz 30°C.
6.5 Rodzaj i zawartos$¢ opakowania
28 tabletek w blistrze z folii PVC/Al lub PVC/PVDC/AL. 1 lub 3 blistry w tekturowym pudetku.
6.6 Specjalne Srodki ostroznosci dotyczace usuwania
Nie dotyczy.
7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA DOPUSZCZENIE
DO OBROTU
BGP Products Poland Sp. z 0.0.
ul. Postepu 21B
02-676 Warszawa
8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

9733
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9. DATAWYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU I
DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 06.01.2003 r.

Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 17.06.2013 r.

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

04/2015
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