CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Estradiol+Norethisterone acetate Sandoz, 1 mg + 0,5 mg, tabletki powlekane

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Kazda tabletka powlekana zawiera:
1 mg estradiolu (jako estradiol pétwodny) oraz 0,5 mg noretysteronu octanu.

Substancja pomocnicza o znanym dziataniu: Kazda tabletka powlekana zawiera 59,640 mg laktozy
jednowodnej.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Tabletka powlekana.

Biale, okragte tabletki powlekane o $rednicy 6 mm.

4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

* Hormonalna Terapia Zastgpcza (HTZ) w objawach niedoboru estrogendéw u kobiet po menopauzie
co najmniej rok po ostatniej miesigczce.

« Zapobieganie osteoporozie u kobiet po menopauzie, u ktorych stwierdza si¢ wysokie ryzyko
ztaman w przysztos$ci oraz nietolerancj¢ lub przeciwwskazania do stosowania innych produktow
leczniczych wskazanych w zapobieganiu osteoporozie (patrz rowniez punkt 4.4).

Doswiadczenie w leczeniu kobiet powyzej 65 roku zycia jest ograniczone.

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

Estradiol+Norethisterone acetate Sandoz jest produktem przeznaczonym do ciaglej, ztozonej terapii
hormonozastepczej u kobiet z zachowang macicg. Jedng tabletke przyjmuje si¢ doustnie raz na dobg

bez przerwy, najlepiej o tej samej porze kazdego dnia.

W celu rozpoczecia i kontynuacji leczenia objawow pomenopauzalnych nalezy stosowaé najnizsza
skuteczng dawke przez najkrotszy okres czasu (patrz takze punkt 4.4).

Jesli po 3 miesigcach leczenia nie stwierdza si¢ ustgpienia objawow w stopniu zadowalajagcym, nalezy
rozwazy¢ zmiane¢ na produkt ztozony w wyzszej dawce.

U kobiet, ktore nie miesigczkujg i nie stosujg HTZ lub u kobiet, ktére zmieniajg dotychczasowy
produkt stosowany w ciaglej ztozonej HTZ, leczenie produktem Estradiol+Norethisterone acetate
Sandoz mozna rozpoczaé w dowolnym dniu. U kobiet przechodzacych z sekwencyjnego schematu
HTZ, leczenie nalezy rozpocza¢ natychmiast po zakonczeniu krwawienia z odstawienia.

Jesli pacjentka zapomni przyjac tabletke, nalezy ja przyjac tak szybko, jak to mozliwe w ciggu
najblizszych dwunastu godzin. Jesli mineto wigcej niz 12 godzin, tabletka powinna by¢ pomini¢ta.
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Pominigcie dawki moze zwigksza¢ prawdopodobienstwo wystapienia krwawienia
migdzymiesigczkowego i plamienia.

4.3 Przeciwwskazania

» Rak piersi - rozpoznany, w wywiadzie lub podejrzewany

* Rozpoznane lub podejrzewane zlosliwe nowotwory estrogeno-zalezne (np. rak endometrium)

* Niezdiagnozowane krwawienia z drog rodnych

» Nieleczona hiperplazja endometrium

* Przebyta lub istniejaca zylna choroba zakrzepowo-zatorowa (np. zakrzepica zyt glebokich,
zatorowo$¢ ptucna)

* Rozpoznane zaburzenia o typie nadkrzepliwo$ci (np. niedobory biatka C, biatka S
i antytrombiny, patrz punkt 4.4)

» Czynna lub ostatnio przebyta choroba zakrzepowo-zatorowa tetnic (np. dtawica piersiowa,
zawal mig$nia sercowego)

* Ostra choroba watroby lub choroba watroby w wywiadzie, dopoki proby watrobowe nie
powroca do normy

* Nadwrazliwo$¢ na substancje czynne lub na ktérgkolwiek substancje pomocnicza wymieniong w
punkcie 6.1

+ Porfiria

4.4  Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Do leczenia objawow postmenopauzalnych, HTZ powinno si¢ stosowaé jedynie wtedy, gdy objawy te
wptywaja niekorzystnie na jako$¢ zycia. We wszystkich przypadkach, ostrozna ocena ryzyka

i korzysci powinna by¢ przeprowadzona co najmniej raz w roku, a HTZ powinna by¢ kontynuowana
tylko wtedy, gdy spodziewane korzysci przewyzszaja ryzyko.

Dowody potwierdzajace ryzyko zwigzane ze stosowaniem HTZ w leczeniu przedwczesnej menopauzy
sg ograniczone. Jednakze, ze wzgledu na niski poziom catkowitego ryzyka u mtodszych kobiet,
stosunek korzysci i ryzyka dla tych kobiet moze by¢ korzystniejszy niz u starszych kobiet.

Wstepne/kontrolne badania lekarskie

Przed rozpoczeciem lub ponownym wilaczeniem HTZ powinien by¢ przeprowadzony petny osobisty
oraz rodzinny wywiad lekarski. Powinno zosta¢ przeprowadzone badanie fizykalne (w tym badanie
miednicy i piersi), powinno si¢ takze uwzgledni¢ obecnos¢ przeciwwskazan i ostrzezen dotyczacych
stosowania. Podczas leczenia, zalecane sg okresowe badania kontrolne o czestotliwosci i charakterze
dostosowanym do kazdej kobiety. Pacjentki nalezy poinformowac, jakie zmiany w piersiach nalezy
zglasza¢ lekarzowi lub pielegniarce (patrz "Rak piersi" ponizej). Badania, tacznie z odpowiednimi
metodami obrazowania, np. mammografig, powinny by¢ przeprowadzone zgodnie z obecnie
przyjetymi zasadami prowadzenia badan przesiewowych, zmodyfikowanymi do potrzeb klinicznych
jednostki.

Stany wymagajgce nadzoru

Jezeli ktorykolwiek z nastepujacych stanow wystepuje, wystepowat wezesniej i (lub) zostat
spotggowany w czasie cigzy lub wczesniejszego leczenia hormonalnego, pacjentka powinna by¢ §cisle
nadzorowana. Nalezy wzig¢ pod uwagg, ze stany te mogg nawrocic lub ulec zaostrzeniu w czasie
leczenia Estradiol+Norethisterone acetate Sandoz, w szczegdlnosci:

* Migs$niaki (wtokniaki macicy) lub endometrioza

» Czynniki ryzyka zaburzen zakrzepowo-zatorowych (patrz ponizej)

» Czynniki ryzyka nowotworow estrogenozaleznych, np. 1 stopien dziedzicznosci na raka piersi
* Nadcisnienie t¢tnicze

* Choroby watroby (np. gruczolak watroby)

* Cukrzyca z lub bez powiktan naczyniowych

+ Kamica z6lciowa

* Migrena lub (cigzkie) bole glowy

» Toczen rumieniowaty uktadowy
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» Hiperplazja endometrium w wywiadzie (patrz nizej)
» Padaczka

+ Astma

+ Otoskleroza

Wskazania do natychmiastowego przerwania leczenia

Leczenie nalezy przerwaé w przypadku wystgpienia przeciwwskazania i w nastgpujacych sytuacjach:
+ Zblaczka lub pogorszenie czynno$ci watroby

* Znaczny wzrost cis$nienia tetniczego krwi

* Nowo rozpoznany bol gtowy typu migrenowego

* Cigza

Rozrost blony §luzowej macicy i rak

U kobiet z zachowang macicg ryzyko rozrostu i raka endometrium wzrasta podczas przyjmowania
estrogendéw w monoterapii przez dluzszy czas. Odnotowany wzrost ryzyka raka endometrium u kobiet
przyjmujacych tylko estrogeny moze by¢ od 2 do 12 razy wigkszy w poréwnaniu z pacjentkami
nieprzyjmujacymi estrogenow, w zalezno$ci od czasu trwania leczenia i dawki estrogenu (patrz punkt
4.8). Po zaprzestaniu leczenia ryzyko moze pozosta¢ podwyzszone przez co najmniej 10 lat.

Dodanie progestagenu stosowanego cyklicznie przez co najmniej 12 dni w miesigcu/w 28 dniowym
cyklu Iub w formie ciagtej skojarzonej terapii estrogenowo-progestagenowej u kobiet z zachowana
macicg zapobiega nadmiernemu ryzyku zwigzanemu z wytacznie estrogenowa HTZ.

Krwawienia przetomowe i plamienia mogg pojawi¢ si¢ w ciagu pierwszych miesigcy leczenia. Jesli
miedzymiesigczkowe krwawienia lub plamienia pojawia si¢ po jakims czasie leczenia lub utrzymuja
si¢ po przerwaniu leczenia, nalezy poszukiwac ich przyczyny, co moze obejmowac biopsje
endometrium, aby wykluczy¢ nowotwoér endometrium.

Rak piersi
Ogodlne dane sugerujg zwickszone ryzyko zachorowania na raka sutka u kobiet stosujacych ztozona

estrogenowo-progestagenowa oraz prawdopodobnie takze wytacznie estrogenowa HTZ, zaleznie od
Czasu przyjmowania HTZ.

Ztozona terapia estrogen-progestagen

Randomizowane badanie WHI kontrolowane placebo (ang. Women's Health Initiative) oraz badania
epidemiologiczne s3 zgodne odnosnie zwigkszonego ryzyka zachorowania na raka piersi u kobiet
przyjmujacych ztozong estrogenowo-progestagenowa HTZ, ktore staje si¢ oczywiste po okoto 3 latach
(patrz punkt 4.8).

Terapia wWytacznie estrogenowa

W badaniu WHI nie stwierdzono wzrostu ryzyka wystapienia raka piersi u kobiet po usunigciu macicy
stosujacych wylacznie estrogenowag HTZ. Badania obserwacyjne w wigkszosci odnotowaty niewielki
wzrost ryzyka raka piersi ocenionego jako znacznie nizsze niz to dotyczace osob stosujacych
potaczenie estrogenowo-progestagenowe (patrz punkt 4.8).

Zwickszone ryzyko staje si¢ widoczne w ciggu kilku lat stosowania, lecz wraca do warto$ci
wyjsciowych w ciggu kilku lat (maksymalnie pigciu) po zakonczeniu leczenia. HTZ, zwtaszcza
skojarzone leczenie estrogenowo-progestagenowe zwieksza gestos¢ obrazéw mammograficznych, co
moze negatywnie wptyna¢ na wykrycie radiologiczne raka piersi.

Rak jajnika

Rak jajnika wystegpuje znacznie rzadziej niz rak piersi. Dtugotrwate stosowanie wylacznie
estrogenowych produktow HTZ (co najmniej 5-10 lat) wiaze si¢ z nieznacznie zwigkszonym ryzykiem
raka jajnika (patrz punkt 4.8).

Niektore badania, w tym badanie WHI, sugeruja, ze dlugotrwale stosowanie skojarzonego leczenia
HTZ moze powodowaé podobne lub nieco mniegjsze ryzyko (patrz punkt 4.8).
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Zakrzepica zylna
HTZ jest zwigzana z 1,3-3-krotnym ryzykiem wystapienia zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej

(ZChZZ), tj. zakrzepicy zyt glebokich lub zatorowosci ptucnej. Wystgpienie takiego zdarzenia jest
bardziej prawdopodobne w pierwszym roku stosowania HTZ niz w p6zniejszym czasie (patrz punkt
4.8).

U pacjentek z rozpoznanymi stanami zwigkszajacymi krzepliwosé krwi wystepuje podwyzszone
ryzyko zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej (ZChZZ) i HTZ moze to ryzyko zwicksza¢. Dlatego
HTZ jest przeciwwskazane u tych pacjentek (patrz punkt 4.3).

Ogolnie uznane czynniki ryzyka ZChZZ (zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej) obejmujg stosowanie
estrogenow, starszy wiek, powazne zabiegi chirurgiczne, dtugotrwate unieruchomienie, otytos¢

(BMI >30 kg/m?), cigze/potdg, toczen rumieniowaty uktadowy (SLE -systemic lupus erythematosus)

i raka. Nie ma zgodnosci co do mozliwej roli zylakow w ZChZZ.

Jak u wszystkich pacjentow w okresie pooperacyjnym, nalezy rozwazy¢ zastosowanie srodkow
profilaktycznych, aby zapobiec ZChZZ po zabiegu chirurgicznym. Jezeli po planowej operacji
nastepuje dtugotrwate unieruchomienie, na 4 do 6 tygodni wczes$niej zalecane jest tymczasowe
odstawienie HTZ. Leczenia nie nalezy ponownie rozpoczyna¢ dopdki pacjentka nie bedzie catkowicie
uruchomiona.

U kobiet bez ZChZZ w indywidualnym wywiadzie lekarskim, ale ze stwierdzong zakrzepica

u krewnych pierwszego stopnia w mtodym wieku, badania przesiewowe moga by¢ zalecone po
uwzglednieniu ich ograniczen (tylko czes$¢ stanéw nadkrzepliwo$ci mozna zidentyfikowac przy
pomocy badan przesiewowych).

HTZ jest przeciwwskazane, jesli zidentyfikowany zostat defekt uktadu krzepnigcia powodujacy
wystepowanie zakrzepicy u cztonkoéw rodziny lub jesli wada jest "cigzka" (np. niedobory
antytrombiny, biatka S, biatka C lub kombinacja wad).

Kobiety w czasie przewlektego leczenia przeciwzakrzepowego wymagaja starannego rozwazenia
stosunku korzysci do ryzyka stosowania HTZ.

Lek nalezy odstawi¢, jezeli ZChZZ rozwija sie po rozpoczeciu leczenia. Pacjentki powinny by¢
poinformowane, aby skontaktowac sie z lekarzem natychmiast, gdy maja Swiadomos$¢ wystapienia
mozliwych objawow zakrzepowo-zatorowych (np. bolesny obrzek konczyny dolnej, nagly bol

w klatce piersiowej, duszno$¢).

Choroba wiencowa (CAP ang. Coronary artery disease)

Brak jest dowodow z randomizowanych, kontrolowanych badan dokumentujacych dziatanie ochronne
przed zawatem serca u kobiet z lub bez choroby wiencowej, ktore otrzymywaty HTZ skojarzong
(estrogen-progestagen) lub opartag wytacznie na estrogenach.

Skojarzona terapia estrogen-progestagen

Wzgledne ryzyko choroby wiencowej (CAD), podczas stosowania skojarzonej HTZ estrogen +
progestagen jest nieznacznie podwyzszone. Jako ze wyjsciowe bezwzglgdne ryzyko choroby
wiencowej (CAD) jest silnie uzaleznione od wieku, liczba dodatkowych przypadkéw CAD w zwigzku
ze stosowaniem potgczenia estrogen + progestagen, jest bardzo niska u zdrowych kobiet zblizajacych
si¢ do okresu menopauzy, ale wzrasta wraz z wiekiem.

Terapia tylko estrogenowa
Dane z randomizowanych kontrolowanych badan nie potwierdzity zwigkszonego ryzyka CAD
u kobiet po histerektomii stosujacych terapi¢ wylgcznie estrogenowa.

Udar niedokrwienny

Leczenie skojarzone estrogen-progestagen i terapia wytacznie estrogenowa sa zwigzane z nie
wiekszym niz 1,5-krotnym wzrostem ryzyka udaru niedokrwiennego mézgu. Ryzyko wzgledne nie
zmienia si¢ z wiekiem lub czasem, ktory uptynat od menopauzy. Jednakze, jako ze gtdéwne ryzyko
udaru jest silnie zalezne od wieku, catkowite ryzyko udaru u kobiet stosujagcych HTZ wzrasta wraz
z wiekiem (patrz punkt 4.8).
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Inne uwarunkowania
Estrogeny moga powodowac zatrzymanie ptyndw w organizmie, dlatego pacjentki z zaburzeniami
czynnosci serca lub nerek powinny znajdowac si¢ pod $cistg obserwacja.

Kobiety z wczesdniejsza hipertriglicerydemia powinny by¢ $cisle monitorowane podczas substytucji
estrogenowej lub hormonalnej terapii zastepczej, poniewaz w czasie terapii estrogenowej odnotowano
rzadkie przypadki znacznego zwigkszenia stezenia triglicerydow w osoczu prowadzace do zapalenia
trzustki.

Estrogeny zwigkszajg stezenie globuliny wigzacej tyroksyng (TBG), co prowadzi do zwigkszenia
catkowitego stezenia krazacych hormonow tarczycy, mierzonych za pomoca jodu zwigzanego

z biatkiem (PBI), stezenia T4 (metoda kolumnowa lub radioimmunologiczna) lub stezenia T3 (metoda
radioimmunologiczna). Zmniejsza si¢ wychwyt T3 na zywicy, co odzwierciedla zwigkszone stezenie
TBG. Stgzenia wolnych T4 i T3 sg niezmienione. Poziomy innych biatek wiazacych moga by¢
podwyzszone w surowicy, np. globuliny wigzacej glikokortykosteroidy (CBG) czy globuliny wiazacej
hormony piciowe (SHBG), co prowadzi odpowiednio do zwigkszenia krazacych
glikokortykosteroidow i steroidow piciowych we krwi. St¢zenia wolnych lub biologicznie aktywnych
hormondéw pozostajg niezmienione. Stezenia innych biatek osocza moga by¢ zwiekszone (substrat
angiotensynogenu/reniny, alfa-lantytrypsyna, ceruloplazmina).

Stosowanie HTZ nie poprawia funkcji poznawczych. Istnieja pewne dowody zwigkszonego ryzyka
prawdopodobnego otepienia u kobiet rozpoczynajacych terapi¢ HTZ ciagla ztozong lub wylacznie
estrogenowa po 65 roku zycia.

Tabletki Estradiol+Norethisterone acetate Sandoz zawierajg laktoze. Pacjenci z rzadkimi
problemami dziedzicznymi z nietolerancjg galaktozy, niedoborem laktazy typu Lapp lub zespotem
ztego wchtaniania glukozy-galaktozy nie powinni przyjmowac tego produktu.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Metabolizm estrogenow i progestagenéw moze by¢ zwigkszony w przypadku jednoczesnego
stosowania substancji indukujacych enzymy metabolizujace leki, szczegolnie enzymy cytochromu
P450, takich jak leki przeciwdrgawkowe (np. fenobarbital, fenytoina, karbamazepina)

i przeciwinfekcyjne (np. ryfampicyna, ryfabutyna, newirapina, efawirenz).

Rytonawir, telaprewir i nelfinawir, cho¢ uwazane za silne inhibitory, stosowane rownoczesnie
z hormonami steroidowymi wykazuja wlasciwosci indukujace. Produkty ziotowe zawierajace
dziurawiec zwyczajny (Hypericum perforatum) mogg indukowa¢ metabolizm estrogenow

i progestagenow.

Klinicznie zwigkszony metabolizm estrogenow i progestagenow moze prowadzi¢ do pogorszenia ich
dziatania i zmian w profilu krwawien z macicy.

Leki hamujgce dzialanie enzymow mikrosomalnych watroby metabolizujacych leki, np. ketokonazol,
moga zwigkszac stezenia substancji czynnych produktu Estradiol+Norethisterone acetate Sandoz w
0S0CZu.

Jednoczesne zastosowanie cyklosporyny i produktu Estradiol+Norethisterone acetate Sandoz moze
zwickszy¢ poziom cyklosporyny, kreatyniny i aminotransferaz w osoczu, z powodu zmniejszonego
metabolizmu cyklosporyny w watrobie.

4.6 Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

Ciaza

Estradiol+Norethisterone acetate Sandoz nie jest wskazana w czasie cigzy.
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W przypadku zajscia w cigze w trakcie leczenia produktem Estradiol+Norethisterone acetate Sandoz
leczenie nalezy natychmiast przerwac.

Dane dotyczace ograniczonej liczby eksponowanych kobiet w cigzy wskazuja na niekorzystny wptyw
noretysteronu na ptod. W dawkach wigkszych niz zwykle stosowane w antykoncepcji i produktach
HTZ, obserwowano maskulinizacje ptodow zenskich. Wyniki wigkszo$ci dotychczasowych badan
epidemiologicznych dotyczacych istotnego i niezamierzonego narazenia ptodu na dziatanie potaczenia
estrogenow 1 progestagenow nie wskazuja na ich dziatanie teratogenne lub fetotoksyczne.

Karmienie piersig
Estradiol+Norethisterone acetate Sandoz nie jest wskazana w czasie karmienia piersig.

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Estradiol+Norethisterone acetate Sandoz nie ma wptywu na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i
obslugiwania maszyn.

4.8 Dzialania niepozadane

Doswiadczenie kliniczne

Najczesciej zgtaszanymi dziataniami niepozadanymi w badaniach klinicznych produktu
Estradiol+Norethisterone acetate Sandoz byty, u okoto 10% do 20% pacjentek, krwawienie z pochwy i
bol/tkliwos¢ piersi. Krwawienie z pochwy zwykle wystgpowato w ciggu pierwszych miesigcy
leczenia. Bol piersi zwykle zniknat po kilku miesigcach leczenia. W ponizszej tabeli sg przedstawione
wszystkie zdarzenia niepozadane obserwowane w randomizowanych badaniach klinicznych, ktére z
wigkszg czesto$ciag wystepowaty u pacjentow leczonych Estradiol+Norethisterone acetate Sandoz w
porownaniu do placebo i ktére w cato§ciowej ocenie sg prawdopodobnie zwigzane z leczeniem.

Klasyfikacja Bardzo czesto Czesto Niezbyt czesto Rzadko
ukladow i >1/10 >1/100 do >1/1000 do >1/10 000 do
narzadow <1/10 <1/100 <1/1000

Zakazenia i Kandydoza
zarazenia narzgdow
pasozytnicze ptciowych lub

zapalenie

pochwy, patrz

takze

"Zaburzenia

uktadu

rozrodczego i

piersi*
Zaburzenia Nadwrazliwo$¢,
ukladu patrz takze
immunologicznego "Zaburzenia

skory 1 tkanki
podskornej"

Zaburzenia Zatrzymanie
metabolizmu i ptynow, patrz
odzywiania takze

"Zaburzenia

ogoblne i stany

w miejscu

podania™
Zaburzenia Depresja lub Nerwowos¢
psychiczne nasilenie

depresji
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Zaburzenia Bol glowy,
ukladu nerwowego migrena lub
nasilenie
migreny
Zaburzenia Zakrzepowe Zakrzepica
naczyniowe zapalenie zyt zatorowa zyt
powierzchownych | gtebokich,
zatorowos¢
phlucna
Zaburzenia Nudnosci Bél brzucha,
zoladka i jelit wzdecia brzucha
lub dyskomfort w
jamie brzusznej
Wzdecia lub
uczucie petnosci
Zaburzenia skory i Lysienie,
tkanki podskornej hirsutyzm lub
trgdzik
Swiad lub
pokrzywka
Zaburzenia Bol plecow Kurcze nog
mie¢sniowo-
szkieletowe i
tkanki lacznej
Zaburzenia Bol piersi lub | Obrzgk lub
ukladu tkliwo$¢ piersi | powigkszenie
rozrodczego i Krwawienie z | piersi;
piersi pochwy Powiekszenie
lub nawrdét
wiokniakow
macicy,
wiokniaki
macicy
Zaburzenia ogolne Obrzgki Nieskutecznosé
i stany w miejscu obwodowe leku
podania
Badania Zwigkszenie
diagnostyczne masy ciala

Ryzyko raka piersi

* nie wigcej niz 2-krotnie wigksze ryzyko wystgpienia raka piersi jest zgtaszane u kobiet stosujgcych
terapi¢ skojarzong estrogen-progestagen przez ponad 5 lat.
» kazdy wzrost ryzyka u kobiet stosujgcych terapi¢ wylacznie estrogenowa jest znacznie nizszy niz
U stosujacych skojarzenie estrogen-progestagen.
* poziom ryzyka zalezy od czasu leczenia (patrz punkt 4.4).
* ponizej przedstawiono wyniki najwigkszego randomizowanym badania klinicznego
kontrolowanego placebo (badanie WEH) i najwigkszych badan epidemiologicznych (MWS).

Badanie ,,Milion Kobiet” — Szacowane dodatkowe ryzyko raka piersi po 5 latach stosowania

Zakres wieku (lata)

okresie 5 lat*

Dodatkowe przypadki | Wspotczynnik ryzyka
w przeliczeniu na 1000 | & 95% Cl#

kobiet nigdy

niestosujacych HTZ w

Dodatkowe przypadki
w przeliczeniu na 1000
kobiet stosujacych
HTZ przez 5 lat (95%
Cl)

CZ/H/0283/001/1B/004+ 1B/003/G




Wylacznie estrogenowa HTZ

50-65 | 9-12 | 1,2 | 1-2 (0-3)
Polaczenie estrogen-progestagen
50-65 | 9-12 | 1,7 | 6(5-7)

# Wskaznik catosciowego ryzyka. Wspotczynnik ryzyka nie jest staty, ale bedzie wzrasta¢ wraz z
wydluzeniem czasu stosowania.

UWAGA: Poniewaz czestos¢ wystgpowania raka piersi r6zni si¢ w krajach UE, liczba dodatkowych
przypadkow raka piersi rowniez zmienia si¢ proporcjonalnie.

* Zaczerpnigto z podstawowych wskaznikéw czestosci wystepowania w krajach rozwinigtych

Amerykanskie badania WHI - dodatkowe ryzyko raka piersi po 5 latach stosowania

Zakres wieku (lata) Wystepowanie w Wspotczynnik ryzyka | Dodatkowe przypadki
przeliczeniu na 1000 & 95% ClI w przeliczeniu na 1000
kobiet w grupie stosujacych HTZ przez
placebo w ciagu 5 lat 5 lat (95% CI)

CEE tylko estrogen

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

CEE+MPA estrogen & progestageni

50-79 | 17 [1,2(1,0-15) | +40-9)

1 gdy analize ograniczono do kobiet, ktore nie stosowaty HTZ przed badaniem, nie obserwowano
wzrostu ryzyka w ciggu pierwszych 5 lat leczenia: po 5 latach ryzyko bylo wigksze niz u
niestosujacych HTZ.

* Badanie WHI u kobiet z usunigta macica, ktore nie wskazuja na wzrost ryzyka raka piersi

Ryzyko raka endometrium

Kobiety po menopauzie z macica

Ryzyko raka endometrium wynosi okoto 5 na 1000 kobiet z zachowang macicg niestosujacych HTZ.
U kobiet z zachowang macicg stosowanie wylgcznie estrogenowej HTZ nie jest zalecane, poniewaz
zwigksza ryzyko raka trzonu macicy (patrz punkt 4.4).

W zaleznosci od czasu stosowania estrogenoéw i ich dawki, wzrost ryzyka raka endometrium
W badaniach epidemiologicznych wahat si¢ od 5 do 55 dodatkowych rozpoznanych przypadkow na
1000 kobiet w wieku od 50 do 65 lat.

Dodanie progestagenu do terapii wylacznie estrogenowej na co najmniej 12 dni w cyklu moze
zapobiec temu podwyzszonemu ryzyku. W badaniu ,,Million Women" stosowanie przez pi¢¢ lat
skojarzonej (sekwencyjnej lub ciggltej) HTZ nie zwigkszyto ryzyka raka endometrium

(RR 1,0 (0,8-1,2)).

Rak jajnika

Dlugotrwale stosowanie wylacznie estrogendéw i skojarzonej estrogen-progestagen HTZ wiaze si¢

Z nieco zwigkszonym ryzykiem raka jajnika. W badaniu ,,Million Women" w ciaggu 5 lat stosowania
HTZ wystgpit 1 dodatkowy przypadek na 2500 stosujgcych.

Ryzyko zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej

Stosowanie HTZ wiaze si¢ z 1,3-3-krotnym zwickszeniem ryzyka wzglednego wystapienia zylnej
choroby zakrzepowo-zatorowej (ZChZZ), tj. zakrzepicy zyt gtebokich lub zatorowosci ptucne;.
Wystapienie takiego zdarzenia jest bardziej prawdopodobne w pierwszym roku stosowania HT (patrz
punkt 4.4). Ponizej przedstawiono wyniki badan WHI:

Zakres wieku (lata) Zapadalno$¢ w Wspotezynnik ryzyka Dodatkowe przypadki
przeliczeniu na 1000 1 95% ClI na 1000 stosujacych
kobiet w grupie HTZ
placebo w ciggu 5 lat

Doustnie wylgcznie estrogen*

50-59 | 7 1,2(06-24) | 1(-3-10)
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Doustnie polaczenie estrogen-progestagen

50-59 | 4 [23(1,2-43) | 5(1-13)

* Badanie u kobiet z usunig¢tg macicg.

Ryzyko choroby wienicowej
Ryzyko choroby wiencowej jest nieznacznie zwickszone u kobiet stosujacych skojarzong terapie
estrogen-progestagen HTZ w wieku powyzej 60 lat (patrz punkt 4.4).

Ryzyko udaru niedokrwiennego

Stosowanie terapii wylgcznie estrogenowej oraz skojarzonej estrogen-progestagen wigze sie

z podwyzszeniem ryzyka wzglednego udaru niedokrwiennego do 1,5 raza. Ryzyko udaru
krwotocznego nie jest podwyzszone w czasie stosowania HTZ.

To ryzyko wzgledne nie zalezy od wieku ani od czasu trwania leczenia, ale poniewaz wyjsciowe
ryzyko jest silnie zalezne od wieku, catkowite ryzyko udaru mozgu u kobiet stosujacych HTZ
zwicksza si¢ z wiekiem, patrz punkt 4.4.

Z}ozone badanie WHI - dodatkowe ryzyko udaru niedokrwiennego* w czasie 5 lat
stosowania

Zakres wieku (lata) Zapadalnos¢ w Wspotczynnik ryzyka | Dodatkowe przypadki
przeliczeniu na 1000 i 95% ClI na 1000 stosujacych
kobiet w grupie HTZ ponad 5 lat
placebo w ciaggu 5 lat

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

* Nie rozrézniano udaru niedokrwiennego i krwotocznego.

Doswiadczenia po wprowadzeniu do obrotu

Oprocz wyzej wymienionych dziatan niepozadanych produktu Estradiol+Norethisterone acetate

Sandoz, ponizej przedstawiono te, ktore zostaty spontanicznie zgtoszone i w ogdlnym rozrachunku

moga by¢ zwigzane z leczeniem produktem Estradiol+Norethisterone acetate Sandoz.

Czgsto$¢ wystepowania tych spontanicznych reakcji niepozadanych jest bardzo rzadka

(<1/10 000 pacjento-lat). Doswiadczenia po wprowadzeniu produktu do obrotu wykazujg tendencje do

zanizenia zglaszania dziatan niepozadanych, zwlaszcza w odniesieniu do zdarzen btahych i znanych.

Prezentowane czesto$ci powinny by¢ interpretowane w tym §wietle:

» Nowotwory tagodne i ztosliwe (w tym torbiele i polipy): rak endometrium

* Zaburzenia uktadu immunologicznego: Nadwrazliwos¢

» Zaburzenia psychiczne: bezsennos¢, niepokdj, zmniejszone libido, zwiekszone libido

» Zaburzenia uktadu nerwowego: zawroty gtowy

 Zaburzenia oka: zaburzenia widzenia

» Zaburzenia naczyniowe: nasilone nadcis$nienie

» Zaburzenia zotadka i jelit: niestrawno$¢, wymioty

» Zaburzenia watroby i drog zétciowych: choroby pecherzyka zétciowego, kamica zotciowa,
pogorszenie kamicy, nawrot kamicy zotciowej

» Zaburzenia skory i tkanki podskornej: tojotok, wysypka, obrzek naczynioruchowy

» Zaburzenia uktadu rozrodczego i piersi: hiperplazja endometrium, §wiad sromu i pochwy

* Badania: zmniejszenie masy ciata, zwickszenie ci$nienia tetniczego krwi

Inne dziatania niepozadane zglaszane w zwigzku z leczeniem estrogenem/progestagenem:

* Zaburzenia skory i tkania podskornej: ostuda, rumien wielopostaciowy, rumien guzowaty, plamica
naczyniowa.

* Prawdopodobne otgpienie (patrz punkt 4.4)

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dziatan
niepozagdanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zglaszaé
wszelkie podejrzewane dziatania niepozgdane za posrednictwem Departamentu Monitorowania
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Niepozadanych Dziatan Produktéw Leczniczych Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych,
Wyroboéw 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

49 Przedawkowanie

Przedawkowanie moze objawiac¢ si¢ nudnosciami i wymiotami. Leczenie powinno by¢ objawowe.

5. WELASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wlasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Polaczenia progestagenow z estrogenami, dawki state; kod ATC:
GO3FA01

Mechanizm dziatania

Estradiol: substancja czynna, syntetyczny 17-P estradiol, pod wzgledem chemicznym i biologicznym
jest identyczny z endogennym ludzkim estradiolem. Uzupetnia on niedobdr produkcji estrogenow

u kobiet po menopauzie i tagodzi objawy menopauzy.

Estrogeny zapobiegaja utracie masy kostnej po menopauzie lub wycieciu jajnikow.

Octan noretysteronu: Poniewaz estrogeny pobudzaja wzrost endometrium, stosowanie samych
estrogenow zwigksza ryzyko hiperplazji endometrium i raka. Dodanie progestagenu znacznie
zmniejsza indukowane estrogenami ryzyko hiperplazji endometrium u kobiet z zachowang macica.

W badaniach klinicznych z produktem Estradiol+Norethisterone acetate Sandoz dodanie
sktadnika octanu noretysteronu zwigkszyto efekt tagodzenia objawow naczynioruchowych
17 B-estradiolu.

ZYagodzenie objawdw menopauzy jest osiggane w ciggu kilku pierwszych tygodni leczenia.

Dziatania farmakodynamiczne

Estradiol+Norethisterone acetate Sandoz jest ztozong HTZ do stosowania cigglego, w celu unikniecia
regularnych krwawien z odstawienia zwigzanych z HTZ stosowang cyklicznie lub sekwencyjnie. Brak
miesigczki (brak krwawienia lub plamienia) obserwowano u 90% kobiet w okresie 9-12 miesigcy
leczenia. Krwawienie i (lub) plamienia pojawity si¢ u 27% kobiet w ciggu pierwszych trzech miesiecy
leczenia oraz w 10% w ciagu 10-12 miesigcy leczenia.

Niedobor estrogendow w menopauzie wigze si¢ ze wzrostem obrotu metabolicznego kosci i
zmniejszeniem masy kostnej. Wpltyw estrogendw na gesto$¢ mineralng kosci jest zalezny od dawki.
Wydaje sie, ze ochrona jest skuteczna tak dlugo, jak dlugo jest kontynuowane leczenie. Po
odstawieniu HTZ utrata masy kostnej jest na poziomie podobnym do tego, jaki wystepuje

u nieleczonych kobiet.

Dane z badania WHI oraz badania poddane meta-analizie pokazujg ze obecne wykorzystanie HTZ,
W monoterapii lub w polaczeniu z progestagenem - podawanej gtownie zdrowym kobietom - obniza
ryzyko ztaman osteoporotycznych stawoéw biodrowych, kregow i innych. HTZ moze rowniez
zapobiega¢ ztamaniom u kobiet o niskiej gestosci kosci i(lub) zdiagnozowang osteoporoza, lecz
dowody na to sg ograniczone.

Skutecznos$¢ kliniczna 1 bezpieczenstwo stosowania
Wptyw Estradiol+Norethisterone acetate Sandoz na gesto$¢ mineralng kosci badano w dwéch 2-
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letnich, randomizowanych, podwdjnie zaslepionych, kontrolowanych placebo badaniach z udziatem
kobiet po menopauzie (n=327 w jednym badaniu, w tym 47 leczonych produktem
Estradiol+Norethisterone acetate Sandoz i 48 produktem Kliogest (2 mg estradiolu i 1 mg octanu
noretysteronu); i n=135 w innym badaniu, w tym 46 leczonych produktem Estradiol+Norethisterone
acetate Sandoz). Wszystkie kobiety otrzymywaly suplementacje wapnia w zakresie od 500 do 1000
mg dziennie. Estradiol+Norethisterone acetate Sandoz znaczaco zapobiegata utracie masy kostnej w
kregostupie ledzwiowym, biodrze, dystalnym odcinku ko$ci promieniowej i catym ciele w
poréwnaniu z kobietami otrzymujacymi suplementacje wapnia leczonymi placebo.

U kobiet we wczesnym okresie po menopauzie (1 do 5 lat od ostatniej miesigczki), procentowa
zmiana (w poréwnaniu do warto$ci poczatkowej) gestosci mineralnej kosci w krggostupie
ledzwiowym, szyjce kosci udowej i krgtarzu u pacjentek, ktore ukonczyty 2-letnie leczenie
Estradiol+Norethisterone acetate Sandoz, wynosita 4,8+0,6%, 1,6 +0,7% oraz 4,3+0,7% (Srednia +
SEM), odpowiednio, podczas gdy w skojarzeniu wyzszych dawek zawierajacych 2 mg E2 i 1 mg
NETA (Kliogest) wyniosta odpowiednio 5,4+0,7%, 2,9+0,8% oraz 5,0+0,9%.

Procent kobiet, ktore utrzymaty lub zwigkszyly gestos¢ mineralng kosci podczas leczenia produktami
Estradiol+Norethisterone acetate Sandoz i i Kliogest wynidst odpowiednio 87% i 97% po 2 latach
leczenia. W badaniu przeprowadzonym u kobiet po menopauzie o $redniej wieku 58 lat, leczenie
produktem Estradiol+Norethisterone acetate Sandoz przez 2 tata zwigkszyto gestos¢ mineralng kosci
w kregostupie ledzwiowym o 5,9+0,9%, w biodrze o 4,2+1,0%, w dystalnym odcinku kosci
promieniowej o 2,1 £0,6%, a w calym ciele o 3,7+0,6%.

5.2 Wiasciwosci farmakokinetyczne

Po podaniu doustnym zmikronizowanej postaci 17-P estradiolu, nast¢puje jego szybkie wchlanianie
z przewodu pokarmowego. Ulega on intensywnemu efektowi pierwszego przejscia w watrobie

i innych narzadach wewnetrznych zwigzanych z przewodem pokarmowym i osigga maksymalne
stezenie w osoczu w przyblizeniu 35 pg/ml (zakres 21-52 pg/ml) w ciggu 5-8 godzin. Okres
pottrwania 17-P estradiolu wynosi okolo 12-14 godzin. Jest obecny w krazeniu w postaci zwiagzanej

z SHBG (37%) i z albuminami (61%), podczas gdy tylko w okoto 1-2% wystepuje w postaci
niezwigzanej. Metabolizm 17-P estradiolu zachodzi gtéwnie w watrobie i jelicie, lecz rowniez

w narzadach docelowych i obejmuje tworzenie metabolitow o mniejszej aktywnosci lub
nieaktywnych, w tym estron, katecholestrogeny oraz kilka siarczanéw i glukuronianéw. Estrogeny sa
wydalane z z6tcig gdzie sg hydrolizowane i ponownie wchtaniane (krgzenie watrobowo -jelitowe) oraz
gldwnie z moczem w postaci biologicznie nieaktywne;j.

Po podaniu doustnym octan noretysteronu jest szybko wchtaniany i przeksztatcany do noretysteronu
(NET). Ulega efektowi pierwszego przej$cia w watrobie i innych narzadach wewnetrznych
zwigzanych z przewodem pokarmowym i osiagga maksymalne st¢zenie w osoczu w przyblizeniu

3,9 ng/ml (zakres 1,4-6,8 ng/ml) w czasie 0,5-1,5 godzin. Koncowy okres pottrwania NET wynosi
okoto 8-11 godzin. NET wigze si¢ z SHBG (36 %) 1 z albuminami (61%). Najwazniejszymi
metabolitami sg izomery Sa-dihydro-NET oraz tetrahydro-NET, ktore sa glownie wydalane z moczem
w postaci sprzg¢zonej z siarczanami lub glukuronianami.

Farmakokinetyka u osob starszych nie zostata zbadana.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Toksyczno$¢ ostra estrogenow jest niska. Z powodu wyraznych réznic pomiedzy gatunkami zwierzat
oraz pomigdzy zwierzgtami i ludzmi, rezultaty przedkliniczne posiadaja ograniczong wartos¢
prognostyczng w zakresie stosowania estrogendéw u ludzi.

U zwierzat eksperymentalnych estradiol i walerianian estradiolu wykazaty dziatanie embrioletalne juz

w relatywnie niskich dawkach; obserwowano znieksztatcenia uktadu moczowo-piciowego oraz
feminizacje meskich ptodow.
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Noretysteron, jak inne progestageny, powodowat wirylizacje¢ ptodéw meskich szczurow i1 matp. Po
wysokich dawkach noretysteronu obserwowano dzialanie embrorioletalne.

Dane przedkliniczne wynikajace z konwencjonalnych badan farmakologicznych dotyczacych badan
toksycznosci po podaniu wielokrotnym, genotoksycznosci i potencjalnego dziatania rakotworczego
nie ujawniajg szczegdlnego zagrozenia dla cztowieka, poza tym omawianym w innych punktach
Charakterystyki.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Woykaz substancji pomocniczych

Rdzen tabletki
Laktoza jednowodna
Skrobia kukurydziana
Kopowidon

Talk

Magnezu stearynian

Otoczka

Hydroksypropyloceluloza

Hypromeloza

Talk

Olej bawetliany uwodorniony

Tytanu dwutlenek (E 171)

6.2 NiezgodnoSci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3  Okres waznoSci

2 lata

6.4 Specjalne srodki ostroznosci podczas przechowywania
Nie przechowywac¢ w temperaturze powyzej 25°C.

6.5 Rodzaj i zawartos¢ opakowania

Tabletki powlekane sa pakowane w transparentne blistry PVC/Aluminium.
Wielkosci opakowarn:

28 tabletek powlekanych

3 x 28 tabletek powlekanych
Nie wszystkie wielkosci opakowan musza znajdowac sie¢ w obrocie.

6.6  Specjalne $rodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usuna¢ zgodnie
z lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU
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Sandoz GmbH

Biochemiestrasse 10

6250 Kundl, Austria

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

20976

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

| DATA PRZEDEUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 21.02.2013 r.

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

25.03.2015
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