CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

ESTRADERM MX 25; 0,75 mg; 25 pug/24 h; system transdermalny
ESTRADERM MX 50; 1,5 mg; 50 pg/24 h; system transdermal ny
ESTRADERM MX 100; 3 mg; 100 pg/24 h; system transdermalny

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Systemy transdermalne zawierajg 0,75 mg lub 1,5 mg lub 3 mg estradiolu (Estradiolum) w postaci
estradiolu pétwodnego.

Wielkos$¢ dawek ESTRADERM M X ESTRADERM M X ESTRADERM M X
25 50 100

Nominalna szybko$¢ 25 mikrograméw/ | 50 mikrograméw/ | 100 mikrogramow/

uwalniania estradiolu dobe dobe dobe

Zawarto$c¢ estradiolu 0,75mg 1,5mg 3,0mg

Powierzchniauwalniania | 11 cnv? 22 cm? 44 cm?

produktu leczniczego

Nadruk (na stronie CG GRG CG GSG CGGTG

zewnetrznej)

Substancja czynna uwal niana jest z systemu transdermal nego przez 4 doby.

Petny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

System transdermalny

ESTRADERM MX jest to cienki, ptaski, wielowarstwowy, system terapeutyczny transdermalny

w postaci plastra do stosowania na nieuszkodzong powierzchnie skory. Plaster ten jest w ksztatcie
kwadratu o zaokraglonych rogach, umieszczony nafolii ochronng o wiekszych niz system
transdermalny rozmiarach. Warstwa przylepna zawierajgca substancje czynng, pokrytajest
poliestrowg folig zewnetrzng i przylega bezposrednio do skory. Substancja czynna przenika przez
skdre z warstwy przylepnegj i dostaje sie bezposrednio do krwiobiegu.

Pr zekr §j

Folia zewnetrzna

Warstwa przylepna zawierajaca substancje czynng
Folia ochronna



4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
41 Wskazania do stosowania

- Hormonalna terapia zastepcza (HTZ) w leczeniu objawdw niedoboru estrogenéw u kobiet po
menopauzie.

- Profilaktyka osteoporozy u kobiet po menopauzie, u ktérych wystepuje zwiekszone ryzyko
zkaman kosci, a ktore nie tolerujg lub dla ktérych przeciwwskazane sg inne produkty lecznicze
stosowane w profilaktyce osteoporozy (Patrz takze punkt 4.4).

Doswiadczenie w leczeniu kobiet po 65 roku zycia jest ograniczone.
4.2 Dawkowaniei sposob podawania

Dawkowanie

Dorosli i pacjenci w podesztym wieku

Podczas rozpoczynania i kontynuacji leczenia objawdw pomenopauzalnych nalezy stosowaé
najmniejszg skuteczng dawke przez najkrotszy czas (patrz punkt 4.4).

Hormonalng terapie zastepczg (HTZ), w tym podawanie samych estrogenéw |lub podawanie
estrogendw i progestagenu w leczeniu skojarzonym, nalezy stosowac¢ dopoty dopoki w kazdym
indywidualnym przypadku korzysci wynikajace z leczenia przewyzszajg ryzyko.

U kobiet, ktére obecnie nie przyjmujg doustnych estrogenéw lub u kobiet zmieniajacych leczenie z
zastosowaniem przezskérnie podawanego estriadiolu, leczenie systemem terapeutycznym
transdermalnym ESTRADERM MX mozna rozpocza¢ w dowolnym czasie. U kobiet, ktore obecnie
przyjmujg doustne estrogeny, leczenie systemem terapeutycznym transdermalnym ESTRADERM M X
powinno rozpocza¢ sie tydzien po zaprzestaniu doustnej hormonalnej terapii zastepczej lub wczesniej,
jesli w ciggu tego tygodnia pojawig sie ponownie objawy menopauzy.

Produkt leczniczy ESTRADERM MX nalepiasie 2 razy w tygodniu, tzn. zmieniajac go co 3-4 dni.
Leczenie nalezy rozpocza¢ od zastosowania namniejszej dawki. Jesli wybrana dawka nie znosi
objawdw niedoboru estrogendw, nalezy zastosowaé wiekszg dawke. Napiecie i bolesnos¢ piersi,
krwawienia miesigczkopodobne, zatrzymanie ptynow lub wzdecia (jesli utrzymujg sie dtuzej niz

6 tygodni) wskazujg na ogot, ze dawka jest zbyt duza i wymaga zmniejszenia.

W profilaktyce osteoporozy zaleca sie stosowanie produktu leczniczego ESTRADERM MX 50 lub
ESTRADERM M X 100. ESTRADERM MX 25 stosuje sie tylko u tych pacjentek, ktore nie tolerujg
wiekszych dawek.

Schemat leczenia

ESTRADERM MX stosuje sie w sposob ciagly (stosowany nieprzerwanie) lub w sposob cykliczny (tj.

3 tygodnie stosowania, po ktorych nastepuje 1-tygodniowa przerwaw leczeniu).

U kobiet z zachowang macicg leczenie estrogenem powinno by¢ skojarzone z dodatkowym,
podawaniem progestagenu (np. octan medroksyprogesteronu 10 mg, noretysteron 5 mg, octan
noretysteronu 1 do 5 mg lub dydrogesteron 20 mg na dobe).

W przypadku cyklicznego stosowania estradiolu, progestagen powinien by¢ przyjmowany co najmniej
przez 12-14 ostatnich dni w kazdym 3-tygodniowym cyklu, tak aby 4 tydzien byt wolny od podawania
wymienionych produktéw leczniczych.



W przypadku stosowania estradiolu w sposdb ciggty, progestagen powinien by¢ przyjmowany co
najmnig przez 12-14 ostatnich dni w kazdym 4-tygodniowym cyklu (dawkowanie ciggte
sekwencyjne). Krwawienie z odstawienia wystepuje zazwyczaj po 12 lub wiecej dniach podawania
progestagenul.

U kobiet z usunietg macicg progestagen podaje sie tylko w przypadku, kiedy obecne sg ogniska
endometriozy resztkowey.

W przypadku, gdy pacjentka zapomni nalepi¢ system transdermalny, powinna to uczynic¢ najszybciej
jak to tylko mozliwe wedtug stosowanego schematu leczenia. Przerwa w leczeniu mogtaby zwiekszy¢
prawdopodobienstwo wystgpienia krwawienia lub plamienia.

Sposbb uzycia
Niezwlocznie po usunieciu folii ochronnej (patrz rycina ponizej), nalezy nalepi¢ system
transdermalny na czysta, suchg i nieuszkodzong skore.

Skoéra wybranego miejsca powinna jak najmniej marszczyc¢ sie podczas ruchow ciata (np. posladki,
biodra lub skora brzucha). Powinna byc¢ takze ostonieta ubraniem, poniewaz nalezy unikac¢
diugotrwatego dziatania Swiatta stonecznego na system terapeutyczny transdermalny przylepiony na
skore.

Dotychczasowa praktyka wskazuje, ze w poréwnaniu z innymi miejscami stosowania, mniej
podraznien skory wystepuje na posladkach. Z tych wzgledéw zaleca sie nalepianie systemu
transdermal nego na posladki.

Powierzchnia skory nie powinna by¢ nattuszczona ani podrazniona.

Systemu terapeutycznego transdermalnego ESTRADERM M X nie nalezy nalepia¢ na skore piersi.
System terapeutyczny transdermalny nalezy kazdorazowo nalepia¢ w innym miejscu.

Szczegdlne populacj e pacj entow
Pacjenci z zaburzeniami czynnosci nerek i (lub) watroby
Nie przeprowadzono badan z udziatem pacjentek z zaburzeniami czynnos$ci nerek i watroby.



Wszystkie produkty estrogenowe sg przeciwwskazane u pacjentek z ostrg chorobg watroby lub
choroba watroby w wywiadzie, jezeli wyniki testow watrobowych nie powrdcity do normy (patrz
punkt 5).

Dzieci i mtodziez
Nie nalezy stosowac produktu leczniczego ESTRADERM MX u dzieci i mtodziezy.

4.3 Przeciwwskazania

- Rozpoznany rak piersi, rak piersi w wywiadzie lub podejrzenie tef choroby,

- Rozpoznanie lub podejrzenie zaleznych od estrogenéw nowotwordw ztosliwych (np. rak
endometrium),

- Niezdiagnozowane krwawienie z drég rodnych,

- Nieleczony rozrost endometrium,

- Podawana w wywiadzie lub aktualnie wystepujaca zylna choroba zakrzepowo-zatorowa
(zakrzepica zyt gtebokich, zatorowo$¢ ptucna),

- Znane zaburzenia Swiadczace o zwiekszonej sktonnosci do powstawania zakrzepdw (np. niedobor
biatka C, biatka S lub antytrombiny, patrz punkt 4.4),

- Czynne lub niedawno przebyte zaburzenia zakrzepowo-zatorowe tetnic (np. dusznica bolesna,
zawat migsnia sercowego),

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

- Nadwrazliwos¢ na substancje czynng lub na ktérakolwiek substancje pomocniczg wymieniong w
punkcie 6.1,

- Porfiria

4.4  Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Hormonalng terapie zastepczag (HTZ) mozna rozpocza€ tylko w przypadku wystepowania objawow
menopauzy niekorzystnie wptywajacych na jakos¢ zycia pacjentki. Przynajmniej raz w roku nalezy
przeprowadzi¢ doktadng ocene stosunku korzysSci do ryzyka zwigzanego ze stosowaniem HTZ i
kontynuowac leczenie tak dtugo, jak korzysci przewyzszajg ryzyko zwigzane z jego stosowaniem.

Dane dotyczgce ryzyka zwigzanego ze stosowaniem HTZ u kobiet z przedwczesng menopauzg sg
ograniczone. Jednak z uwagi na niskie ryzyko bezwzgledne u mtodszych kobiet, stosunek korzysci do
ryzyka u tych pacjentek moze by¢ wyzszy niz u pacjentek starszych.

Badanie lekar skie, obserwacja

Przed rozpoczeciem lub ponownym wdrozeniem HTZ nalezy przeprowadzic¢ petny wywiad
indywidualny i rodzinny. Badanie przedmiotowe (wtgcznie z badaniem ginekologicznym i badaniem
piersi) powinno by¢ ukierunkowane na dane z wywiadu oraz na przeciwwskazania i ostrzezenia
dotyczgce danego produktu leczniczego. W trakcie leczenia zaleca sie przeprowadzenie okresowych
badan kontrolnych, ktérych czestotliwos¢ i charakter powinny by¢ dostosowywane indywidualnie.
Pacjentki nalezy poinformowac o tym, ze wszelkie zmiany w obrebie piersi powinny zgtasza¢
lekarzowi lub pielegniarce (patrz punkt 4.4 Rak piersi). Badania dodatkowe, w tym odpowiednie
techniki obrazowania, np. mammaografie, nalezy przeprowadza¢ zgodnie z aktualnie przyjetymi
metodami wykonywania badan przesiewowych, w sposéb zmodyfikowany zaleznie od potrzeb
klinicznych dangj osoby.



Stany, ktdre wymagajg obserwacji

Pacjentke nalezy poddaé starannej obserwacji w razie obecno$ci wymienionych ponizej stanéw w

danym momencie lub w przesztosci i (lub) zaostrzenia ich w cigzy lub w trakcie poprzedniego

leczenia hormonalnego. Nalezy uwzgledni¢ fakt, ze moga one nawracac lub nasila¢ sie w trakcie

stosowania produktu leczniczego ESTRADERM M X. Chodzi tu szczeg6lnie o nastepujace stany:

- miesniaki (wtokniaki macicy) lub endometrioza,

- czynniki ryzyka zaburzen zakrzepowo-zatorowych (patrz nizej),

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

- nadci$nienie tetnicze,

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

- cukrzyca z zajeciem naczyn lub bez zajecia naczyn,

- kamica zbiciowa,

- migrena lub (ciezkie) bdle gtowy,

- toczen rumieniowaty uktadowy,

- rozrost endometrium w wywiadzie (patrz nizej),

- padaczka,

- astma,

- otoskleroza.

Wskazania do natychmiastowego przerwania leczenia:

Leczenie nalezy przerwac¢ w przypadku stwierdzenia przeciwwskazan do jego stosowania oraz w
nastepujacych sytuacjach:

- z6haczka lub pogorszenie czynno$ci watroby,

- istotne podwyzszenie cisnienia tetniczego,

- wystgpienie bolow typu migrenowego u osoby, ktdra dotychczas nie miata takich dolegliwosci,
- cigza.

Rozrost i rak endometrium

U kobiet z zachowang macica ryzyko rozrostu i raka endometrium ulega zwiekszeniu, gdy estrogeny
stosuje sie w monoterapii przez dtuzsze okresy czasu. Zaobserwowano, ze u kobiet stosujgcych
leczenie samymi estrogenami, wzrost ryzyka wystgpienia raka endometrium jest od 2 do 12 razy
wiekszy w poréwnaniu z ryzykiem u kobiet nie stosujgcych tych produktéw leczniczych, w zaleznosci
od czasu trwanialeczeniai dawki estrogendw (patrz punkt 4.8). Po przerwaniu leczenia zwiekszone
ryzyko moze utrzymywac sie jeszcze przez co najmniej 10 lat.

Cykliczne stosowanie dodatkowego progestagenu 12 dni w miesigcu przy 28-dniowym cyklu leczenia
lub stosowani e skojarzenia estrogenu z progestagenem w sposob ciggty u kobiet z zachowang macica,
zapobiega wzrostowi ryzyka zwigzanego ze stosowaniem HTZ samymi estrogenami.

Dla systemdw transdermalnych uwalniajgcych wiecej niz 50 g estrogendw na dzien, ochronne
dziatanie dodatkowych progestagenéw na endometrium nie zostato udowodnione.

W pierwszych miesigcach leczenia moze dojs¢ do wystgpienia plamienialub krwawienia
$rodcyklicznego. Gdy tego typu objawy wystapig po pewnym czasie od rozpoczecia leczenia lub bedg
sie utrzymywac po jej zakonczeniu, nalezy przeprowadzi¢ badania ukierunkowane na wykrycie ich
przyczyny. Do badan tych moze naleze¢ biopsja endometrium w celu wykluczenia raka endometrium.

Stymulacja wytacznie estrogenami moze doprowadzic¢ do transformacji przedrakowej lub zto$liwej w
resztkowych ogniskach endometriozy. Dlatego zaleca sie dodatkowo podawanie progestagendw u
kobiet, ktore przebyty histerektomie z powodu endometriozy, i u ktérych istniejg resztkowe ogniska
endometriozy.



Rak piers

Dane zbiorcze sugerujg wzrost wystgpienia ryzyka raka piersi u kobiet stosujacych ztozone,
estrogenowo-progestagenowe produkty lecznicze oraz prawdopodobnie HTZ opartg na podawaniu
samego estrogenu, w zalezno$ci od czasu trwania HTZ.

Terapia skojarzona estrogenowo-progestagenowa

Wyniki randomizowanego, kontrolowanego placebo badania Women’s Health Initiative (WHI) i
obserwacje epidemiologiczne sg zgodne co do zwiekszonego ryzyka raka piersi u kobiet stosujgcych
HTZ w postaci terapii skojarzongj estrogenowo-progestagenowej, ktére pojawia sie po okoto 3 latach
leczenia (patrz punkt 4.8).

M onoterapia estrogenami

Badanie WHI nie wykazato zwigkszonego ryzyka raka piersi u kobiet z usunietg macicg stosujacych
wylacznie estrogenowa HTZ. Wiekszo$¢ badan epidemiologicznych wykazato niewielkie zwiekszenie
ryzyka raka piersi. Byto ono jednak znacznie mniejsze w poréwnaniu z ryzykiem dotyczacym
pacjentek stosujacych terapie skojarzong estrogenowo-progestagenowa (patrz punkt 4.8).

Zwiekszone ryzyko wystapienia raka piersi staje sie widoczne w ciggu kilku lat stosowania, ale
powraca do normy w ciggu kilku lat (najdalej pieciu) po zaprzestaniu leczenia.

HZT, a w szczeg6lnosci ztozona estrogenowo-progestagenowa, zwigksza gestosé obrazéw
mammograficznych, co moze utrudniac radiologiczne wykrywanie raka piersi.

Nowotwor jajnika
Nowotwor jajnika wystepuje znacznie rzadziej niz nowotwor piersi.

Z danych epidemiologicznych z duzej metaanalizy wynika nieznacznie zwiekszone ryzyko, ktore
uwidacznia sie w ciggu 5 lat stosowania i zmniejsza sie w czasie po odstawieniu tych produktow u
kobiet przyjmujgcych HTZ w postaci samych estrogendw lub skojarzenia estrogendw i
progestagenow.

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

Zylna choroba zakrzepowo-zator owa

Stosowanie HTZ wigze sie z 1,3-3-krotnym wzrostem ryzyka wystapienia zylnej choroby
zakrzepowo-zatorowej (ZChZZ), tj. zakrzepicy zyt gtebokich lub zatorowosci ptucnej. Wystapienie
przypadkow zakrzepicy zylnej jest bardziej prawdopodobne w pierwszym roku stosowania HTZ, niz
w latach pdzniejszych (patrz punkt 4.8).

U pacjentek ze sktonnoscig do zakrzepicy zyt ryzyko wystapienia ZChZZ jest wigksze, a HTZ moze
to ryzyko zwiekszy¢. Z tego wzgledu stosowanie HTZ u tych pacjentek jest przeciwwskazane (patrz
punkt 4.3).

Powszechnie uznane czynniki ryzyka ZChZZ obejmuja: stosowanie estrogenow, starszy wiek,
rozlegty zabieg operacyjny, dtugotrwate unieruchomienie, znaczng otyto$¢ (wskaznik masy ciata
WMC > 30 kg/m?), cigza, okres poporodowy, toczer rumieniowaty uktadowy (SLE) oraz nowotwor.
Badacze nie sg zgodni, co do roli zylakow w wystepowaniu ZChZZ.

Jak w przypadku wszystkich pacjentow poddanych operacji nalezy rozwazy¢ profilaktyke, aby
zapobiega¢ wystapieniu ZChZZ po zabiegu chirurgicznym. W przypadku dtuzszego unieruchomienia
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pacjentki w zwigzku z planowang operacja, zaleca przerwanie HTZ na4 do 6 tygodni wczesniej. Nie
nalezy rozpoczynaé leczenia zanim pacjentka nie osiggnie petnej aktywnosci ruchowej.

K obietom, u ktdrych wczesniej nie wystapita ZChZZ, ktérych krewny pierwszego stopnia doznat
zakrzepicy w mtodym wieku mozna zaproponowac badania przesiewowe informujac je wczesniej o
ograniczeniach takich badan (jedynie cze$¢ zaburzen Swiadczacych o sktonnosciach do zakrzepicy
jest wykrywana w badaniach przesiewowych). Jesli badania wykaza zaburzenia Swiadczace o
sktonnosci do zakrzepicy u kobiet z zakrzepicg w wywiadzie rodzinnym, lub je$li zaburzenia te sg
ciezkie (niedobdr antytrombiny, biatka C lub biatka S badZ wspdtwystepowanie tych niedoboréw),
stosowanie HTZ jest przeciwwskazane.

U kobiet przewlekle stosujacych przeciwzakrzepowe produkty lecznicze nalezy doktadnie rozwazyc,
czy ryzyko zwiazane ze stosowaniem HTZ nie przewyzsza oczekiwanych korzysci.

Je$li ZChZZ rozwinie sie po rozpoczeciu leczenia, produkt leczniczy nalezy odstawic. Pacjentki
nalezy poinformowac, ze jesli stwierdza u siebie wystgpienie ewentualnych objawow zakrzepicy (np.
bolesny obrzek koriczyny dolnej, naglty bol w klatce piersiowej, dusznosc), powinny bezzwiocznie
zgtosic sie do lekarza.

Choroba wiencowa (choroba niedokrwienna ser ca)

Wyniki randomizowanych, kontrolowanych badan klinicznych nie wykazaty dziatania
zapobiegajgcego zawatowi miesnia sercowego u kobiet, u ktérych wystapita lub nie choroba
niedokrwienna serca, ktére otrzymywaty leczenie skojarzone estrogenami z progestagenem lub HTZ
samymi estrogenami.

Terapia skojarzona estrogenowo-progestagenowa

W trakcie HTZ w postaci terapii estrogenowo-progestagenowej wzgledne ryzyko choroby wiefcowej
jest nieznacznie zwiekszone. W zwigzku z tym, ze poczatkowe, catkowite ryzyko choroby wieficowej
jest silnie uzaleznione od wieku, u zdrowych kobiet w wieku okotomenopauzalnym ilo$¢
dodatkowych zachorowan na chorobe wiericowg z powodu stosowania HTZ w postaci terapii
skojarzonej estrogenowo-progestagenowej jest bardzo mata, ale bedzie zwiekszac sie wraz z wiekiem.

M onoterapia estrogenami
W randomizowanych, kontrolowanych badaniach nie stwierdzono wzrostu ryzyka wystagpienia
choroby niedokrwiennej serca u kobiet po histerektomii stosujgcych terapie samymi estrogenami.

Udar niedokrwienny

Terapia estrogenami w skojarzeniu z progestagenem oraz terapia samymi estrogenami sg zwigzane z
maksymalnie 1,5-krotnym wzrostem ryzyka wystapienia udaru niedokrwiennego. Ryzyko wzgledne
nie zmienia sie wraz z wiekiem lub w miare uptywu czasu od menopauzy. Poniewaz jednak
wyjsciowe ryzyko udaru jest w duzym stopniu zalezne od wieku, catkowite ryzyko udaru u kobiet
stosujgcych HTZ bedzie wzrasta¢ wraz z wiekiem (patrz punkt 4.8).

Ciezkie reakcje anafilaktyczne, rzekomoanafilaktyczne i obrzek naczynioruchowy

Po wprowadzeniu produktu |eczniczego do obrotu zgtaszano przypadki reakcji anafilaktycznych lub
rzekomoanafilaktycznych wystepujacych na réznych etapach leczenia estradiolem i wymagajacych
nagtej pomocy medycznej. Reakcje te obejmowaty skdre (pokrzywka, Swigd, obrzek twarzy, gardia,
warg, jezyka, skory i obrzek okostnej oczodotu) i uktad oddechowy (zaburzenia oddychania) lub
uktad pokarmowy (bél brzucha, wymioty).

Po wprowadzeniu produktu leczniczego ESTRADERM MX do obrotu obserwowano przypadki
obrzeku naczynioruchowego z zajeciem oczu, powiek, twarzy, krtani, gardta, jezyka i konczyn (dtoni,
nog, kostek i palcow rak), przebiegajacego z pokrzywka lub bez i wymagajacego interwencji
medycznej. Jesli obrzek naczynioruchowy obejmuje jezyk, gtosnie lub krtan, moze dojs¢ do



niedroznosci drog oddechowych. Pacjentki, u ktorych wystgpit obrzek naczynioruchowy po leczeniu
estradiolem nie powinny ponownie stosowa¢ produktu leczniczego ESTRADERM MX.

Estrogeny moga wywotywaé lub zaostrza¢ objawy obrzeku naczynioruchowego, w szczeg6lnosci u
kobiet z dziedzicznym obrzekiem naczynioruchowym.

Inne stany

Stosowanie estrogendw moze prowadzi¢ do zatrzymania ptyndw w zwigzku, z czym pacjentki z
zaburzeniami czynnosci serca lub nerek nalezy starannie obserwowac.

Kobiety z wczedniej istniejacg hipertdjglicerydemig muszg by¢ doktadnie obserwowane w trakcie
estrogenowej terapii zastepczej lub hormonalnej terapii zastepczej, gdyz stwierdzono rzadkie
przypadki znacznego zwiekszenia stezenia trojglicerydow w osoczu, prowadzace do zapalenia
trzustki podczas estrogenowej terapii u kobiet z tym zaburzeniem.

Estrogeny zwiekszajg stezenie globuliny wigzacej tyroksyne (ang. TBG), co prowadzi do
zwiekszenia stezenia catkowitej ilosci tyroksyny krazacej, mierzonej stezeniem jodu zwigzanego z
biatkami (ang. PBI), stezeniem T4 (metodg kolumnowa lub radioimmunologiczng) lub T3 (metoda
radioimmunologiczng). Dochodzi do spadku wychwytu T3 na zywicy, co jest konsekwencjg
zwiekszonego stezenia TBG. Nie stwierdza sie zmian stezenia wolnej T4 i T3. Moze dochodzi¢
do zwiekszenia stezenia w osoczu innych biatek wigzacych, tj. globuliny wigzacej kortykosteroidy
(ang. CBG), globuliny wiazacej hormony piciowe (ang. SHBG), co prowadzi odpowiednio do
zwiekszenia stezenia krgzacych kortykosteroidow i hormonéw ptciowych. Nie stwierdza sie zmian
stezenia hormonow w postaci niezwigzanej lub biologicznie czynnej. Moze dochodzi¢ do
zwiekszenia stezenia innych biatek w osoczu (angiotensynogenu, substratu reniny, alfa-1-
antytrypsyny, ceruloplazminy).

Pacjentki, u ktorych rozwija sie uczulenie kontaktowe na ktérykolwiek sktadnik systemu
terapeutycznego transdermalnego, powinny zosta¢ uprzedzone o mozliwej ciezkiej reakcji
nadwrazliwosci w razie kontynuowania ekspozycji na czynnik wywotujacy te nadwrazliwos¢.

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

Pacjentki wymagajace stosowania terapii zastepczej hormonami tarczycy powinny regularnie
kontrolowa¢ czynnos¢ tarczycy podczas przyjmowania HTZ, aby upewnic sig, ze stezenie
hormonoéw tarczycy miesci sie w dopuszczalnym zakresie wartosci.

Nalezy poinformowac pacjentki, ze ESTRADERM M X nie jest antykoncepcyjnym produktem
leczniczym ani tez nie powoduje przywrdcenia ptodnosci.

Stosowanie HTZ nie poprawia funkcji poznawczych. Istniejg pewne dowody na temat
zwiekszonego ryzyka wystgpienia otepienia u kobiet, ktore rozpoczety stosowanie leczenia
skojarzonego lub samymi estrogenami po 65 roku zycia.

Osteoporoza

Przy rozpoczynaniu HTZ w celu zapobiegania osteoporozie, nalezy bardzo doktadnie rozwazy¢
stosunek korzysci do ryzykadla pacjentki. Jesli ryzyko przewyzsza oczekiwane korzysci, nalezy
rozwazy¢ ewentualne alternatywne sposoby leczenia. Zaleca sie okresowe oceny celowosci dalszego
leczenia.
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Metabolizm estrogendw i progestagenéw moze zosta¢ nasilony w przypadku réwnoczesnego
stosowania substancji, ktore sg znane jako aktywatory enzymow uczestniczagcych

w metabolizmie substancji czynngj, zwtaszcza enzymow cytochromu P-450 — takich jak produkty
lecznicze przeciwdrgawkowe (np. fenobarbital, fenytoina, karbamazepina), oraz produkty lecznicze
przeciwzakazne (np. ryfampicyna, ryfabutyna, newirapina, efawirenz).

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

Nalezy zachowac ostrozno$c¢, jesli pacjentka otrzymuje inhibitory proteazy (np. rytonawir
i nelfinawir), o ktorych wiadomo, ze sg silnymi inhibitorami enzymoéw cytochromu P-450, ale kiedy
sg stosowane rownoczesnie z hormonami steroidowymi wykazujg wkasciwosci indukujace.

Produkty ziotowe zawierajace ziele dziurawca zwyczajnego (Hypericum perforatum) moga nasila¢
metabolizm estrogendw i progestagendw.

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

Pod wzgledem Klinicznym, zwiekszony metabolizm estrogendw i progestagenow moze zmniejszac ich
dziatanie oraz prowadzi¢ do nieregularnych krwawien z macicy.

Zastosowanie estrogendw moze wptyng¢ na zmiane niektorych wynikow badan laboratoryjnych,
takich jak test tolerancji glukozy lub badarh monitorujacych czynno$¢ tarczycy.

4.6 Wplyw na ptodnosé, cigze i laktacje

Cigza
Produkt leczniczy ESTRADERM MX nie jest wskazany w okresie cigzy. Jesli podczas stosowania

systemow transdermalnych ESTRADERM MX wystgpi cigza, nalezy natychmiast odstawi¢ produkt
leczniczy.

Wyniki wiekszo$ci dotychczas przeprowadzonych badan epidemiologicznych odnoszacych sie do
nieumyslnej ekspozycji ptodu na estrogeny nie wskazujg na dziatanie teratogenne lub fetotoksyczne.

Karmienie piersig
Produkt leczniczy ESTRADERM MX nie jest wskazany w okresie karmienia piersia.

Ptodnosé
Nie dotyczy.

4.7 Wpltyw na zdolnos$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn

Niejest znany.



4.8 Dziatania niepozadane

Informacje odnosnie dziatar niepozgdanych pochodzace z réznych Zrddet, wiaczajac badania

kliniczne i obserwacje prowadzone po wprowadzeniu produktu leczniczego do obrotu, zostaty
przedstawione zgodnie z klasyfikacjg uktadow i narzadow MedDRA. W obrebie kazdej grupy,
dziatania niepozadane zostaty pogrupowane ze wzgledu na czesto$¢ wystepowania, najczesciej
wystepujace na poczatku. W obrebie kazdej grupy o okreslonej czestosci wystepowania objawy
niepozadane sg wymienione zgodnie ze zmniejszajagcym sie nasileniem. Kategorie czestosci okreslone
sg zgodnie z nastepujaca 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 czesto$¢ nieznang (nie moze by¢ oszacowana na podstawie dostepnych danych).

Bardzo Czesto Niezbyt Rzadko Bardzo rzadko | Czestos¢
czesto (=1/100 do czesto (=1/10 000 (<1/10 000) nieznana*
(21/10) <1/10) (=1/1 000 | do <1/1 000) (niemozliwa
do do
<1/100) oszacowania
na
podstawie
dostepnych
danych)
Nowotwory Rak piersi
tagodne,
ztosliwe i
nieokreslone
(w tym torbiele
i
polipy)
Zaburzenia Reakcje Nadwrazliw
uktadu rzekomoanafil | 0s¢
immunologiczn aktyczne (5) (wiaczajac
ego reakcje
anafilaktycz
ng i obrzek
naczynioruc
howy)
Zaburzenia Depregja,
psychiczne nerwowosc,
chwiejno$¢
emocjonana
, zaburzenia
libido
Zaburzenia Bal gtowy Zawroty Migrena
uktadu glowy
nerwowego
Zaburzenia Zator zylny,
naczyniowe nadcisnienie,
zylaki
Zaburzenia Nudnosci, bol Wymioty,
zotadka i jelit brzucha, biegunka
wzdecia
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Bardzo Czesto Niezbyt Rzadko Bardzo rzadko | Czestos¢
czesto (=1/100 do czesto (=1/10 000 (<1/10 000) nieznana*
(=1/10) <1/10) (=1/1 000 | do <1/1 000) (niemozliwa
do do
<1/100) oszacowania
na
podstawie
dostepnych
danych)
Zaburzenia Odbiegajace Kamica
watroby i drog od normy Z0tciowa,
z6kciowych wyniki testow | choroba
watroby, pecherzyka
z6kaczka zbkciowego
cholestatyczna
Zaburzenia K ontaktowe Lysienie,
skory i tkanki zapaenie ostuda,
podskoérnej skory, zmiany | pokrzywka
barwnikowe,
uogolniony
Swigd skory i
wysypka
Zaburzenia Bal konczyn Bdl plecow
miesniowo- (bol nég (4))
szkieletowe
tkanki tacznej
Zaburzenia Wzmozone Hiperplazja
uktadu napiecie endometriu
rozrodczego i piersi (1), m, migsniaki
piersi krwawienie macicy, bél
miedzymiesi piersi,
gczkowe tkliwos¢
(2,3) piersi,
bolesne
miesigczkow
anie,
dysplazja
wioknisto-
torbielowata
sutka,
powiekszeni
epiersi,
wydzielinaz
piers
Zaburzenia Reakcjaw Obrzek,
ogblnei stany | migjscu zwigkszenie
W migjscu stosowania* [ub
podania * zmniejszenie
masy ciata
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(*) Zgtaszane po wprowadzeniu produktu leczniczego do obrotu.

(**) Do reakcji w migjscu stosowania produktu leczniczego nalezy miejscowe krwawienie, zasinienie,
pieczenie, uczucie dyskomfortu, sucho$¢, wyprysk, obrzek, rumien, zapalenie, podraznienie, bdl,
grudki, parestezje, Swiad, wysypka, przebarwienia skdry, pigmentacja skory, opuchlizna, pokrzywka i
powstawanie pecherzy.

(1) Objawy dziatania estrogendw, objawy przedawkowania produktu leczniczego.

(2) Zazwyczaj wystepujgce objawy przedawkowania estrogendw.

(3) W przypadku odpowiedniego skojarzenia estrogenu z progestagenem, wystepujg regularne
krwawienia, tak jak w cyklu menstruacyjnym. Tak jak w przypadku innych terapii estrogenem,
estrogenowe leczenie transdermalne moze wywotac hiperplazje endometrium chyba, ze estrogeny sg
podawane z progestagenem w odpowiednigj dawce.

(4) Niezwigzane z chorobg zakrzepowo-zatorowg i zazwyczaj przemijajace, trwajgce

3-6 tygodni. Jesli objawy sie utrzymuja, nalezy zmniejszy¢ dawke estrogenow.

(5) Niektére pacjentki, u ktérych w wywiadzie stwierdzono aergie i zaburzenia alergiczne.

Ryzyko raka piers

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

—  Wszelki wzrost ryzyka u pacjentek stosujgcych terapie samymi estrogenami jest znaczgco
mnigjszy niz ryzyko obserwowane u pacjentek otrzymujgcych leczenie skojarzone estrogenami z
progestagenem.

—  Wielko$¢ ryzyka zalezy od czasu stosowania produktu leczniczego (patrz punkt 4.4).

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

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

Zakres Dodatkowe przypadki na Wspotczynnik ryzyka i | Dodatkowe przypadki na
wiekowy 1000 kobiet, w ogdle nie 95% CI* 1000 pacjentek stosujgcych
(lata) stosujacych HTZ przez HTZ przez okres 5 lat (95%
okres 5 lat* Cl)
HTZ samymi estr ogenami
50-65 | 912 12 | 1-2(0-3)
L eczenie skojar zone estrogenami z
progestagenem
50-65 | 912 17 | 6(57)

# Catkowity wspotczynnik ryzyka. Wspdtczynnik ryzyka nie jest staty, ale bedzie wzrastat wraz z
czasem trwanialeczenia

Uwaga: Poniewaz czesto$¢ wystepowania raka piersi jest rézna w r6znych krajach UE, liczba
dodatkowych przypadkow raka piersi bedzie sie takze proporcjonalnie zmieniad.

*Na podstawie wyjsciowej czestosci wystepowania w krajach rozwinietych.

Amerykanskie badania WHI — dodatkowy wzrost ryzyka raka piersi po 5 latach stosowania
leczenia

Zakres Czestos¢ wystepowania na | Wspdtczynnik ryzyka i | Liczba dodatkowych

wiekowy 1000 kobiet w grupie 95% ClI przypadkéw na 1000

(lata) placebo przez 5 lat pacjentek stosujagcych HTZ
stosowania przez 5 lat (95% ClI)
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Zakres Czesto$¢ wystepowania na | Wspdtczynnik ryzyka i | Liczba dodatkowych

wiekowy 1000 kobiet w grupie 95% ClI przypadkéw na 1000

(lata) placebo przez 5 lat pacjentek stosujacych HTZ
stosowania przez 5 lat (95% ClI)

Terapia samymi skoniugowanymi estr ogenami
konskimi (CEE)

50-79 |21 0.8 (0.7-1.0) | -4(-6-0)*

Terapia estrogenami w skojar zeniu z
progestagenem CEE+MPA t

50-79 [17 1.2 (10— 15) [ +4(0-9)

1Po tym, jak analize danych ograniczono do kobiet nie stosujacych HTZ przed badaniem, nie
stwierdzono wzrostu ryzyka w ciggu pierwszych 5 lat leczenia; po uptywie 5 lat ryzyko to byto
wieksze niz u kobiet nie stosujgcych terapii.

*Badanie WHI u kobiet po usunieciu macicy, w ktérym nie obserwowano wzrostu ryzyka raka piersi

Ryzyko raka endometrium

Kobiety po menopauzie z zachowang macicg

Ryzyko wystgpienia raka endometrium wynosi okoto 5 na kazde 1000 kobiet z zachowang macicg nie
stosujacych HTZ.

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

W zalezno$ci od czasu trwania terapii samymi estrogenami i dawki estrogenow wzrost ryzyka
wystgpienia raka endometrium w badaniach epidemiologicznych wahat sie 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 zapobiegac temu wzrostowi ryzyka. W badaniu MWS stosowanie przez 5 lat HTZ
opartej na skojarzeniu estrogendw z progestagenami (w terapii sekwencyjnej lub ciagtej) nie
spowodowato wzrostu ryzyka raka endometrium (wspotczynnik ryzyka 1,0 (0,8 — 1,2)).

Nowotwor jajnika

Stosowanie HTZ obejmujacej jedynie estrogeny i lub skojarzenie estrogendw z progestagenami wigze
sie z nieznacznie zwiekszonym ryzykiem rozpoznania nowotworu jgnika (patrz punkt 4.4).

Metaanaliza 52 badan epidemiologicznych wykazata zwiekszone ryzyko nowotworu jajnika u kobiet
aktualnie stosujgcych HTZ w poréwnaniu do kobiet, ktére 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. Wsrdd kobiet w wieku od 50 do 54 lat, ktére nie
stosujg HTZ, nowotwor jajnika zostanie rozpoznany w okresie 5 lat u 2 na 2000 kobiet.

Ryzyko zylnej choroby zakrzepowo-zator owej
HTZ jest zwigzana z 1,3-3-krotnym wzrostem wzglednego ryzyka wystapienia zylnej choroby
zakrzepowo-zatorowej (ZChZZ), tzn. zakrzepicy zyt gtebokich lub zatorowosci ptucnej. Wystapienie

tych zdarzen jest bardziej prawdopodobne w pierwszym roku stosowania terapii hormonalnej (patrz
punkt 4.4). Ponizej przedstawiono wyniki badan WHI:
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Badania WHI — Dodatkowe ryzyko ZChZZ w okresie 5 lat stosowania leczenia

Zakres Czestos¢ wystepowania na | Wspdtczynnik ryzyka i | Liczba dodatkowych
wiekowy 1000 kobiet w grupie 95% ClI przypadkéw na 1000
(lata) placebo w okresie 5 lat pacjentek stosujagcych HTZ

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 | 23(1.2-43) | 5(1-13)

*Badanie prowadzone z udziatem kobiet z usunigtg macicg
Ryzyko wystgpienia choroby niedokrwiennej serca

Ryzyko wystgpienia choroby niedokrwiennej serca jest nieznacznie zwiekszone u pacjentek
stosujacych HTZ opartg 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
wyjséciowe ryzyko jest silnie zalezne od wieku, catkowite ryzyko udaru u kobiet stosujacych HTZ
wzrastawraz z wiekiem, patrz punkt 4.4.

Potgczone dane z badan WHI — Dodatkowy wzrost ryzyka udar u niedokrwiennego* w okresie
5 |at stosowania leczenia

Zakres Czestos¢ wystepowania na | Wspdtczynnik ryzyka i | Liczba dodatkowych

wiekowy 1000 kobiet w grupie 95% ClI przypadkéw na 1000

(lata) placebo w okresie 5 lat pacjentek stosujgcych HTZ
przez okres 5 lat

50-59 8 1.3(1.1-1.6) 3(1-5)

* Nie wprowadzono rozrdznienia pomiedzy udarem niedokrwiennym, a udarem krwotocznym

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

- Udar niedokrwienny.

- Choroba pecherzyka zo6tciowego.

- Zaburzenia skory i tkanki podskdrnej: ostuda, rumien wielopostaciowy, rumien guzowaty,
plamica naczyniowa.

- Prawdopodobne otepienie po 65 roku zycia (patrz punkt 4.4).

- Zespdt suchego oka.

- Zmiana skfadu filmu fzowego.

Zgtaszanie podejrzewanych dziatan 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 zgtaszac
wszelkie podejrzewane dziatania niepozagdane za posrednictwem:
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Departament Monitorowania Niepozadanych Dziatan Produktow Leczniczych Urzedu Rejestracji
Produktow Leczniczych, Wyrobdéw Medycznych i Produktow Biobojczych, Al. Jerozolimskie 181C,
02-222 Warszawa

Tel.: + 48 22 49 21 301

Faks: + 48 22 49 21 309

e-mail: ndl@urpl.gov.pl

Dziatania niepozadane mozna zgtaszac¢ rowniez podmiotowi odpowiedzialnemu.

49 Przedawkowanie

Ze wzgledu na droge podania, przedawkowanie estradiolu w przypadku stosowania produktu
leczniczego Estraderm M X jest mato prawdopodobne. Jesli jednak przedawkowanie nastapi, nalezy
jak najszybciej odlepi¢ system terapeutyczny transdermalny.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
51 Wiasciwosci farmakodynamiczne

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

Przezskdrne leczenie produktem leczniczym Estraderm M X dostarcza fizjologicznie wystepujacy
estrogen, czyli estradiol w postaci niezmienionej, bezposrednio do krwiobiegu. Stezenie estradiolu
zwieksza sie do poziomu odpowiadajacego stezeniu w okresie wczesnej fazy folikularnej

i utrzymuje sie przez okres stosowania systemu transdermalnego, tj. 3-4 dni. W osoczu krwi stosunek
stezen estradiolu (E2) do estronu (E1) ulega odpowiednio zmianie z wartosci miedzy 1:51i 1:2 do
okoto 1:1, np. do wartosci, jakie notuje sie przed menopauza u kobiet z prawidtowo funkcjonujacymi
jgnikami. W ten sposéb ESTRADERM MX zapewnia fizjologiczng substytucije estrogenu.

Podobnie jak inne hormony steroidowe, estrogeny wywierajg swe dziatanie metaboliczne
wewnatrzkomoérkowo. W komérkach narzadéw docelowych, estrogeny oddziatujg na swoiste
receptory, tworzac kompleks, ktory zmienia transkrypcje gendw, a nastepnie synteze biatek.
Receptory takie znaleziono w r6znych narzagdach, tj. podwzgdrzu, przysadce mézgowej, pochwie,
cewce moczowej, macicy, gruczotach piersiowych, watrobie oraz w osteoblastach.

W okresie od pokwitania do menopauzy, estradiol, ktory wytwarzany jest gtéwnie przez komorki
pecherzykow jajnikowych, jest najaktywniejszym estrogenem. Po menopauzie, kiedy jajniki
zaprzestajg swej czynnosci, wytwarzane sg jeszcze tylko niewielkie ilosci estradiolu. Dzieje sie to
drogg aromatyzacji androstendionu i w mniejszym stopniu testosteronu, przy wspétudziale enzymu
aromatazy, powstaje odpowiednio estron i estradiol. Estron jest nastepnie przeksztatcany w estradiol
przez enzym dehydrogenaze 17p3-hydroksysteroidows. Oba enzymy sg obecne w tkance ttuszczowej,
watrobie i miesniach szkieletowych.

U wielu kobiet zaprzestanie wytwarzania estradiolu przez jgjniki powoduje objawy naczynioruchowe
(uderzenia goraca), zaburzenia snu i postepujgce zmiany zanikowe uktadu moczowo-ptciowego.
Zaburzenia te moga by¢ w duzym stopniu zlikwidowane za pomocg substytucyjnego leczenia
estrogenami. Wykazano takze, ze stosowanie HTZ lub estrogendw jest skuteczne w zapobieganiu
zmniejszania sie grubosci skory, ktére obserwuje sie po menopauzie.

Potwierdzono, ze stosowanie zastepczej terapii estrogenowej zapobiega pomenopauzalne utracie
masy kostnej szczegdlnie, jesli terapia ta zostata rozpoczeta we wczesnej fazie przekwitania.
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Po stosowaniu produktu leczniczego ESTRADERM M X przez 28 dni nie obserwowano wptywu na
stezenie lub aktywno$¢ czynnikow wplywajacych na procesy krzepniecia krwi,

tj. fibrynopeptydu A, fibrynogenu o duzej masie czasteczkowej i antytrombiny Ill. Po tym 28-
dniowym okresie, przezskdrnie podawany estradiol nie powodowat zadnych zmian w stezeniu
znajdujacego sie we krwi substratu reniny, ani tez globulin wigzacych hormony piciowe, tyroksyne
lub kortyzol. Jednakze stwierdzono, Ze juz po 3-tygodniowym stosowaniu, przezskérnie podawany
estradiol zmniejszat, w zalezno$ci od dawki, wydalanie z moczem wapnia i hydroksyproliny.

Estrogeny stosowane w monoterapii zwiekszajg czestos¢ wystepowania rozrostu endometrium i
niebezpieczenstwo rozwoju rakatrzonu macicy. Badania wykazaty, ze w poréwnaniu do monoterapii
estrogenem, dodanie progestagenu przez 10 lub wiecej dni w okresie stosowania estrogenu w
znacznym stopniu zmniejsza czestos¢ wystepowania przypadkdw rozrostu btony $luzowej macicy, a
tym samym nieregularnego krwawieniai rozwoju raka trzonu macicy.

5.2  Wiasciwosci farmakokinetyczne

Wchtanianie

Stezenia estradiolu w osoczu krwi w stanie réwnowagi dynamicznej, sg osiagane w ciggu

8 godzin po zastosowaniu produktu leczniczego ESTRADERM M X 50 na skdre i pozostajg
niezmienione przez 4 doby. U zdrowych kobiet po menopauzie Srednie stezenie E2 w stanie
rownowagi dynamicznej dla produktu leczniczego ESTRADERM M X 50 wynosi 41 pg/ml, co
odpowiada Sredniemu zwiekszeniu stezenia o0 37 pg/ml w stosunku do wartosci podstawowej 4 pg/mli
(zakres 2,1-9,0 pg/ml). Stosunek stezen E2:E1 wzrasta z warto$ci 0,3 w okresie pomenopauzalnym do
wartosci 1,3, ktora jest zblizona do warto$ci stosunku stezen fizjologicznych E2:E1, jakg obserwuje
sie u kobiet przed menopauza z prawidtowo funkcjonujgcymi jajnikami. U pacjentek po menopauzie,
stosujacych produkt leczniczy ESTRADERM M X 50 dwa razy w tygodniu, nieprzerwanie przez 12
tygodni, pod koniec fazy leczenia $rednie stezenie E2 w osoczu wzrosto o 36 pg/ml ponad wartos¢
podstawowa, bez objawdw Swiadczacych o kumulacji E2.

W przypadku stosowania produktu leczniczego ESTRADERM M X 25, stezenie E2 w 0soczu byto o
potowe mniejsze od obserwowanego podczas stosowania produktu leczniczego ESTRADERM M X 50.
Natomiast, w przypadku stosowania produktu leczniczego ESTRADERM M X 100, stezenie E2 w
osoczu byto ponad dwukrotnie wieksze, w poréwnaniu do tego, jakie uzyskiwane jest w czasie
stosowania produktu leczniczego ESTRADERM M X 50.

W ciggu 24 godzin po odlepieniu systemu transdermalnego stezenia estradiolu powracajg do wartosci
wyjsciowych.

Dystrybucja
W osoczu estradiol jest wigzany z globuling wigzacg hormony pitciowe (SHBG) i albuminami. Tylko

cze$¢ jego jest wolna i biologicznie czynna.

Metabolizm

Estradiol podany przezskornie podlega takim samym przemianom jak hormon endogenny. Estradiol
jest metabolizowany do estronu, a nastepnie — gtdwnie w watrobie — do estriolu, epiestriolu i
estrogendw katecholowych, ktére nastepnie zostajg skoniugowane z siarczanami i glukuronidami.
Izoformy cytochromu 450 CYP1A2 i CYP3A4 katalizujg hydroksylacje estradiolu tworzac estriol.
Estriol uludzi jest glukuronidazowany przez UGT1A1li UGT2B7.

Metaboliczny klirens osoczowy wynosi od 650 do 900 I/(dobe x m?). Estradiol metabolizowany jest
przede wszystkim w watrobie. Metabolity estradiolu majg o wiele mniejszg aktywnos¢ niz estradiol.
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Eliminacja

Przewazajgca ilos¢ estradiolu i jego metabolitéw jest wydalana z moczem. Okres pottrwania
estradiolu w osoczu wynosi okoto 1 h. Warto$ci skoniugowanego estradiolu wydal onego z moczem
powracajg do wartosci obserwowanych drugiego lub trzeciego dnia po odkleeniu systemu.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Profil toksycznego dziatania estradiolu i noretyndronu zostat dobrze udokumentowany. Diugotrwate,
ciggte podawanie estrogendw naturalnych lub sztucznych pewnym gatunkom zwierzat zwieksza
czesto$¢ wystepowania raka piersi, macicy, szyjki macicy, pochwy, jader i watroby.

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Wykaz substancji pomaocniczych

Warstwa przylepna zawierajgca produkt leczniczy: izopropylu palmitynian, Durotak 326-1753.
Warstwa zewnetrzna ochronna: polietylenu tereftalan/kopolimer etylenu i octanu winylu (PET/EV A-
folialaminowana przezroczysta)

Warstwa zewnetrzna zabezpieczajaca: polietylenu tereftalan (PET-folia pokryta silikonem)

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Promienie ultrafioletowe (np. swiatto stoneczne)

Ekspozycja produktu leczniczego ESTRADERM M X na dziatanie promieni UV powoduje rozktad
estradiolu. Nalezy unika¢ bezposredniego dziatania Swiatta stonecznego na system transdermal ny
przylepiony na skore. Bezposrednio po wyjeciu z saszetki, system transdermalny nalezy nalepi¢ na
skare, a nastepnie przykry¢ odzieza.

6.3 Okres waznosci

2 lata

6.4 Specjalne srodki ostroznosci podczas przechowywania

Przechowywac w temperaturze do 25 °C.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

6 systemow transdermal nych w tekturowym pudetku.
Kazdy system transdermalny umieszczony w zgrzewanym opakowaniu z folii papier/LDPE/Al/Surlyn

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

Patrz punkt 4.2.
Zuzyty system transdermalny ESTRADERM M X nalezy wyrzuci¢ tak, aby byt niedostepny dla dzieci.
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7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Merus Labs Luxco Il SaR.L.

26-28, Rue Edward Steichen
L-2540 Luksemburg

8. NUMER(-Y) POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
ESTRADERM MX 25: Pozwolenie nr 7028

ESTRADERM MX 50: Pozwolenie nr 7029
ESTRADERM MX 100: Pozwolenie nr 7030

0. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO
OBROTU/DATA PRZED{UZENIA POZWOLENIA
Data wydania pierwszego pozwolenia ha dopuszczenie do obrotu: 14 marca 1997

Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 22 maj 2014

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO
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