CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

ESTRADOT 37,5; 0,585 mg; 37,5 ug/24 h; system transdermalny
ESTRADOT 50; 0,78 mg; 50 ug/24 h; system transdermalny
ESTRADOT 75; 1,17 mg; 75 ng/24 h; system transdermalny
ESTRADOT 100; 1,56 mg; 100 ng/24 h; system transdermalny

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

System transdermalny o powierzchni 3,75 cm” zawiera 0,585 mg estradiolu (Estradiolum) o nominalnej
szybkos$ci uwalniania in vivo: 37,5 ug estradiolu na dobg.

System transdermalny o powierzchni 5 cm” zawiera 0,78 mg estradiolu (Estradiolum) o nominalnej
szybko$ci uwalniania in vivo: 50 pg estradiolu na dobg.

System transdermalny o powierzchni 7,5 cm® zawiera 1,17 mg estradiolu (Estradiolum) o nominalnej
szybkos$ci uwalniania in vivo: 75 pg estradiolu na dobg.

System transdermalny o powierzchni 10 cm® zawiera 1,56 mg estradiolu (Estradiolum) o nominalnej
szybkos$ci uwalniania in vivo: 100 pg estradiolu na dobe.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

System transdermalny.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

- Hormonalna terapia zastepcza w leczeniu objawow niedoboru estrogenéw u kobiet po menopauzie
(naturalnej lub wywotanej chirurgicznie).

- Profilaktyka osteoporozy u kobiet po menopauzie, u ktorych wystepuje zwigkszone ryzyko ztaman
kosci, a ktore nie tolerujg lub dla ktérych przeciwwskazane sg inne leki stosowane w profilaktyce
osteoporozy.

Doswiadczenie w leczeniu kobiet po 65 roku zycia jest ograniczone. Patrz takze punkt 4.4.
4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

Dawkowanie
Dorosli i pacjenci w podesztym wieku
We wszystkich wskazaniach stosuje si¢ najmniejsza skuteczng dawke.

Hormonalna terapi¢ zastepcza (HTZ), w tym podawanie samych estrogenéw lub podawanie estrogenow i
progestagenu w leczeniu skojarzonym, nalezy stosowa¢, dopoki w kazdym indywidualnym przypadku
korzys$ci wynikajace z leczenia przewyzszaja ryzyko.

Produkt leczniczy ESTRADOT stosuje si¢ w sposob ciagly naklejajac system transdermalny co
3-4 dni (tj. 2 razy w tygodniu) lub w sposob cykliczny tj. 3 tygodnie stosowania, po ktorych nastgpuje 1-
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tygodniowa przerwa w leczeniu.

U kobiet z zachowang macicg produkt leczniczy ESTRADOT nalezy stosowac zawsze w skojarzeniu z
progestagenem w nastgpujacy sposob: ostatnie 12-14 dni czterotygodniowego cyklu (terapia ciggla
sekwencyjna) lub przez 12-14 dni trzytygodniowego cyklu (terapia cykliczna sekwencyjna).

U kobiet z usuni¢tg macicg progestagen podaje si¢ tylko w przypadku, kiedy obecne sg ogniska
endometriozy resztkowe;j.

U kobiet, ktore obecnie nie przyjmujg doustnych estrogendéw lub u kobiet zmieniajacych terapig

z zastosowaniem przezskornie podawanego estradiolu, leczenie produktem leczniczym ESTRADOT mozna
rozpocza¢ w dowolnym czasie. U kobiet, ktore obecnie przyjmuja doustne estrogeny, leczenie produktem
leczniczym ESTRADOT powinno rozpocza¢ si¢ tydzien po zaprzestaniu doustnej hormonalnej terapii
zastepczej lub wezesniej, jesli w ciggu tego tygodnia pojawig si¢ ponownie objawy menopauzy.

Leczenie nalezy rozpocza¢ od zastosowania najmniejszej dawki. W zaleznosci od reakcji na leczenie, dawke
produktu leczniczego nalezy dostosowaé do indywidualnych potrzeb pacjentki. Jesli po trzech miesigcach
stosowania ztagodzenie objawdw niedoboru estrogenow jest niewystarczajace, dawke estradiolu mozna
zwigkszy¢. W razie wystapienia objawow przedawkowania (np. tkliwos¢ piersi), dawke nalezy zmniejszyc¢.
W terapii podtrzymujacej nalezy zawsze stosowac najmniejsza skuteczng dawke leku.

Sposoéb uzycia

System transdermalny ESTRADOT nalezy nakleja¢ na czysta, suchg skore brzucha.

Systemu transdermalnego ESTRADOT nie wolno nakleja¢ na skore piersi.

Systemy transdermalne ESTRADOT nalezy zmienia¢ dwa razy w tygodniu, naklejajac je w rézne miejsca na
skorze tak, by przerwa migdzy przyklejeniem systemu transdermalnego w to samo miejsce wynosita
przynajmniej tydzien. Powierzchnia skory wybrana do naklejenia systemu transdermalnego powinna by¢
nienattuszczona, bez otar¢ i podraznien. Nie zaleca si¢ przyklejania systemu transdermalnego w okolicy talii,
poniewaz $cisle przylegajaca w tym miejscu odziez mogtaby spowodowaé odlepienie lub przesunigcie
systemu transdermalnego. System transdermalny nalezy nakleja¢ bezposrednio po otwarciu opakowania

i usunigciu warstwy ochronnej, przyciskajac go dtonia do skory przez okoto 10 sekund, tak by catkowicie sig¢
przykleit, zwlaszcza na brzegach.

W przypadku odklejenia si¢ mozna powtornie przyklei¢ ten sam system transdermalny, a jesli to konieczne
mozna zastosowac nowy. Zawsze nalezy si¢ trzymac pierwotnego harmonogramu leczenia.

W przypadku, gdy pacjentka zapomni naklei¢ system transdermalny, powinna to uczyni¢ najszybciej jak to
mozliwe wedtug stosowanego schematu leczenia. Przerwa w leczeniu moglaby zwigkszy¢
prawdopodobienstwo wystgpienia nawrotdéw objawdw menopauzy oraz krwawienia lub plamienia.

Szczegollne populacje pacjentow

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci nerek i (lub) wgtroby

Nie przeprowadzono badan z udziatem pacjentek z zaburzeniami czynnos$ci nerek i watroby.

Wszystkie produkty estrogenowe sg przeciwwskazane u pacjentek z ostrg choroba watroby lub chorobg
watroby w wywiadzie, jezeli wyniki testow watrobowych nie powrocity do normy (patrz punkt 4.3).

Dzieci i mtodziez
Produktu leczniczego ESTRADOT nie nalezy stosowac u dzieci i mtodziezy.

4.3 Przeciwwskazania
- Nadwrazliwo$¢ na substancjg¢ czynng lub ktorakolwiek substancje pomocnicza wymieniong w

punkcie 6.1,
- Rozpoznany nowotwor piersi, nowotwor piersi w wywiadzie lub podejrzenie tej choroby,



- Rozpoznanie lub podejrzenie zaleznych od estrogenéw nowotworow ztosliwych, w tym rak
endometrium,

- Niezdiagnozowane krwawienie z drog rodnych,

- Nieleczony rozrost endometrium,

- Idiopatyczna, podawana w wywiadzie lub aktualnie wystepujaca zylna choroba zakrzepowo-zatorowa
(zakrzepica zyt glebokich, zatorowo$¢ ptucna),

- Obecne lub niedawno przebyte zaburzenia zakrzepowo-zatorowe tetnic (np. dusznica bolesna, zawat
mig$nia sercowego),

- Ostra choroba watroby lub choroba watroby w wywiadzie, jezeli wyniki testow watrobowych nie
powrécily do normy,

- Porfiria,

- Rozpoznanie lub podejrzenie ciazy,

- Karmienie piersia.

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Hormonalng terapi¢ zastepcza (HTZ) mozna rozpocza¢ tylko w przypadku wystepowania objawow
menopauzy niekorzystnie wplywajacych na jakos¢ zycia pacjentki. Przynajmniej raz w roku nalezy
przeprowadzi¢ dokladna ocene ryzyka i korzy$ci wynikajacych ze stosowania HTZ i leczenie
kontynuowa¢ tak dlugo, jak korzysci przewyzszajq ryzyko zwiazane z jego stosowaniem.

Badanie lekarskie/obserwacja

Przed rozpoczgciem lub ponownym wdrozeniem HTZ nalezy przeprowadzi¢ pelny wywiad lekarski, w tym
rodzinny. Badanie przedmiotowe (wtacznie z badaniem ginekologicznym i badaniem piersi) powinno by¢
przeprowadzane i obejmowac dane uzyskane z wywiadu oraz uwzgledniac tres¢ punktu 4.3
Przeciwwskazania i punku 4.4 Specjalne ostrzezenia i $rodki ostrozno$ci dotyczace stosowania. W trakcie
leczenia zaleca si¢ przeprowadzenie okresowych badan kontrolnych, ktorych czestotliwos¢ i charakter
powinny by¢ dostosowywane indywidualnie.

Stany, ktore wymagaja obserwacji

Pacjentke nalezy podda¢ starannej obserwacji w razie obecnosci wymienionych ponizej stanéw obecnie lub

w przesztosci i (lub) zaostrzenia ich w cigzy, lub w trakcie poprzedniego leczenia hormonalnego. Nalezy

uwzgledni¢ fakt, Ze moga one nawracac lub nasila¢ si¢ w trakcie stosowania produktu leczniczego

ESTRADOT. Chodzi tu szczegolnie o nastgpujace stany:

- migsniaki (wldkniaki macicy) lub endometrioza,

- zaburzenia zakrzepowo-zatorowe w wywiadzie lub czynniki ryzyka tych zaburzen (patrz nizej),

- czynniki ryzyka wystapienia nowotworow hormonozaleznych, np. nowotwor piersi u bliskich krewnych
(matka, siostra),

- niewydolnos¢ serca,

- nadci$nienie tetnicze,

- zaburzenia nerek lub watroby (np. gruczolak watroby),

- cukrzyca z zajeciem naczyn lub bez zajecia naczyn,

- kamica zblciowa,

- migrena lub (ci¢zkie) béle gtowy,

- toczen rumieniowaty uktadowy,

- rozrost endometrium w wywiadzie (patrz nizej),

- padaczka,

- astma,

- otoskleroza.

Wskazania do natychmiastowego przerwania leczenia:



Leczenie nalezy przerwaé w przypadku stwierdzenia przeciwwskazan do jego stosowania oraz

w nastepujacych sytuacjach:

- zobltaczka lub pogorszenie czynnosci watroby,

- istotne podwyzszenie cis$nienia tetniczego,

- wystgpienie bolow typu migrenowego u osoby, ktora dotychczas nie miata takich dolegliwosci,

- cigza.

Rozrost endometrium

Ryzyko rozrostu i raka endometrium ulega zwickszeniu, gdy estrogeny stosuje si¢ w monoterapii przez
dtuzsze okresy czasu (zobacz punkt 4.8). Aby zmniejszy¢ to ryzyko, jednak bez jego catkowitego
wyeliminowania, konieczne jest kojarzenie terapii estrogenowej ze stosowaniem progestagenu, przez co
najmniej 12 dni cyklu u kobiet z zachowang macicg.

W pierwszych miesigcach leczenia moze dojs¢ do krwawienia lub plamienia w $rodku cyklu. Gdy tego typu
objawy wystapia po pewnym czasie od rozpoczecia terapii lub bgda si¢ utrzymywac po jej zakonczeniu,
nalezy przeprowadzi¢ badania ukierunkowane na wykrycie ich przyczyny. Do badan tych moze naleze¢
biopsja endometrium w celu wykluczenia nowotworu ztosliwego endometrium.

Stymulacja wytacznie estrogenami moze doprowadzi¢ do transformacji przedrakowej lub ztosliwej w
resztkowych ogniskach endometriozy. Dlatego zaleca si¢ dodatkowo podawanie progestagenéw u kobiet,
ktore przebyty histerektomi¢ z powodu endometriozy i u ktérych istniejg resztkowe ogniska endometriozy.

We wszystkich przypadkach niezdiagnozowanego przewleklego krwawienia z drog rodnych lub plamienia,
nalezy wykona¢ odpowiednie badania diagnostyczne, w tym pobranie probki endometrium, w celu
wykluczenia wszelkich anomalii i ponownej oceny zasadnosci leczenia.

Nowotwor piersi

Randomizowane, kontrolowane badanie kliniczne z uzyciem placebo — Inicjatywa na rzecz Zdrowia Kobiet
(ang. Women’s Health Initiative study, WHI) oraz badania epidemiologiczne, w tym Million Women Study
(MWS), wykazaty zwigkszone ryzyko wystgpienia nowotworu piersi u pacjentek stosujacych estrogeny,
estrogeny z progestagenami lub tibolon jako HTZ, przez okres kilku lat. We wszystkich rodzajach HTZ
wzrost ryzyka staje si¢ widoczny w ciggu kilku lat stosowania oraz wzrasta wraz z czasem stosowania
terapii, ale powraca do normy w ciagu kilku lat (najdalej pigciu) po zaprzestaniu leczenia.

W badaniu MWS wzgledne ryzyko wystgpienia nowotworu piersi zwigzane ze stosowaniem
skoniugowanych estrogenow konskich (CEE) lub estradiolu (E2), byto wyzsze w przypadku podania
progestagenu, niezaleznie od typu progestagenu oraz sposobu jego dawkowania, sekwencyjnego badz
ciggtego. Droga podania nie miata wptywu na wzrost ryzyka wystapienia nowotworu piersi.

W badaniu WHI stosowanie skoniugowanych estrogenow konskich i octanu medroksyprogesteronu
(CEE+MPA) w sposob ciagly zlozony, zwigzane bylo z niewielkim zwiekszeniem si¢ rozmiaréw
nowotworow piersi oraz czestszymi przerzutami do lokalnych weztow chtonnych, w porownaniu do placebo.
Hormonalna teriapia zastepcza, a w szczegdlnoSci ztozona estrogenowo-progestagenowa, zwicksza
radiologiczng gestos¢ obrazoéw mammograficznych, co moze utrudniaé radiologiczne wykrywanie
nowotworu piersi.

Pacjentki nalezy poinformowac¢ o tym, ze wszelkie zmiany w obrgbie piersi powinny zgtasza¢ lekarzowi lub
pielegniarce. Badania dodatkowe, w tym mammografi¢, nalezy przeprowadza¢ zgodnie z aktualnie
przyjetymi metodami wykonywania badan przesiewowych i powinny by¢ dostosowane do potrzeb
klinicznych danej pacjentki.



Nowotwér jajnika

Nowotwor jajnika wystepuje znacznie rzadziej niz nowotwor piersi.

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

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

Zylna choroba zakrzepowo-zatorowa (ZChZZ)

Stosowanie HTZ wigze si¢ ze zwigkszonym ryzykiem wystgpienia zylnej choroby zakrzepowo-zatorowe;j
(ZChZZ), tj. zakrzepicy zyt glebokich lub zatorowosci ptucne;j.

Niektore randomizowane, kontrolowane badania kliniczne (np. badanie WHI z zastosowaniem tylko
estrogenu, badanie WHI z zastosowaniem skojarzonej hormonalnej terapii zastgpczej i badanie HERS) oraz
badania epidemiologiczne, wykazaty 2-3-krotne zwigkszenie ryzyka u kobiet stosujacych te terapie¢ w
porownaniu z kobietami jej nie stosujacymi.

Ocenia si¢, ze w przypadku osob nie stosujacych HTZ liczba przypadkoéw zakrzepicy zylnej, ktore wystapia
w ciggu pigciu lat wynosi okoto 3 na 1000 kobiet w wieku 50-59 lat i 8 na tysigc u kobiet w wieku 60-69 lat.
Ocenia sig¢, ze u zdrowych kobiet, ktore stosuja terapi¢ HTZ przez 5 lat, liczba dodatkowych przypadkow
zakrzepicy zylnej wyniostaby 2 do 6 (szacunkowo - 4) na 1000 kobiet w wieku 50-59 lat oraz pomigdzy 5 a
15 (szacunkowo - 9) na 1000 kobiet w wieku 60-69 lat. Wystapienie przypadkow zakrzepicy zylnej jest
bardziej prawdopodobne w pierwszym roku stosowania HTZ, niz w latach p6zniejszych.

Powszechnie uznane czynniki ryzyka wystapienia ZChZZ obejmuja: wystepowanie tej choroby

w wywiadzie pacjentki lub jej rodziny (wystepowanie ZChZZ u krewnych w linii prostej, w relatywnie
miodym wieku moze wskazywaé sktonnosci genetyczne), otytos¢ (wskaznik masy ciata WMC > 30 kg/m?),
toczen rumieniowaty uktadowy (SLE). Ryzyko wystepowania ZChZZ wzrasta rowniez z wiekiem. Badacze
nie sg zgodni, co do roli zylakow w wystepowaniu ZChZZ.

Pacjentki z ZChZZ podana w wywiadzie lub ze sktonnoscia do zakrzepicy zyt maja wigksze ryzyko
wystgpienia ZChZZ, a HTZ moze to ryzyko zwigkszy¢. Epizody zakrzepowo-zatorowe w wywiadzie
osobistym lub silne sktonnosci do takich zaburzen pojawiajace si¢ w rodzinie, a takze wystgpowanie u
pacjentki nawracajacych poronien samoistnych sg podstawa aby przeprowadzi¢ badania wykluczajace
predyspozycje do zakrzepow. Do czasu potwierdzenia istnienia czynnikdw ryzyka wystgpienia zakrzepicy
lub rozpoczecia terapii lekami przeciwzakrzepowymi stosowanie HTZ jest przeciwwskazane. U kobiet
stosujacych leki przeciwzakrzepowe nalezy doktadnie rozwazy¢, czy ryzyko zwigzane ze stosowaniem HTZ
nie przewyzsza oczekiwanych korzysci.

Ryzyko ZChZZ moze byé przemijajaco zwiekszone w przypadku dtuzszych okresdw unieruchomienia,
ciezkich urazow, badz wigkszych zabiegow chirurgicznych. Jak w przypadku wszystkich pacjentow
poddanych operacji nalezy zwrdci¢ baczng uwage na profilaktyke wystapienia ZChZZ po zabiegach
chirurgicznych. W przypadku dhuzszego unieruchomienia pacjentki w zwigzku z planowang operacja, w
szczego6lnosci w obrebie jamy brzusznej lub operacji ortopedycznej konczyn dolnych, nalezy rozwazy¢
przerwanie HTZ na 4 do 6 tygodni wczes$niej, jesli to tylko mozliwe. Nie nalezy rozpoczynac leczenia zanim
pacjentka nie osiagnie pelnej aktywnosci ruchowej.

Jesli po rozpoczeciu terapii produktem leczniczym ESTRADOT rozwinie sie ZChZZ, leczenie nalezy
natychmiast przerwac.

Pacjentki nalezy poinformowac, ze jesli stwierdza u siebie wystgpienie ewentualnych objawow zakrzepicy
(np. bolesny obrzek konczyny dolnej, nagly bél w klatce piersiowej, dusznos¢), powinny bezzwlocznie
zglosi¢ si¢ do lekarza.

Choroba niedokrwienna serca



Wyniki randomizowanych, kontrolowanych badan klinicznych nie wykazaly istnienia korzysci sercowo-
naczyniowych w przypadku ciggtego ztozonego stosowania skoniugowanych estrogenow konskich i
medroksyprogesteronu (MPA). Dwa szeroko zakrojone badania kliniczne (Women's Health Initiative and
Heart and Estrogen/Progestin Replacement Study) wykazaty zwickszone ryzyko wystapienia zaburzen
sercowo-naczyniowych w pierwszym roku terapii oraz nie wykazano korzysci ogolnej. Dla pozostatych
produktoéw stosowanych w HTZ, istnieja jedynie ograniczone dane pochodzace z randomizowach badan
klinicznych dotyczacych wptywu na zachorowalnos$¢ i §miertelnos¢ z przyczyn sercowo-naczyniowych. Nie
mozna, zatem jednoznacznie stwierdzi¢, ze wyniki tych badan odnoszg si¢ rowniez do innych produktow
stosowanych w HTZ.

Udar mézgu

W jednym, przeprowadzonym na duzg skale, randomizowanym badaniu klinicznym (badanieWHI)
stwierdzono, jako drugorzedowy punkt koncowy, zwigkszone ryzyko wystapienia udaru mozgu u kobiet
leczonych w sposob ciagly ztozony skoniugowanymi estrogenami i MPA.

Ocenia sig¢, ze w przypadku kobiet nie stosujagcych HTZ liczba przypadkéw udaru mozgu, ktdre wystapig w
ciggu pigciu lat wynosi okoto 3 na 1000 kobiet w wieku 50-59 lat i 11 na tysigc u kobiet w wieku 60-69 lat.
Ocenia sig¢, ze u kobiet, ktore stosuja terapi¢ skoniugowanymi estrogenami i MPA przez 5 lat, liczba
dodatkowych przypadkow wyniesie pomigdzy 0 a 3 (szacunkowo 1) na 1000 kobiet w wieku 50-59 lat oraz
pomiedzy 1 a 9 (szacunkowo 4) na 1000 kobiet w wieku 60-69 lat. Brak danych potwierdzajacych wzrost
ryzyka w odniesieniu do pozostatych produktéw stosowanych w HTZ.

Ciezkie reakcje anafilaktyczne/rzekomoanafilaktyczne i obrzek naczynioruchowy

Po wprowadzeniu produktu do obrotu zglaszano przypadki reakcji anafilaktycznych/
rzekomoanafilaktycznych wystgpujacych na r6znych etapach leczenia estradiolem i wymagajacych nagte;j
pomocy medycznej. Reakcje te obejmowaty skore (pokrzywka, §wiad, obrzgk twarzy, gardta, warg, jezyka,
skory i1 obrzek okostnej oczodotu) i uktad oddechowy (zaburzenia oddychania) lub uktad pokarmowy (bdl
brzucha, wymioty).

Po wprowadzeniu produktu do obrotu obserwowano przypadki obrzeku naczynioruchowego z zajeciem
oczu/powiek, twarzy, krtani, gardta, jezyka i konczyn (dloni, nog, kostek i palcow rak), przebiegajacego z
pokrzywka lub bez i wymagajacego interwencji medycznej. Jesli obrzek naczynioruchowy obejmuje jezyk,
glosnie lub krtan, moze dojs¢ do niedroznos$ci drog oddechowych. Pacjentki, u ktorych wystgpit obrzek
naczynioruchowy po leczeniu estradiolem nie powinny ponownie stosowa¢ produktu leczniczego
ESTRADOT.

Estrogeny moga wywota¢ lub nasili¢ objawy obrzgku naczynioruchowego, zwtaszcza u kobiet z
dziedzicznym obrzgkiem naczynioruchowym.

Otepienie

W randomizowanym, kontrolowanym placebo badaniu WHIMS (the Women’s Health Initiative Memory
Study), bedacym badaniem dodatkowym do badania klinicznego WHI, u kobiet w wieku 65 lat i starszych
(Sredni wiek: 71 lat) leczonych doustnymi preparatami CEE i MPA przez $rednio 4 lata zgtaszano
dwukrotny wzrost ryzyka rozwoju prawdopodobnego otegpienia. Bezwzgledny wzrost ryzyka
prawdopodobnego otepienia wynidst 23 dodatkowe przypadki na 10 000 osobo-lat (45 w por. z 22) wsrod
kobiet przyjmujacych CEE/MPA, a ryzyko wzgledne wyniosto 2,05.

W randomizowanym badaniu kontrolowanym placebo z uzyciem samego estrogenu, bedacym badaniem
dodatkowym (WHIMS) do badania klinicznego WHI, bezwzglgdny wzrost ryzyka prawdopodobnego
otepienia po Srednim okresie obserwacji wynoszacym 5,2 lata wyniost 12 dodatkowych przypadkéw na

10 000 osobo-lat (37 w por. z 25) wsrod kobiet przyjmujacych CEE, a ryzyko wzgledne wyniosto 1,49 nie
osiagajac znamiennosci statystycznej (p = 0,18) w poréwnaniu z placebo.

Poniewaz oba te badania dodatkowe przeprowadzono u kobiet w wieku od 65 do 79 lat, nie wiadomo, czy
uzyskane wyniki odnosza si¢ rowniez do mtodszych kobiet po menopauzie.

W przypadku produktéw przezskdrnych zawierajacych sam estrogen lub estrogen w skojarzeniu z
progestagenem, nie przeprowadzono dotychczas duzych, randomizowanych badan klinicznych oceniajacych
ryzyko rozwoju prawdopodobnego otepienia w zwigzku ze stosowaniem HTZ. Dlatego brak jest danych



potwierdzajacych teze, ze czgstos¢ wystepowania prawdopodobnego otepienia zmienia si¢ po zastosowaniu
produktu ESTRADOT.

Inne stany

- Stosowanie estrogenow moze prowadzi¢ do zatrzymania ptynéw w zwigzku, z czym pacjentki
z zaburzeniami czynnosci serca lub nerek nalezy starannie obserwowac. Staranng obserwacj¢ nalezy
zastosowac takze u pacjentek z krancowa niewydolnos$cia nerek, gdyz nalezy spodziewac sig¢
zwickszenia st¢zenia substancji czynnej produktu leczniczego ESTRADOT.

- Kobiety z wezesniej istniejacg hipertdjglicerydemia muszg by¢ doktadnie obserwowane w trakcie
estrogenowe;j terapii zastepczej lub hormonalnej terapii zastepczej, gdyz stwierdzono rzadkie przypadki
znacznego zwigkszenia stezenia trojglicerydow w osoczu, prowadzace do zapalenia trzustki podczas
estrogenowej terapii u kobiet z tym zaburzeniem.

- Estrogeny zwigkszaja stezenie globuliny wiazacej tyroksyne (ang. TBG), co prowadzi do zwiekszenia
stezenia catkowitej ilosci tyroksyny krazacej, mierzonej poprzez obliczenie st¢zenia jodu zwigzanego z
biatkami (ang. PBI), stezeniem T4 (metoda kolumnowg lub radioimmunologiczng) lub T3 (metoda
radioimmunologiczng). Dochodzi do spadku wychwytu T3 na zywicy, co jest konsekwencja
zwigkszonego stezenia TBG. Nie stwierdza si¢ zmian stgzenia wolnej T4 1 T3. Moze dochodzi¢ do
zwickszenia st¢zenia w osoczu innych biatek wigzacych, tj. globuliny wiazacej kortykosteroidy (ang.
CBG), globuliny wiazacej hormony pitciowe (ang. SHBG), co prowadzi odpowiednio do zwigkszenia
stezenia krazacych kortykosteroidéw i hormonow plciowych. Nie stwierdza si¢ zmian st¢zenia
hormonéw w postaci niezwiazanej lub biologicznie czynnej. Moze dochodzi¢ do zwickszenia stezenia
innych bialek w osoczu (angiotensynogenu/substratu reniny, alfa-1-antytrypsyny, ceruloplazminy).

- U pacjentek wymagajacych stosowania terapii zastepczej hormonami tarczycy i przyjmujacych
jednoczesnie estrogeny nalezy regularnie kontrolowaé czynno$¢ tarczycy, aby upewnic¢ sie, ze stezenia
hormonoéw tarczycy pozostaja w dopuszczalnych granicach warto$ci.

- Brak ostatecznych dowodow potwierdzajacych poprawe funkcji poznawczych. Istnieja pewne dowody,
pochodzace z badania WHI, na temat zwigkszonego ryzyka wystapienia otepienia u kobiet, ktore
rozpoczely stosowanie ciaglej terapii skojarzonej lub HTZ samymi estrogenami po 65 roku zycia. Nie
jest wiadome, czy powyzsze wyniki odnoszg si¢ takze do mtodszych kobiet lub innych produktow
stosowanych w HTZ.

- Mimo, iz dotychczasowe obserwacje sugeruja, ze estrogeny, w tym estradiol podawany przezskornie, nie
majg wptywu na metabolizm we¢glowodanow, do czasu uzyskania dalszych informacji nalezy
monitorowac¢ pacjentki z cukrzyca podczas rozpoczynania leczenia.

Osteoporoza

Przy rozpoczynaniu HTZ w celu zapobiegania osteoporozie, nalezy bardzo doktadnie rozwazy¢ stosunek
korzysci do ryzyka dla pacjentki. Jesli ryzyko przewyzsza oczekiwane korzysci, nalezy rozwazy¢
ewentualne alternatywne sposoby leczenia. Zaleca si¢ okresowe oceny celowosci dalszego leczenia.

Uczulenie kontaktowe

Uczulenie kontaktowe jest rzadkie, ale pacjentki, u ktérych ono si¢ rozwija, powinny zosta¢ uprzedzone o
mozliwej cigzkiej reakcji nadwrazliwosci w razie kontynuowania ekspozycji na czynnik wywotujacy te
nadwrazliwos¢.

Nalezy poinformowac pacjentki, ze ESTRADOT nie jest produktem leczniczym antykoncepcyjnym ani tez
nie powoduje przywrocenia ptodnosci.



4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Metabolizm estrogenow i progestagendw moze zosta¢ nasilony w przypadku rownoczesnego stosowania
substancji, ktore sg znane jako aktywatory enzymow uczestniczacych w metabolizmie leku, zwtaszcza
enzymow cytochromu P-450 — takich jak leki przeciwdrgawkowe (np. karbamazepina, fenytoina,
fenobarbital), meprobamat, fenylobutazon oraz leki przeciwzakazne (np. ryfampicyna, ryfabutyna,
newirapina, efawirenz).

Estradiol jest metabolizowany gtéwnie przez CYP3A4; dlatego jednoczesne podawanie inhibitoréw
CYP3A4 takich jak ketokonazol, erytromycyna lub rytonawir moze spowodowac¢ zwigkszenie pola AUC
estradiolu o okoto 50%.

Nalezy zachowac¢ ostrozno$é¢, jesli pacjentka otrzymuje inhibitory proteazy (np. rytonawir, telaprewir

i nelfinawir), o ktérych wiadomo, ze sg silnymi inhibitorami enzymoéw cytochromu P-450, ale kiedy sa
stosowane rownocze$nie z hormonami steroidowymi wykazuja wlasciwos$ci indukujace.

Produkty lecznicze roslinne zawierajace ziele dziurawca zwyczajnego (Hypericum perforatum) moga nasilac
metabolizm estrogenow (i progestagenow).

Pod wzgledem klinicznym, zwickszony metabolizm estrogenow (i progestagendw) moze zmniejszaé ich
dziatanie oraz prowadzi¢ do nieregularnych krwawien z macicy.

Podczas stosowania systemow transdermalnych w HTZ, nie wystepuje efekt pierwszego przejscia przez
watrobe, w zwigzku z czym, na estrogeny podawane przezskornie mniejszy wplyw wywierajg substancje
indukujace dziatanie enzymow niz w przypadku tych samych hormonéw podawanych doustnie.

4.6 Wplyw na plodnosé, ciaze lub laktacje

Cigza
Produkt leczniczy ESTRADOT nie jest wskazany w okresie cigzy. Jesli podczas stosowania systemow

transdermalnych ESTRADOT wystapi cigza, nalezy natychmiast odstawi¢ produkt leczniczy.

Karmienie piersia
Produkt leczniczy ESTRADOT nie jest wskazany w okresie karmienia piersia.

Plodno$é
Nie dotyczy.

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn
ESTRADOT nie ma wplywu na zdolno$¢ prowadzenia pojazdoéw i obstugiwania maszyn.
4.8 Dzialania niepozadane

Informacje odnosnie dziatan niepozadanych pochodzace z r6znych zrédetl, wlaczajac badania kliniczne i
obserwacje prowadzone po wprowadzeniu produktu leczniczego do obrotu, zostaty przedstawione zgodnie z
klasyfikacja uktadow i narzadow MedDRA. W obrebie kazdej grupy, dziatania niepozadane zostaty
pogrupowane ze wzgledu na czesto$¢ wystgpowania, najczesciej wystepujace na poczatku. W obrebie kazdej
grupy o okreslonej czesto$ci wystgpowania dzialania niepozadane sg wymienione zgodnie ze
zmniejszajacym si¢ nasileniem. Kategorie czestosci okre$lone sa zgodnie z nastepujgca konwencja: bardzo
czesto (>1/10); czesto (>1/100 do <1/10); niezbyt czesto (>1/1 000 do <1/100); rzadko (>1/10 000 do

<1/1 000); bardzo rzadko (<1/10 000); w tym pojedyncze przypadki i czgsto$¢ nieznana.

Bardzo czesto | Czesto Niezbyt czesto | Rzadko Bardzo Czestosé
(=1/10) (=1/100 do (=1/1 000 do (=1/10 000 rzadko nieznana*
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<1/10) <1/100) do <1/1 000) | (<1/10 000) | (niemozliwa do
oszacowania na
podstawie
dostepnych
danych)
Nowotwory Nowotwor
lagodne, zloSliwe piersi
i nieokreslone (w
tym torbiele i
polipy)
Zaburzenia Reakcja
ukladu anafilaktyczna,
immunologicz- reakcja
nego rzekomoanafi-
laktyczna,
nadwrazliwos¢
Zaburzenia Depresja Nerwowos¢,
psychiczne chwiejnosé¢
emocjonalna
Zaburzenia Migrena, bol
ukladu glowy, zawroty
nerwowego glowy
Zaburzenia Zator zylny,
naczyniowe nadci$nienie
Zaburzenia Nudnosci, bol Wymioty Biegunka
Zoladka i jelit brzucha,
wzdegcia
Zaburzenia Kamica
watroby i drég zolciowa,
Z6kciowych odbiegajace od
normy wyniki
testow watroby,
Zaburzenia Lysienie, Obrzek
skory i tkanki hirsutyzm naczyniorucho
podskornej Wy, rumien
guzowaty,
rumien
wielopostaciow
y, uogolniona
wysypka,
uogdlniony
swiad skory,
pokrzywka,
kontaktowe
zapalenie skory,
ostuda
Zaburzenia Bol plecow, bol
mie$niowo- konczyn
szkieletowe i
tkanki lacznej
Zaburzenia Tkliwosc Zaburzenia Mig$niak Hiperplazja
ukladu piersi menstruacyjne | macicy, endometrium,
rozrodczego i (zmiany rytmu | drozdzyca tkliwos$¢ piersi,
piersi krwawienia z narzadow bol piersi,
pochwy, plciowych dysplazja
nietypowe wioknisto-




torbielowata
sutka,
powickszenie
piersi,
wydzielina z
piersi

Zaburzenia

ogolne i stany w
miejscu podania

nego ze skory)

ustanie

krwawienia),

krwotok

maciczny,

uptawy,

powigkszenie

piersi.
Reakcja w Wahania masy | Zwigkszenie
miejscu ciata, obrzek, Iub
stosowania** | §wiad i zmniejszenie
(W miejscu wysypka (w libido
naklejenia miejscu
systemu stosowania)
transdermal-
nego,
obserwowana
po odklejeniu
systemu
transdermal-

(*) Zgtaszane w badaniach po wprowadzeniu produktu na rynek.
(**) Do reakcji w miejscu stosowania leku nalezy miejscowe krwawienie, zasinienie, pieczenie, uczucie dyskomfortu,
sucho$¢, wyprysk, obrzek, rumien, zapalenie, podraznienie, bol, grudki, parestezje, §wiad, wysypka, przebarwienia

skory, pigmentacja skory, opuchlizna, pokrzywka i powstawanie pecherzy.

Ryzyko nowotworu piersi

—  Maksymalnie 2-krotny wzrost ryzyka rozpoznania nowotworu piersi u kobiet stosujacych leczenie
skojarzone estrogenami z progestagenem przez ponad 5 lat.

—  Wszelki wzrost ryzyka u pacjentek stosujgcych terapie samymi estrogenami jest znaczaco mniejszy niz
ryzyko obserwowane u pacjentek otrzymujacych leczenie skojarzone estrogenami z progestagenem.

—  Wielkos$¢ ryzyka zalezy od czasu stosowania leku (patrz punkt 4.4).

—  Przedstawiono wyniki najwigkszego randomizowanego badania kontrolowanego placebo (badania
WHI) oraz najwigkszego badania epidemiologicznego (MWS).

Badanie MWS (Million Women study) — Szacowany, dodatkowy wzrost ryzyka wystapienia
nowotworu piersi po 5 latach stosowania leczenia

Zakres Dodatkowe przypadki na 1000 | Wspolczynnik ryzyka # | Dodatkowe przypadki na 1000
wiekowy (lata) | kobiet, w ogodle niestosujacych pacjentek stosujacych HTZ przez okres
HTZ przez okres 5 lat* 5 lat (95% CI)
HTZ samymi estrogenami
50-65 | 9-12 1,2 | 1-2(0-3)
Leczenie skojarzone estrogenami z progestagenem
50-65 | 9-12 1,7 [6(5-7)

# Catkowity wspotczynnik ryzyka. Wspotczynnik ryzyka nie jest staty, ale bedzie wzrastal wraz z czasem trwania

leczenia.

Uwaga: Poniewaz czgsto$¢ wystepowania nowotworu piersi jest rozna w roznych krajach UE, liczba dodatkowych
przypadkow nowotworu piersi bedzie si¢ takze proporcjonalnie zmieniac.
*Na podstawie wyjSciowej czgstosci wystepowania w krajach rozwinigtych.

Amerykanskie badania WHI — dodatkowy wzrost ryzyka wystapienia nowotworu piersi po 5 latach
stosowania leczenia
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Zakres Czestos¢ wystgpowania na Wspoétczynnik ryzyka i Liczba dodatkowych przypadkéw na
wiekowy 1000 kobiet w grupie placebo | 95% CI 1000 pacjentek stosujacych HTZ przez
(lata) przez 5 lat stosowania 5 lat (95% CI)

Terapia samymi skoniugowanymi estrogenami konskimi (CEE)
50-79 21 0,8 -4 (-6 —0)*

(0,7-1,0)

Terapia estrogenami w skojarzeniu z progestagenem CEE+MPA I
50-79 17 1,2 (1,0-1,5) | +4(0-9)

iPo tym, jak analiz¢ danych ograniczono do kobiet niestosujacych HTZ przed badaniem, nie stwierdzono wzrostu
ryzyka w ciggu pierwszych 5 lat leczenia; po uptywie 5 lat ryzyko to bylo wieksze niz u kobiet niestosujacych terapii.
*Badanie WHI u kobiet po usuni¢ciu macicy, w ktdrym nie obserwowano wzrostu ryzyka wystgpienia nowotworu
piersi.

Ryzyko raka endometrium
Kobiety po menopauzie z zachowang macicq

Ryzyko wystapienia raka endometrium wynosi okoto 5 na kazde 1000 kobiet z zachowana macica
niestosujacych HTZ.

U kobiet z zachowang macicg nie zaleca si¢ stosowania HTZ samymi estrogenami z uwagi na wzrost ryzyka
raka endometrium (patrz punkt 4.4).

W zaleznosci od czasu trwania terapii samymi estrogenami i dawki estrogendow wzrost ryzyka wystapienia
raka endometrium w badaniach epidemiologicznych wahat si¢ od 5 do 55 dodatkowych przypadkéw na
kazde 1000 kobiet w wieku od 50 do 65 lat.

Dodanie progestagenu do terapii samymi estrogenami przez co najmniej 12 dni kazdego cyklu leczenia moze
zapobiega¢ temu wzrostowi ryzyka. W badaniu MWS stosowanie przez 5 lat HTZ opartej na skojarzeniu
estrogenow z progestagenami (w terapii sekwencyjnej lub ciaglej) nie spowodowalo wzrostu ryzyka raka
endometrium (wspolczynnik ryzyka 1,0 (0,8 — 1,2)).

Nowotwor jajnika

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

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

Ryzyko zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej

HTZ jest zwigzana z 1,3-3-krotnym wzrostem wzglgdnego ryzyka wystapienia zylnej choroby zakrzepowo-
zatorowej (ZChZZ), tzn. zakrzepicy zyt glebokich lub zatorowosci ptucnej. Wystapienie tych dziatan
niepozadanych jest bardziej prawdopodobne w pierwszym roku stosowania terapii hormonalnej (patrz punkt

4.4). Ponizej przedstawiono wyniki badan WHI:

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

Zakres Czestos¢ wystepowania na Wspotczynnik ryzyka i Liczba dodatkowych przypadkéw na
wiekowy 1000 kobiet w grupie placebo | 95% CI 1000 pacjentek stosujacych HTZ
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(lata) |

w okresie 5 lat

Doustne leczenie samymi estrogenami*

50-59 | 7 | 1,2(0,6 -2,4) | 1(:3-10)
Doustne leczenie skojarzone estrogenami z progestagenem
50-59 | 4 [2,3(1,2-43) | 5(1-13)

*Badanie prowadzone z udziatem kobiet z usunigta macicg

Ryzyko wystgpienia choroby niedokrwiennej serca

- Ryzyko wystagpienia choroby niedokrwiennej serca jest nieznacznie zwigkszone u pacjentek
stosujacych HTZ oparta na leczeniu skojarzonym estrogenami z progestagenem w wieku powyzej 60
lat (patrz punkt 4.4).

Ryzyko udaru niedokrwiennego

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

- To wzgledne ryzyko nie zalezy od wieku pacjentki ani od czasu trwania leczenia, poniewaz jednak
wyjsciowe ryzyko jest silnie zalezne od wieku, catkowite ryzyko udaru u kobiet stosujacych HTZ

wzrasta wraz z wiekiem, patrz punkt 4.4.

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

Zakres Czgsto$¢ wystgpowania na Wspodtczynnik ryzyka i Liczba dodatkowych przypadkéw na

wiekowy (lata) | 1000 kobiet w grupie placebo | 95% CI 1000 pacjentek stosujacych HTZ przez
w okresie 5 lat okres 5 lat

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

* Nie wprowadzono rozréznienia pomigdzy udarem niedokrwiennym a udarem krwotocznym

Inne dziatania niepozadane odnotowane w zwigzku z terapia estrogenowo-progestagenowa:

- Lagodne i zto§liwe nowotwory estrogenozalezne np.: rak endometrium.

- Zylna choroba zakrzepowo-zatorowa, np. zakrzepica zy} glebokich konczyn dolnych lub narzadow
miednicy i zatorowos$¢ plucna wystepuja znacznie czegsciej wsrdd stosujacych HTZ w porownaniu do
pacjentek nie stosujacych HTZ. Wigcej informacji patrz punkt 4.3 i 4.4.

- Udar niedokrwienny.

- Zawal mig$nia sercowego.

- Choroba pecherzyka zotciowego.

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

naczyniowa.

- Prawdopodobne otgpienie po 65 roku zycia (patrz punkt 4.4).
- Zespot suchego oka.
- Zmiana sktadu filmu tzowego.

Zglaszanie podejrzewanych dzialan niepozadanych
Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dziatan

niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania

produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zgtasza¢ wszelkie

podejrzewane dzialania niepozadane za posrednictwem Departamentu Monitorowania Niepozadanych

Dziatan Produktow Leczniczych Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i

Produktow Biobodjczych
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Al. Jerozolimskie 181C, 02-222 Warszawa
Tel.: +48 22 49 21 301
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Dziatania niepozadane mozna zgtasza¢ rowniez podmiotowi odpowiedzialnemu.

4.9 Przedawkowanie

Ze wzgledu na droge podania, przedawkowanie estradiolu w przypadku stosowania produktu leczniczego
ESTRADOT jest mato prawdopodobne. Jesli jednak przedawkowanie nastapi, nalezy jak najszybciej odklei¢
system transdermalny.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wlasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Hormony ptciowe i leki wptywajace na czynno$¢ uktadu ptciowego; estrogeny
naturalne i potsyntetyczne, leki proste
Kod ATC: GO3CAO03

Substancja czynna zawarta w produkcie leczniczym ESTRADOT, 17-B-estradiol, jest identyczna pod

wzgledem chemicznym i biologicznym z endogennym ludzkim 17-B-estradiolem i jest klasyfikowana jako
estrogen naturalny. Zwigzek ten uzupetnia zmniejszone wydzielanie estrogenu u kobiet w okresie
menopauzy oraz tagodzi objawy menopauzy. Estradiol zapobiega utracie masy kostnej u kobiet po
menopauzie lub po chirurgicznym usunigciu jajnikow.

5.2  Wiasciwosci farmakokinetyczne

Wchtanianie

Przezskorne podawanie estradiolu, pozwala na uzyskanie terapeutycznych stezen substancji czynnej, przy
mniejszej catkowitej dawce estradiolu w stosunku do dawki doustnej. Stg¢zenia estronu i jego pochodnych sa
rowniez mniejsze w przypadku przezskornej drogi podawania.

W badaniach z udziatem kobiet po menopauzie stosujacych systemy transdermalne z estradiolem wielko$ci
2,5;3,75; 5110 cm?, érednie maksymalne stgzenie estradiolu w osoczu (Cpax) Wynosito odpowiednio okoto
25 pg/ml, 35 pg/ml, 50-55 pg/ml i 95-105 pg/ml. Dla estradiolu podawanego przezskornie stwierdzono
farmakokinetyke liniowa.

Przy ustalonym stanie, po kilkukrotnym stosowaniu systemow transdermalnych produktu ESTRADOT
wielkosci 5 cm? (50 mikrogramow na dobg), warto$ci Cyax 1 Ciiy estradiolu (odpowiednio 57 1 28 pg/ml)
byty podobne jak wartosci w badaniach przy jednokrotnym podawaniu, podczas gdy warto$ci Cpx 1 Ciyin
estronu byty nizsze (odpowiednio 42 and 31 pg/ml).

Dystrybucja
Estradiol wiaze si¢ w ponad 50% z biatkami osocza takimi, jak globulina wigzaca hormony ptciowe i
albuminy. Zaledwie 2% estradiolu wystepuje w postaci wolnej i biologicznie aktywne;.

Metabolizm

Po zastosowaniu przezskornym, estradiol jest metabolizowany w taki sam sposob, jak hormon endogenny.
Estradiol jest metabolizowany gtéwnie w watrobie do estronu, nast¢pnie do estriolu, epiestrolu i estrogenéw
katecholowych, ktore pdzniej sa przylaczane do siarczanow i glukuronianow. Izoformy CYP1A2 i CYP3A4
cytochromu 450 katalizujg hydroksylacje estradiolu tworzac estriol. U ludzi estriol jest glukuronizowany
przez UGT1A1 i UGT2B7. Metabolity estradiolu podlegajg krazeniu jelitowo-watrobowym.
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Eliminacja

Wydalany jest z moczem w postaci siarczanu i estrow glukoronowych razem z niewielkg iloscig estradiolu i
kilku innych metabolitow. Z kalem wydalana jest tylko niewielka jego czes$¢. Poniewaz estradiol ma krotki
okres pottrwania (okoto jednej godziny) stezenie estradiolu i estronu w osoczu powraca do warto$ci
wyjsciowych w ciggu 24 godzin po usunieciu systemu transdermalnego.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Profil toksycznosci estradiolu zostal dobrze poznany. Diugotrwate, ciggle stosowanie naturalnych i
syntetycznych estrogenow na niektorych gatunkach zwierzat zwigksza czgstotliwos$¢ wystgpowania
nowotworu piersi, macicy, szyjki macicy, pochwy, jadra i watroby.

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Klej akrylowy (Gelva 788), klej silikonowy ( BIO-PSA 7-4502), alkohol oleinowy, glikol dipropylenowy,
powidon.

Warstwa zewngtrzna ochronna: kopolimer etylenowinylooctanu/polietylenu i kopolimer chlorku
winylidenu/chlorku winylu (DOW 2050).

Warstwa zewngtrzna zabezpieczajaca: poliester pokryty fluoropolimerem (Scotchpack 1022).
6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie dotyczy

6.3  Okres waznoSci

2 lata.

6.4 Specjalne $Srodki ostroznosci podczas przechowywania

Przechowywa¢ w temperaturze do 30 C.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

8 systemoéw transdermalnych w tekturowym pudetku.
Kazdy system transdermalny jest pakowany oddzielnie, w opakowanie z laminowane;j folii Al.

6.6 Specjalne Srodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

Patrz punkt 4.2.

Po uzyciu system transdermalny Estradot nalezy ztozy¢ (powierzchnig przylepna do siebie), a nastepnie
wyrzuci¢ w miejsce niewidoczne i niedostepne dla dzieci.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA DOPUSZCZENIE DO
OBROTU

Novartis Poland Sp. z o.0.
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ul. Marynarska 15
02-674 Warszawa

8. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
ESTRADOT 37,5; Pozwolenie nr 9392
ESTRADOT 50; Pozwolenie nr 9393

ESTRADOT 75; Pozwolenie nr 9394
ESTRADOT 37,5; Pozwolenie nr 9395

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

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 18 czerwca 2002
Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 28 kwietnia 2014

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU CHARAKTERYSTYKI
PRODUKTU LECZNICZEGO
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