CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO



1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Ovestin, 2 mg, tabletki

2. SKLAD JAKO SCIOWY | ILO SCIOWY
Jedna tabletka zawiera 2 mg estrigistriolum).

Produkt zawiera lakt@z
Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Tabletki.

Biate, okngte, ptaskie ze sknie scigtym brzegiem, posiadge nacicie. Kazda tabletka ma
wyttoczony z jednej strony oznaczenie DG nad¢w@em i cyfre 8 pod nagiciem.

Linia podziatu na tabletce utatwia tylko jej rozkmenie, w celu tatwiejszego potknia, a nie podziat
na rowne dawki.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

e Hormonalna Terapia Zagtcza (HTZ) (HRT -Hormone Replacement Therapy wyniku
niedoboru estrogendw u kobiet po menopauzie.

* Nieptodna¢ w przebiegu wrogkei sluzu szyjkowego.

* Leczenie przed- i pooperacyjne kobiet po menopapriédawanych operacjom pochwy.

« Pomoc diagnostyczna w przypadkgtpliwego obrazu cytologicznego wymazu z szyijki
macicy.

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

Ovestin jest produktem leczniczym zawiecgim wylacznie estrogeny, ktory me by stosowany
u kobiet posiadarych macie oraz po usugciu macicy.

Dawkowanie
* W przypadku leczenia objawow niedoboru estrogendw:
4-8 mg na dopprzez pierwsze tygodnie, ngshie dawk stopniowo zmniejszamy. Naig
stosowad najmniejsz skuteczg dawlke. W przypadku dtugoterminowego leczenia u kobiet
z zachowa# maciq zaleca s obserwagj endometrium lub alternatywnie réwnoczesne
stosowanie progestagenu (patrz rowmankt 4.4).

* Nieptodna¢ w przebiegu wrogiei $luzu szyjkowego:
Zwykle 1-2 mg na dap od 6 do 15 dnia cyklu miegizkowego. Niemniej jednak,
u niektorych pacjentek wystarczeg jest zastosowanie dawki 1 mg naggimdczas gdy
u innych potrzebnegsdawki do 8 mg na deb Dlatego te, dawk nalery zwigksza co
mieshc, a do osigniccia optymalnego stariluzu szyjkowego.

* Przygotowanie przed- i pooperacyjne do zabiegu wouwlego u kobiet w okresie po



menopauzie:
4-8 mg na dop?2 tygodnie przed zabiegiem; 1-2 mg nagplzez 2 tygodnie po zabiegu.

* Pomoc diagnostyczna w przypadkatpliwego obrazu cytologicznego wymazu z szyjki

macicy:
2-4 mg na dopprzez 7 dni przed pobraniem wymazu.

W przypadku pomiricia dawki, produkt leczniczy naig przyjac jak najszybciej, jeeli przerwa
w przyjmowaniu tabletek nie jest disra n¥ 12 godzin. Jeeli przerwa jest disza nk 12 godzin,
nalezy pomim¢ zapomnian dawlke produktu leczniczego i przyjmowaastpne tabletki wedtug
wczeniej ustalonego schematu.

Sposoéb podawania

Tabletki naley potykat, popijagc niewielly iloscig wody lub innego ptynu, najlepiej o tej samej
porze kadego dnia. Naley przestrzegga aby catkowita dawka dobowa leku byta przyjmowana
jednorazowo (patrz punkt 4.4).

Przy rozpocgciu oraz kontynuaciji leczenia objawow pomenopauzdimaley stosowa
najmniejsze, skuteczne dawki przez jak najkrotdag® czasu (patrz punkt 4.4).

Kobiety niestosujce Hormonalnej Terapii Zagiczej (HTZ) lub kobiety, ktére chazmient ciagtg
ztozom HTZ, mog, rozpoca¢ przyjmowanie produktu leczniczego Ovestin wzde chwili. Kobiety,
ktore dokonuj zmiany z sekwencyjnych produktow HTZ, powinny roem¢ terapé produktem
leczniczym Ovestin tydziepo zakdczeniu cyklu.

4.3

4.4

Przeciwwskazania

Nadwraliwosé na estriol lub na ktgkolwiek substangj pomocnica 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, zatorowgt ptucna).

Stwierdzone zaburzenia krzegeia (np. niedobor biatka C, niedob6r 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
czynngci watroby do normy.

Porfiria.

Rzadkie dziedziczne schorzenia typu nietoleraralplgozy, niedoboru laktazy typu Lapp czy
zespotu ztego wchlaniania glukozy-galaktozy (patnkt 6.1).

Specjalne ostrzienia i srodki ostroznosci dotyczace stosowania

W leczeniu objawow menopauzy, HTZ powinna syosowana wycznie w przypadku kiedy
wptywaja one ujemnie na jakoé zycia. Przynajmniej raz w roku nakedokona oceny
stosunku korzéci do ryzyka stosowania HTZ. HTZ powinnactkontynuowana tak diugo,
jak dtugo korzyci przewaaja nad ryzykiem.



Dostpne dane dotygze zagraen zwigzanych z HTZ w leczeniu przedwczesnej menopauzy
s3 ograniczone, jednak ze wedl na niski poziom ryzyka bezwzghego u mtodszych
kobiet, stosunek korzgi do ryzyka u tych kobiet nie by wyzszy niz u kobiet starszych.

Badanie lekarskie/wizyty kontrolne

Przed rozpocxiem lub przywréceniem HTZ, powinien zosteebrany doktadny wywiad
lekarski, w tym wywiad rodzinny. Badanie fizykalqevzglkdniagce miedni¢ i piersi)
powinno opieré sic na wskazoéwkach z wywiadu, jak rowaigrzeciwwskazaniachsrodkach
ostraznosci. Podczas trwania leczenia zalecapevigyty kontrolne o cgstaici i charakterze
dopasowanym do pacjentki. Kobiety powinny zégiainformowane, jakie zmiany w aitnie
piersi naley zgtost lekarzowi lub piejgniarce (patrz punkt ,Rak piersi”). Badania,
uwzgkdniajgce odpowiednie badania obrazowe, mammograg, powinno wykonywa sie

w zgodzie z obecnie oboydujagcymi praktykami bad@aprzesiewowych, dostosowanymi do
wymogow klinicznych poszczegolnych pacjentek.

Stany wymagajice nadzoru
W przypadku obecr$gi nastpujacych stanow, ich wysgpienia w przeszii i (lub) nasilenia
podczas aizy lub wczéniejszego leczenia hormonalnego, pacjentka powpozastawé pod
stah kontroh. Nalezy wzig¢ pod uwag, iz w trakcie stosowania produktu leczniczego
Ovestin, mae dof¢ do nawrotu lub pogorszeniazaj wymienionych stanow:

- Migsniak gtadkokomorkowy (ngéniaki macicy) lub endometrioza

- Czynniki ryzyka wystpienia zaburag zakrzepowo—zatorowych (patrz pij)

- Czynniki ryzyka wysgpienia nowotworow estrogenozahgch np. rak piersi

u krewnych pierwszego stopnia

- Nadcknienie

- Choroby wtroby (np. gruczolak gtroby)

- Cukrzyca z lub bez zmian naczyniowych

- Kamicazoiciowa

- Migrena lub (cjzki) bél gtowy

- Toczer rumieniowaty uktadowy

- Hiperplazja endometrium w wywiadzie (patrz pay)

- Padaczka

- Astma

- Otoskleroza

Wskazania do bezzwtocznego zaprzestania terapii:
Leczenie powinno zostgrzerwane w przypadku wyglienia przeciwwskazania, jak rownie
w przypadku wysipienia:

» zOkaczki lub zaburageczynndaci watroby

* Znacacego wzrostu énienia krwi

» wystgpieniade novdbolu glowy o charakterze migrenowym

* Cigzy

Hiperplazja endometrium i rak endometrium
Badania kliniczne wykazatye stosowanie dobowe] dawki w dawkach podzielonyelz o
diugoterminowe stosowanie dich dawek estriolu (povegj 8 mg na do¥) moze prowadzi
do stymulacji endometrium. Dodatkowo, jedno badapielemiologiczne wykazatae
diugoterminowe leczenie matymi dawkami estriolu g@oeenymi doustnie, me zwiksza
ryzyko wysgpienia raka endometrium. Ryzyko to zkéza s¢ z czasem trwania leczenia,
a zanika w ¢jgu roku po zaprzestaniu terapii. £2k$zone ryzyko gtéwnie odnosksilo mniej
inwazyjnych i bardziej zrtnicowanych nowotworow. U kobiet z zachowanacia, nalery
zastosowé nastpujace srodki ostranosci:

- Dawle dobowg nalezy przyjmowa jednorazowo.

- Pacjentka powinna zostpoinformowana o konieczia skontaktowania gi

z lekarzem, jéi wystapi krwawienie z pochwy. Krwawienie z pochwy wystijace




podczas leczenia powinnodgoktadnie zbadane.

- Podczas dlugoterminowego leczenia, maleykonywa: coroczne badania
endometrium. Alternatywnie mina dodatkowo zastosowarogestagen, przez co
najmniej 12-14 dni kadego miesica.

Nalezy wziag¢ pod uwag zwickszone ryzyko wygpienia raka piersi zwzane ze
stosowaniem ztmnej estrogenowo-progestagenowej HTZ, decyasg na obserwagj
endometrium czy podanie progestagenu. Niezaasmych danych wskazgych,ze podawanie
doustne tylko estrogenu zisza ryzyko wysipienia raka piersi.

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

ztozong HTZ estrogenowo-progestagenpinprawdopodobnie rownieHTZ estrogenow,
ryzyko to jest zalene od czasu trwania HTZ.

Zlozona terapia estrogenowo-progestagenowa

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

Terapia estrogenowa

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

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

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

w sposOb niepadany wpltywad na maliwosé radiologicznego wykrycia raka piersi. Wyniki
bada klinicznych wykazalyze w odrénieniu od pozostatych estrogendw, estriol nie pavjed
zwigkszenia gstadsci tkanki gruczotowej piersi w obrazie mammografiga.

Nie wiadomo czy stosowanie produktu leczniczegodmaiesie takie samo ryzyko.

W badaniu epidemiologicznym, dotycym 3345 kobiet zaawansowanym rakiem piersi

I 3454 kobiet zdrowych, nie wykazano zwku estriolu ze wzrostem ryzyka raka piersi, co
stwierdzono w przypadku innych estrogendw. Niempgigpak, znaczenie kliniczne tych
wynikéw bada nie jest jeszcze potwierdzone. Dlategn fgzed rozpoggziem stosowania
HTZ, nalezy rozwazy¢ korzysci z niej wynikapce i ryzyko zachorowania na raka piersi.

Nowotwor jajnika

Nowotwor jajnika wystpuje znacznie rzadziejnrak nowotwor piersi. Z danych
epidemiologicznych z ciej metaanalizy wynika nieznacznie zkézone ryzyko, ktére
uwidacznia si w ciggu 5 lat stosowania i zmniejszg 8 czasie po odstawieniu tyéhodkéw u
kobiet przyjmugcych HTZ w postaci samych estrogenéw lub skojaezestrogendw i
progestagenow.

Z niektorych innych badg, w tym badania WHI, wynikae stosowanie skojarzonej HTZ a&o
wigza® sie zpodobnym lub nieznacznie mniejszym ryzykiem @@atinkt 4.8). Nie wiadomo,
czy diugotrwalte przyjmowanie niskodawkowych estrang (w tym produktu leczniczego
Ovestin) powoduje inne ryzykompozostate produkty lecznicze zawiers wybcznie
estrogen.



Zylna choroba zakrzepowo-zatorowz0hZZ)

HTZ zwigzana jest z 1,3 do 3-krotnym wzrostem ryzyka gpishiazylnej choroby
zakrzepowo-zatorowej, np. zakrzepigy gtcbokich lub zatorowsxi ptucnej. Wysipienie
powyzszych epizodow jest bardziej prawdopodobne w pieywsroku stosowania HTZ i
w okresie péaniejszym (patrz punkt 4.8). Badania te nie dotygzgbsowania produktu
leczniczego Ovestin. Ze wzglu na brak danych nie jest wiadomo, czy produkiriezy
Ovestin niesie ze sgliaki sam poziom ryzyka.

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

Ogolnie uznane czynniki ryzyka wygbwaniaZChZZ obejmuj przyjmowanie estrogendw,
zaawansowany wiek, rozlegty zabieg chirurgicznyzstte unieruchomienie, otyé (wskaznik
masy ciata powsej 30 kg/nd), ciaze lub okres poporodowy, toczeumieniowaty uktadowy
(SLE) i raka. Nie ma jednoznacznego stanowiska @daancliwej roli zylakéw wZChZZ.

Podobnie jak w przypadku wszystkich oséb po zaltieggeracyjnych, natg podjé srodki,
ktore zapobieggjwystpieniuzylnej choroby zakrzepowo-zatorowej po operacili jm
przeprowadzeniu planowanego zabiegu operacyjnegedzne bdzie diwsze
unieruchomienie, zalecacstymczasowe przerwanie HTZ od 4 do 6 tygodni pigeeracy.
Leczenie naley wznowit dopiero po catkowitym uruchomieniu pacjentki.

Jesli wskazaniem do stosowania produktu leczniczegediim jest ,terapia przed-
i pooperacyjna...”, nalg/ rozwazy¢ profilaktyczne leczenie przeciwzakrzepowe.

Kobiety, u ktérych w wywiadzie nie stwierdzonginej choroby zakrzepowo-zatorowej, a ktore
majg krewnego pierwszego stopnia, u ktérego w mtodyekwiwystpita zakrzepica, mma
podd& badaniu przesiewowemu po starannym omowieniu geganiczé (podczas badania
przesiewowego wykrywagtylko czes¢ przypadkow trombofilii). HTZ jest przeciwwskazana
w przypadku zidentyfikowanimombofilii, ktéra nie jest zwizana z zakrzepicu cztonkow
rodziny, lub jéli to zaburzenie jest ,powae” (np. niedobor antytrombiny, biatka S lub biatka
C lub kombinacja zaburag

W przypadku kobiet, ktére stogljuz leczenie przeciwzakrzepowym produktem leczniczym
nalezy doktadnie rozway¢ stosunek korzei 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 wiécowa

Nie istniep dowody wynikagce z kontrolowanych randomizowanych bada ochron przed
zawalem ngsnia sercowego u kobiet z chogplviencowy 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
bezwzgtdne choroby wigcowej jest silnie zalae od wieku, liczba przypadkéw choroby
wiencowej wywotanej stosowaniem terapii estrogenowapstagenowej u zdrowych kobiet
w wieku przedmenopauzalnym jest bardzo niska,\westa z wiekiem.



Estrogenowa HTZ

Dane z randomizowanych kontrolowanych bakliinicznych nie wskazujna istnienie
podwyzszonego ryzyka choroby wieowej u kobiet po histerektomii przyjnagjych
estrogenow HTZ.

Udar niedokrwienny

Ztozona HTZ estrogenowo-progestagenowa oraz HTZ estovge zweksza ryzyko udaru
niedokrwiennego nawet poéttorakrotnie. Ryzyko weggle 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 kobiessfgrych HTZ zwiksza s¢
wraz z wiekiem (patrz punkt 4.8).

Podwyszony poziom ALT

Podczas badaklinicznych z zastosowaniem terapii skojarzoneglsianem
ombitaswiru/wodzianem parytaprewiru/rytonawirenazdbuwirempodawanych z rybawigyn
lub bez, zwgkszenie aktywngci aminotransferazy alaninowej (ALT) przekragza 5-krotnnie
wartas¢ gornej granicy normy (GGN) byto istotniegstsze u pacjentek przyjnagych leki
zawierajce etynyloestradiol. U kobiet przyjmaglych inne estrogeny hietynyloestradiol, takie
jak estradiol, estriol i skoniugowane estrogenysti¢ wystpowania zwgkszenia aktywnszi
ALT byta podobna jak u kobiet, ktore nie otrzymywaadnych estrogendw; jednak ze weiyl
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 mogpowodowa retencg ptyndw, tak wec pacjentki z niewydolnimia serca lub
nerek powinny pozostawaodscisty kontroh.

« Estriol jest stabym inhibitorem gonadotropowym keaczacego dziatania na uktad
endokrynny.

e 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 nie powinien bgtosowany u pacjentek z rzadko wystepupziedziczr
nietoleranci galaktozy, niedoborem laktazy typu Lapp lub zespoitego wchtaniania
glukozy-galaktozy.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

W praktyce klinicznej, nie stwierdzono interakcjigaizy produktem leczniczym Ovestin, a innymi
stosowanymi produktami leczniczymi. Chacidane s ograniczone, interakcje pogdizy produktem
leczniczym Ovestin, a innymi produktami leczniczymog wystapic. Interakcje opisane jako
zwigzane ze zteonymi doustnymi produktami antykoncepcyjnymi madwniez odnosé sie do
produktu leczniczego Ovestin.

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



Rytonawir i nelfinawir, znaneag6wniez jako silne inhibitory wykazuage silne wkaciwosci
indukujgce przy rdwnoczesnym stosowaniu ze steroidowyngirtdhprzeciwzapalnymi.

Produkty zawieragce 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, cigze i laktacje

Ptodna¢

Produkt leczniczy Ovestin, tabletki aeby¢ stosowany w leczeniu kobiet z nieptodcig

w przebiegu wrogei §luzu szyjkowego. Przewidujegsize leczenie estriolem nie spowodugenych
nastpstw po urodzeniu dziecka, poniemsakaczy st zanim dojdzie do potencjalnej implantacji
zarodka.

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

w czasie stosowania produktu leczniczego Ovegazdnie naley natychmiast przerwa Wyniki
bada epidemiologicznych zwizanych z nieumyna ekspozycj ptodu na dziatanie estrogenéw nie
wykazup dziatania teratogennego ani toksycznego.

Karmienie piersj
Produkt leczniczy Ovestin jest niewskazany u kobnietzasie 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
pojazddéw lub obstugiwania maszyn.

4.8 Dziatania niepazadane

Zgtaszano nagpujace dziatania niepadane pochodge z przegidu literatury oraz ze zgtosz@o
wprowadzeniu produktu leczniczego do obrotu:

Klasyfikacja uktadow i narzadow Dziatania niepazadane
Zaburzenia metabolizmu i odrywiania Zatrzymanie ptynéw w organizmie
Zaburzenia zotadka i jelit Nudndgci
Zaburzenia uktadu rozrodczego i piersi Dyskomfort i bol piersi

Pomenopauzalne plamienie z drég rodnych
Wydzielina z szyjki macicy
Zaburzenia ogolne i stany w miejscu podania| Objawy grypopodobne

Objawy te zazwyczaj przemiggjale mog rowniez wskazywé na za dia dawlk.

Inne dzialania niepadane zgtaszano przy zastosowaniu terapii estrogeipoggestagenowe;:
»  Estrogenozal;e nowotwory tagodne i Zdbwe, np. rak endometrium. \&ej informacji —
patrz punkty 4.3 14.4
e Zapalenie pcherzykazétciowego
e Podskorne i skdrne zaburzenia: ostuda, ramielopostaciowy, rumig guzowaty, plamica
naczyniowa



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

Ryzyko raka piersi
Ryzyko raka piersi u kobiet stogajch zlazong terapé estrogenowo-progestagenpdiuze]j niz
5 lat jest podwyszone nawet dwukrotnie.

Podwyzszone ryzyko u kobiet stogejych terapg estrogenowjest znamiennie psze od
obserwowanego u kobiet stostych ztorong terape estrogenowo-progestagenpw
Poziom ryzyka jest zatay od czasu trwania terapii (patrz punkt 4.4).

Przedstawiono wyniki najwkszego randomizowanego badania klinicznego zagkoptrolrg
placebo (badanie WHI) i najgkszego 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
HTZ w okresie 5 lat* w okresie 5 lat
(95%Cl)

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)

#0golny wspotczynnik ryzyka. Wspoétczynnik ryzyka nést staty, lecz ulega zgtiszeniu 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) | Zapadalndé na Wspotczynnik ryzyka | Liczba przypadkéw na
1000 kobiet w grupie | i 95%CI 1000 os6b
placebo w okresie 5 gt przyjmugcych 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)F

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

*  Nowotwor jajnika
StosowanieHTZ obejmagej jedynie estrogeny lub skojarzenie estrogenwogestagenami
wigze sk z nie znacznie zwkszonym ryzykiem rozpoznania nowotworu jajnika (patunkt 4.4).
Metaanaliza 52 badeepidemiologicznych wykazata zgkiszone ryzyko nowotworu jajnika u
kobiet aktualnie stosagych HTZ w poréwnaniu do kobiet, ktore nigdy niessiwaty HTZ (RW




1,43%, 95% PU 1,31-1,56). U kobiet w wieku od 5(bddat stosowanie HTZ przez 5 lat #eo
spowodowad 1 dodatkowe rozpoznanie na 2000 stgsygh. Wsrdd kobiet w wieku od 50 do 54
lat, ktére nie stosgjHTZ, nowotwor jajnika zostanie rozpoznany w okegsilat u 2 na 2000
kobiet.

* Ryzykozylnej 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 pierwszkn stosowania hormonalnej terapii
zastpczej (patrz punkt 4.4). Przedstawiono wyniki biadéH|:

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

Zakres wieku Czestasié Wspotczynnik ryzyka | Liczba przypadkow ng
(lata) wyskpowania na i 95%CI 1000 kobiet
1000 kobiet w grupie przyjmugcych HTZ
placebo w okresie 5 Igt 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-progestagenpw wieku powyej 60 lat (patrz punkt 4.4).

* Ryzyko udaru niedokrwiennego
Stosowanie terapii estrogenowej i terapii estrogenprogestagenowej jest zygane z prawie
poéttorakrotnie wyszym ryzykiem wzgidnym udaru niedokrwiennego. Ryzyko udaru
krwotocznego nie ulega zgkiszeniu podczas stosowania HTZ.

Ryzyko wzgtdne nie jest zal@e od wieku ani czasu trwania terapii, lecz ze wdgina faktze
ryzyko wyijsciowe jest silnie zalae od wieku, ogélne ryzyko udaru u kobiet przyjaoych HTZ
zwieksza s¢ z wiekiem, patrz punkt 4.4.

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

Zakres wieku (lata) | Zapadalndé na Wspoitczynnik ryzyka | Liczba przypadkdéw na
1000 kobiet w grupie | i 95%CI 1000 kobiet
placebo w okresie 5 lat przyjmugcych HTZ

w okresie 5 lat

50-59 8 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 obrottnistiest zgtaszanie podejrzewanych d#iata
niepazadanych. Umaliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku kéckylo ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nadee do fachowego personelu medycznego powinny zaftasz
wszelkie podejrzewane dzialania niegpadane za poednictwem Departamentu Monitorowania
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Niepazadanych Dziata Produktéw Leczniczych Uedu Rejestracji Produktow Leczniczych,
Wyrobéw Medycznych i Produktow Biobdjczych,

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 zgtaszaréwniez podmiotowi odpowiedzialnemu.

4.9 Przedawkowanie

Ostra toksycznig estriolu u zwiergt jest bardzo mata. Dlategaztepo spayciu kilku tabletek
jednoczénie nie naley spodziewa sie wystpienia objawow toksycznych. W przypadku ostrego
przedawkowania, magwvysipi¢ nudndci, wymioty i u kobiet krwawienie. Brak jest speicgnego
antidotum. W razie potrzeby, najezastosowéleczenie objawowe.

5. WLASCIWO SCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wiasciwosci farmakodynamiczne
Grupa farmakoterapeutyczna: naturalne i potsyntetyestrogeny, kod ATC: GO3CA04

Mechanizm dziatania

Produkt leczniczy Ovestin zawiera naturahesiski hormon piciowy — estriol. Inaczejni

w przypadku innych estrogenow, estriol dziala koftkale, poniewaczas pozostawania wdrach
komédrek endometrium jest krotki. Estriol peoby¢ stosowany jako substytut podawany w azkiu

z zahamowaniem wytwarzania estrogendw u kobiet i menopauzalnym i dla zmniejszenia
objawdw menopauzalnych. Estriol jest szczegolnigesizny w leczeniu doleglivioi zwigzanych z
uktadem moczowo—piciowym. W przypadku zmian zanikolvdolnego odcinka drég moczowo—
ptciowych estriol powoduje normalizgapabtonka drog moczowo — ptciowych i pomaga przyiéré
prawidtowg mikroflore i fizjologiczne pH pochwy. W wyniku tego zgkisza s¢ odporné¢ komérek
nabtonka dr6g moczowo—piciowych na infekcje i pgyceapalne pochwy takie jak dyspareunia,
suchd¢ w pochwie swiad, zakaenie moczowo-piciowe, zaburzenia w oddawaniu macaa
tagodne nietrzymanie moczu.

Informacje z badaklinicznych
» Ztagodzenie objawdw zwzanych z menopaapo pierwszych tygodniach leczenia.
* Krwawienie z pochwy wygpuje bardzo rzadko podczas terapii produktem lezgm Ovestin.

5.2 Wiasciwosci farmakokinetyczne

Wchtanianie
Po podaniu doustnym, estriol jest szybko i praveiawicie wchtaniany z przewodu pokarmowego.

Dystrybucja
Maksymalne stzenie w surowicy krwi nieskoniugowanego estriolu tgpsije w cagu 1 godziny po

podaniu. Po podaniu doustnym estriolu w dawce 8Q@agwynosi w przyblkeniu 200 ng/ml,
Cmin 20 ng/ml oraz Gednie40 ng/ml.

Metabolizm

Prawie caly estriol (90%) wike sk z albuminami surowicy krwi, a w niewielkim stopraiglobulirg
Wigzaca hormony piciowe, odwrotnie hipozostate estrogeny. Metabolizm estriolu polegavgte na
procesach koniugacji i dekoniugacji wgkeniu jelitowo-watrobowym.

11



Eliminacja

Estriol jako kaicowy produkt metabolizmu jest wydalany z moczenwgi@ w formie
skoniugowanej, a w niewielkiej exi (+2%) z katem, gtdwnie w formie nieskoniugowane;j
5.3 Przedkliniczne dane o bezpiecasstwie

Brak szczego6towych danych.

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Krzemionka koloidalna bezwodna

Magnezu stearynian

Skrobia ziemniaczana

Powidon

Laktoza jednowodna

6.2 Niezgodndgci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3 Okres waznosci

5 lat.

6.4 Specjalnesrodki ostroznosci podczas przechowywania

Przechowywa w temperaturze od 2°C do 30°C. Chioad swiatta i wilgoci.

6.5 Rodzajizawartos¢ opakowania

30 tabletek w blistrze PVC/AIl, w tekturowym pudetku

6.6 Specjalnesrodki ostroznosci dotyczace usuwania

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu lecznizzib jego odpady natg usura¢ 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/0406
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9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE
| DATA PRZEDLU ZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia ha dopuszczinabrotu: 21 maja 1996 r.
Data ostatniego przedienia pozwolenia:16 grudnia 2013 r.

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