CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Indivina, 1 mg + 2,5 mg, tabletki
Indivina, 1 mg + 5 mg, tabletki
Indivina, 2 mg + 5 mg, tabletki

2. SKLAD JAKO SCIOWY I ILO SCIOWY

Jedna tabletka Indivina, 1 mg + 2,5 mg zawiera:
estradioluwvalerianian Estradioli valeras) 1mg
medroksyprogesteronu oct@ledroxyprogesteroni acefas 2,5 mg

Jedna tabletka Indivina, 1 mg + 5 mg zawiera:
estradiolu walerianiarEstradioli valeras) 1mg
medroksyprogesteronu octé@viedroxyprogesteroni acefas 5 mg

Jedna tabletka Indivina, 2 mg + 5 mg zawiera:
estradiolu walerianiarEstradioli valeras) 2 mg
medroksyprogesteronu octledroxyprogesteroni acefas 5 mg

Substancja pomocnicza o znanym dziatalaktoza jednowodna.
Petny wykaz substancji pomocniczych, patrz purikt 6.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Tabletki.

Biate, okngte tabletki o skénych brzegachirednicy 7 mm, ptaskie, oznaczone odpowiednio: 215,
.1 +5"oraz ,2 + 5” po jednej stronie.

4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Hormonalna terapia zggicza (HTZ) w leczeniu objawowym niedoboru estrogendobiet
z zachowag macig, ponad trzy lata po menopauzie.

Profilaktyka osteoporozy u kobiet w okresie pomenmalnym o wysokim ryzyku przysziych ztaima
u ktorych wysgpuije nietolerancja lub przeciwwskazania do stos@avanych produktéw leczniczych
stosowanych w zapobieganiu osteoporozie.

Doswiadczenia w leczeniu kobiet w wieku poiey 65 lat § ograniczone.

4.2 Dawkowanie i sposOb podawania

Stosowanie produktu leczniczego Indivina spetnydekia cagtej ztazonej hormonalnej terapii zaptzej
(HTZ), polegajcej na codziennym, nieprzerwanym podawaniu estigeprogestagenow.

Dawkowanie
Jedna tabletka na dglrodziennie, bez wprowadzania przerwy. Tabkletdery przyjmowa mniej
wigcej 0 tej samej porze.
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Zaleca sj rozpoczcie leczenia od stosowania produktu leczniczegwilmed 1 mg + 2,5 mg, tabletki.
W zaleznosci od klinicznej odpowiedzi na leczenie, dawkazna dostosowywado indywidualnych
potrzeb.

2,5 mg medroksyprogesteronu octanu (MPA) jest zevyiistarczajca dawlg by zapobiega
nieregularnym krwawieniom. Jeli pojawi st lub beda sie utrzymywa nieprawidlowe krwawienia, po
wykluczeniu nieprawidtow&ei w zakresie endometrium, mma zwekszye dawlke do 5 mg (Indivina;

1 mg + 5 mg, tabletki).

W przypadku, gdy dawka 1 mg estradiolu walerianiaisjest wystarczaga by ztagodZi objawy
niedoboru estrogendw, dagik mazna zwikszy do 2 mg (Indivina; 2 mg + 5 mg, tabletki).

U kobiet niemiesiczkujgcych oraz niestosaych HTZ lub w przypadku kobiet przechadygch ze
stosowania innego ztonego produktu leczniczego do HTZ stosowanej w&pasagty, leczenie
produktem leczniczym Indivina mina rozpoca¢ dowolnego dnia. U kobiet zmienaaych leczenie
z cyklicznej HTZ, leczenie natg rozpoca¢ tydzien po zak@czeniu wczeéniejszego cyklu leczenia.

Whplyw estrogenow naggtas¢ mineralry kosci zalery od zastosowanej dawki, zatem skutek dawki
1 mg estradiolu walerianianu @by mniejszy nk dawki 2 mg (patrz punkt 5.1).

Jezeli pacjentka nie przyjmie jednej tabletki, powirjagrzyjac¢ jak najszybciej. W przypadku, gdy
uptynie powyej 12 godzin od czasu, gdy pacjentka powinna pézgbletle, powinna § pomim¢
(zostawt w blistrze). Nieprzyjcie dawki mae zwigkszy¢ prawdopodobigstwo nieregularnego
krwawienia i plamienia z drog rodnych.

Nie nalery stosowa dawki podwojnej w celu uzupetnienia pomgitej dawki.

Na blistrze wydrukowaneggini kalendarzowe, dla utatwienia codziennego setermrzyjmowania
tabletki.

W przypadku rozpoezia lub kontynuacji leczenia objawoéw pomenopauzdinpaley stosowa
najmniejsz skuteczg dawle, przez maliwie jak najkrétszy czas (patrz réwaipunkt 4.4).

Sposéb podawania:
Podanie doustne.

4.3 Przeciwwskazania

. Nadwraliwos¢ na substancje czynne lub na kl@iwiek substangjpomocnicz wymieniory
w punkcie 6.1;

. Rozpoznanie, wyspowanie w przeszkgi lub podejrzenie raka piersi;

. Rozpoznanie, wygpowanie w przeszkgi ztosliwych nowotworow estrogenozateych, np. rak
trzonu macicy;

. Niezdiagnozowane krwawienia z drég rodnych;

. Nieleczony rozrost bton§luzowej trzonu macicy;

. Idiopatycznazylna choroba zakrzepowo-zatorowa obecnie lub w \agzie (zakrzepicayt
gfebokich, zatorowéc ptucna);

. Rozpoznane zaburzenia zwéane z trombofil (np. niedobdr biatka C, biatka S lub antytrombiny,
patrz punkt 4.4);

. Czynne lub ostatnio przebyte zaburzenia zakrzepmatorowe ¢tnic (np. dusznica bolesna,

zawat mgsnia sercowego);

. Ostra choroba giroby lub choroba wtroby w wywiadzie do czasu, gdy wyniki testow
czynngciowych watroby nie powrog do wartdci prawidtowych;

. Porfiria.
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4.4  Specjalne ostrzeenia i srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Leczenie objawow pomenopauzalnych z zastosowaniEmrtdlezy rozpocac¢ wytacznie w przypadku
wystepowania objawow, ktore w sposob negatywny wptywg jakdé zycia. Produkt leczniczy
Indivina nie mae byt stosowany w celu profilaktyki osteoporozy jakogukt leczniczy pierwszego
rzutu. We wszystkich przypadkach rglgprzynajmniej raz w roku przeprowaélazczegotow ocerg
stosunku korzici do ryzyka stosowanego leczenia, a HTZ kontynuavedery wytgcznie w przypadku,

gdy korzyci przewyzszap ryzyko.

Dowody dotyczce ryzyka zwizanego z HTZ w leczeniu przedwczesnej menopawzy s
ograniczone. Jednak ze wegih na niewielkie catkowite ryzyko u mtodszych kapgosunek
korzysci do ryzyka mae by¢ u nich bardziej korzystny hu starszych kobiet.

Badanie lekarskie i (lub) monitorowanie

Przed rozpocgxiem lub ponownym vgczeniem HTZ naley przeprowadz petny wywiad lekarski,
w tym wywiad rodzinny. Badanie fizykalne pacjenfkitym ocena miednicy mniejszej oraz piersi)
nalezy przeprowadzi pod ktem wywiadu oraz przeciwwskazaostrzeen dotyczcych stosowania.

W okresie leczenia zalecane jest przeprowadzamiabantrolnych, ktérych agstas¢ i rodzaj leda
dostosowane indywidualnie dodej pacjentki. Pacjentki naig¢ poinformowa, o koniecznéci
powiadamiania lekarza lub peginiarki o wysgpieniu jakichkolwiek zmian w piersiach (patrz pimji
"Rak piersi”). Badania diagnostyczne, w tym odpaiviig diagnostyk obrazovd, np. mammogragi
nalezy wykonywa zgodnie z obecnie oboyziujgcymi zasadami prowadzenia badazesiewowych,
dostosowujc je do klinicznych potrzeb danej pacjentki.

Stany wymagaice monitorowania

W przypadku stwierdzenia lub wywiadu w kierunkurieigokolwiek z wymienionych poirgj standw,

lub tez nasilenia w okresie gty lub wczéniejszego stosowania leczenia hormonalnego, p&ejent

nalezy doktadnie monitorow@& Nalezy wzigé pod uwag, iz stany te mognawrdct lub nasilt sie

w okresie leczenia produktem leczniczym Indivineszgzegdlnéci zas w ponizszych przypadkach:

- migsniaki macicy (wtokniaki macicy) lub endometrioza;

- wywiad lub czynniki ryzyka zaburiezakrzepowo-zatorowych (patrzzgj);

- czynniki ryzyka nowotworow estrogenozatgch, np. rak piersi u krewnych pierwszego
stopnia;

- nadcinienie ttnicze;

- zaburzenia czynrioi watroby (np. gruczolak gtroby);

- cukrzyca ze zmianami naczyniowymi lub bez;

- kamica gcherzykazotciowego;

- migrena lub (silne) béle gtowy;

- toczer rumieniowaty ukltadowy;

- rozrost btonysluzowej macicy w wywiadzie (patrzsj);

- padaczka;

- astma;

- otoskleroza;

- dziedziczny obrgk naczynioruchowy.

Wskazania do natychmiastowego odstawienia leczenia

Leczenie nalgy przerwa w przypadku stwierdzenia przeciwwskazania oraastpujacych
przypadkach:

- zOHaczka lub zaburzenia czyniod watroby;

- istotne zwgkszenie dinienia ttniczego krwi;

- nawrét boléw gtowy typu migrenowego;

- Cigza.

Rozrost i rak endometrium
- U kobiet z zachowanmacig ryzyko rozrostu btongluzowej trzonu macicy oraz raka trzonu
macicy zweksza s wraz z wydtieniem okresu stosowania wggnie estrogendw.
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Zaobserwowane ryzyko raka endometrium u kobieugiogch estrogeny w monoterapii
zwieksza s¢ 2 do 12-krotnie w poréwnaniu z pacjentkami niesjgsymi estrogenow,

w zaleznaosci od czasu trwania leczenia i dawki estrogenovirgpaunkt 4.8). Po zaprzestaniu
leczenia ryzyko mie pozosté zwigkszone przez co najmniej 10 lat.

- Zastosowanie progestagenow dodatkowo, cykliczriezpco najmniej 12 dni w migsiu w 28-
dniowym cyklu lub cigte leczenie zlaonymi produktami leczniczymi zawiegalymi estrogen
i progestagen u kobiet, ktore nie przeszly zabiegunicia macicy, zapobiega nadmiernemu
ryzyku zwigzanemu ze stosowaniem produktéw HTZ zawigsaih wyhcznie estrogen.

- W pierwszych miegcach leczenia magwystapi¢ nieregularne krwawienia i plamienia z drog
rodnych. Jeeli nieregularne krwawienia i plamienia pojawiaje po pewnym czasie
stosowania leczenia lub utrzymugic po odstawieniu leczenia, najezbada ich przyczyr, co
moze wigz&t si¢ z koniecznécia wykonania biopsji endometrium w celu wykluczenmaian
o charakterze nowotworowym.

Rak piersi
Ogolne dowody sugerjze zwickszone ryzyko raka piersi u kobiet stagyich ztozong

estrogenowo-progestagenpWTZ, a take prawdopodobnie u kobiet stostjch wyhcznie
estrogenow HTZ, zalery od czasu trwania leczenia HTZ.

Leczenie ziaonymi produktami leczniczymi zawiesgymi estrogen i progestagen:

- Zgodnie z obserwacjami uzyskanymi z jednego randowenego, kontrolowanego placebo
badania klinicznego ,Women'’s Health Initiative” (VJH z bada& epidemiologicznych, ryzyko
raka piersi zwgksza s¢ u kobiet stosujcych ztazong HTZ estrogenowo-progestagergwo
mozna zaobserwowapo okoto 3 latach (patrz punkt 4.8).

Leczenie wydcznie estrogenami:

- Badanie WHI nie wykazato zgkszonego ryzyka raka piersi u kobiet po usaini macicy,
stosujcych wyhcznie estrogenogvHTZ. Badania obserwacyjne wykazaty welgzaci
niewielkie zwekszenie ryzyka zdiagnozowanego raka piersi, ktgte Inacznie mniejsze i
obserwowane u kobiet stogaych ziazone produkty lecznicze zawiegag estrogen i
progestagen (patrz punkt 4.8).

Zwigkszone ryzyko jest widoczne wagu kilku lat stosowania, ale powraca do wéaetavyjsciowej
w ciggu kilku lat (maksymalnie pciu) po zaprzestaniu leczenia.

HTZ, zwlaszcza estrogenowo-progestagenowazenst ze zwekszeniem gstasci radiologicznej
obrazo6w mammograficznych, co peonegatywnie wptywana skuteczni@ radiologicznego
wykrywania raka piersi.

Rak jajnika

Rak jajnika wystpuje duo rzadziej ni rak piersi. Dlugotrwate (przynajmniej 5-10 latpsbwanie
wytacznie estrogenowej HTZ wato sk z nieznacznie zwkszonym ryzykiem raka jajnika (patrz
punkt 4.8). Niektore badania, w tym badanie WHgesup, ze diugotrwate stosowanie zianej HTZ
moze powodowa podobne lub nieznacznie mniejsze ryzyko (patrkpdrs).

Zylna choroba zakrzepowo-zatorowa

- Stosowanie HTZ wize st z 1,3 do 3-krotnie zwkszonym ryzykiem rozwojaylnej choroby
zakrzepowo-zatorowefChZZ), tj. zakrzepicyyt gtebokich lub zatorowsci ptucne;.
Prawdopodobigstwo takiego zdarzenia jesteksze w pierwszym roku stosowania HTZz ni
w pézniejszym okresie (patrz punkt 4.8).

- Pacjentki ZZChZZ lub z rozpoznanymi stanami zakrzepowymi w waadvie wykazuj
zwickszone ryzyk&ChZZz, a HTZ mae zwicksz& to ryzyko. W zwizku z tym HTZ jest
przeciwwskazana u tych pacjentek (patrz punkt 4.3).
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- Powszechnie uznane czynniki ryzyk@hZZ to: stosowanie estrogenéw, zaawansowany wiek,
rozlegte zabiegi chirurgiczne, diugotrwate unierienie, otyté¢ (WMC >30 kg/m), ciaza
i (lub) okres poporodowy, tocaeumieniowaty uktadowy (ang. Systemic Lupus
Erythematosus, SLE) oraz nowotwor. Nie ma zgédnoo do wptywuwzylakéw na przebieg
ZChZZ. Tak jak w przypadku wszystkich pacjentéw pbiegach chirurgicznych, nalewzigé
pod uwag profilaktyke w zakresie pooperacyjnego wysieniaZChzZz. W przypadku
diugotrwatego unieruchomienia po planowanych opachg zaleca sitymczasowe
odstawienie HTZ na 4 do 6 tygodni przed zabiegiesezenia nie nalg ponownie
rozpoczyna, az do czasu powrotu pacjentki do spradeiguchowej sprzed unieruchomienia.

- U kobiet beZZChzZZ w wywiadzie, ale z zakrzepiev wywiadzie u krewnych pierwszego
stopnia w mtodym wieku, ni@ zosté zaproponowane badanie przesiewowe po starannym
rozwazeniu jego ogranicze(w badaniu przesiewowym rozpoznaje tsiko pewien odsetek
zaburzé zakrzepowych). 3& zidentyfikowano zaburzenie zakrzepowe, ktére dhaystepuje
z zakrzepig u cztonkdw rodziny lub i jest to ckzkie zaburzenie (np. niedobdr antytrombiny,
biatka S lub biatka C4ulz zaburzenia ztoone) HTZ jest przeciwwskazana.

- U pacjentek stosggych juz przewlekie leczenie przeciwzakrzepowe konieczaeggranne
rozwazenie stosunku korzgi do ryzyka stosowania HTZ.

- Jezeli dojdzie do rozwinicia ZChZZ po rozpocziu leczenia, produkt leczniczy naje
odstawé. Pacjentki nalgy poinformowa o koniecznéci natychmiastowego zgtoszenig do
lekarza prowadgcego w przypadku wygpienia objawdw maogrychéwiadczy o zakrzepicy
(np. bolesny obkk konczyny dolnej, naglty bdl w klatce piersiowej, zakemia oddychania).

Choroba wiécowa

Nie ma dowoddéw z randomizowanych, kontrolowanyctigh&linicznych potwierdzajcych
zapobieganie zawatowi génia sercowego u kobiet, u ktérych wystije lub nie wystpuje choroba
wiencowa, stosujcych ztaovong HTZ, zawierajca estrogen i progestagen lub wgznie estrogen.

Leczenie ztaonymi produktami leczniczymi zawiesgymi estrogen i progestagen

Wzgledne ryzyko choroby wiecowe] w okresie stosowania zmej HTZ zawierajcej estrogen

i progestagen jest nieznacznie gkgizone. Wyjciowe ryzyko bezwzglne choroby wigcowej

W znacznym stopniu zate od wieku, dlatego liczba dodatkowych przypadkdwroby wigicowej ze
wzgledu na zastosowanie estrogenu i progestagenu jetdaiewielka u zdrowych kobiet blisko
okresu menopauzy, ale akbza s¢ wraz z wiekiem.

Leczenie wydcznie estrogenami
Dane z randomizowanego, kontrolowanego badaniaykezaty zwgkszonego ryzyka choroby
wiencowej u kobiet po usuetiu macicy, stosgrych wyhcznie estrogeny.

Udar niedokrwienny mézgu

Leczenie zlaonymi produktami leczniczymi zawiegalymi estrogen i progestagen oraz yeyinie
estrogen byto zwgizane z maksymalnie 1,5-krotnym zkézeniem ryzyka udaru niedokrwiennego
mozgu. Ryzyko wzgldne nie zmienia giz wiekiem, ani wraz z uptywem czasu od vgpétnia
menopauzy. Jednak, w zyzku z tym,ze wyijsciowe ryzyko udaru mozgu jest silnie zale od wieku,
0go0lne ryzyko udaru mézgu u kobiet stasych HTZ zwiksza s wraz z wiekiem (patrz punkt 4.8).

Inne stany
- Estrogeny mogipowodowa zatrzymywanie ptynow, natg wiec uwanie monitorowa
pacjentki z zaburzeniami czynéod serca bdz nerek.

- Podczas substytucji estrogenégdbhormonalnej terapii zagtczej naley uwaznie
monitorowa kobiety z hipertriglicerydemj poniewa w takich przypadkach, podczas leczenia
estrogenami, rzadko obserwowano istotnecksdenie sizenia triglicerydéw w surowicy,
prowadace do zapalenia trzustki.
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- Estrogeny zwikszap stzenie globuliny wazacej tyroksyr (TBG), zwikkszapc tym samym
catkowite s¢zenie kgzacych hormondw tarczycy, mierzone za pomegzenia jodu
zZwigzanego z biatkami (PBI),gtenia T4 (metog kolumnows lub radioimmunologiczs) lub
stezenia T3 (metog radioimmunologiczg). Zmniejsza s wychwyt T3 nazywicy,
odzwierciedlajc zwigkszone stzenie TBG. Niezmienione pozosiatzenia wolnej frakcji T4
i T3. Moze réwnie: dochodzt do zwikszenia stzenia innych bialek wiizacych, np. globuliny
wiazacej kortykosteroidy (ang. Corticoid Binding GlobuliCBG), globuliny wazacej hormony
pitciowe (ang. Sex Hormone Binding Globuline, SHB@jhwadac odpowiednio do
zwiekszenia stzenia kazacych kortykosteroidéw oraz steroidéw piciowych. Migenione
pozostaj stezenia wolnych lub biologicznie czynnych frakcji handw. Dochodzi moze
rowniez do zwkkszenia stzenia innych biatek osocza (substrat angiotensynogeina, alfa-1-
antytrypsyna, ceruloplazmina).

- Czasami mge wystpowa’ ostuda, w szczegolia u kobiet, u ktorych wysgpita ostuda
ciezarnych. Kobiety z tendengcfo ostudy powinny w minimalnym stopniu wystadv@ato na
dziatanie stéca lub promieniowania ultrafioletowego podczas pmowania HTZ.

- Stosowanie HTZ nie poprawia funkcji poznawczychitga dowody dotycace zwekszonego
ryzyka otpienia u kobiet w wieku powrgj 65 lat, ktdre rozpocarstosowanie gigtego
leczenia HTZ w postaci ztonych produktow leczniczych lub zawieg@jych wyhcznie
estrogeny.

Produkt leczniczy zawiera lakt@zZProdukt leczniczy nie powinien &gtosowany u pacjentow
z rzadko wysipujaca dziedziczi nietolerangj galaktozy, niedoborem laktazy (typu Lapp) lub
zespotem ztego wchtaniania glukozy-galaktozy.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Metabolizm estrogenow i progestagenowzmaasilé sie wskutek jednoczesnego stosowania
substanciji, o ktérych wiadomege indukug enzymy metabolizgie produkty lecznicze, szczegdlnie
enzymy cytochromu 42, takie, jak przeciwdrgawkowe produkty lecznicze. (fgmobarbital, fenytoina,
karbamazepina) oraz produkty lecznicze przeciwitygie (np. ryfampicyna, ryfabutyna, newirapina,
efawirenz).

Bedace silnymi inhibitorami rytonawir i nelfinawir, pedas ich jednoczesnego podawania
Zz hormonami steroidowymi maglziatanie przeciwne, indukige.

Produkty ziotowe zawierage ziele dziurawca zwyczajnedaypericum perforatuinmogy
indukowa metabolizm estrogendw i progestagendw.

Z klinicznego punktu widzenia, zgkszony metabolizm estrogendw i progestagendwenpoowadat
do zmniejszenia skuteczw leczenia oraz do zmiany profilu krwawienacicznych.

4.6 Wplyw na ptodndé¢, cigze i laktacje

Cigza
Stosowanie produktu leczniczego Indivina jest przaskazane w gizy. Jezeli podczas leczenia

produktem leczniczym Indivina pacjentka zajdzieigeg, leczenie to nalg natychmiast odstawi

Dane pochodigce od ograniczonej liczby kobiet wgey eksponowanych na dziatanie produktu
leczniczego nie wskazyupa niekorzystny wptyw medroksyprogesteronu octaaptdd. Badania na
zwierztach wykazaty szkodliwy wplyw na reprodu&gpatrz punkt 5.3). Ryzyko dla ludzi nie jest
znane.

Wyniki wigkszasci przeprowadzonych do chwili obecnej ba@gpidemiologicznych dotyazych
niezamierzonej ekspozycji ptodu na dziatanie esinGgv i progestagendw nie wskazuog dziatanie
teratogenneduz toksyczne dla ptodu.
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Karmienie piersj

Stosowanie produktu leczniczego Indivina jest przaskazane w okresie karmienia pigtsi

4.7

Wplyw na zdoInd¢ prowadzenia pojazdéw i obstugiwania maszyn

Nie stwierdzono wptywu produktu leczniczego na mdé@ prowadzenia pojazddw i obstugiwania

maszyn.

4.8

Dziatania niepagadane

Najczstszym dziataniem niepgdanym w okresie leczenia w ramach hiaklinicznych byta
bolesnac piersi, wysgpujaca u 10,6% pacjentek stogeych ten produkt leczniczy.

Dzialania niepgadane opisano zgodnie z klasyfikaoktadow i nargdéw MedDRA, a ich ogstasé
0szacowano na podstawie danych uzyskanych w badekiiaicznych i (lub) po wprowadzeniu
produktu leczniczego do obrotu.

Czestas¢ wystkepowania dziala niepazagdanych uporgdkowano w nagpujacy sposob: bardzo egto
(=21/10), czsto £1/100 do <1/10), niezbyt egto &1/1 000 do <1/100), rzadka/10 000 do

<1/1 000), bardzo rzadko (<1/10 000) i nieznanaditké nie mae by okreslona na podstawie
dostpnych danych).

Klasyfikacja Czesto &1/100 Niezbyt czsto Rzadko &1/10 000 | Nieznana
ukfadow i do <1/10) (>1/1 000 do do <1/1 000) (czestosé nie
narzadow <1/100) moze by
okreslona na
podstawie
dostepnych
danych)
Nowotwory tagodny nowotwor Miesniaki macicy
tagodne, zidliwe piersi, tagodny
I nieokreslone (w nowotwor btony
tym torbiele i sluzowej trzonu
polipy) macicy
Zaburzenia Nadwraliwos¢ Nasilenie
uktadu dziedzicznego
immunologiczneg obrzku
0 naczynioruchoweg
0
Zaburzenia Obrzki, Zwiekszenie
metabolizmu i zwigkszenie masy| apetytu,
odzywiania ciata, hipercholesterolemi
zmniejszenie a*
masy ciata
Zaburzenia Depresja, Niepokdj,
psychiczne nerwowag¢, letarg | bezsenn&, apatia,
labilnos¢
emocjonalna,
zaburzenia
koncentracji,
zmiany libido i
nastroju, eufori
pobudzenié
Zaburzenia Bole gtowy, Migrena,
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Klasyfikacja Czesto £1/100 Niezbyt czsto Rzadko ©1/10 000 | Nieznana
uktadow i do <1/10) (>1/1 000 do do <1/1 000) (czestosé nie
narzgdow <1/100) moze by¢
okreslona na
podstawie
dostepnych
danych)
uktadu zawroty gtowy detwienie,
nerwowego drgawki"
Zaburzenia oka Zaburzenia Nietolerancja
widzenia, such@ soczewek
okd kontaktowych
Zaburzenia serca | Uderzenia garca | Kotatanie serca Zylna choroba
zatorowo-
zakrzepowa (np.
zakrzepicazyt
gtebokich kaiczyn
dolnych lubzyt
miednicy i
zatorowacé
ptucnay
Zaburzenia Nadcknienie, Epizody
naczyniowe zapaleniexyt niedokrwienne
powierzchownych, mdbzgu
plamica
Zaburzenia Dusznd¢', katarf
uktadu
oddechowego,
klatki piersiowej
i srédpiersia
Zaburzenia Nudndci, Zaparcie, Bl brzucha,
zotadka i jelit wymioty, kurcze | niestrawnéc’, wzdecia (rozdcie
zotadka, gazy biegunka, choroba brzucha)
jelitowe odbytd
Zaburzenia Zaburzenia Zobttaczka
watroby i drég czynnaci watroby i | cholestatyczna
z0lciowych zaburzenia
przeptywuzotci
Zaburzenia Tradzik, tysienie, Wysypka Wyprysk
skory i tkanki suchd@¢ skory,
podskaornej choroby paznokdj
guzki skorng,
hirsutyznt, rumiea
guzowaty,
pokrzywka
Zaburzenia Zaburzenia stawow
miesniowo- skurcze mgsni
szkieletowe i

tkanki t acznej
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Klasyfikacja Czesto £1/100 Niezbyt czsto Rzadko ©1/10 000 | Nieznana
uktadow i do <1/10) (>1/1 000 do do <1/1 000) (czestosé nie
narzgdow <1/100) moze by¢
okreslona na
podstawie
dostepnych
danych)
Zaburzenia Zwigkszona
nerek i drog czgstas¢ oddawania
moczowych moczu i (lub) parcia
na mocz,
nietrzymanie
moczu, zapalenie
pecherza
moczowegd
przebarwienie
moczu,
krwiomocZ
Zaburzenia Bol i (lub) Powikszenie piersij Bolesne
uktadu napkcie piersi, wrazliwosc¢ piersi, mieshczkowanie,
rozrodczego i nieregularne rozrost btony zespot napicia
piersi krwawienia sluzowej trzonu przedmiesjczkoweg
pochwowe lub macicy, choroba 0
plamienie, macicy
uptawy, choroby
sromu i (lub)
pochwy,
zaburzenia cyklu
menstruacyjnego
Zaburzenia Zwigkszona Zmeczenie,
ogllne i stany intensywnd@é nieprawidtowe
w miejscu pocenia wyniki bada
podania laboratoryjnych,
astenid, gomczkd,
objawy
grypopodobng zie
SamopoCczuci

1) zgtaszane w pojedynczych przypadkach w badaniacttkhych. Bioac pod uwag mah
populacg badawcz (n = 611), w oparciu o te wyniki nie rhea stwierdzi, czy dziatania tess
niezbyt czste czy rzadkie.

2) patrz punkty 4.3 i 4.4

Inne dziatania niepgdane obserwowane w zygku ze stosowaniem leczenia estrogenami

i progestagenami:

- Zawat mgsnia sercowego.

- Choroba pcherzykazotciowego
- Choroby skory i tkanki podskérnej: ostuda, ruimiéelopostaciowy.

- Prawdopodobigstwo otpienia u 0s6b w wieku povgj 65 lat (patrz punkt 4.4).
- Zapalenie trzustki (patrz punkt 4.4).

Ryzyko raka piersi

- U kobiet przyjmugcych ztozone produkty lecznicze zawiegag estrogen i progestagen przez
ponad 5 lat, obserwujecsnawet dwukrotnie wksze ryzyko zdiagnozowania raka piersi.

- Kazde zwtkszone ryzyko u kobiet stosglych leczenie wylcznie estrogenowe jest istotnie
mniejsze ni u stosujcych ziazone leczenie estrogenowo-progestagenowe.
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- Ryzyko zaley od diugdci stosowania (patrz punkt 4.4).

Ponizej przedstawiono wyniki najwkszego, randomizowanego, kontrolowanego placebarbad
(badanie WHI) oraz najwkszego badania epidemiologicznego (MWS).

Badanie MWS (Million Women Study) — szacowandodatkowe ryzyko raka piersi po 5 latach
stosowania

Przedziat Dodatkowe przypadki Wskaznik ryzyka i Dodatkowe przypadki
wiekowy na 1 000 kobiet 95% przedziat na 1 000 kobiet
(lata) niestosyjcych HTZ w ufnosci** stosugcych HTZ w
okresie 5 lat* okresie 5 lat (95%
przedziat ufnéci)

Wytacznie estrogenowa HTZ

50-65 | 9-12 | 1,2 | 1-2(0-3)
Ztozona estrogenowo-progestagenowa HTZ
50—65 | 9-12 | 1,7 | 6(55-7)

*Qgolny wskaznik ryzyka. Wskanik ryzyka nie jest staly, ale zgkisza s¢ wraz ze wydtaeniem
czasu stosowania

Uwaga: Podstawowa zachorowaltma raka piersi i sic w poszczegolnych krajach UE, dlategg
liczba dodatkowych przypadkow raka piersizazmieni s¢ proporcjonalnie.

*Na podstawie wyiowych wskénikbéw zachorowalnéei w krajach rozwinitych

Badania WHI w USA — dodatkowe ryzyko raka piersi po5 latach stosowania

Przedziat wiekowy Zachorowalné¢ na Wskaznik ryzyka i Dodatkowe przypadki
(lata) 1 000 kobiet w grupie | 95% przedziat ufrézi | na 1 000 kobiet
stosugcej placebo w stosugcych HTZ w
okresie 5 lat okresie 5 lat (95%
przedziat ufnéci)

Wytacznie estrogenowa HTZ (skoniugowane estrogeny kskie) (CEE)

50-79 | 21 | 0,8(0,7-1,0) | -4 (-6-0)*

Ztozona estrogenowo—progestagenowa HTZ (skoniugowaneregeny konskie
+ medroksyprogesteronu octan)**

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

*Badanie WHI u kobiet z uswtg macig;, u ktérych nie zaobserwowano gkdzonego ryzyka raka
piersi

**Kiedy analiz¢ ograniczono do kobiet niestogcych HTZ przed badaniem, nie zaobserwowano
zwigkszenia ryzyka w agu pierwszych 5 lat leczenia: po 5 latach ryzykhyicksze ni u kobiet
niestosujcych HTZ.

Ryzyko raka endometrium

U kobiet w okresie pomenopauzalnym z zachgwaaric;.
Ryzyko raka endometrium wynosi okoto 5 przypadk@kezde 1 000 kobiet z zachowamacig
niestosujcych HTZ.

U kobiet z zachowanmacig stosowanie wyicznie estrogenowej HTZ nie jest zalecane zgdy
zwicksza ryzyko raka endometrium (patrz punkt 4.4).

W zalenosci od diugaci stosowania wycznie estrogendw i dawki estrogenu, gikgizenie ryzyka

raka endometrium w badaniach epidemiologicznychosita od 5 do 55 dodatkowych
zdiagnozowanych przypadkéw nazkla 1 000 kobiet, w wieku od 50 do 65 lat.
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Dodanie progestagenu do leczeniaaeyhie estrogenowego przez co najmniej 12 dni wicyhdze
zapobiec zwjkszonemu ryzyku. W badaniu MWS (Million Women Studtosowanie zimonej HTZ
(sekwencyjnej lub gitej) nie zwekszato ryzyka raka endometrium (wskik ryzyka 1,0 [0,8-1,2]).

Ryzyko raka jajnika

Dilugotrwale stosowanie wagznie estrogenowej lub zonej estrogenowo-progestagenowej HTZ
bylo zwigzane z nieznacznie zgkiszonym ryzykiem raka jajnika. W badaniu MWS 5dtitsowania
HTZ skutkowato 1 dodatkowym przypadkiem na 2 50Bi&bstosujcych HTZ.

Ryzyko zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej

Stosowanie HTZ wize st z 1,3 do 3-krotnie wkszym ryzykiem rozwojaylnej choroby
zakrzepowo-zatorowefChZZ), tj. zakrzepicyyt gtebokich lub zatorowsci ptucne;.
Prawdopodobigstwo takiego zdarzenia jesteksze w pierwszym roku stosowania HTZ (patrz punkt
4.4). Ponkej przedstawionegsvyniki bada WHI:

Badania WHI — dodatkowe ryzykoZChZZ po 5 latach stosowania

Przedziat wiekowy Zachorowalné¢ Wskaznik ryzyka i Dodatkowe przypadki

(lata) na 1 000 kobiet w 95% przedziat ufnizi | na 1 000 kobiet
grupie stosujcej stosujcych HTZ
placebo w okresie 5 laf

Doustna wyhcznie estrogenowa HTZ*

50-59 | 7 | 1,2(0,6-2,4) | 1(-3-10)
Doustna zlazona estrogenowo-progestagenowa HTZ
50-59 4 | 2,3(1,2-4,3) | 5(1-13)

*Badanie u kobiet z usutiy maci

Ryzyko choroby wigcowej
- Ryzyko choroby wigcowej jest nieznacznie wkisze w okresie stosowania zémej
estrogenowo-progestagenowej HTZ w wieku poey\60 lat (patrz punkt 4.4).

Ryzyko udaru niedokrwiennego mézgu

- Leczenie wydcznie estrogenowe i ztone estrogenowo-progestagenowe jestzavie z 1,5-
krotnym zwekszeniem si wzglednego ryzyka udaru niedokrwiennego. Ryzyko udaru
krwotocznego nie ulega zgkiszeniu podczas stosowania HTZ.

- Ryzyko wzgtdne nie jest zalme od wieku ani czasu stosowania. Jednak wziwi z tym,ze
wyjsciowe ryzyko jest silnie zwizane z wiekiem, ogélne ryzyko udaru mézgu u kobiet
stosujcych HTZ ulega zwikszeniu z wiekiem (patrz punkt 4.4).

Wszystkie badania WHI — dodatkowe ryzyko udaru niedkrwiennego* po 5 latach stosowania

Przedziat wiekowy Zachorowalnét Wskaznik ryzyka i Dodatkowe przypadki

(lata) na 1 000 kobiet w 95% przedziat ufn@i | na 1 000 kobiet
grupie stosujcej stosujpcych HTZ w
placebo w okresie 5 laf okresie 5 lat

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

*brak rozr&nienia udaru niedokrwiennego i krwotocznego mézgu

Zgtaszanie podejrzewanych dzidlaiepazadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrottristigst zgtaszanie podejrzewanych dfiata
niepazadanych. Umaliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku kéckylo ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nzdee do fachowego personelu medycznego powinny zgftasz
wszelkie podejrzewane dzialania niegpadane za pgednictwem Departamentu Monitorowania
Niepazgdanych Dziata Produktéw Leczniczych Uedu Rejestracji Produktéw Leczniczych,
Wyrobéw Medycznych i Produktow Biobojczych.Al. Jeoimskie 181 C, 02-222 Warszawa
Tel.: +48 22 49 21 301, Faks: + 48 22 49 21 309

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

Przedawkowanie estrogenéw movywota nudndci, bole glowy oraz krwawienie z drég rodnych.
Liczne doniesienia dotygze spaycia przez mate dzieci dych dawek doustnycirodkéw
antykoncepcyjnych zawiergjych estrogeny, nie wskazauja wyst¢powanie agzkich objawow
przedawkowania. Nie istnieje swoista odtrutka, eadkich przypadkach przedawkowania, leczenie
powinno by objawowe. Die dawki medroksyprogesteronu octagst®sowane w leczeniu raka
piersi. Nie powodowaly onegikich dziata niepazadanych.

5.  WLASCIWO SCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wiasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Hormony piciowe i maidu uktadu piciowego, pgtzenia
progestagendw z estrogenami, dawki state, kod AJU3IFAL2.

Substancja czynna, syntetycznyBidastradiol jest chemicznie i biologicznie identygznendogennym
ludzkim estradiolem. Uzupelnia on zmniejszenie vayzania estrogendw u kobiet po menopauzie
i tagodzi objawy menopauzy.

Estrogeny przeciwdziatautracie gstasci kosci w nasgpstwie menopauzy lub usguoia jajnikow.
Medroksyprogesteronu octan jest pochpdaturalnego progesteronu, 17-alfa-hydroksy-6-
metylprogesteronu. Medroksyprogesteronu octagenst ze swoistymi receptorami dla
progestagendw i wptywa na endometrium zmieigggo faz z proliferacyjnej na wydzielnigz
Estrogeny sprzyjgjwzrostowi btonysluzowej trzonu macicy, dlatego podawane ,bez ocyiron
zwiekszap ryzyko rozrostu i raka bton§luzowej trzonu macicy. Dodanie medroksyprogesteronu
octanu w daym stopniu zmniejsza powodowane przez estrogerkoyayzrostu blonygluzowej
trzonu macicy u kobiet, ktérym nie useitd macicy.

Informacje dotycgce badania klinicznego

tagodzenie objawow niedoboru estrogenow oraz uogdie cykli krwawié

- Ztagodzenie objawdéw pomenopauzalnych uzyskano mvpigch kilku tygodniach leczenia.

- Catkowity brak krwawié miesaczkowych obserwowano u 91% kobiet otrzyaoych 1 mg
estradiolu walerianianu oraz u 80% kobiet otrzygoy¢h 2 mg estradiolu walerianianu po
leczeniu trwajcym 10-12 miesicy. Nieregularne krwawienia i (lub) plamienia wysbwaty
u 41% kobiet otrzymuagych 1 mg estradiolu walerianianu, u 51% kobietyotiugcych 2 mg
estradiolu walerianianu w czasie pierwszych trzaaesccy leczenia oraz u 9% kobiet
otrzymupcych 1 mg estradiolu walerianianu i u 20% kobietyrnujagcych 2 mg estradiolu
walerianianu w czasie leczenia tra@ggo 10-12 miescy.

Przeciwdziatanie osteoporozie
- Niedobor estrogendéw po menopauzie prowadzi dekagbnego metabolizmu kci oraz
spadku masy kostnej.

- Dziatanie estrogenow nagfas¢ mineralmy kosci (BMD) zalezne jest od stosowanej dawki.
Ochrona wydaje siby¢ skuteczna tak dtugo, jak diugo prowadzone jestdee. Po
odstawieniu HTZ utrata masy kostnej wydajemistpowa w tempie zbltonym do
obserwowanego u kobiet nieleczonych.

- Dane z badania WHI oraz z powtoérnie przeanalizowhrada klinicznych wskazuj, iz
biezagce stosowanie HTZ, czy to sklagiegj sk wylacznie z estrogendw czyze dodatkiem
progestagendw — podawanej weltdzaici zdrowym kobietom — zmniejsza ryzyko ztaima
szyjki kosci udowej, kegow oraz innych ztanfeo charakterze osteoporotycznym. HTZz@o
rowniez przeciwdziatéd ztamaniom u kobiet z utratnasy kostnej oraz u kobiet z rozwitai
osteoporog, jednak dowody na takie dziatanie nigliszne.
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- Po 4 latach leczenia Zonymi produktami leczniczymi Indivina zawiegaymi dawle 1 mg,
wzrost gstasci mineralnej kéci (BMD) w ledzwiowym odcinku kegostupa wynosit 6,2
0,5% gredniat odchylenie standardowe). Procent kobiet, u kténytckymat s¢ lub nasipit
wzrost BMD w kdzwiowym odcinku kegostupa wynidst 86,6%.

- Ztozone produkty lecznicze Indivina zawieyeg dawk 1 mg wptywaty réwnie na BMD
biodra. Wzrost w olabie szyjki kaci udowej po 4 latach wynidst 2190,4%. Procent kobiet,
u ktorych nasipit wzrost BMD w obebie biodra wyniést 80,4%.

- Po 4 latach leczenia Zonymi produktami leczniczymi Indivina zawiegaymi dawle 2 mg,
BMD w ledzwiowym odcinku kegostupa wynosit 7,4 0,4%. Procent kobiet, u ktérych
nasgpit wzrost BMD w kdzwiowym odcinku kegostupa wyniost 95,8%.

- Ztozone produkty lecznicze Indivina zawieyeg dawlk 2 mg wpltywaly rownie na BMD
biodra. Wzrost w olgbie szyjki k&ci udowej po 4 latach wynidst 2490,4%. Procent kobiet,
u ktérych nagipit wzrost BMD w obebie biodra wynidst 72,3%.

5.2  Wiasciwosci farmakokinetyczne

Po doustnym podaniu, estradiolu walerianian wchtahiz przewodu pokarmowego i ulega hydrolizie
do estradiolu wskutek dziatania esteraz. U kolmaignopauzie, w przedziale wieku 50-65 lat,
maksymalne gkenie (G estradiolu w surowicy uzyskujecsiv czasie 4 do 6 godzin po podaniu
réznych dawek, 1 mg lub 2 mg estradiolu walerianidwpodaniu dawki 1 mg, . Wynosito okoto
166 pmol/l, minimalne stenie (G,») wynosito 101 pmol/l, drednie szenie (Grednig Okoto 123 pmol/l.
Przy dawce 2 mg, faxWynosito 308 pmol/l, G, — 171 pmol/l, a Geanie228 pmol/l. Zblzone stzenia
estradiolu obserwowano u kobiet w wieku paejy65 lat.

Krazacy estradiol jest zwrzany z biatkami osocza, gtéwnie z globuglimigzacg hormony piciowe
(SHBG) oraz z albuminami. Estradiol ulega znacbhiwjansformacji. Metabolity wydalane gtéwnie
Z moczem, w postaci glukuronidow i siarczanow mieka frakcjg estradiolu niezmienionego. Poza
wydalaniem z moczem, metabolity estrogendw podidgageniu jelitowo-wgtrobowemu. Jedynie
niewielka czs¢ przyjetej dawki wydalana jest z katem.

Ze wzgkdu na stahrozpuszczaln@ medroksyprogesteronu octanu, jego wchtanianieopstdym

podaniu jest niewielkie i podlega znacgm wahaniom osobniczym. Medroksyprogesteronu octan
wiasciwie nie ulega metabolizmowi pierwszego péeigj. Po wielokrotnym podaniu dawek 2,5 oraz 5 mg
medroksyprogesteronu octanu kobietom w wieku 5@&63naksymalne atenie w surowicy wysgpuje

W czasie poriej 2 godzin. Po podaniu dawki 2,5 mg,,@vynosito okoto 0,37 ng/ml, &, okoto

0,05 ng/ml, a Gegnie Okoto 0,11 ng/ml. Po podaniu dawki 5 mg,£wynosito okoto 0,64 ng/ml, &,

okoto 0,12 ng/ml, a Leanie 0koto 0,21 ng/ml. Zbtione s¢zenia medroksyprogesteronu octanu
obserwowano u kobiet w wieku poxej 65 lat.

Ponad 90% medroksyprogesteronu octanense z biatkami osocza, gléwnie z albuminami. Okres
poéttrwania doustnie podanego medroksyprogesterciamno wynosi okoto 24 godzin.
Medroksyprogesteronu octan podlega zaeemu metabolizmowi w girobie poprzez hydroksylac

i koniugacg, a metabolity usuwanag srraz z moczemaioicia. Metabolizm ten nie jest dobrze
udokumentowany, nie jest réwnienana aktywnig farmakologiczna jego metabolitéw.

5.3 Przedkliniczne dane dotycgce bezpieczastwa

W badaniach na zwiegiach z zastosowaniem estradiolu oraz medroksypteges octanu
wykazano spodziewane dziatanie estrogenowe i ptagesowe. W badaniach nad toksycarpdla
uktadu rozrodczego oba zyzki powodowaly dziatania niepgdane. Gtownie estradiol wykazywat
dziatania embriotoksyczne i wywotywat feminizagtodéw neskich. Medroksyprogesteron
wykazywat dziatania embriotoksyczne i wywotywat ltfantyandrogeniczny u ptodoweskich
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i maskulinizagt u ptodéwzenskich. Nie jest znany zgzek powyszych danych z ekspozydudzi na
dziatanie produktu leczniczego (patrz punkt 4.6Jn@nie innych dziata przedklinicznych, dziatanie
toksyczne estradiolu walerianianu i medroksypragesiu octanu jest dobrze poznane i nie objawia
si¢ zadnymi szczegdlnymi zagreniami dla zdrowia ludzi, poza wymienionymi w inhygunktach
Charakterystyki Produktu Leczniczego i gtéwnie cslgoymi si do HTZ.

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Laktoza jednowodna, skrobia kukurydziamelatyna, magnezu stearynian.

6.2 Niezgodnéci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3  Okres wanosci

3 lata

6.4 Specjalna&rodki ostroznosci podczas przechowywania

Przechowywa w temperaturze pongj 25°C. Przechowywaw oryginalnym opakowaniu w celu
ochrony przed wilgoai

6.5 Rodzajizawarté¢ opakowania

28 szt. — 1 blister po 28 szt.
84 szt. — 3 blistry po 28 szt.

Blister z folii PVC/PVDC/AI, w tekturowym pudetku.

6.6 Specjalnerodki ostroznosci dotyczace usuwania

Bez specjalnych wymaga

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJ ACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Orion Corporation

Orionintie 1

FI-02200 Espoo

Finlandia

8. NUMERY POZWOLE N NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Indivina, 1 mg+2,5 mg: 10709

Indivina, 1 mg+5 mg: 10710
Indivina, 2 mg+5 mg: 10711
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9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZEN IE DO OBROTU
| DATA PRZEDLU ZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczinabrotu: 30 kwietnia 2004
Data ostatniego przedienia pozwolenia: 17 lutego 2014

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