CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO



1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Ovestin, 1 mg/g, krem dopochwowy

2. SKELAD JAKO SCIOWY | ILO SCIOWY
1 gram kremu zawiera 1 mg estrig¢kstriolum)

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Krem dopochwowy.

Homogeniczny, jednorodny, w kolorze biatym do prwiatego i kremowej konsystenciji.
4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

. Hormonalna Terapia Zagicza (HTZ) ang. HRT — Hormone Replacement Thejapg zmian
zanikowych dolnego odcinka drog moczowo—piciowyeinvotanych niedoborem estrogendw.

. Leczenie przed- i pooperacyjne kobiet w okresie gmopauzalnym, poddawanych zabiegom
pochwowym.

. Jako pomoc diagnostyczna w przypadkiipiwego obrazu cytologicznego wymazu z szyjki
macicy.

4.2 Dawkowanie i spos6b podawania

Ovestin jest produktem leczniczym zawigrgim wylgcznie estrogeny, ktéry me by stosowany
u kobiet posiadarych macie oraz po usugciu macicy.

Dawkowanie

. W przypadku zmian zanikowych dolnego odcinka dragmewo—ptciowych:
1 aplikacja na dapprzez pierwsze tygodnie, ngshie dawle zmniejsza si zaleznie od
ustpowania objawow, ado uzyskania dawki podtrzyrmygej (np. 1 aplikacja dwa razy
w tygodniu).

. Leczenie przed- i pooperacyjne u kobiet w okresim@nopauzalnym poddawanym zabiegom
pochwowym:
1 aplikacja na dapprzez 2 tygodnie przed zabiegiem; 1 aplikacja tzg w tygodniu przez
2 tygodnie po zabiegu.

. Pomoc diagnostyczna w przypadkgtpliwego obrazu cytologicznego wymazu z szyjki
macicy:
1 aplikacja, co drugi dzfew tygodniu poprzedzagym pobranie nagbnego wymazu.

W przypadku pomiricia jednej dawki, produkt leczniczy najezastosowajak najszybciej chybae
pominiecie to zostato zauwane w dniu zastosowania ngstej dawki. W takim przypadku, nale
pomim¢ zapomnian dawle | stosowé nas¢pne wedtug wczaiej ustalonego schematu.

Nie nalery stosowa dwoéch dawek w agu jednej doby.

Sposéb podawania

Produkt leczniczy Ovestin krem najestosowa dopochwowo kalibrowanym aplikatorem przed
udaniem sj na spoczynek nocny.

1 aplikacja (aplikator napetniony do znaku w ksztabkrgu) zawiera 0,5 g kremu, co stanowi
0,5 mg estriolu.




Instrukcja uycia dla pacjenta
1. Nalezy zdja¢ kapturek z tuby, odwro€il otworzye tube ostrym kacem.
2. Wkrgci¢ aplikator na tub. Upewnt sig, ze ttoczek jest w cakei wsungty do aplikatora.

3. Powoli wycisr¢ krem do aplikatorazapoczujemy opor ttoczka (ttoczek zatrzyme wimiejscu
oznaczonym czerwarmbwodly wskazanym przez strzatki na rysunku ef)

4. Odkreci¢ aplikator z tuby i z powrotem nadp¢ kapturek na tup
5. W pozycji lezacej umigci¢c koncowke aplikatora z kremem gboko w pochwie.
6. Powoli wycisr¢ cab zawarté¢ kremu z aplikatora do pochwy za pomdoczka.

7. Po wyciu nalery wyja¢ ttoczek z aplikatora pokomyg punkt oporu i doktadnie undyobie czsci w
cieptej wodzie z mydiem. Nie nalg uzywa¢ detergentéw. Po umyciu obieegéei nalezy dobrze
wyptukac.

NIE WKEADA C APLIKATORA DO GORACEJ LUB WRZACEJ WODY.
8. Urzadzenie mana zlazy¢ ponownie wktadajc ttoczek do aplikatura tak, by pokdnaunkt oporu.

Po oprénieniu tuby aplikator nafg wyrzuck.

Dla rozpoczcia oraz kontynuacji leczenia objawdw pomenopayzdimaley stosowa jak
najmniejsze, skuteczne dawki przez najkrotszy okrasu (patrz punkt 4.4).

U kobiet niestosuicych HTZ lub u kobiet, ktére chzamiené obecnie stosowarctiagls ztozong
HTZ, mazna rozpoczé stosowanie produktu leczniczego Ovestin wdeg chwili. U kobiet
stosugcych cihgta sekwencyja HTZ mazna rozpoczé stosowanie produktu leczniczego Ovestin
tydzien po zakaczeniu cyklu.



4.3 Przeciwwskazania

. Nadwraliwosé¢ na estriol lub na ktgkolwiek substangj pomocnicz wymieniory w punkcie
6.1.

. Wystepowanie obecnie lub w przeszénraka piersi bdz jego podejrzenie.

. Wystepowanie obecnie nowotworow Zlavych estrogenozat@ych lub ich podejrzenie (np.
rak endometrium).

. Krwawienie z drog rodnych o nieznanym pochodzeniu.

. Nieleczona hiperplazja endometrium.

. Weczeniejsza, bdz obecnie wysipujgcazylna choroba zakrzepowo-zatorowa (zakrzepida
gtebokich, zatorowgé ptucna).

. Stwierdzone zaburzenia krzegeia (np. niedobdr biatka C, niedobo6r biatka S lub
antytrombiny, patrz punkt 4.4).

. Wystepowanie kiedykolwiek zaburaezakrzepowo-zatorowychthic (np. ditawica piersiowa,
zawat mgsnia sercowego).

. Ostra choroba ytroby lub choroba wtroby w przesziéci, do czasu powrotu parametréw
czynndgci watroby do normy.
. Porfiria.

4.4  Specjalne ostrzeenia i srodki ostroznosci dotyczace stosowania

W leczeniu objawdw menopauzy, HTZ powinna Byosowana wyktznie w przypadku, kiedy
wplywaja one ujemnie na jakoé zycia. Przynajmniej raz w roku nakedokona oceny
stosunku korzci do ryzyka stosowania HTZ. HTZ powinnadyontynuowana tak dtugo, jak
dtugo korzyci przewaaja nad ryzykiem.

Dostpne dane dotygze zagraen zwigzanych z HTZ w leczeniu przedwczesnej menopaszy S
ograniczone, jednak ze wzgdlu na niski poziom ryzyka bezwadhego u mtodszych kobiet,
stosunek korzici do ryzyka u tych kobiet nie by wyzszy niz u kobiet starszych.

Badanie lekarskie/wizyty kontrolne
Przed rozpoczxiem lub przywrdéceniem HTZ, powinien zosteebrany doktadny wywiad
lekarski, w tym wywiad rodzinny. Badanie fizykalaevzgkdniajgce miedni¢ i piersi)
powinno opieré sic na wskazéwkach z wywiadu, jak rowaipgrzeciwwskazaniachsrodkach
ostraznosci. Podczas trwania leczenia zalecanevigyty kontrolne o cgstaici i charakterze
dopasowanym do pacjentki. Kobiety powinny zégiainformowane, jakie zmiany w affnie
piersi naley zgtost lekarzowi lub pigjgniarce (patrz punkt ,Rak piersi”). Badania,
uwzglkdniajgce odpowiednie badania obrazowe, mammograg, powinno wykonywa si¢
w zgodzie z obecnie oboydujgcymi praktykami badaprzesiewowych, dostosowanymi do
wymogow klinicznych poszczegolnych pacjentek.

Stany wymagaice nadzoru

W przypadku obecrigi nastpujacych standw, ich wyspienia w przesziei i (lub) nasilenia
podczas aizy lub wczdniejszego leczenia hormonalnego, pacjentka powpazastawa pod
stab kontroh. Nalezy wzigé¢ pod uwag, iz w trakcie stosowania produktu leczniczego Ovestin,
moze dog¢ do nawrotu lub pogorszeniazaj wymienionych standw:

- Migséniak gtadkokomorkowy (ngkniaki macicy) lub endometrioza

- Czynniki ryzyka wystpienia zaburze zakrzepowo—zatorowych (patrz paeji

- Czynniki ryzyka wysgpienia nowotworow estrogenozahgch np. rak piersi

u krewnych pierwszego stopnia

- Nadcknienie

- Choroby wgtroby (np. gruczolak gtroby)

- Cukrzyca z lub bez zmian naczyniowych

- Kamicazotciowa

- Migrena lub (cézki) bél glowy

- Toczer rumieniowaty uktadowy




- Hiperplazja endometrium w wywiadzie (patrz paj)
- Padaczka

- Astma

- Otoskleroza

Wskazania do bezzwlocznego zaprzestania terapii:
Leczenie powinno zostgprzerwane w przypadku wyglienia przeciwwskazania, jak rowaie
w przypadku wysipienia:
« zOhaczki lub zaburageczynndaci watroby
* Znacacego wzrostu énienia krwi
» wystgpieniade novdbolu glowy o charakterze migrenowym

* Cigzy

Hiperplazja endometrium i rak endometrium
Aby zapobiec stymulacji endometrium, dobowa dawikgpowinna przekraczal aplikacii
(0,5 mg estriolu), dawka ta nie powinnatlsgosowana ditej niz przez kilka tygodni. Wyniki
jednego badania epidemiologicznego wykazadydtugoterminowe podawanie doustne matych
dawek estriolu, mee zwiksza ryzyko wysgpienia raka endometrium. Nie dotyczy to
podawania dopochwowego. Ryzyko to ekdza s¢ wraz z czasem trwania leczenia,
a zmniejsza siw ciggu roku po zaprzestaniu terapii. £k$zone ryzyko gtéwnie odnosksilo
mniej inwazyjnych i bardziej zémicowanych nowotworéw. Krwawienia z pochwy
wystepujace podczas leczenia powinnyéhgoktadnie zbadane. Pacjentka powinna Zosta
poinformowana o konieczioi skontaktowania siz lekarzem, jdi wystapi krwawienie

Z pochwy.

Rak piersi
Dostpnedane wskazgjna istnienie podwiszonego ryzyka raka piersi u kobiet przyjaayich

zlozomng HTZ estrogenowo-progestagenpinprawdopodobnie rownieHTZ estrogenow;
ryzyko to jest zalene od czasu trwania HTZ.

Ztozona terapia estrogenowo-progestagenowa:

Randomizowane badanie kliniczne, z grkpntrolrg placebo (angWHI, Women’s Health
Initiative study i badania epidemiologiczne potwierdggtnienie podwyszonego ryzyka raka
piersi u kobiet przyjmucych ztazong HTZ estrogenowo-progestagerngwtore wykazano po
okoto 3 latach leczenia (patrz punkt 4.8).

Terapia estrogenowa:

W badaniu WHI nie stwierdzono wzrostu ryzyka rakexs u kobiet po histerektomii
przyjmujgcych estrogenoyvHTZ. W wiekszaci bada obserwacyjnych stwierdzono niewielki
wzrost ryzyka raka piersi, ktore jest znamiennisré od stwierdzonego u 0séb przyjaayich
kombinacg estrogenu i progestagenu (patrz punkt 4.8).

Wazrost ryzyka staje siwidoczny w okresie kilku lat leczenia, lecz wrattastanu wyjciowego
w ciagu kilku (maksymalnie 5) lat od zakezenia terapii.

HTZ, a zwlaszcza zimna terapia estrogenowo-progestagenowa, powodugkszenie
radiologicznej gstasci tkanki gruczotu sutkowego w obrazie mammografiecn, co mae

w sposob niepadany wptywa na maliwos¢ radiologicznego wykrycia raka piersi. Wyniki
bada klinicznych wykazalyze w odrénieniu od pozostatych estrogendw, estriol nie pavjed
zwiekszenia gstasci tkanki gruczotowej piersi w obrazie mammografiga.

Nie wiadomo, czy stosowanie produktu leczniczegesin niesie takie samo ryzyko.

W badaniu epidemiologicznym, dotyezym 3345 kobiet z zaawansowanym rakiem piersi
I 3454 kobiet zdrowych, nie wykazano zwku estriolu ze wzrostem ryzyka raka piersi, co
stwierdzono w przypadku innych estrogenéw. Niemjgignak, znaczenie kliniczne tych
wynikoéw bada nie jest jeszcze potwierdzone. Dlategn @zed rozpogxiem stosowania
HTZ, nalezy rozwazy¢ korzysci z niej wynikajce i ryzyko zachorowania na raka piersi.
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Rak jajnika
Rak jajnika wystpuje znacznie rzadziejnrak piersi. Dlugotrwale (przynajmniej 5-10 lat)
przyjmowanie HTZ zawieragej wylgcznie estrogen powoduje niewielkie zkgzenie ryzyka
raka jajnika (patrz punkt 4.8). Niektére badaniadym badanie WHI, wskazaijze diugotrwate
przyjmowanie ztaonej HTZ mae powodowa podobne lub nieco #méze ryzyko (patrz
punkt 4.8). Nie wiadomo, czy dtugotrwate przyjmoueaniskodawkowych estrogenow (w tym
produktu leczniczego Ovestin) powoduje inne ryzgkopozostate produkty lecznicze
zawierajce wyhcznie estrogen.

Zylna choroba zakrzepowo-zatorowz0hZZ2)
HTZ zwigzana jest z 1,3 do 3-krotnym wzrostem ryzyka gpishiazylnej choroby
zakrzepowo-zatorowej, np. zakrzepigy gtcbokich lub zatorowsxi ptucnej. Wysipienie
powyzszych epizoddw jest bardziej prawdopodobne w pieymsroku stosowania HTZ hi
w okresie péaniejszym (patrz punkt 4.8). Badania te nie dotygzgbsowania produktu
leczniczego Ovestin. Ze wzglu na brak danych nie wiadomo, czy produkt leczn@xzestin
niesie ze sabtaki sam poziom ryzyka.

U pacjentek ze stwierdzenhrombofilia wystpuje podwyszone ryzykaylnej choroby
zakrzepowo-zatorowej, a HTZ m® dodatkowo przyczynéssie do tego ryzyka. Z tego
wzgledu HTZ jest przeciwwskazana u tych pacjentek (paarzkt 4.3).

Ogolnie uznane czynniki ryzyk&ChZZ obejmuj przyjmowanie estrogenéw, zaawansowany
wiek, rozlegty zabieg chirurgiczny, disze unieruchomienie, oty (wskanik masy ciata
powyzej 30 kg/m), ciaze lub okres poporodowy, toczeéumieniowaty uktadowy (SLE) i raka.
Nie ma jednoznacznego stanowiska cai® mazliwej roli zylakow wZChZZ.

Podobnie jak w przypadku wszystkich osob po zalwleggeracyjnych, natg podj¢ srodki,
ktore zapobieggjwystpieniuzylnej choroby zakrzepowo-zatorowej po operacili jm
przeprowadzeniu planowanego zabiegu operacyjnegedzne bdzie diwsze
unieruchomienie, zalecaedymczasowe przerwanie HTZ od 4 do 6 tygodni pizeeracy.
Leczenie naley wznowit dopiero po catkowitym uruchomieniu pacjentki.

Jesli wskazaniem do stosowania produktu leczniczegedim jest ,terapia przed-
i pooperacyjna....”, naly rozwazy¢ profilaktyczne leczenie przeciwzakrzepowe.

Kobiety u ktérych w wywiadzie nie stwierdzomginej choroby zakrzepowo-zatorowej, a ktore
maja krewnego pierwszego stopnia, u ktérego w mtodyekwiwysgpita zakrzepica, mama
podda badaniu przesiewowemu po starannym omowieniu geganiczé (podczas badania
przesiewowego wykrywastylko czes¢ przypadkow trombofilii). HTZ jest przeciwwskazana
w przypadku zidentyfikowanizombofilii, ktéra nie jest zwizana z zakrzepicu czionkow
rodziny, lub jéli to zaburzenie jest ,powae” (np. niedobdr antytrombiny, biatka S lub

biatka C lub kombinacja zabunge

W przypadku kobiet, ktére stogljuz leczenie przeciwzakrzepowym produktem leczniczym
nalezy doktadnie rozway¢ stosunek korzgei do ryzyka stosowania HTZ.

Jezeli ZChZZ wystpi po wdrazeniu terapii, produkt leczniczy powiniendgdstawiony.
Pacjentki powinny zostgpoinformowane, aby niezwlocznie skontaktowatyzs swoim
lekarzem w przypadku wygtienia potencjalnych objawdw choroby zakrzepowmizatej (np.
bolesny obrgk konczyny dolnej, nagty bol w klatce piersiowej, dus&ho

Choroba niedokrwienna serca
Nie istniep dowody wynikagce z kontrolowanych randomizowanych bada ochron przed
zawatem mgsnia sercowego u kobiet z choeplviencows lub bez niej, ktére przyjmowaty
ztozong HTZ estrogenowo-progestagerplub HTZ estrogenow




Ztozona terapia estrogenowo-progestagenowa

Wzgledne ryzyko choroby wigcowej podczas stosowania zémej HTZ estrogenowo-
progestagenowej jest nieznacznie pogszpne. Ze wzghu na faktze podstawowe ryzyko
bezwzgédne choroby wigcowej jest silnie zalae od wieku, liczba przypadkéw choroby
wiencowej wywotanej stosowaniem terapii estrogenowapstagenowej u zdrowych kobiet
w wieku przedmenopauzalnym jest bardzo niska,Weesta z wiekiem.

Estrogenowa HTZ

Dane z randomizowanych kontrolowanych baklinicznych nie wskazujna istnienie
podwyzszonego ryzyka choroby wieowej u kobiet po histerektomii przyjmagych
estrogenowHTZ.

Udar niedokrwienny
Ztozona HTZ estrogenowo-progestagenowa oraz HTZ estovge zweksza ryzyko udaru
niedokrwiennego nawet pottorakrotnie. Ryzyko wzgle nie ulega zmianie z wiekiem lub
czasem, jaki uptyat od menopauzy, jednak ze wedu na faktze podstawowe ryzyko udaru
jest silnie zwgzane z wiekiem, catkowite ryzyko udaru u kobiessigcych HTZ zweksza sg
wraz z wiekiem (patrz punkt 4.8).

Podwyszony poziom ALT

Podczas badaklinicznych z zastosowaniem terapii skojarzoneglsianem
ombitaswiru/wodzianem parytaprewiru/rytonawirenazdbuwirempodawanych z rybawiryna
lub bez, zwgkszenie aktywngri aminotransferazy alaninowej (ALT) przekragza 5-krotnnie
wartas¢ gornej granicy normy (GGN) byto istotniegstsze u pacjentek przyjnagych leki
zawierajce etynyloestradiol. U kobiet przyjmagiych inne estrogeny hietynyloestradiol, takie
jak estradiol, estriol i skoniugowane estrogenysti¢ wystpowania zwgkszenia aktywnszi
ALT byfa podobna jak u kobiet, ktore nie otrzymywaadnych estrogenow; jednak ze wiyl
na ograniczomliczbe pacjentek przyjmagych te inne estrogeny, najezachowa ostraznos¢
przy ich jednoczesnym podawaniu zagywymieniory terapi skojarzol na zapalenie
watroby typu C (patrz punkt 4.5).

Inne warunki

. Estrogeny mogipowodowa retencg ptyndw, tak wec pacjentki z niewydolrnieia serca lub
nerek powinny pozostawaodscisty kontroh.

. Estriol jest stabym inhibitorem gonadotropowym Beaczacego dziatania na ukfad
endokrynny.

. HTZ nie poprawidunkcji poznawczych. Istnigjpewne dowody na zekszenie ryzyka

mozliwej demencji u kobiet, ktére rozpoczynatosowanie w sposobagty ztozonej lub
estrogenoweHTZ po 65 rokuzycia.
. Produkt leczniczy Ovestin nie jest przeznaczongtdsowania jakérodek antykoncepcyjny.
. Produkt leczniczy Ovestin krem zawiera alkohol ety oraz alkohol stearylowy.
Sktadniki te mog powodowa miejscowe reakcje skorne (np. kontaktowe zapalekoey).

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

W praktyce klinicznej, nie stwierdzono interakcjigazy produktem leczniczym Ovestin, a innymi
stosowanymi produktami leczniczymi. Chacidane s ograniczone, interakcje pogdizy produktem
leczniczym Ovestin, a innymi produktami leczniczymog wystpi¢. Interakcje opisane, jako
zwigzane ze ziwonymi doustnymirodkami antykoncepcyjnymi magowniez odnosé si¢ do
produktu leczniczego Ovestin.

Przemiany metaboliczne estrogenow matec nasileniu podczas rownoczesnego stosowania
substancji znanych jako induktory enzyméw odpowjigrdach za metabolizm produktu leczniczego,
zwlaszcza induktory enzymow cytochromu P-450, takidk przeciwpadaczkowe produkty lecznicze
(np. fenobarbital, fenytoina, karbamazepina) i pkdyg lecznicze stosowane w leczeniu zada(np.
ryfampicyna, ryfabutyna, newirapina, efawirenz).



Rytonawir i nelfinawir, znaneggdwniez jako silne inhibitory wykazuace silne wtaciwosci
indukujgce przy rdwnoczesnym stosowaniu ze steroidowyngirtghprzeciwzapalnymi.

Produkty zawierajce ziele dziurawca zwyczajneddypericum perforatusnmog pobudza
metabolizm estrogenow.

Klinicznie, zwickszenie metabolizmu estrogenowziag@owodowa ostabienie dziatania oraz zmiany
w profilu krwawienia macicznego.

4.6 Wplyw na ptodnosé, ciaze i laktacje

Ptodna¢
Produkt leczniczy Ovestin przeznaczony jest doostasia wyhcznie w leczeniu kobiet po
menopauzie (wyspujacej naturalnie i jako nagistwo zabiegu chirurgicznego).

Ciaza
Produkt leczniczy Ovestin jest przeciwwskazany hi&bw chzy. J&li pacjentka zajdzie w gke w

czasie stosowania produktu leczniczego Ovestiagel@e nalgy natychmiast przerwaWyniki bada
epidemiologicznych zwzanych z nieumiing ekspozycj ptodu na dziatanie estrogenow nie
wykazup dziatania teratogennego ani toksycznego.

Karmienie piersj
Produkt leczniczy Ovestin jest niewskazany u kobiezasie laktacji. Estriol jest wydzielany
z pokarmem kobiecym i mie zmniejszajego ilcs¢.

4.7 Wplyw na zdolnosé¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn

Brak informaciji wskazujcych na wptyw produktu leczniczego Ovestin na zd@mprowadzenia
pojazdow lub obstugiwania maszyn.

4.8 Dziatania niepazadane

Zgtaszano nagpujace dziatania niepgdane pochodice z przegldu literatury oraz ze zgltosze@o
wprowadzeniu produktu leczniczego do obrotu:

Klasyfikacja uktadéw i narzadow Dziatania niepaadane
Zaburzenia metabolizmu i odywiania | Zatrzymanie ptyn6w w organizmie
Zaburzenia zotadka i jelit Nudndci

Zaburzenia uktadu rozrodczego i piersi | Dyskomfort oraz bol piersi
Pomenopauzalne plamienie z drog rodnych
Wydzielina z szyjki macicy

Zaburzenia ogdlne i stany w miejscu Podranienie w miejscu podania oréwiad
podania Objawy grypopodobne

Objawy te zazwyczaj przemigjale mog réwniez wskazywé na za dia dawlke.

Inne dzialania niepadane zgtaszano przy zastosowaniu terapii estrogeipoggestagenowe;:

. Estrogenozalee nowotwory tagodne i ztiwe, np. rak endometrium. \Wej informacji —
patrz punkty 4.3 i 4.4.

. Zapalenie pcherzykazotciowego.

. Podskdrne i skérne zaburzenia: ostuda, ramielopostaciowy, rumi& guzowaty, plamica
naczyniowa.

. Prawdopodobna demencja w wieku paejy65 lat (patrz punkt 4.4).

Ryzyko raka piersi




- Ryzyko raka piersi u kobiet stogaych ztiazong terapé estrogenowo-progestagenputuzej niz
5 lat jest podwyszone nawet dwukrotnie.

- Podwyzszone ryzyko u kobiet stoglych terapi estrogenow jest znamiennie nsze od
obserwowanego u kobiet stostych ztoong terape estrogenowo-progestagenpw

- Poziom ryzyka jest zatay od czasu trwania terapii (patrz punkt 4.4).

- Przedstawiono wyniki najwkszego randomizowanego badania klinicznego z kbpnplacebo
(badanie WHI) i najwikszego badania epidemiologicznego (MWS).

Badanie Million Women — szacunkowe dodatkowe ryzykoaka piersi po 5 latach terapii

Zakres wieku Liczba przypadkow ng Wspotczynnik ryzyKa | Liczba przypadkow na
(lata) 1000 kobiet, ktore 1000 kobiet
nigdy nie przyjmowaty przyjmujcych HTZ w
HTZ w okresie 5 lat* okresie 5 lat (95%CI)

Estrogenowa HTZ

50-65 | 9-12 | 1,2 | 1-2(0-3)
Ztozona HTZ estrogenowo-progestagenowa

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

#0g06lny wspotczynnik ryzyka. Wspotczynnik ryzyka nest staty, lecz ulega zytiszeniu wraz
Z czasem trwania terapii.

* Zaczerpnéto z podstawowych wskaikow czstasci wystepowania w krajach rozwistych.

Amerykanskie badania WHI — ryzyko raka piersi po 5 latach erapii
Zakres wieku (lata) | Zapadalngé na 1000 | Wspotczynnik ryzyka | Liczba przypadkéw na

kobiet w grupie i 95%CI 1000 os6b

placebo w okresie 5 lat przyjmujcych HTZ
w okresie 5 lat
(95%CI)

HTZ estrogenowa (CEE)

50-79 | 21 | 0,8(0,7-1,0) | -4 (-6-0)
Ztozona HTZ estrogenowgprogestagenowa (CEE+MPA)*

50-79 | 17 | 1,2(1,0-1,5) | +4(0-9)
1Gdy analiza byta ograniczona do kobiet, ktore glzadaniem nie przyjmowaty HTZ, nie
obserwowano podwgzonego ryzyka podczas pierwszych 5 lat terapib fagach ryzyko byto
wyzsze ni u kobiet nieleczonych.
*Badanie WHI u kobiet po histerektomii, ktore nighkazato wzrostu ryzyka raka piersi.

Rak jajnika

Diugotrwale przyjmowanie HTZ estrogenowej i zbmej HTZ estrogenowo-progestagenowejagi
sie z niewielkim wzrostem ryzyka wygtienia raka jajnika. W badaniu Million Women poasach
przyjmowania HTZ wysipit 1 przypadek na 2500 kobiet.

Ryzyko zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej

HTZ powoduje 1,3 - 3-krotne podwgzenie wzgidnego ryzyka wygpieniazylnej choroby
zakrzepowo-zatorowej, tzn. zakrzepigy gtgbokich lub zatorowsri ptucnej. Wysipienie takiego
zdarzenia jest bardziej prawdopodobne w pierwszykn stosowania hormonalnej terapii zpstzej
(patrz punkt 4.4). Przedstawiono wyniki bad&Hl:




Badania WHI — Ryzyko zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej w okresie 5 laterapii

Zakres wieku Czestaié Wspotczynnik ryzyka | Liczba przypadkow ng
(lata) wysepowania na 1000 i 95%ClI 1000 kobiet
kobiet w grupie przyjmugcych HTZ
placebo w okresie 5 Iat w okresie 5 lat
Wylgcznie estrogeny doustne*
50-59 | 7 | 1,2(0,6-2,4) | 1(-3-10)
Doustny produkt estrogenowo-progestagenowy
50-59 | 4 | 2,3(1,2-4,3) | 5(1-13)

* Badanie u kobiet po histerektomii

Ryzyko choroby wigcowej
Ryzyko choroby wigcowej jest nieznacznie podwszone u kobiet przyjmagych HTZ estrogenowo-
progestagenoywv wieku powyej 60 lat (patrz punkt 4.4).

Ryzyko udaru niedokrwiennego

Stosowanie terapii estrogenowej i terapii estrogemprogestagenowej jest zygane z prawie
pottorakrotnie wyszym ryzykiem wzgidnym udaru niedokrwiennego. Ryzyko udaru krwotogene
nie ulega zwgkszeniu podczas stosowania HTZ.

Ryzyko wzgtdne nie jest zal@me od wieku ani czasu trwania terapii, lecz ze wdgina faktze
ryzyko wyjsciowe jest silnie zatee od wieku, ogolne ryzyko udaru u kobiet przyjaeyrh HTZ
zwieksza s¢ z wiekiem, patrz punkt 4.4.

Pofaczone badania WHI — Ryzyko udaru niedokrwiennego* wokresie 5 lat terapii

Zakres wieku (lata)

Zapadalngé na 1000
kobiet w grupie
placebo w okresie 5 lat

Wspotczynnik ryzyka
i 95%CI

Liczba przypadkdéw na
1000 kobiet
przyjmugcych HTZ

w okresie 5 lat

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

3 (1-5)

*nie dokonano rozrinienia pom¢dzy udarem niedokrwiennym i krwotocznym.

Zgtaszanie podejrzewanych dzigkaieporadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrottnstiest zgtaszanie podejrzewanych d#iata
niepazadanych. Umaliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku kéczylo ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nadee do fachowego personelu medycznego powinny zaftasz
wszelkie podejrzewane dzialania niegpadane za pgednictwem Departamentu Monitorowania
Niepazadanych Dziata Produktéw Leczniczych Uedu Rejestracji Produktow Leczniczych,
Wyrobow Medycznych i Produktow Biobdéjczych,

Al. Jerozolimskie 181C,

02-222 Warszawa,

tel.: 22 49-21-301,

fax: 22 49-21-309,

e-mail: ndl@urpl.gov.pl.

Dziatania niepgadane mana zgtaszarowniez podmiotowi odpowiedzialnemu.

4.9 Przedawkowanie

Ostra toksyczng estriolu u zwierzt jest bardzo mata. Dlategazteorzedawkowanie produktu
leczniczego Ovestin przy podawaniu dopochwowymiyesb prawdopodobne. W przypadku
sparycia duej ilosci estriolu mog wystpi¢ nudndci, wymioty i krwawienia. Brak jest
specyficznego antidotum. W razie potrzeby, aateastosowéleczenie objawowe.
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5. WLASCIWO SCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wiasciwosci farmakodynamiczne
Grupa farmakoterapeutyczna: naturalne i potsynretyestrogeny, kod ATC: GO3CA04

Mechanizm dziatania

Produkt leczniczy Ovestin zawiera naturahesiski hormon piciowy — estriol. Inaczejni

w przypadku innych estrogendw, estriol dziata koftkale, poniewaczas pozostawania wdrach
komorek endometrium jest krotki. Estriol peoby¢ stosowany jako substytut podawany w gzku

z zahamowaniem wytwarzania estrogendw u kobiet i menopauzalnym i dla zmniejszenia
objawow menopauzalnych. Estriol jest szczegdlnigesizny w leczeniu dolegliwoi zwigzanych

z ukladem moczowo—piciowym. W przypadku zmian zawich dolnych dr6g moczowo-ptciowych
estriol powoduje normalizagchabtonka drog moczowo-ptciowych i pomaga przywtdrawidtows
mikroflore i fizjologiczne pH pochwy. W wyniku tego zgksza s¢ odporng¢ komorek nabtonka
dr6g moczowo-piciowych na infekcje i procesy zapghoechwy takie jak dyspareunia, sugha
pochwie, swigd, zakaenie moczowo-pitciowe, zaburzenia w oddawaniu macad tagodne
nietrzymanie moczu.

Informacje z badaklinicznych
. Ztagodzenie objawéw zwzanych z menopadapo pierwszych tygodniach leczenia.
. Krwawienie z pochwy wyspuje bardzo rzadko podczas terapii produktem lezym Ovestin.

5.2 Wiasciwosci farmakokinetyczne

Wchtanianie
Dopochwowe podanie estriolu zapewnia optymalnetazia w miejscu podania. Estriol wchtania si
takze do kgzenia ogblnego, o czydwiadczy nagte zwikszenie stzenia wolnego estriolu w osoczu.

Dystrybucja
Maksymalne stzenie w osoczu wygpuje po 1-2 godzinach po podaniu. Po podaniu dopoglym

0,5 mg estriolu, GaxWynosi w przyblizeniu 100 pg/ml, Gnrwynosi w przyblkeniu 25 pg/ml oraz
Cirednie 70 pg/ml. Po trzech tygodniach dopochwowego stasiavdobowej dawki 0,5 mg estriolu,
Ciredniezmniejszyto si do 40 pg/ml.

Metabolizm

Prawie caly estriol (90%) wie st z albuminami, a w niewielkim stopniu z globuliwiazaca
hormony piciowe, w odtieniu od innych estrogendw. Metabolizm estriollega gtéwnie na
procesach koniugacji i dekoniugacji wgkeniu jelitowo-wgtrobowym.

Eliminacja

Estriol jako kaicowy produkt metabolizmu jest wydalany z moczenwgii@ w postaci
skoniugowanej, a w niewielkiej exi (x2%) z katem, gtdwnie w postaci nieskoniugowjane
5.3 Przedkliniczne dane o bezpiecasstwie

Brak szczeg6towych danych.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Oktylododekanol
Cetylu palmitynian
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Glicerol

Alkohol cetylowy

Alkohol stearylowy

Polisorbat 60

Stearynian sorbitanu

Kwas mlekowy

Chloroheksydyny dichlorowodorek

Sodu wodorotlenek

Woda oczyszczona

6.2 Niezgodndci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3 Okres waznosci

3 lata.

6.4 Specjalnesrodki ostroznosci podczas przechowywania

Przechowywa w temperaturze poiej 25°C. Nie zamrag.

6.5 Rodzaj i zawartosé opakowania

15 g kremu, w tubie aluminiowej z plastikewakrtka i z aplikatorem, w tekturowym pudetku.
Aplikator oznakowany symbolem zgodiwoCE skiada si ze zbiornika wykonanego z polimeru
styrenu i akrylonitrylu oraz ttoczka z polietylentuba wraz z aplikatorem pakowana jest do

tekturowego pudetka.

6.6 Specjalnesrodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu lecznigzib jego odpady oraz aplikator ngleisurac

zgodnie z lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJ ACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Aspen Pharma Trading Limited

3016 Lake Drive

Citywest Business Campus

Dublin 24, Irlandia

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

R/0408

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
| DATA PRZEDLU ZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczena@brotu: 11 padziernikal993r.

Data ostatniego przedienia pozwolenia:23 grudnia 2013 r.
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10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZ ESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO
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