CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Indivina: | mg + 2.5 mg, tabletki LULD
Indivina; | mg + 5 mg, tabletki
Indivina: 2 mg + 5 mg, tabletki

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY SUBSTANCJI CZYNNYCH

Jedna tabletka Indivina, 1 mg+2.5 mg zawiera:
walerianian estradiolu (Lsiradioli valeras) 1 mg
octan medroksyprogesteronu (Medroxyprogesteroni acetas) 2,5 mg

Jedna tabletka Indivina, | mgt5 mg zawiera:
walerianian estradiolu (Estradioli valeras) I mg
octan medroksyprogesteronu (Medroxyprogesteroni acetas) 5mg

Jedna tabletka Indivina, 2 mgt+5 mg zawicra:
walerianian estradiolu (Estradioli valeras) 2 mg

octan medroksyprogesteronu (Medroxyprogesteroni acetas) 5mg

Produkt zawiera laktoze.
Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Tabletki.
Biale, okragle tabletki o skosnych brzegach, srednicy 7 mm, plaskie, oznaczone odpowiednio: 142,57,
L1457 oraz 245" po jednej stronie.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1  Wskazania do stosowania

Hormonalna terapia zastgpeza (H'17) w leczeniu objawdw niedoboru estrogendw u kobiet z zachowang
macicg, ponad trzy lata po menopauzie.

Profilaktyka osteoporozy u kobiet po menopauzie, u ktorych wystepuje wysokie ryzyko przyszlych
zlaman oraz nietolerancja lub przeciwwskazania do stosowania innych lekow stosowanych w
zapobieganiu osteoporozic.

Doswiadczenia w leczeniu pacjentek w wicku powyzej 65 lat sa ograniczone.

4.2 Dawkowanic i sposdb podawania

Stosowanie leku Indivina jest ciggly zlozona hormonalng terapig zastgpeza (HTZ), polegajaca na
codziennym, nieprzerwanym podawaniu estrogenow i progestagenow.

Podanie doustne.
Dawkowanie: Jedna tabletka na dobg, codziennie, bez wprowadzania przerwy. Tabletkg nalezy
przyjmowaé mniej wigeej o tej samej porze.



Zaleca sie rozpoczecic leczenia stosujac produkt Indivina; 1 mg+2,5 m, tabletki. W zaleznoéci od
klinicznej odpowiedzi na leczenie dawke mozna dostosowywac do indywidualnych potrzeb.

2.5 mg octanu medroksyprogesteronu (MPA) jest zwykle wystarczajaca dawka by zapobiegac
nieregularnym krwawieniom. Jezeli dojdzie do pojawienia lub utrzymywania sig nieprawidiowych
krwawieii, po wykluczeniu nicprawidlowosci w zakresie endometrium mozna zwigkszy¢ dawke do 5 mg
(Indivina; | mg+5 mg, tabletki).

W przypadku, gdy dawka | mg walerianianu estradiolu nie jest wystarczajaca by zlagodzi¢ objawy
niedoboru estrogendw, dawkg te mozna zwigkszy¢ do 2 mg (Indivina; 2 mg+5 mg, tabletki).

U kobiet niemiesigezkujacych oraz nie przyjmujacych HTZ lub kobiet przechodzacych z innego
Zozonego produktu do HTZ stosowanego w sposob ciagly, leczenie produktem Indivina mozna
rozpoczaé dowolnego dnia. U kobiet przechodzacych z cyklicznego leczenia HTZ, leczenie nalezy
rozpoczaé tydzien po zakoficzeniu wezesniejszego cyklu.

Wplyw estrogenow na gestosé mineralng kosei zalezy od zastosowanej dawki, zatem efekt dawki
| mg estradiolu walerianianu moze by¢ mniejszy anizeli dawki 2 mg (patrz punkt 5.1).

Jezeli nie zostanie przyjeta jedna tabletka, nalezy ja przyjaé jak najszybeiej. W przypadku, gdy
uplynie powyzej 12 godzin od czasu, gdy tabletka powinna zosta¢ przyjeta, nalezy ja pomingé
(zostawi¢ w blistrze). Nieprzyjecie dawki moze zwigkszy¢ prawdopodobienstwo nieregularnego
krwawienia i plamienia z drog rodnych.,

Nie nalezy stosowaé dawki podwajnej w celu uzupelnienia pominigtej dawki.

Na blistrze sq wydrukowane dni kalendarzowe dla utatwienia codziennego przyjmowania tabletki.

W przypadku rozpoczecia lub kontynuacji leczenia objawow pomenopauzalnych nalezy stosowac
najmniejsza skuteczna dawke przez najkrotszy mozliwy czas (patrz rowniez punkt 4.4).

4.3  Przeciwwskazania

Znana nadwrazliwos¢ na substancje czynne lub na ktorakolwiek z substancji pomoeniczych:

Rak piersi w wywiadzie, rozpoznany lub podejrzewany:

Ziosliwe nowotwory estrogenozalezne w wywiadzie lub podejrzewane, np. rak trzonu mac icy;

Niezdiagnozowane krwawienia z drog rodnych;

Nieleczony rozrost blony sluzowej macicy;

Idiopatyczna zylna choroba zakrzepowo-zatorowa w wywiadzie lub obecna [zakrzepica zyl

glebokich, zatorowos¢ plucnal;

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

e Ostra choroba watroby lub choroba watroby w wywiadzie, tak dhugo jak wyniki czynnosciowych
badan watroby nie powrdcily do wartosci prawidlowych:

e Porfiria.

4.4  Specjalne ostrzezenia i §rodki ostroznosci dotyczice stosowania

W leczeniu objawow pomenopauzalnych HTZ nalezy rozpocza¢ wylacznie w przypadku objawow, ktore
w sposob negatywny wplywaja na jakos¢ zycia. Lek Indivina nie moze by¢ stosowany w celu profilaktyki
osteoporozy jako lek picrwszego rzutu. We wszystkich przypadkach nalezy przynajmniej raz do roku
przeprowadzié szezegolowa oceng zagrozen oraz korzyéci stosowanego leczenia, a leczenie HT'Z
kontynuowaé nalezy wylacznie w przypadku, gdy korzysci przewyzszajy ryzyko.

Przed rozpoczgciem lub ponownym wlaczeniem HTZ nalezy przeprowadzi¢ pelny wywiad lekarski,
w tym rodzinny. Badanie fizykalne pacjentki (w tym ocena miednicy mniejszej oraz piersi) nalezy
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przeprowadzi¢ pod katem wywiadu oraz przeciwwskazan i ostrzezen dotyczacych stosowania,

W czasie leczenia zalecanc jest przeprowadzenie badan kontrolnych, kidrych czesto$é i rodzaj
dostosowanc sg do potrzeb danej kobiety. Kobicty nalezy poinformowac by o wszelkich
stwierdzonych zmianach w piersi informowaly lekarza prowadzacego lub piclegniarke (patrz ponizej,
‘Rak piersi’). Badania diagnostyczne, obejmujgce mammografig, nalezy wykonywa¢ zgodnie

2 obecnie obowigzujacymi zasadami prowadzenia badan przesiewowych, modyfikowanymi zaleznie
od klinicznych potrzeb danej pacjentki.

Stany wymagajace nadzoru

W przypadku stwierdzenia lub wywiadu w kierunku ktoregokolwiek z wymicnionych ponizej stanow,
lub tez pogorszenia w czasie cigzy lub podczas wezedniejszego stosowania leczenia hormonalnego,
pacjentke nalezy szezegotowo monitorowaé. Nalezy wzig¢ pod uwage, iz stany te moga nawrocic lub
ulec zaostrzeniu w trakeie leezenia produktem Indivina, w szezegdlnosei zas w ponizszych
przypadkach:
e Migsniaki macicy (wlokniaki macicy) lub endometrioza;
e Wywiad lub czynniki ryzyka zaburzen zakrzepowo-zatorowych (patrz nizej),
o Czynniki ryzyka nowotwordw estrogenozaleznych, np. wystgpowanie w przypadku raka piersi

u krewnych w pierwszym stopniu pokrewiefstwa:

e Nadcisnienie tetnicze;

e Zaburzenia czynnosci watroby (np. gruczolak watroby),

e (Cukrzyca z lub bez zaj¢cia naczyn,

e Kamica zolciowa:

e Migrena lub (silne) bole glowy:

e ‘Toczen rumieniowaty ukladowy;

e Rozrost blony sluzowej trzonu macicy w wywiadzie (patrz nizej),
e Padaczka;

e Astmau;

e Otoskleroza.

Wskazania do nalychmiastowego odstawienia leczenia

Leczenie nalezy odstawi¢ w przypadku stwierdzenia przeciwwskazania oraz w nastgpujacych
przypadkach:

o Zoltaczka lub pogorszenie czynnosci watroby;

e Znaczacy wzrost cisnienia tetniczego krwi:

e Nawrot bolow glowy o charakierze migreny;

e (igza.

Rozrost endometrium

Stosowanice samych estrogenow przez diuzszy okres czasu wigze sig ze zwigkszeniem ryzyka rozrostu
blony $luzowej trzonu macicy oraz pojawienia si¢ raka (patrz punkt 4.8). Dodatkowe stosowanie
progestagenu na okres przynajmniej 12 dni w eyklu (w przypadku produktow cyklicznych lub
sekwencyjnych) lub codziennie (w przypadku produktow ztozonych, takich jak Indivina) u kobiet

z zachowang macicg znaczaco zmniejsza wspomniane ryzyko.

W pierwszych miesigeach leczenia dochodzi¢é moze do nieregularnych krwawien i plamien z drog
rodnych. Jezeli nieregularne krwawienia i plamienia pojawiaja si¢ po pewnym czasie stosowania
leczenia lub utrzymuja sig¢ po odstawieniu leczenia, nalezy zbadaé ich przyczyng, co moze wigzac si¢
7z koniecznosciy wykonania biopsji endometrium w celu wykluczenia zmian o charaklerze
NOWOtWOrowym.

Rak piersi
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W randomizowanym, kontrolowanym placebo badaniu ,,Women’s Health Initiative” (WHI) oraz

w badaniach epidemiologicznych, obejmujacych rowniez badanie Million Women Study™ (MWS)
stwierdzono zwigkszone ryzyko raka piersi wsrdd kobiet przez wiele lat przyjmujacych w ramach
HTZ estrogeny, produkty zlozone estrogenowo-progestagenowe, jak rowniez tibolon (patrz punkt 4.8).

W przypadku kazdej HTZ zwigkszone ryzyko ujawnia si¢ w okresie kilku lat stosowania i roénie wraz
z wydluzeniem czasu stosowania, jednak powraca do wartosci wyjsciowych w okresie kilku
(maksymalnie pigciu) lat od zakonezenia leczenia,

W badaniu MWS, wzgledne ryzyko raka piersi podezas stosowania skoniugowanych estrogendw
koiskich (CEE) lub estradiolu (E2) bylo wyzsze, gdy do leczenia wlaczono progestagen, podawany
sekwencyjnie lub w sposob ciggly, niezaleznie od rodzaju zastosowanego progestagenu. Nie
stwierdzono roznic ryzyka pomiedzy poszezegdlnymi drogami podania lekdw,

W badaniu WHI, stosowanie w ciaglej zlozonej HTZ skoniugowanych estrogendw konskich oraz
octanu medroksyprogesteronu (CEE + MPA) wigzalo sig ze stwierdzeniem nieco rozleglejszych
guzOw rakowych w piersi oraz z czgstszy obecnodceig przerzutéw w okolicznych weztach chlonnych
anizeli w przypadku placebo.

HTZ, w szczegdInosei zas zlozone leczenie estrogenowo-progestagenowe, wigze si¢ ze zwiekszeniem
gestosei obrazow mammograficznych, co moze negatywnie wplywaé na skutecznoéé radiologicznego

wykrywania raka picrsi.

ZylIna choroba zakrzepowo-zatorowa

Stosowanie HTZ wigze si¢ ze zwickszonym wzglednym ryzykiem rozwiniecia zylnej choroby
zakrzepowo-zatorowej (ZChZZ), tj. zakrzepicy 2yt glebokich lub zatorowosci plucnej. W jednym
randomizowanym badaniu Klinicznym oraz w badaniach epidemiologicznych stwierdzono dwu- do
trzykrotnie wyzsze ryzyko dla pacjentek stosujaeych HTZ anizeli dla niestosujacych. W przypadku
pacjentek nie stosujacych HTZ, szacunkowa liczba przypadkéw ZChZZ w okresie S-letnim wyniesie
okoto 3 na 1000 kobiet w wieku 50-59 lat oraz 8 na 1000 kobiet w wieku 60-69 lat. Ocenia sig,

z¢ wirod zdrowych kobiet przyjmujacych HTZ przez 5 lat, liczba dodatkowych przypadkéw ZChZZ
w S-letnim okresie wynosi¢ bedzie od 2 do 6 (najlepszy szacunek = 4) na 1000 kobiet w wieku 50-59
lat oraz. od 5 do 15 (najlepszy szacunek = 9) na 1000 kobiet w wieku 60-69 lat. Prawdopodobienistwo
wystapienia takiego zdarzenia jest wyZzsze w pierwszym roku stosowania HTZ anizeli w latach
nastgpnych.

Ogolnie przyjete czynniki ryzyka ZChZZ obejmuja wywiad osobisty lub rodzinny, cigzka otylosé
(BMI > 30 kg/m’) oraz toczen rumieniowaty ukladowy (SLE). Nie ma zgodnosci w zakresie mozliwej
roli zylakow w genezie ZChZZ.

Pacjentki 7z wywiadem w kierunku ZChZZ lub z¢ znanymi stanami zakrzepowymi wykazujg
zwigkszone ryzyko ZChZZ. 1ITZ moze zwigkszaé to ryzyko. Nalezy uwaznic rozpozna¢ wywiad
osobisty lub istotny wywiad rodzinny w kierunku zaburzen zatorowo-zakrzepowych lub nawykowych
poronien samoistnych w celu wykluezenia predyspozycji do zakrzepicy. Do czasu przeprowadzenia
szezegolowej oceny czynnikow ryzyka zakrzepicy lub wigczenia leczenia przeciwzakrzepowego
nalezy u takich pacjentek uznawac stosowanie HTZ za przeciwwskazane. Pacjentki stosujace juz
leczenic przeciwkrzepliwe wymagaja dokladnej oceny stosunku korzysci do ryzyka w przypadku
zastosowania HTZ.

Ryzyko ZChZZ moze ulega¢ okresowemu wzrostowi w zwiazku z przediuzonym unieruchomieniem,
rozleglymi urazami lub w zwiazku z rozlegltymi zabiegami operacyjnymi. Podobnie jak w przypadku
wszystkich pacjentow po przebytych zabiegach operacyjnych, szezegolng uwage nalezy zwrocié na
postgpowanie profilaktyczne w zakresic pooperacyjnego wystapienia ZChZZ. W przypadku
planowanego przedluzonego unicruchomienia po operacjach, szezegdlnie w obrebie jamy brzusznej
lub ortopedycznych konczyn dolnych, nalezy rozwazyé tymezasowe odstawienie HTZna4 do6
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tygodni przed zabiegiem. l.eczenia nie nalezy ponownie rozpoczynaé az do czasu podjecia przez
pacjentke petnej aktywnosci ruchowe;j.

Jezeli dojdzie do rozwinigeia ZChZZ po rozpoczeciu leczenia, nalezy lek odstawi¢. Pacjentki nalezy
poinstruowac 0 koniecznosci natychmiastowego zgloszenia sig do lekarza prowadzacego w przypadku
pojawienia si¢ objawow moggeych swiadezy¢ o zakrzepicy (np. bolesny obrzek konczyny dolnej,
nagly bol w klatee piersiowej. zaburzenia oddychania).

Choroba wiencowa

W randomizowanych, kontrolowanych badaniach Klinicznych nie stwierdzono korzysci dla ukfadu
sercowo-naczyniowego wynikajgcych z leczenia w sposob ciggly zlozony skoniugowanymi
estrogenami i octanem medroksyprogesteronu (MPA). W dwaoch duzych badaniach klinicznych (WHI
oraz HERS, (j. Heart and Estrogen/progestin Replacement Study) wykazano mozliwy wzrost ryzyka
zachorowalnosci na choroby ukladu sercowo-naczyniowego w pierwszym roku stosowania HTZ, bez
stwierdzenia ogdlnych korzysci. W przypadku innych lekow stosowanych w HTZ, dostgpne sg jedynie
ograniczone dane z randomizowanych badan klinicznych, w ktorych badano wplyw leczenia na
zachorowalno$¢ i umieralnos¢ na choroby uktadu sercowo-naczyniowego, Jest zatem niepewne, czy
obserwacje te mozna odniesc rowniez do innych produktéw stosowanych w HTZ.

Udar

W jednym duzym randomizowanym badaniu klinicznym (badanie WHI) stwierdzono, w charakterze
drugorzedowego wyniku, zwigkszone ryzyko udaru niedokrwiennego u zdrowych kobiet w trakcie
leczenia cigglego zlozonego skoniugowanymi estrogenami i MPA. U kobiet niestosujacych HTZ
szacunkowa liczba przypadkow udaru, ktore wystapia w 5-letnim okresie wynosi okoto 3 na 1000
kobiet w wicku 50-59 lat oraz 11 na 1000 kobiet w wieku 60-69 lat, Szacuje sig, z¢ wsrod kobiet
przyjmujaeych skoniugowane estrogeny i MPA przez 5 lat, liczba dodatkowych przypadkow wynosié
bedzie od 0 do 3 (najlepszy szacunek = 1) na 1000 kobiet stosujgcych HTZ w wicku 50-59 lat oraz
pomigdzy 1 a 9 (najlepszy szacunek = 4) na 1000 kobiet stosujacych HTZ w wieku 60-69 lat. Nic
wiadomo, czy obserwacje te mozna odnies¢ rowniez do innych produktow stosowanych w HTZ.

Rak jajnika

W niektorych badaniach epidemiologicznych dlugotrwate (przynajmniej 5-10 lat) stosowanie lekow
HTZ sktadajacych si¢ wylgeznie z estrogenow u pacjentek po usunigeiu macicy wigzalo si¢

ze zwigkszonym ryzykiem raka jajnika, Nie jest pewne, czy dlugotrwale stosowanie zlozonych
produktow w HTZ wiaze si¢ z odmiennym ryzykiem anizeli stosowanie produktow zawierajacych
wylgeznie estrogeny.

Inne stany chorobowe

Estrogeny mogq powodowaé zatrzymywanie plyndw, nalezy wige uwaznie obserwowaé pacjentki
z zaburzeniami czynnosci serca badz nerek. Pacjentki z kraiicowa niewydolnoscia nerek nalezy
uwaznie obserwowad, gdyz mozna spodziewac sig zwigkszenia stezenia krazacych substancji
czynnych zawartych w preparacie Indivina.

Podezas stosowania HTZ nalezy uwaznie obserwowac kobiety z istniejacy pierwotnie
hipertrojglicerydemia. poniewaz w takich przypadkach, podezas terapii estrogenami. obserwowano
rzadko istotny wzrost stezenia trojglicerydow w surowicy krwi, prowadzacy do zapalenia trzustki.

Estrogeny zwickszaja st¢zenie globuliny wiazacej tyroksyng (TBG), zwigkszajac tym samym
calkowite st¢zenie krazaeych hormonow tarczyey, mierzone za pomocy stezenia jodu zwigzanego

z bialkami (PBI), steZenia T4 (metoda kolumnowa lub radioimmunologiczng) lub stgzenia T3 (metoda
radioimmunologiczna). Zmniejsza si¢ wychwyt T3 na zywicy, odzwierciedlajac podwyzszone stgzenie
TBG. Niezmienione pozostaja stezenia wolnej frakcji T4 i T3. Moze rowniez dochodzi¢ do wzrostu
stezenia innych bialek wigzacych, np. globuliny wiazacej kortykoidy (CBG), globuliny'wiazdéej
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hormony pleiowe (SHBG), prowadzace odpowiednio do zwigkszenia stezenia krazacych
kortykosteroidow oraz steroidéw pleiowych. Niezmicenione pozostajg stezenia wolnych lub
biologicznie czynnych frakeji hormonow. Dochodzi¢ moze rowniez do zwigkszenia st¢zenia innych
biatek osocza (substrat angiotensynogen / renina, alfa- |-antytrypsyna, ceruloplazmina).

Brak jest ostatecznych dowodow na poprawe funkeji poznawezych. Badanie WHI zawiera
nierozstrzygajace dowody dotyczace zwigkszonego ryzyka prawdopodobnego wystapienia otgpienia
u kobiet, ktore rozpoczng ciggle stosowanie ztozonych produktow estrogenowo-progestagenowych
(CEE + MPA) w wieku powyzej 65 lat. Nie wiadomo, czy obserwacje te odnosza si¢ rowniez do
mlodszych kobiet po menopauzie lub do innych produktéw stosowanych w H1T'Z.

Produkt zawiera laktozg i nic powinien by¢ stosowany u pacjentek z rzadko wystgpujacq dziedziczng
nictolerancjy galaktozy, niedoborem laktazy Lappa, lub zespotem zlego wehtaniania glukozy-
galaktozy.

4.5 Interakecje z innymi lekami i inne rodzaje interakeji

Metabolizm estrogenow i progestagenow moze ulec nasileniu wskutek jednoczesnego stosowania
substancji, o ktorych wiadomo, Ze indukujg enzymy metabolizujace leki, szczegdlnie enzymy
cytochromu P-450 takich, jak leki przeciwdrgawkowe (np. fenobarbital, fenytoina, karbamazepina)
oraz leki przeciwinfekeyjne (np. ryfampicyna, ryfabutyna, newirapina, efawirenz).

Bedace silnymi inhibitorami rytonawir i nelfinawir, podczas ich jednoczesnego podawania
z hormonami steroidowymi maja dzialanie przeciwne, indukujace.

Produkty ziolowe zawicrajace ziele dziurawca zwyczajnego (Hypericum perforatum) moga
indukowa¢ metabolizm estrogenéw i progestagenow.

7 klinicznego punktu widzenia, zwigkszony metabolizm estrogenéw i progestagenow moze prowadzi¢
do zmnigjszenia skutecznosei leczenia oraz do zmiany profilu krwawieft macicznych.

4.6  CigZa i laktacja
Ciaza

Stosowanie produktu Indivina jest przeciwwskazane w cigzy. Jezeli dojdzie do zajscia w ciaze
podczas leczenia produktem Indivina, leczenie to nalezy natychmiast odstawi¢. W przypadku
produktu Indivina nie sg dostgpne zadne dane kliniczne w zakresie ekspozycji ciaz na dzialanie
produktu, Badania prowadzone na zwierzgtach wykazaty toksycznosé rozrodeza produktu. Potencjalne
ryzyko dla ludzi nic jest znane.

Wyniki wigkszosci przeprowadzonych do chwili obecnej badan epidemiologicznych dotyczacych
niezamierzonej ekspozycji plodu na dziatanie estrogenow i progestagenow nie wskazujg na dzialanie

feratogenne badz toksyczne dla plodu.

Laktacja
Stosowanic produktu Indivina jest przeciwwskazane w czasie laktacji.

4.7  Wplyw na zdolnos¢ prowadzenia pojazdow mechanicznych i obslugiwania urzydzen
mechanicznych w ruchu

Nie stwierdzono wplywu produktu na zdolnosé prowadzenia pojazdow mechanicznych
i obslugiwania urzadzen mechanicznych w ruchu,
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4.8  Dzialania nicpozgdane

Najczgstszym dziataniem niepozadanym podczas leczenia produktem Indivina w ramach badan
klinicznych byta bolesnosé piersi, wystepujaca u 10,6% pacjentek stosujacych produkt.

W ponizszej tabeli przedstawiono dzialania niepozadane zwigzane 7 leczeniem produktem Indivina.

[ Uklad, narzad Czesto (21/100 do <1/10) | Niezbyt czesto (»1/1000 do | Rzadko (=1/10000 do
L, ) <1/100) < 1/1000)

Zaburzenia Nudnosci, bole brzucha, Niestrawnosc, wymioty,

zoladkowo-jelitowe | wzdgcia | biegunka, zaparcia B

Zaburzenia skory Lysienie, hirsutyzm,
i tkanki podskornej . i wysypka, swedzenie

Zaburzenia ukladu | Bole glowy Zawroty glowy, migrena

nerwowego .

Zaburzenia ukladu | Krwawienia maciczne, Drozdzyca pochwy

rozrodezego i piersi | powigkszenie rozmiarow
migéniakow macicy

Zaburzenia naczyn | Wzrost ciénienia tetniczego | Zylna choroba zakrzepowo-
B o krwi ZALOrowa
Inne Zwigkszenie / Kurcze konezyn dolnych

zmniejszenie masy ciala,
obrzeki. bolesnos¢ piersi,
powigkszenie piersi,
Zmiany nastroju,
obejmujace niepokdj
i nastroje depresyjne,
zaburzenia popgdu
pleiowego

Rak picrsi

Zgodnie z obserwacjami uzyskanymi z wiclu badan epidemiologicznych oraz z jednego
randomizowanego, kontrolowanego placebo badania klinicznego . Women’s Health Initiative™ (WHI),
ogolne ryzyko raka piersi rosnie wraz z wydluzeniem czasu stosowania HTZ wsrod pacjentek obecnie
i od niedawna stosujgcych HTZ.

W przypadku HTZ samymi estrogenami, na podstawie powtornej analizy poczatkowych danych 51
badan epidemiologicznych (w ktorych =80% HTZ to HTZ samymi estrogenami) i badania
epidemiologicznego ,, Women’s Health Initiative™ (WHI) oszacowania wzglednego ryzyka [RR] sa
podobne i wynosza odpowiednio 1,35 (przedziat ufnosei [Confidence Interval — Cl] 95%: 1,21 — 1,49)
i 1.30(95% Cl1 1,21 - 1,40).

Kilka badan epidemiologicznych wykazalo, ze istnieje ogolnie zwigkszone ryzyko wystapienia raka
piersi w przypadku HTZ zlozonej z estrogendw i progestagenow, anizeli w przypadku HTZ z uzyciem
samych estrogenow,

W badaniu MWS stwierdzono, ze stosowanie roznych rodzajow zlozonych produktow estrogenowo-
progestagenowych w HTZ wigzalo si¢ z wyzszym ryzykiem wystapienia raka piersi (wzgledne ryzyko
[RR] = 2,00, przedzial ufnosci [Confidence Interval — C1] 95%: 1,88 ~ 2,12) anizeli w przypadku
stosowania samych estrogenow (RR = 1,30, 95%CT: 1,21 — 1,40) lub tibolonu (RR=1,45; 95%Cl 1,25
— 1,68), w porownaniu z pacjentkami nigdy niestosujacymi HTZ.

W badaniu WHI stwierdzono szacunkowe ryzyko wynoszgee 1,24 (95%C1 1,01 — 1,54) po 5.6 latach
stosowania ztozonej estrogenowo-progestagenowej HTZ (CEE + MPA) u wszystkich pacjentek
stosujgeych leczenie, w stosunku do placebo.

Ryzyko bezwzgledne, obliczone na podstawie wynikow badan MWS oraz WHI, przedstawiono
ponizej: NN
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W badaniu MWS szacuje si¢, na podstawic znangj sredniej czgstosci wystegpowania raka piersi
w krajach rozwinigtych, ze:

e W przypadku kobiet niestosujgcych HTZ, okolo 32 na kazde 1000 kobiet w przedziale wieku
od 50 do 64 lat moze spodziewac si¢ rozpoznania raka piersi.

¢ Na 1000 kobict obecnie lub niedawno stosujacych HTZ, liczba dodatkowych przypadkow
w nastepujycych przedzialach czasowych wyniesie:

W przypadku kobiet stosujacych same estrogeny

. od 0 do 3 (najlepszy szacunck = 1,5) na 5 lat stosowania

. od 3 do 7 (najlepszy szacunek = 5) na 10 lat stosowania

W przypadku kobict stosujgcych ztozong estrogenowo-progestagenowy HTZ
. od 5 do 7 (najlepszy szacunek = 6) na 5 lat stosowania

. od 18 do 20 (najlepszy szacunek = 19) na 10 lat stosowania.

W badaniu WHI szacuje sig, Zze po 5,6 latach obserwacji kobiet w wieku od 50 do 79 lat, nalezaloby
spodziewac si¢ dodatkowych 8 przypadkdw inwazyjnego raka piersi zwigzanego ze stosowaniem
zlozonej estrogenowo-progestagenowej HTZ (CEE + MPA) na kazde 10,000 kobieto-lat.
Wedlug obliczen przeprowadzonych na danych uzyskanych w badaniu, ocenia sig, ze:
e Na 1000 kobiet w grupie placebo,

. w okresie 5 lat rozpoznanych bedzie okoto 16 przypadkow inwazyjnego raka piersi.
e Na 1000 kobiet stosujgcych ztozong HTZ (estrogeny + progestagen [CEE + MPA]), liczba

dodatkowych przypadkow wynosic bedzie
. pomig¢dzy 0 a 9 (najlepszy szacunek = 4) na S lat stosowania.

Wiérod kobiet stosujacych HTZ, liczba dodatkowych przypadkow raka piersi jest w duzej mierze
zblizona do liczby ich wystegpowania wérdd kobiet rozpoczynajacych HTZ, niezaleznie od wicku

w chwili rozpoczecia stosowania (w granicach wickowych 45-65 lat) (patrz punkt 4.4).

Rak trzonu macicy

Wsrad kobiet z zachowang macicq ryzyko rozrostu endometrium oraz raka endometrium rosnie wraz
z wydluzeniem czasu stosowania samych estrogenow. Wedlug danych uzyskanych w badaniach
epidemiologicznych, najlepsze oszacowanie ryzyka wystapienia raka blony Sluzowej macicy jest
nastgpujace: wsrdd kobiet niestosujgeych HTZ u okolo 5 na kazde 1000 kobiet nalezy spodziewac si¢
rozpoznania raka endometrium w przedziale wieku od 50 do 65 lat, Zaleznie od czasu stosowania
leczenia oraz stosowanej dawki estrogenow, obserwowane ryzyko raka endometrium wirod pacjentek
stosujacych same estrogeny jest od dwu- do dwunastokrotnie wyzsze w porownaniu z pacjentkami
niestosujacymi estrogenow. Dodatkowe stosowanie progestagenu z estrogenem znamiennie zmniejsza
wspomniane podwyzszone ryzyko.

Inne dzialania niepozadane obscrwowane w zwigzku ze stosowaniem leczenia estrogenami /
progestagenami:

e Lagodne i zlosliwe nowotwory estrogenozalezne, np. rak endometrium.
Zylna choroba zakrzepowo-zatorowa, np. zakrzepica zyl glgbokich konezyn dolnych, zakrzepica
7yl miednicy mniejszej lub zatorowosé plucna, czgdeiej wystepuje wérdd pacjentek stosujacych
HTZ anizeli wérod pacjentek niestosujacych HTZ. Wigeej informacji znajduje si¢ w punktach 4.3
Przeciwwskazania i 4.4, Szezegolne ostrzezenia i $rodki ostroznosci podezas stosowania.
Zawal migsnia sercowego oraz udar,

e Choroba pgcherzyka zolciowego.

e Choroby skory i tkanki podskornej: ostuda, rumien wielopostaciowy, rumien guzowaty,
plamica naczyniowa.

e Prawdopodobienstwo otgpienia (patrz punkt 4.4).
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4.9 Przedawkowanie

Przedawkowanie estrogenow moze wywolaé nudnosei, bole glowy oraz krwawienie z drog rodnych.
Iiczne doniesienia dotyczace spozycia przez male dzieci duzych dawek doustnych srodkow
antykoncepeyjnych zawierajacych estrogeny nie wskazujg na wystgpowanie cigzkich objawow
przedawkowania. Nie istnieje swoista odtrutka, a w rzadkich przypadkach przedawkowania leczenie
powinno by¢ objawowe. Duze dawki octanu medroksyprogesteronu sa stosowane w leczeniu raka
piersi. Nie powodowaly one cigzkich dziatan niepozadanych.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wihasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Hormony plciowe i modulatory ukladu rozrodezego. Progestageny
i estrogeny, produkty zlozone o statym skladzie, kod ATC GO3FA 12

Aktywna forma walerianianu estradiolu, syntetyczny 17p-estradiol jest chemicznie i biologicznic
identyczny 7z endogennym ludzkim estradiolem. Uzupelnia on zmniejszenie wytwarzania estrogenow
u kobiet po menopauzie i tagodzi objawy menopauzy.,

Estrogeny przeciwdziatajq utracie gestosei kosei w nastepstwie menopauzy lub usunigeia jajnikow.
Octan medroksyprogesteronu jest pochodng naturalnego progesteronu, 17-alfa-hydroksy-6-
metylprogesteronu. Octan medroksyprogesteronu wigze sig ze swoistymi receptorami dla
progestagenow i wplywa na endometrium zmieniajgc jego faz¢ z proliferacyjnej na wydzielnicza.
Estrogeny zwigkszajq ryzyko rozrostu i raka endometrium, Kojarzenie progestagenu z estrogenami
znaczgeo zmniejsza indukowane przez estrogeny ryzyko rozrostu endometrium u kobiet z zachowang
macica.

Informacje dotyczace badania klinicznego

Lagodzenie objawow niedoboru estrogenow oraz uregulowanie wzordw krwawien

Zlagodzenie objawéw pomenopauzalnych uzyskano w pierwszych kilku tygodniach leczenia.
Krwawienia i(lub) plamienia wystgpowaly u 41% kobiet otrzymujacych 1 mg walerianianu estradiolu,
u 51% kobiet otrzymujacych 2 mg walerianianu estradiolu w czasie pierwszych trzech micsigey
leczenia oraz u 9% kobiet otrzymujgeych 1 mg walerianianu estradiolu i u 20% kobiet otrzymujgcych
2 mg walerianianu estradiolu w czasie leczenia trwajacego 10-12 miesigcy.

Calkowity brak krwawien miesigezkowych obserwowano u 91% kobiet otrzymujgeych | mg
walerianianu estradiolu oraz u 80% kobiet otrzymujacych 2 mg walerianianu estradiolu po leczeniu
trwajgeym 10-12 miesiecy.

Przeciwdzialanie osteoporozic

Niedobor estrogendw po menopauzic wiaze si¢ ze zwigkszonym metabolizmem kosci oraz

ze spadkiem masy kostnej. Dziatanie estrogenow na gestos¢ mineralng kosci (BMD) zalezne jest od
stosowanej dawki. Ochrona wydaje si¢ by¢ skuteczna tak diugo, jak diugo prowadzone jest leczenie.
Po odstawieniu 11TZ utrata masy kostnej wydaje si¢ postgpowac w tempie zblizonym do
obserwowanego u kobiet nieleczonych.

Dane z badania WHI oraz z powtornie przeanalizowanych badan klinicznych wskazuja. iz biezgce
stosowanie HTZ, czy to skladajacej si¢ wylqcznie 7 estrogendw czy tez z dodatkiem progestagenow —
podawanej w wigkszosci zdrowym kobictom — zmniejsza ryzyko zlaman szyjki kosci udowej, kregow
oraz innych zlaman o charakterze osteroporotycznym. HTZ moze rowniez przeciwdziala¢ ztamaniom
u kobiet z utratg masy kostnej oraz u kobiet z rozwinigta osteoporoza, jednak dowody na takie
dzialanie nie sq liczne.

Po 4 latach leczenia ztozonymi produktami Indivina zawierajacymi dawke | mg, wzrost gestosci
mineralnej kosci (BMD) w ledZzwiowym odeinku kregostupa wynosil 6.2 + 0,5% (Srednia + blad
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standardowy). Procent kobiet, u ktérych nastapit wzrost BMD w ledzwiowym odcinku kregostupa
wyniost 86.6 %.

Zlozone produkty Indivina zawierajace dawke 1 mg wplywaly réwniez na BMD biodra. Wzrost
w obrebie szyjki kosci udowej po 4 latach wyniost 2,9 + 0,4%. Procent kobiet, u ktérych nastapil
wzrost BMD w obrgbie biodra wyniost 80,4 %.

Po 4 latach leczenia zlozonymi produktami Indivina zawierajacymi dawke 2 mg, BMD
w ledzwiowym odeinku krggostupa wynosil 7,4 + 0,4%. Procent kobiet, u ktorych nastapil wzrost
BMD w ledzwiowym odcinku kregostupa wyniost 95,8 %.

Ztozone produkty Indivina zawierajace dawke 2 mg wplywaty rowniez na BMD biodra. Wzrost
w obrebie szyjki kogci udowej po 4 latach wyniost 2,9 + 0,4%. Procent kobiet, u ktorych nastapit
wzrost BMD w obrgbie biodra wynidst 72,3 %.

5.2  Wilasciwosci farmakokinetyczne

Po doustnym podaniu, walcrianian estradiolu wehtania sig z przewodu pokarmowego i ulega hydrolizie
do estradiolu wskutek dzialania esteraz. U kobiet po menopauzie, w przedziale wieku 50-65 lat,
maksymalne stezenie (C.,) estradiolu w surowicy uzyskuje si¢ w czasie 4 do 6 godzin po podaniu
roznych dawek, 1 mg lub 2 mg walerianianu estradiolu. Po podaniu dawki I mg, Ca wynosito okolo 166
pmol/l, minimalne stgzenic (Cyy) wynosito 101 pmol/l, a Srednie stezenie (Cyednie) Okoto 123 pmol/l. Przy
dawce 2 mg, C,, wynosilo 308 pmol/l, C,i, — 171 pmol/l, a Cyregnic 228 pmol/l. Zblizone st¢zenia
estradiolu obserwowano u kobiet w wieku powyzej 65 lat.

Krazacy estradiol jest zwiazany z biatkami osocza, glownie z globuling wiazaca hormony pleiowe
(SHBG) oraz z albuminami. Estradiol ulega znacznej biotransformacji. Metabolity wydalane sq gldwnie
2 moezem, w postaci glukuronidow i siarczanow z niewielka frakcja estradiolu niezmienionego. Poza
wydalaniem z moczem, metabolity estrogenow podlegaja krazeniu jelitowo-watrobowemu. Jedynie
niewielka czgs¢ przyjetej dawki wydalana jest z katem.

Ze wzgledu na staba rozpuszezalnosé octanu medroksyprogesteronu, jego wehfanianie po doustnym
podaniu jest niewielkie i podlega znaczacym wahaniom osobniczym. Octan medroksyprogesteronu
wiadciwie nie ulega metabolizmowi pierwszego przejscia. Po wielokrotnym podaniu dawek 2,5 oraz 5 mg
octanu medroksyprogesteronu kobietom w wieku 50-65 lat, maksymalne steZenie w surowicy wystepuje
w czasie ponizej 2 godzin, Po podaniu dawki 2.5 mg, C,e Wynosito okoto 0,37 ng/ml, C,;, okolo 0,05
ng/ml a Cyane 0kolo 0,11 ng/ml. Po podaniu dawki 5 mg, Cy, wynosito okolo 0,64 ng/ml, C,, okolo
0,12 ng/ml a Cyeunic 0kolo 0.21 ng/ml. Zblizone stgzenia octanu medroksyprogesteronu obserwowano

u kobiet w wieku powyzej 65 lat.

Ponad 90% octanu medroksyprogesteronu wiaze sig z biatkami osocza, glownie z albuminami. Okres
pottrwania doustnie podanego octanu medroksyprogesteronu wynosi okoto 24 godzin. Octan
medroksyprogesteronu podlega znaczacemu metabolizmowi w watrobie poprzez hydroksylacje

i koniugacje. a metabolity usuwane sq wraz z moczem i zolcia. Metabolizm ten nie jest dobrze
udokumentowany. nie jest rowniez znana aktywnosé farmakologiczna jego metabolitow.

5.3  Przedkliniczne dane dotyczace bezpieczenstwa

W badaniach na zwierzetach 7 zastosowaniem estradiolu oraz octanu medroksyprogesteronu
wykazano spodziewane dzialanie estrogenowe i progestagenowe. W badaniach nad toksycznoscia dla
ukladu rozrodezego oba zwiazki powodowaly dziatania niepozadane. Glownie estradiol wykazywal
dziatania embriotoksyczne i wywolywal feminizacje plodow meskich. Medroksyprogesteron
wykazywal dzialania embriotoksyczne i wywolywal efekt antyandrogeniczny u plodow meskich

i maskulinizacje u plodéw zenskich. Nie jest znany zwiazek powyzszych danych z ekspozycja ludzi na
dziatanie produktu (patrz punkt 4.6). Odnosnie innych dzialan przedklinicznych, dziatanic toksyczne

walerianianu estradiolu i octanu medroksyprogesteronu jest dobrze poznane i nie objawia sig zadnymi
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szezegdlnymi zagrozeniami dla zdrowia ludzi, poza wymienionymi w innych punktach
Charakterystyki Produktu Leczniczego i glownie odnoszacymi si¢ do HTZ.

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1  Wykaz substancji pomocniczych

Laktoza jednowodna, skrobia kukurydziana, zelatyna, magnezu stearynian,
6.2  NiezgodnoS$ci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3  OKkres waznosci

3 lata.

6.4 Specjalne srodki ostrozno$ci przy przechowywaniu
Przechowywac¢ w temperaturze ponizej 30°C.

6.5 Rodzaj i zawartos¢ opakowania

28 tabletek w blistrze z folii PVC/PVDC/AL
Opakowanie zawiera 1 lub 3 blistry w tekturowym pudetku.

6.0  Instrukcja dotyczaca przygotowania leku do stosowania i usuwania jego pozostalosci
Brak szczegdlnych wymogow.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA DOPUSZCZENIE
DO OBROTU

Orion Corporation
Orionintie 1
I'1-02200 Espoo
Finlandia

8. NUMER(-Y) POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
Indivina, | mg+2,5 mg: 10709
Indivina, | mg+5 mg: 10710
Indivina, 2 mg+5Smg: 10711

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

30.04.2004

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

2008 -12- 19
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