CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA WLASNA PRODUKTU LECZNICZEGO

ESTRADERM TTS 25; 2 mg; 25 ug/24 h: system transdermalny
ESTRADERM TTS 50; 4 mg; 50 ug/24 h; system transdermalny
ESTRADERM TTS 100; 8 mg; 100 ug/24 h: system transdermalny

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY SUBSTANCJI CZYNNYCH

Systemy transdermalne zawieraja odpowiednio 2 mg lub 4 mg lub 8 mg estradiolu
(Estradiolum) w postaci estradiolu pétwodnego.

ESTRADERM | ESTRADERM | ESTRADERM
TTS 25 TTS 50 TTS 100
Nominalna szybko$¢ uwalniania | 25 50 100
estradiolu mikrograméw mikrograméw mikrograméw
/dobe /dobg /dobe
Zawarto$¢ estradiolu 2 mg 4 mg 8 mg
Powierzchnia uwalniajaca lek 5cm” 10 cm® 20 cm®
Nadruk (na stronie zewngtrznej) CG DWD CG EFE CG FBF

Substancja czynna uwalniana jest z systemu transdermalnego przez 4 doby.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

System transdermalny

ESTRADERM TTS jest to cienki, wielowarstwowy, przezroczysty system transdermalny

W postaci plastra, do stosowania na powierzchnie nieuszkodzonej skory. Zbiorniczek leku
znajduje si¢ pomigdzy nieprzepuszczalng folig zewngtrzna a btona regulujaca uwalnianie.
Btona ta kontroluje szybkos¢, z jaka estradiol uwalniany jest w sposéb ciagly ze zbiorniczka
leku poprzez warstwe przylepna do skory. Substancja czynna przenika przez skore i dostaje

si¢ bezposrednio do krwioobiegu.

Przekréj poprzeczny:

1. Nieprzepuszczalna folia zewnetrzna

2. Zbiorniczek zawierajacy lek
3. Blona regulujgca uwalnianie
4. Warstwa przylepna

5. Folia ochronna




4. SZCZEGOL.OWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

- Hormonalna terapia zastgpcza w leczeniu objawéw niedoboru estrogendw u kobiet po
menopauzie (naturalnej lub wywotanej chirurgicznie).

- Profilaktyka osteoporozy u kobiet po menopauzie, u ktérych wystepuje zwigkszone ryzyko
ztaman kosci w przyszlosci, a ktére nie tolerujg lub dla ktérych przeciwwskazane sg inne
produkty lecznicze stosowane w profilaktyce osteoporozy.

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

Podczas rozpoczynania i kontynuacji leczenia objaw6w pomenopauzalnych nalezy stosowaé
najmniejszg skuteczng dawke przez najkrétszy czas (patrz punkt 4.4).

Hormonalng terapi¢ zastepcza (HTZ), w tym podawanie samych estrogenéw lub podawanie
estrogenow i progestagenu w leczeniu skojarzonym, nalezy stosowaé, dopSki w kazdym
indywidualnym przypadku korzysci wynikajace z leczenia przewyzszaja ryzyko.

U kobiet, ktdre obecnie nie przyjmuja doustnych estrogenow lub u kobiet zmieniajacych
terapi¢ z zastosowaniem przezskérie podawanego estriadiolu, leczenie systemem
transdermalnym ESTRADERM TTS mozna rozpocza¢ w dowolnym czasie. U kobiet, ktdre
obecnie przyjmuja doustne estrogeny, leczenie systemem transdermalnym ESTRADERM TTS
powinno rozpocza¢ sig tydzien po zaprzestaniu doustnej hormonalnej terapii zastepczej lub
wezesniej, jesli w ciagu tego tygodnia pojawia si¢ ponownie objawy menopauzy.

ESTRADERM TTS stosuje si¢ w sposéb ciagty nalepiajac system transdermalny 2 razy

w tygodniu, tzn. zmieniajac go, co 3-4 dni. Leczenie rozpoczyna si¢ zazwyczaj od produktu
leczniczego ESTRADERM TTS 50. Kontynuujac leczenie, dawkowanie nalezy dobraé
indywidualnie.

ESTRADERM TTS mozna réwniez stosowaé w spos6b cykliczny podajac lek przez 21 dni,

a nastepnie odstawiajac lek na okres 7 dni.

Napigcie i bolesnos¢ piersi, krwawienia miesigczkopodobne, zatrzymanie ptynéw lub wzdecia
(jesli utrzymuja si¢ diuzej niz 6 tygodni) wskazuja na ogot, ze dawka jest zbyt duza i wymaga
zmniejszenia. Jesli natomiast dobrana dawka nie znosi objaw6w niedoboru estrogenéw, nalezy
zastosowac wigksza.

W leczeniu objawéw menopauzy zawsze stosuje si¢ najmniejsza skuteczna dawke.
W profilaktyce osteoporozy zaleca si¢ stosowanie produktu leczniczego ESTRADERM TTS

50 lub ESTRADERM TTS 100. ESTRADERM TTS 25 stosuje si¢ tylko y,tych-pacjentek
ktore nie toleruja wiekszych dawek. Dai

b




Schemat leczenia

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 stosowania estradiolu cyklicznie, 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 lekéw. W przypadku stosowania estradiolu w sposéb
ciagly, progestagen powinien by¢ przyjmowany co najmniej przez 12-14 ostatnich dni

w kazdym 4-tygodniowym cyklu (dawkowanie ciagte sekwencyjne). Krwawienie

z odstawienia wystepuje zazwyczaj po 12 lub wigcej dniach podawania progestagenu.

U kobiet z usunigta macicq progestagen podaje si¢ tylko w przypadku, kiedy obecne sa
ogniska endometriozy resztkowe;.

W przypadku, gdy pacjentka zapomni nalepi¢ system transdermalny, powinna to uczynic¢
najszybciej jak to tylko mozliwe wedhug stosowanego schematu leczenia. Przerwa w leczeniu
mogtlaby zwigkszy¢ prawdopodobieristwo wystapienia krwawienia lub plamienia.

Sposéb uzycia
Niezwtocznie po usunigciu folii ochronnej (patrz rycina ponizej) nalezy nalepi¢ system
transdermalny na czysta, sucha i nieuszkodzong skore.

Skora wybranego miejsca powinna jak najmniej marszczyc¢ sie podczas ruchéw ciata

(np. posladki, biodra lub skéra brzucha). Powinna by¢ takze ostonigta ubraniem, poniewaz
nalezy unika¢ dtugotrwatego dziatania $wiatla stonecznego na system transdermalny
przylepiony na skore.

Dotychczasowa praktyka wskazuje, ze w poréwnaniu z innymi miejscami stosowania, mniej
podraznien skéry wystepuje na posladkach. Z tych wzgledéw zaleca si¢ nalepianie systemu
transdermalnego na pos$ladki.

Powierzchnia skéry nie powinna byé natluszczona ani podrazniona.

Produktu leczniczego ESTRADERM TTS nie nalezy nalepia¢ na skére piersi. System
transdermalny nalezy kazdorazowo nalepia¢ w innym miejscu.

Dzieci
Produktu leczniczego ESTRADERM TTS nie nalezy stosowa¢ u dzieci.




4.3 Przeciwwskazania

- stwierdzona nadwrazliwo$¢ na substancj¢ czynna lub na ktérakolwiek z substancji
pomocniczych,

- rozpoznany rak piersi, rak piersi w wywiadzie lub podejrzenie tej choroby,

- rozpoznanie lub podejrzenie zaleznych od estrogenow nowotwor6éw ztosliwych (np. rak
endometrium),

- niezdiagnozowane krwawienie z drég rodnych,

- nieleczony rozrost endometrium,

- idiopatyczna, podawana w wywiadzie lub aktualnie wystepujaca zylna choroba
zakrzepowo-zatorowa (zakrzepica zyt glebokich, zator tetnicy ptucnej),

- obecne lub niedawno przebyte zaburzenia zakrzepowo-zatorowe tetnic (np. dusznica
bolesna, zawatl mie$nia SErcowego),

- ostra choroba watroby lub choroba watroby w wywiadzie, jezeli wyniki testéw
watrobowych nie powréeily do normy,

- potfiria.

4.4 Specjalne ostrzezenia i $rodki ostroznosci dotyczace stosowania

Hormonalng terapie zastepcza (HTZ) mozna rozpoczg¢ tylko w przypadku
wystgpowania objawéw menopauzy niekorzystnie wplywajacych na Jakosé zycia
pacjentki. Przynajmniej raz w roku nalezy przeprowadzi¢ doktadng oceng ryzyka
i korzy$ci wynikajacych ze stosowania HTZ i leczenie kontynuowa¢ tak dugo, jak
korzysci przewyzszaja ryzyko zwigzane z jego stosowaniem.

Badanie lekarskie/obserwacja

Przed rozpoczgciem lub ponownym wdrozeniem HTZ nalezy przeprowadzi¢ pelny wywiad
lekarski, w tym rodzinny. Badanie przedmiotowe (wlacznie z badaniem ginekologicznym

i badaniem piersi) powinno by¢ ukierunkowane przez dane z wywiadu oraz przez
przeciwwskazania i ostrzezenia dotyczace danego produktu leczniczego. W trakcie leczenia
zaleca si¢ przeprowadzenie okresowych badan kontrolnych, ktorych czestotliwosé i charakter
powinny by¢ dostosowywane indywidualnie. Pacjentki nalezy poinformowaé o tym, ze
wszelkie zmiany w obrebie piersi powinny zgtaszaé¢ lekarzowi lub pielggniarce (patrz punkt
4.4 Rak piersi). Badania dodatkowe, w tym mammografi¢, nalezy przeprowadzaé zgodnie

z aktualnie przyjetymi metodami wykonywania badan przesiewowych, w Sposéb
zmodyfikowany zaleznie od potrzeb klinicznych danej osoby.

Stany, ktére wymagaja obserwacji

Pacjentke nalezy podda¢ staranne;j obserwacji w razie obecnosci wymienionych ponizej

stanéw obecnie lub w przesztosci i (lub) zaostrzenia ich w ciazy, lub w trakcie poprzedniego

leczenia hormonalnego. Nalezy uwzglednié fakt, ze mogg one nawracac lub nasila¢ sie

w trakcie stosowania produktu leczniczego ESTRADERM TTS. Chodzi tu szczegoblnie

0 nast¢pujace stany:

- migsniaki (wlékniaki macicy) lub endometrioza,

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




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

- nadci$nienie tetnicze,

- choroby watroby (np. gruczolak watroby),

- cukrzyca z zajgciem naczyn lub bez zajecia naczyn,

- kamica zélciowa,

- migrena lub (cigzkie) béle gtowy,

- toczen rumieniowaty uktadowy,

- rozrost endometrium w wywiadzie (patrz nizej),

- padaczka,

- astma,

- otoskleroza.

Wskazania do natychmiastowego przerwania leczenia:

Leczenie nalezy przerwaé w przypadku stwierdzenia przeciwwskazan do jego stosowania oraz

w nastepujgcych sytuacjach:

- zoltaczka lub pogorszenie czynnosci watroby,

- istotne podwyzszenie ci$nienia tetniczego,

- Wwystapienie b6léw typu migrenowego u osoby, ktéra dotychczas nie miata takich
dolegliwosci,

- ciaza.

Rozrost endometrium

Ryzyko rozrostu i raka endometrium ulega zwigkszeniu, gdy estrogeny stosuje si¢

w monoterapii przez dtuzsze okresy czasu (patrz punkt 4.8). Aby zmniejszy¢ to ryzyko, jednak
bez jego catkowitego wyeliminowania, konieczne Jest kojarzenie terapii estrogenowej ze
stosowaniem progestagenu przez co najmniej 12 dni cyklu u kobiet z zachowang macica.

W pierwszych miesiacach leczenia moze dojs¢ do krwawienia lub plamienia srédcyklicznego.
Gdy tego typu objawy wystapia po pewnym czasie od rozpoczgcia terapii lub beda sie
utrzymywac po jej zakoficzeniu, nalezy przeprowadzi¢ badania ukierunkowane na wykrycie
ich przyczyny. Do badan tych moze nalezeé biopsja endometrium w celu wykluczenia raka
endometrium,

Stymulacja wylacznie estrogenami moze doprowadzi¢ do transformacji przedrakowej lub
ztosliwej w resztkowych ogniskach endometriozy. Dlatego zaleca sie dodatkowo podawanie
progestagen6w u kobiet, ktére przebyly histerektomie z powodu endometriozy, i u ktérych
istnieja resztkowe ogniska endometriozy.

Rak piersi

Randomizowane, kontrolowane badanie kliniczne z uzyciem placebo — Women’s Health
Initiative study (WHI) oraz badania epidemiologiczne, w tym Million Women Study (MWS),
wykazaty zwigkszone ryzyko wystapienia raka piersi u pacjentek stosujacych estrogeny,
estrogeny z progestagenami lub tibolon jako HTZ, przez okres kilku lat. We wszystkich
rodzajach HTZ wzrost ryzyka staje si¢ widoczny w ciagu kilku lat stosowania oraz wzrasta




Wraz z czasem stosowania terapii, ale powraca do normy w ciagu kilku lat (najdalej pieciu) po
zaprzestaniu leczenia.

W badaniu MWS wzgledne ryzyko wystapienia raka piersi zwiazane ze stosowaniem
skoniugowanych estrogenéw kofiskich (CEE) lub estradiolu (E2), byto wyzsze w przypadku
podania progestagenu, niezaleznie od typu progestagenu oraz sposobu jego dawkowania,
skojarzonego sekwencyjnego badz ciagtego. Droga podania nie miata wplywu na wzrost
ryzyka raka piersi.

W badaniu WHI stosowanie skoniugowanych estrogenéw koniskich i octanu
medroksyprogesteronu (CEE+MPA) w sposob ciagly ztozony, zwigzane byto z niewielkim
zwigkszeniem si¢ rozmiar6w raka piersi oraz czgstszymi przerzutami do lokalnych weztéw
chionnych, w poréwnaniu do placebo.

Hormonalna terapia zastepcza, a w szczegollnosci ztozona estrogenowo-progestagenowa,
zwigksza gesto$é obrazéw mammograficznych, co moze utrudniaé radiologiczne wykrywanie
raka piersi.

Zylna choroba zakrzepowo-zatorowa (ZChZZ)

Stosowanie HTZ wiaze sie ze zwigkszonym ryzykiem zylnej choroby zakrzepowo-zatorowe;j
(ZChZZ), tj. zakrzepicy zyt glebokich lub zatorowosci plucnej.

Randomizowane, kontrolowane badanie kliniczne oraz badania epidemiologiczne, wykazaty
2-3-krotne zwigkszenie ryzyka u kobiet stosujacych tg terapie w poréwnaniu z kobietami jej
niestosujacymi.

Ocenia sig, ze w przypadku oséb niestosujacych HTZ liczba przypadkéw zakrzepicy zylnej,
ktére wystapia w ciagu pieciu lat wynosi okoto 3 na 1000 kobiet w wieku 50-59 lat i § na
tysiac u kobiet w wieku 60-69 lat. Ocenia si¢, ze u zdrowych kobiet, ktére stosuja HTZ przez
5 lat, liczba dodatkowych przypadkow zakrzepicy zylnej wyniostaby 2 do 6 (szacunkowo 4)
na 1000 kobiet w wieku 50-59 lat oraz pomiedzy 5 a 15 (szacunkowo 9) na 1000 kobiet

w wieku 60-69 lat. Wystapienie przypadkow zakrzepicy zylnej jest bardziej prawdopodobne
W pierwszym roku stosowania HTZ, niz w latach pozniejszych.

Powszechnie uznane czynniki ryzyka ZChZZ obejmuja: wystgpowanie tej choroby

w wywiadzie pacjentki lub jej rodziny (wystepowanie ZChZZ u krewnych w linii proste;,
w relatywnie mtodym wieku moze wskazywac¢ sktonno$ci genetyczne), znaczng otylosé
(wskaznik masy ciata WMC > 30 kg/m®), toczen rumieniowaty uktadowy (SLE). Ryzyko
ZChZZ wzrasta réwniez z wiekiem. Badacze nie sa zgodni, co do roli zylakéw w
wystepowaniu ZChZZ.

Pacjentki z ZChZZ podang w wywiadzie lub ze sktonnoscia do zakrzepicy zyt maja wieksze
ryzyko ZChZZ, a HTZ moze to ryzyko zwigkszy¢. Epizody zakrzepowo-zatorowe w
wywiadzie osobistym lub silne sktonnosci do takich zaburzefi pojawiajace si¢ w rodzinie,

a takze wystepowanie u pacjentki nawracajacych poronien samoistnych sg podstawa do
przeprowadzenia badan wykluczajacych predyspozycje do zakrzepéw. Do czasu
potwierdzenia istnienia czynnikéw ryzyka wystapienia zakrzepicy lub rozpoczecia terapii
lekami przeciwzakrzepowymi stosowanie HTZ Jest przeciwwskazane. U kobiet stosujacych




leki przeciwzakrzepowe nalezy dokladnie rozwazyc¢, czy ryzyko zwigzane ze stosowaniem
HTZ nie przewyzsza oczekiwanych korzysci.

Ryzyko ZChZZ moze by¢ przemijajaco zwigkszone w przypadku dtuzszych okreséw
unieruchomienia, cigzkich urazéw, badz wigkszych zabiegéw chirurgicznych. Jak

w przypadku wszystkich pacjentéw poddanych operacji nalezy zwréci¢ baczng uwage na
profilaktyke wystapienia ZChZZ po zabiegach chirurgicznych. W przypadku dluzszego
unieruchomienia pacjentki w zwiazku z planowana operacjg, w szczeg6lnosci w obrgbie jamy
brzusznej lub operacji ortopedycznej koficzyn dolnych, nalezy rozwazy¢ przerwanie HTZ na
4 do 6 tygodni wezesniej, jesli to tylko mozliwe. Nie nalezy rozpoczynac leczenia zanim
pacjentka nie osiagnie pelnej aktywnosci ruchowe;j.

Jesli ZChZZ rozwinie sie Po rozpoczgciu terapii, produkt leczniczy nalezy odstawig.
Pacjentki nalezy poinformowa¢, ze jesli stwierdza u siebie wystapienie ewentualnych
objawow zakrzepicy (np. bolesny obrz¢k koniczyny dolnej, nagty b6l w klatce piersiowe;j,
duszno$¢), powinny bezzwlocznie zglosi¢ si¢ do lekarza.

Choroba niedokrwienna serca

Wyniki randomizowanych, kontrolowanych badan klinicznych nie wykazaty istnienia korzysci
sercowo-naczyniowych w przypadku ciaglego zlozonego stosowania skoniugowanych
estrogenow kofiskich i medroksyprogesteronu (MPA). Dwa szeroko zakrojone badania
kliniczne (Women's Health Initiative and Heart and Estrogen/Progestin Replacement Study)
wykazaly zwigkszone ryzyko wystgpienia zaburzen Sercowo-naczyniowych w pierwszym
roku terapii oraz nie wykazano korzysci ogélnej. Dla pozostatych produktéw stosowanych
w HTZ, istniejg jedynie ograniczone dane pochodzace z randomizowach badan klinicznych
dotyczacych wptywu na zachorowalnosé i $miertelnosé z przyczyn sercowo-naczyniowych.
Nie mozna, zatem jednoznacznie stwierdzi¢, ze wyniki tych badan odnosza si¢ réwniez do
innych produktéw stosowanych w HTZ.

Udar mézgu

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

Ocenia sig, ze w przypadku oséb nie stosujacych HTZ liczba przypadkéw udaru moézgu, ktére
wystapig w ciagu pigciu lat wynosi okoto 3 na 1000 kobiet w wieku 50-59 lat i 11 na tysiac

u kobiet w wieku 60-69 lat. Ocenia sie, ze u kobiet, ktére stosuja terapie skoniugowanymi
estrogenami i MPA przez 5 lat, liczba dodatkowych przypadkéw wyniesie pomigdzy

0 a 3 (szacunkowo 1) na 1000 kobiet w wieku 50-59 lat oraz pomiedzy 1 a 9 (szacunkowo 4)
na 1000 kobiet w wieku 60-69 lat. Brak danych potwierdzajacych wzrost ryzyka w
odniesieniu do pozostatych produktéw stosowanych w HTZ

Rak jajnika
W niektérych badaniach epidemiologicznych wykazano zwiekszenie czestosci wystepowania
raka jajnika u kobiet z usunieta macica, przy dtugotrwalym (przez co najmniej 5-10 lat)

stosowaniu produktéw zawierajacych wyltacznie estrogeny. Nie jest pewne, czy dlugotrwate




stosowanie zlozonej HTZ wiaze si¢ z odmiennym ryzykiem niz stosowanie produktéw
zawierajacych wylacznie estrogeny.

Inne stany

- Stosowanie estrogenéw moze prowadzié¢ do zatrzymania ptynéw w zwiazku, z czym
pacjentki z zaburzeniami czynnosci serca lub nerek nalezy starannie obserwowa. Staranng
obserwacj¢ nalezy zastosowaé takze u pacjentek z krancowa niewydolnoscig nerek, gdyz
nalezy spodziewac si¢ zwigkszenia stezenia substancji czynnej produktu leczniczego
ESTRADERM TTS.

- Kobiety z wezesniej istniejaca hipertd; glicerydemia musza by¢ doktadnie obserwowane
w trakcie estrogenowe;j terapii zastgpezej lub hormonalnej terapii zastgpezej, gdyz
stwierdzono rzadkie przypadki znacznego zwigkszenia stgzenia tréjglicerydéw w osoczu,
prowadzace do zapalenia trzustki podczas estrogenowej terapii u kobiet z tym
zaburzeniem.

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

- Brak ostatecznych dowodéw potwierdzajacych poprawe funkcji poznawczych. Istniejg
pewne dowody, pochodzace z badania WHI, na temat zwigkszonego ryzyka wystapienia
otgpienia u kobiet, ktére rozpoczety stosowanie CEE i MPA po 65 roku zycia. Nie jest
wiadome, czy powyzsze wyniki odnosza sig takze do mtodszych kobiet lub innych
produktéw stosowanych w HTZ.

Osteoporoza

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

Uczulenie kontaktowe
Pacjentki, u ktérych rozwija si¢ uczulenie kontaktowe na ktérykolwiek sktadnik systemu
transdermalnego, powinny zosta¢ uprzedzone o mozliwej cigzkiej reakcji nadwrazliwosci
w razie kontynuowania ekspozycji na czynnik wywotujacy te nadwrazliwos¢,




Nalezy poinformowaé pacjentki, ze ESTRADERM TTS nie Jest antykoncepcyjnym
produktem leczniczym ani tez nie powoduje przywrécenia ptodnosci.

4.5 Interakcje z innymi lekami i inne rodzaje interakcji

Metabolizm estrogenéw i progestagenéw moze zostaé nasilony w przypadku réwnoczesnego
stosowania substancji, ktére sg znane jako aktywatory enzyméw uczestniczacych

w metabolizmie susbtancji czynnej, zwtaszcza enzymow cytochromu P-450 - takich jak
produkty lecznicze przeciwdrgawkowe (np. fenobarbital, fenytoina, karbamazepina),
meprobamat, fenylbutazon oraz produkty lecznicze przeciwzakazne (np. ryfampicyna,
ryfabutyna, newirapina, efawirenz).

Nalezy zachowaé ostroznosé, jesli pacjentka otrzymuje inhibitory proteazy (np. rytonawir

i nelfinawir), o kt6érych wiadomo, ze sg silnymi inhibitorami enzyméw cytochromu P-450, ale
kiedy sa stosowane réwnoczesnie z hormonami steroidowymi wykazuja wlasciwosci
indukujace.

Produkty ziotowe zawierajace dziurawiec zwyczajny (Hypericum perforatum) moga nasila¢
metabolizm estrogenéw (i progestagenéw).

Pod wzgledem klinicznym, zwigkszony metabolizm estrogenow (i progestagenéw) moze
zmniejsza¢ ich dziatanie oraz prowadzi¢ do nieregularnych krwawien z macicy.

Podczas stosowania systeméw transdermalnych w HTZ, nie wystepuje efekt pierwszego
przejscia przez watrobe, w zwiazku z Czym, na estrogeny podawane przezskérnie mniejszy
wplyw wywieraja substancje indukujace dziatanie enzymo6w niz w przypadku tych samych
hormonéw podawanych doustnie.

4.6 Cigza lub laktacja

Cigza

Produkt leczniczy ESTRADERM TTS nie jest wskazany w okresie ciazy. Jesli podczas
stosowania systeméw transdermalnych ESTRADERM TTS wystapi ciaza, nalezy natychmiast
odstawi¢ produkt leczniczy.

Karmienie piersig
Produkt leczniczy ESTRADERM TTS nie Jest wskazany w okresie karmienia piersia.

4.7 Wplyw na zdolno$é¢ prowadzenia pojazdéw mechanicznych i obshlugiwania urzadzen
mechanicznych w ruchu

Nie jest znany.

4.8 Dziatania niepozadane

Czestos¢ wystepowania szacowano nastepujaco:
- bardzo czesto > 1/10

- czesto > 1/100 do < 1/10;
- niezbyt czesto >1/1000  do < 1/100;

Ne




- rzadko > 1/10000 do < 1/1000;
- bardzo rzadko < 1/10000:

Zaburzenia ukladu nerwowego

Czgsto Béle gtowy

Rzadko Zawroty gltowy

Zaburzenia serca i naczyn

Bardzo rzadko Zaburzenia zakrzepowo-zatorowe, zaostrzenie

zmian zylakowych, nadci$nienie tetnicze

Zaburzenia zoladkowo-jelitowe

Czgsto Nudno$ci, bolesne skurcze jelit, wzdecia

Bardzo rzadko Odbiegajace od normy wyniki testéw
czynnosciowych watroby, zéttaczka
cholestatyczna

Zaburzenia skoéry i tkanki

podskornej

Bardzo czesto Przemijajacy rumiefi i podraznienie w miejscu
stosowania ze $wiadem lub bez

Bardzo rzadko Kontaktowe zapalenie skéry; zmiany barwnikowe,

uogodlniony $wiad skéry i wysypka

Zaburzenia ukladu rozrodczego i

piersi

Bardzo czesto Wzmozone napigcie i bolesno$é piersi (1),
plamienie (2,3)

Niezbyt czesto Rak piersi

Zaburzenia ogélne i stany w miejscu

podania

Rzadko Obrzgk, zwiekszenie lub zmniejszenie masy ciata,
béle nég (4)

Bardzo rzadko Odczyny rzekomoanafilaktyczne (5)

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

(2) Zazwyczaj wystepujace objawy przedawkowania estrogendw.

(3) W przypadku odpowiedniego skojarzenia estrogenu z progestagenem, wystepuja regularne
krwawienia, tak jak w cyklu menstruacyjnym. Tak jak w przypadku innych terapii estrogenem,
estrogenowe leczenie transdermalne moze wywolaé hiperplazj¢ endometrium chyba, ze estrogeny sa
podawane z progestagenem w odpowiedniej dawce.

(4) Niezwiazane z chorobg zakrzepowo-zatorowg i zazwyczaj przemijajace, trwajace 3-6 tygodni. Jedli
objawy si¢ utrzymuja, nalezy zmniejszy¢ dawke estrogendw.

(5) Niektore pacjentki, u ktérych w wywiadzie stwierdzono alergie i zaburzenia alergiczne.

Rak piersi
Wedtug danych uzyskanych z wielu badan epidemiologicznych oraz jednego
randomizowanego badania klinicznego z zastosowaniem placebo - Women’s Health Initiative
(WHI), catkowite ryzyko raka piersi wzrasta wraz z wydluzeniem czasu stosowania HTZ,

u kobiet obecnie i niedawno stosujacych. s T
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Dla wylacznie estrogenowej HTZ, oszacowania ryzyka wzglednego (RR), pochodzace z
ponownie przeprowadzonych analiz 51 badan epidemiologicznych (w ktérych >80% HTZ
stanowita wylacznie estrogenowa HTZ) oraz z badania epidemiologicznego Million Women
Study (MWS) sg podobne i wynoszg odpowiednio 1,35 (95% CI 1,21-1,49) oraz 1,30 (95% CI
1,21-1,40).

W przypadku ztozonej HTZ (estrogen + progestagen), wyniki kilku badan epidemiologicznych
wykazaly wigksze catkowite ryzyko raka piersi, niz w przypadku stosowania wylacznie
estrogenéw.

Badanie MWS wykazato, ze w poréwnaniu do kobiet nigdy nie stosujacych HTZ,
zastosowanie estrogenowo-progestagenowej ztozonej HTZ wiazato si¢ ze zwigkszonym
ryzykiem wystapienia raka piersi (RR = 2.00; 95% CI 1,88-2,12) w poréwnaniu do
zastosowania tylko estrogenéw (RR = 1,30; 95% CI 1,21-1,40) lub tibolonu (RR = 1,45; 95%
CI1,25-1,68).

Badanie WHI wykazato szacunkowy poziom ryzyka w wysokosci 1,24 (95% CI 1,01-1,54) po
5,6 roku stosowania ztozonej estrogenowo-progestagenowej HTZ (CEE+MPA) u wszystkich
stosujacych, w poréwnaniu do placebo.

Ryzyko bezwzgledne obliczone na podstawie badan WHI oraz MWS przedstawiono ponizej:

W badaniu MWS oszacowano, znajac Srednig zapadalno$é na raka piersi w krajach
rozwinietych, ze:

* W przypadku kobiet nie stosujacych HTZ, u okoto 32 pacjentek na 1000 mozna
oczekiwa¢ zdiagnozowania raka piersi w wieku od 50 do 64 lat,

* W przypadku 1000 pacjentek obecnie lub niedawno stosujacych HTZ, ilo$¢
dodatkowo zdiagnozowanych przypadkow w odpowiadajacym okresie bedzie
wynosi¢:

* U kobiet stosujacych tylko terapi¢ estrogenowa
0 Migdzy 0 a 3 (szacunkowo 1,5) przy stosowaniu 5-letnim
o Migdzy 3 a 7 (szacunkowo 5) przy stosowaniu 10-letnim
* U kobiet stosujacych ztozong estrogenowo-progestagenowg HTZ
o Migdzy 5 a 7 (szacunkowo 6) przy stosowaniu 5-letnim
o Migdzy 18 a 20 (szacunkowo 19) przy stosowaniu 10-letnim
W badaniu WHI oszacowano, ze po 5,6 latach obserwacji kobiet w wieku pomiedzy 50 a 79
lat, 8 dodatkowych przypadkéw inwazyjnego raka piersi, wynika ze stosowania zlozonej
estrogenowo-progestagenowej HTZ (CEE+MPA) w przeliczeniu na 10000 kobiet.
Oszacowano, zgodnie z wynikami badania, ze:

* Na 1000 kobiet w grupie placebo:

o W ciagu 5 lat zostanie zdiagnozowanych okoto 16 przypadkéw inwazyjnego
raka piersi

* Na 1000 kobiet w grupie stosujacej ztozong estrogenowo-progestagenowa HTZ
(CEE+MPA):

o Liczba dodatkowych przypadkéw, dla 5-letniego okresu stosowania, wyniesie
migdzy 0 a 9 (szacunkowo 4).




Tllos¢ dodatkowych przypadkéw raka piersi wéréd kobiet stosujacych HTZ jest zasadniczo
podobna dla kobiet, ktére rozpoczety HTZ niezaleznie od wieku Jjej rozpoczecia (dla
przedziatu wiekowego miedzy 45 a 65 lat) (patrz punkt 4.4).

Rak endometrium

U kobiet z zachowang macica ryzyko wystapienia rozrostu i raka endometrium wzrasta wraz
z wydtuzeniem czasu stosowania wylacznie estrogenow. Wyniki pochodzace z badan
epidemiologicznych dowodza, ze przyblizone ryzyko zdiagnozowania raka endometrium
wynosi okoto 5 przypadkéw na 1000, u kobiet w wieku pomigdzy 50 a 65 lat, niestosujacych
HTZ. Zaleznie od dtugosci stosowania oraz wielkosci dawki estrogenu, podawany wzrost
ryzyka zdiagnozowania raka endometrium wynosi od 2 do 12 razy dla kobiet stosujacych
wylacznie estrogen, a w stosunku do oséb niepoddanych HTZ. Dodanie progestagenu do
terapii estrogenowej znacznie zmniejsza ryzyko wystapienia raka endometrium.

Inne dzialania niepozadane odnotowane w zwiazku z terapia éstrogenowo/progestagenowa:

- Lagodne i zlo$liwe nowotwory estrogenozalezne np.: rak endometrium

- Zylna choroba zakrzepowo-zatorowa, np. zakrzepica zyt glebokich konczyn dolnych lub
narzad6éw miednicy i zatorowo$¢ ptucna wystepuja znacznie czesciej wiréd stosujacych
HTZ w poréwnaniu do pacjentek niestosujacych HTZ. Wigcej informacji patrz punkt 4.3
i4.4.

- Zawal mig$nia sercowego oraz udar mozgu

- Choroba pecherzyka zétciowego

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

- Prawdopodobne otepienie (patrz punkt 4.4)

4.9 Przedawkowanie

Ze wzgledu na droge podania, przedawkowanie estradiolu w przypadku stosowania produktu
leczniczego ESTRADERM TTS jest mato prawdopodobne. Jedli jednak przedawkowanie
nastapi, nalezy jak najszybciej odlepié system transdermalny.

5.WELASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Whasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Hormony piciowe i leki wplywajace na czynnos¢ uktadu
plciowego; estrogeny naturalne i potsyntetyczne, produkty proste
Kod ATC: GO3CA03

Przezskérne leczenie produktem leczniczym ESTRADERM TTS dostarcza fizjologiczny
estrogen, czyli estradiol w postaci niezmienionej, bezposrednio do krwiobiegu. Stezenie
estradiolu zwigksza si¢ do poziomu odpowiadajacego stezeniu w okresie wczesnej fazy
folikularnej i utrzymuje sie przez okres stosowania systemu transdermalnego, tj. 3-4 dni.
Stosunek stezen estradiolu (E2) do estronu (E1), w osoczu krwi, ulega odgo\aged%nggog;{gam
z warto$ci miedzy 1:5 i 1:2 do okoto 1:1, np. do wartosci, jakie notuje sigprzed. enopauz

v
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u kobiet z prawidlowo funkcjonujacymi jajnikami. W ten sposéb ESTRADERM TTS
zapewnia fizjologiczng substytucje estrogenu.

Podobnie jak inne hormony steroidowe, estrogeny wywieraja swe dziatanie metaboliczne
wewnatrzkomérkowo. W komérkach narzadéw docelowych, estrogeny oddziatujg na swoiste
receptory, tworzac kompleks, ktéry zmienia transkrypcje genéw, a nastepnie synteze bialek.
Receptory takie znaleziono w réznych narzadach, tj. podwzgérzu, przysadce mézgowe;j,
pochwie, cewce moczowej, macicy, gruczotach piersiowych, watrobie oraz w osteoblastach.

W okresie od pokwitania do menopauzy, estradiol, ktéry wytwarzany jest gtéwnie przez
komorki pecherzykéw jajnikowych, jest najaktywniejszym estrogenem. Po menopauzie, kiedy
jajniki zaprzestaja swej czynnosci, wytwarzane sa jeszcze tylko niewielkie ilosci estradiolu.
Dzieje si¢ to drogg aromatyzacji androstendionu i w mniejszym stopniu testosteronu, przy
wspotudziale enzymu aromatazy, powstaje odpowiednio estron i estradiol. Estron jest
nastepnie przeksztalcany w estradiol przez enzym dehydrogenaze 17B-hydroksysteroidowa.
Oba enzymy sg obecne w tkance tluszczowej, watrobie i mig$niach szkieletowych.

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

Potwierdzono, ze stosowanie zastepczej terapii estrogenowej zapobiega pomenopauzalne;j
utracie masy kostnej szczegélnie, jesli terapia ta zostata rozpoczgta we wezesnej fazie
przekwitania.

Po stosowaniu produktu leczniczego ESTRADERM TTS przez 28 dni nie obserwowano
wplywu na stezenie lub aktywno$é¢ czynnikéw wplywajacych na procesy krzepniecia krwi,

tj. fibrynopeptydu A, fibrynogenu o duzej masie czasteczkowej i antytrombiny III. Po tym 28-
dniowym okresie, przezskérnie podawany estradiol nie powodowat zadnych zmian w stezeniu
znajdujacego sie we krwi substratu reniny, ani tez globulin wiazacych hormony piciowe,
tyroksyng lub kortyzol. Jednakze stwierdzono, ze juz po 3-tygodniowym stosowaniu,
przezskornie podawany estradiol zmniejszat, w zaleznosci od dawki, wydalanie z moczem
wapnia i hydroksyproliny.

Estrogeny stosowane w monoterapii zwigkszaja czestosé wystgpowania rozrostu endometrium
1 niebezpieczenstwo rozwoju raka trzonu macicy (rak endometrium). Badania wykazaly, ze

w poréwnaniu do monoterapii estrogenem, dodanie progestagenu przez 10 lub wiecej dni

W okresie stosowania estrogenu w znacznym stopniu zmniejsza czgstos¢ wystepowania
przypadk6w rozrostu btony $§luzowej macicy, a tym samym nieregularnego krwawienia

i rozwoju raka trzonu macicy.




5.2 Wlasciwosci farmakokinetyczne

Fizjologiczne ste¢zenia estradiolu w osoczu krwi, wykazujace liniowa zalezno$¢ od wielkosci
dawki, osiggane s w ciagu 4 h po zastosowaniu produktu leczniczego ESTRADERM TTS 25,
50 1 100 na skérg. W ciagu 8 h po naklejeniu produktu leczniczego ESTRADERM TTS 25, 50
1 100 wystepuje stan réwnowagi dynamicznej stezenia estradiolu w osoczu. Przez pozostaty
okres stosowania systemu transdermalnego pozostaje ono niezmienione i utrzymuje si¢ na
srednim poziomie wynoszacym odpowiednio 23, 40 i 75 pg/ml. Odpowiada to $rednim
zwigkszeniom stgzenia o 16, 30 1 70 pg/ml w stosunku do wartosci wyjsciowych (5-10 pg/ml)
u kobiet po menopauzie. Stosunek stezent E2:E1 wynosit przecietnie odpowiednio 0,9:1, 1:1
i1,35:1.

24 h po odlepieniu systemu transdermalnego, stezenie estradiolu w osoczu zmniejszylo sig¢
prawie do warto$ci wyjsciowe;j. Na drugi lub trzeci dzien po zdjeciu systemu transdermalnego,
stezenia sprzgzonych pochodnych estradiolu wydalanych z moczem powréeity do wartosci
wyjsciowych, tzn. wartosci przed zastosowaniem produktu leczniczego.

Podczas stosowania produktu leczniczego ESTRADERM TTS 50 dwa razy w tygodniu przez
3 tygodnie (6 systeméw transdermalnych) $rednie stezenie estradiolu w osoczu wzrastato

0 30 pg/ml, a st¢zenia estronu o 12 pg/ml. Przecigtny stosunek E2:E1 ulegt zmianie z 1:5 do
0,9:1.

Okres poltrwama estradiolu w osoczu wynosi okoto 1 h. Klirens osoczowy wynosi od 650 do
900 1/(doba x m?). Estradiol metabolizowany jest przede wszystkim w watrobie. Jego
najwazniejszymi metabolitami sa estriol i estron oraz ich sprzezone pochodne ( glukuronidy

i siarczany), ktére maja o wiele mniejsza aktywnos¢ niz estradiol. Przewazajaca ich ilo§é jest
wydalana z moczem. Metabolity estrogenu przechodza do krazenia watrobowo-jelitowego.

Ilos¢ sprzgzonych pochodnych estradiolu wydalanych z moczem, mierzona stezeniem
kreatyniny, pozostaje podwyzszona przez caty okres stosowania tzn. od 2,0 do 2,5
mikrograméw/gram. W ciagu 2 do 3 dni po odlepieniu systemu transdermalnego, st¢zenie
kreatyniny powraca do poziomu wyjsciowego, wynoszacego np. ok. 0,5 mikrograma/gram.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

U zwierzat doswiadczalnych, zdolno$¢ do wywotywania nowotworéw przez estradiol,
stosowany w matych dawkach fizjologicznych (podobnych do tych, jakie sa dostarczane przez
ESTRADERM TTS), nie ma istotnego znaczenia. W badaniach na zwierzetach, wiekszosé

z udokumentowanych efektéw dziatania estradiolu stosowanego zewnetrznie, byla wynikiem
zastosowania bardzo duzych dawek powodowata rozrost nowotworéw w tkankach wrazliwych
na dziatanie estrogenu. Jednakze dtugotrwata monoterapia fizjologicznymi dawkami
estradiolu moze prowadzi¢ do zmian rozrostowych w estrogenozaleznych narzadach
rozrodczych, takich jak macica.

Podobny zakres powstawania nowotworéw wystepuje w dhugoterminowych badaniach
laboratoryjnych na zwierzgtach z zastosowaniem samego progestagenu lub réwnoczesnie
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z estrogenem, uwzgledniajac niektére réznice gatunkowe. Natomiast wyniki badan
klinicznych i epidemiologicznych, majace na celu oceni¢ ryzyko rozwoju raka u ludzi sa
opisane w punkcie 4.4. "Specjalne ostrzezenia i srodki ostroznosci dotyczace stosowania".

W badaniach nad miejscows tolerancja u krélikéw, zaobserwowano niewielkie podraznienie
skory.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Etanol, hydroksypropyloceluloza, polietylenu tereftalan/kopolimer etylenu i octanu winylu.
Btona regulujaca uwalnianie: kopolimer etylenu i octanu winylu, parafina ciekla lekka
Warstwa przylepna: parafina ciekla lekka, poliizobutylen (1200000), poliizobutylen (35000).
Warstwa zewngtrzna zabezpieczajaca (do usunigcia przed uzyciem): polietylenu teraftalan
(PET) - folia pokryta silikonem.

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Promienie ultrafioletowe (np. $wiatlo stoneczne)

Ekspozycja produktu leczniczego ESTRADERM TTS na dziatanie promieni UV powoduje
rozktad estradiolu. Nalezy unika¢ diugotrwatego dziatania $wiatla stonecznego na system
transdermalny przylepiony na skére. Bezposrednio po wyjeciu z saszetki, system
transdermalny nalezy nalepi¢ na skére, a nastepnie przykry¢ odzieza.

6.3 Okres waznos$ci

2 lata

6.4 Specjalne $rodki ostroznosci przy przechowywaniu

Przechowywa¢ w temperaturze do 25°C.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

6 system6w transdermalnych w tekturowym pudetku.

Kazdy system transdermalny umieszczony jest w zgrzewanym opakowaniu z folii

papier/LDPE/Al/Surlyn

6.6 Instrukcja dotyczaca przygotowania produktu leczniczego do stosowania i usuwania
Jjego pozostalosci

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

Novartis Pharma GmbH
Roonstrasse 25
D-90429 Niirnberg, Niemcy

8. NUMER(-Y) POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

ESTRADERM TTS 25: Pozwolenie nr R/1184
ESTRADERM TTS 50: Pozwolenie nr R/11835
ESTRADERM TTS 100: Pozwolenie nr R/1186

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

ESTRADERM TTS 25: 15.01.19921.;29.04.1999 r. i 31.05.2004
ESTRADERM TTS 50: 31.05.1990r.; 29.04.1999 r. i 31.05.2004
ESTRADERM TTS 100: 31.05.1990 r.; 29.04.1999 r. i 31.05.2004

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWE]J ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO




