CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA WLASNA PRODUKTU LECZNICZEGO

OESCLIM 25, 25 mikrogramow/24 godziny, system transdermalny
OESCLIM 37,5, 37,5 mikrograma/24 godziny, system transdermalny
OESCLIM 50, 50 mikrograméw/24 godziny, system transdermalny
OESCLIM 75, 75 mikrogramow/24 godziny, system transdermalny

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY SUBSTANCJI CZYNNEJ

OESCLIM 25
System transdermalny zawierajacy w jednym plastrze 5 mg Estradiolum hemihydricum (estradiolu
pétwodnego), uwalniajacy 25 g estradiolu na 24 godziny.

OESCLIM 37,5
System transdermalny zawierajacy w jednym plastrze 7,5 mg Estradiolum hemihydricum (estradiolu
pétwodnego), uwalniajacy 37,5 pg estradiolu na 24 godziny.

OESCLIM 50
System transdermalny zawierajacy w jednym plastrze 10 mg Estradiolum hemihydricum (estradiolu
pétwodnego), uwalniajacy 50 pg estradiolu na 24 godziny.

OESCLIM 75
System transdermalny zawierajacy w jednym plastrze 15 mg Estradiolum hemihydricum (estradiolu
pétwodnego), uwalniajacy 75 pg estradiolu na 24 godziny.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
System transdermalny (przezskorny system terapeutyczny).

OESCLIM jest systemen transdermalnym do przezskérnego podawania estradiolu. Sklada si¢
z matrycy zawierajacej 17B-estradiol, umieszczonej na poditozu z bezowej pianki. Warstwa przylepna
jest zabezpieczona przezroczysta folia ochronna.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1. Wskazania do stosowania

Uzupelnianie niedoboru estrogendw, leczenie objawow ich obnizonego st¢zenia zwiazanych
z menopauza naturalng lub sztuczna, takich jak: zaburzenia naczynioruchowe (uderzenia goraca,
pocenie nocne), zmiany atroficzne drég moczowo-plciowych (zanik $luzéwki dréog moczowo-

plciowych).
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4.2. Dawkowanie i sposob podawania

Dawkowanie

Dawkowanie ustala si¢ zaleznie od stanu pacjentki; OESCLIM nalezy stosowa¢ wedhlug zalecen
lekarza. System transdermalny OESCLIM stosuje si¢ zwykle dwa razy w tygodniu, tzn. zmienia si¢
plaster co 3 do 4 dni.

Leczenie zazwyczaj rozpoczyna si¢ od dawki OESCLIM 25, ale wybor dawki estradiolu inicjujacej
leczenie zalezy od cigzkosci objawow u pacjentki.

Zaleznie od odpowiedzi klinicznej na leczenie, dawka powinna by¢ dobrana do indywidualnych
potrzeb pacjentki: jesli pacjentka skarzy si¢ na napigcie sutkow lub drazliwos¢, dawka
prawdopodobnie powinna by¢ zmniejszona. Jesli wybrana dawka nie powoduje zniesienia objawow
niedoboru estrogenow, powinna by¢ zwigkszona.

U kobiet z zachowana macica, nalezy na ostatnie 12 dni cyklu wlaczy¢ progesteron, aby zapobiec
rozwojowi estrogenozaleznej hiperplazji endometrium.

OESCLIM mozna stosowa¢ wedlug nastepujacych schematéw leczenia:

z przerwami (cyklicznie) - stosowanie przez 24-28 dni, po ktorych nastgpuje okres od dwodch
do siedmiu dni bez zadnego leczenia. W okresie tym moze wystapi¢ krwawienie z odstawienia leku;

W sposob ciagly - bez przerw w przebiegu leczenia.

Leczenie metoda ciagla, nie cykliczna, moze by¢ wskazane w razie pojawiania si¢ w okresie bez
stosowania leku nasilonych objawow niedoboru estrogenow.

Leczenie sekwencyjne z progestagenem nalezy stosowac u kobiet z zachowana macica,

wedlug nastepujacych schematow:

OESCLIM stosowany z przerwami - progestagen podaje si¢ co najmniej w ciagu 12 ostatnich dni
stosowania estradiolu, zachowujac okres przerwy w podawaniu hormonow,

OESCLIM stosowany w sposob ciagly - zalecane jest przyjmowanie progestagenu w ciagu

co najmniej 12 dni kazdego miesiaca.

W obu przypadkach moga wystapi¢ krwawienia po zaprzestaniu podawania progestagenu.

Nie jest zalecane dodawanie progestagenu pacjentkom po histerektomii, chyba ze wczesniej
zdiagnozowno endometriozg.

Przy rozpoczynaniu i kontynuacji leczenia objawéw pomenopauzalnych zalecana jest najmniejsza
dawka 1 najkrétsze leczenie ( patrz punkt 4.4).

Sposéb podawania

OESCLIM jest systemem transdermalnym do przezskérnego podawania estradiolu. Sktada sig
z matrycy zawierajacej 17B-estradiol, umieszczonej na podtozu z bezowej pianki. Warstwa przylepna
jest zabezpieczona przezroczysta folia ochronna.

Po oddzieleniu folii ochronnej nalezy natychmiast przyklei¢ OESCLIM na skére posladka, tutowia,
gornej czesci ramienia lub uda, w miejscu gdzie nie ma wigkszych faldéw 1 ktdre nie jest narazone na
tarcie przez odziez.

Skéra powinna by¢ sucha, nie powinna by¢ podrazniona lub nattuszczona produktami kosmetycznymi.
Nie nalezy przylepia¢ plastra OESCLIM na piersiach. Nie zaleca si¢ dwukrotnego stosowania na
to samo miejsce.

Mozliwe jest branie natrysku lub kapieli mimo naklejenia plastra.

W razie przedwczesnego odklejenia sig plastra (co zdarza si¢ sporadycznie w przypadku nadmiernej
potliwosci lub nadmiernego tarcia przez odziez) nalezy sprobowa¢ nalozy¢ go ponownie na sucha
skorg. Jezeli jest to niemozliwe, nalezy uzy¢ nowego plastra i usuna¢ go we wcezesniej przewidzianym
terminie. Nastepnie nalezy powroci¢ do rytmu zmian plastra zgodnego z poczatkowym schematem
leczenia.
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4.3. Przeciwwskazania

- nadwrazliwo$¢ na ktorykolwiek sktadnik preparatu;

- rozpoznany lub przebyty rak sutka, czy tez jego podejrzenie;

- rozpoznane lub podejrzewane zto§liwe nowotwory estrogenozalezne (np. rak endometrium);

- krwotoki z drog rodnych o nieustalonym pochodzeniu;

- nieleczony rozrost endometrium;

- przebyta idiopatyczna lub istniejaca obecnie choroba zakrzepowo-zatorowa zyt (zakrzepica zyt
glebokich, zator ptucny);

- przebyta lub czynna choroba zakrzepowo-zatorowa tetnic (choroba wiencowa, zawal mig$nia
sercowego);

- ostra lub przebyta choroba watroby, do czasu normalizacji wskaznikéw czynnos$ci watroby;

- porfiria.

4.4. Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Hormonalna terapia zastepcza (HTZ) moze by¢ wdrozona do leczenia objawow zwiazanych
z menopauzg tylko wtedy, gdy wplywaja one niekorzystnie na jako$¢ zycia. Przynajmniej raz
na rok nalezy dokladnie oceni¢ ryzyko i korzysci leczenia. Leczenie powinno by¢ kontynuowane
dopoki korzysci przewazaja nad ryzykiem.

Badania lekarskie, kontrola leczenia

Przed rozpoczeciem HTZ powinien by¢ przeprowadzony doktadny wywiad dotyczacy pacjentki oraz
jej rodzinny. Nalezy wykona¢ badanie przedmiotowe (w tym badanie szyjki macicy i sutka) w celu
wykluczenia przeciwwskazan i stanow wymagajacych zachowania szczeg6lnej ostroznosci. W czasie
leczenia zalecana jest okresowa kontrola, ktorej czesto$¢ 1 rodzaj powinny by¢ dostosowane do potrzeb
pacjentki. Pacjentke nalezy poinformowac, jakiego typu zmiany w sutku powinny by¢ zglaszane
do lekarza (patrz punkt ,,Rak sutka” ponizej). Badania kontrolne, w tym mammografia, powinny by¢
przeprowadzane zgodnie z aktualnie obowigzujacymi zasadami dotyczacymi badan przesiewowych,
z uwzglednieniem klinicznego stanu pacjentki.

Stany wymagajace szczegélnego nadzoru

Jezeli ktore$ z wymienionych ponizej schorzen miato miejsce w przesztosci i1 (lub) uleglo zaostrzeniu
w czasie ciazy lub uprzedniego leczenia hormonalnego, pacjentka powinna by¢ pod $cista kontrola.
Nalezy wzia¢ pod uwagg, ze schorzenia te moga pojawi¢ si¢ lub zaostrzy¢ w czasie leczenia
produktem OESCLIM. W szczeg6Inos$ci nalezy zwrdci¢ uwage na:

- mig$niaki gladkie (wtokniakomig$niaki macicy) lub endometriozg;

- przebyta chorobg zakrzepowo-zatorowa lub ryzyko jej wystapienia (patrz ponizej);

- ryzyko estrogenozaleznych nowotworow; np. rak sutka u krewnych pierwszej linii;

- nadci$nienie t¢tnicze;

- choroby watroby (np. gruczolak watroby);

- cukrzycg z lub bez powiklan naczyniowych;

- kamice zblciowa;

- migreng lub (silne) bole glowy;

- toczeh rumieniowaty uktadowy (Systemic lupus erythematosus);

- przebyty rozrost endometrium (patrz nizej);

- padaczke;

- astme;

- otoskleroze.

Stany wymagajace niezwlocznego przerwania leczenia:

Leczenie powinno zosta¢ przerwane w przypadku stwierdzenia przeciwwskazan, jak réwniez
W ponizszych sytuacjach:

- zolaczka albo pogorszenie czynno$ci watroby;
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- znaczacy wzrost ci$nienia t¢tniczego;

- pojawienie si¢ migrenowego bolu glowy;

- claza.

Rozrost endometrium

Ryzyko rozrostu i1 wystapienia nowotworu endometrium wzrasta, gdy estrogeny sa stosowane
w monoterapii przez dhugi okres (patrz punkt 4.8). Dodanie progestagenu przez minimum 12 dni cyklu
u pacjentek z zachowana macica obniza to ryzyko.

Dla plastrow w dawce > 50 pg/dzien wptyw dodatku progesteronu na endometrium nie byt badany.
Krwawienia przypominajace menstruacj¢ i plamienie moga wystapi¢c w okresie przerwy w leczeniu.
Krwawienia te sa normalnym zjawiskiem 1 nie sa obfite. Jezeli pojawiaja si¢ obfite i nieregularne
krwawienia, nalezy wykona¢ biopsj¢ endometrium, aby wykluczy¢ nowotwor endometrium.
Niezrownowazona stymulacja estrogenowa moze prowadzi¢ do przedztosliwej lub ztosliwej
transformacji w istniejacych ogniskach endometriozy. Dlatego powinno rozwazy¢ sig¢ dodanie
progestagenu do estrogenowej terapii zastgpczej u kobiet, ktore przeszly histerektomie z powodu
endometriozy, jesli wiadomo, ze wystgpuja u nich ogniska endometriozy.

Rak sutka

Randomizowane, kontrolowane przy pomocy placebo badanie Womens Health Initiative study (WHI)
1 badanie epidemiologiczne Million Women Study (MWS) wskazuja na wzrost ryzyka wystapienia
raka sutka u kobiet leczonych estrogenami, estrogenami i progesteronem lub tybolonem w trakcie
wieloletniej] HTZ (patrz punkt 4.8). Wzrost ryzyka jest widoczny w ciagu pierwszych lat leczenia
prowadzonego wedtug kazdego ze schematow i dodatkowo ulega zwigkszeniu wraz z czasem trwania.
Wskazniki ryzyka powracaja do wartosci wyjsciowych po kilku (najczeséciej pigciu) latach
od zakonczenia leczenia.

Badanie MWS wykazato, ze wzgledne ryzyko rozwoju raka u kobiet stosujacych skoniugowane
estrogeny konskie (CEE) lub estradiol (E2) wzrastato po dodaniu progestagenu, niezaleznie od jego
rodzaju, w terapii sekwencyjnej lub ciaglej. Badanie nie udowodnito wptywu drogi podania leku
na poziom ryzyka.

Badanie WHI wykazalo, ze terapia laczona skoniugowanymi estrogenami konskimi i octanem
medroksyprogesteronu (CEE + MPA) prowadzita, w poréwnaniu z placebo, do rozwoju guzéw o nieco
wigkszych wymiarach, dajacych czgsciej przerzuty do okolicznych weztow chtonnych.

HTZ, szczeg6lnie obejmujaca skojarzone stosowanie estrogendow 1 progestagenow, prowadzi do
wzrostu gestosci obrazOw mammograficznych, co moze utrudni¢ wykrywanie raka sutka metoda
radiologiczna.

Choroba zakrzepowo-zatorowa zy}l

W trakcie HTZ dochodzi do zwigkszenia wzglednego ryzyka choroby zakrzepowo-zatorowej zyt
(VTE), tzn. pojawienia si¢ zakrzepicy zyt glebokich lub zatorowosci ptucnej. Jak wynika
z randomizowanego, kontrolowanego badania oraz z obserwacji epidemiologicznych, u kobiet
stosujacych HTZ dochodzi do dwu- trzykrotnego wzrostu takiego ryzyka w porownaniu z kobietami
nieprzyjmujacymi hormonoéw. Szacuje sig, ze wsrdd nieleczonych, w ciagu 5 lat liczba przypadkow
VTE wynosi 3 na 1000 kobiet migdzy 50. 1 59. rokiem zycia oraz 8 na 1000 kobiet w wieku od 60 do
69 lat. Uwaza sig, ze w grupie 1000 zdrowych kobiet stosujacych HTZ przez okres 5 lat wystapi
dodatkowo od 2 do 6 (najlepsze oszacowanie = 4) przypadkow VTE w grupie wiekowej 50-59 lat
oraz od 5 do 15 (najlepsze oszacowanie = 9) przypadkdéw u kobiet migdzy 60 i 69 rokiem zycia.
Prawdopodobienstwo wystapienia epizodu jest najwigksze w czasie pierwszych 5 lat leczenia.

Uznane czynniki ryzyka VTE obejmuja przebyty epizod w przesztosci lub dodatnie wywiady rodzinne,
duzg otylosé (wskaznik masy ciala > 30 kg/m?) i toczef rumieniowaty uktadowy (SLE). Znaczenie
zmian zylakowych zyt nie jest jednoznacznie ustalone.

U pacjentek z przebytym epizodem zakrzepowo-zatorowym lub z istniejaca sktonnoscia do zakrzepow
ryzyko wystapienia VTE jest zwigkszone. HTZ przyczynia si¢ do dodatkowego wzrostu tego ryzyka

4/11



wtej grupie kobiet. Zwigkszona predyspozycje do epizodéw zakrzepowo-zatorowych moga
sugerowa¢ wywiady wskazujace na indywidualng lub rodzinna sktonno$¢ do ich wystgpowania oraz na
nawracajace samoistne poronienia. Nalezy uzna¢, ze do czasu doktadnej oceny uktadu krzepnigcia lub
rozpoczgeia leczenia przeciwzakrzepowego HTZ w tej grupie pacjentek jest przeciwwskazana.
U kobiet, u ktoérych prowadzone jest leczenie przeciwzakrzepowe, analiza korzys$ci i1 zagrozen
zwiazanych z HTZ powinna by¢ dokonana szczeg6lnie doktadnie.

Ryzyko wystapienia VTE moze okresowo ulega¢ zwigkszeniu z powodu przedluzajacego si¢
unieruchomienia, duzego urazu lub operacji chirurgicznej. Jak u wszystkich pacjentdw po operacji,
rowniez w tych przypadkach nalezy zwroci¢ szczegdlna uwage na srodki profilaktyczne, mogace
zapobiec rozwojowi VTE. Przewidywane unieruchomienie, np. w zwiazku z okresem pooperacyjnym,
zwlaszcza po zabiegach dotyczacych jamy brzusznej lub ortopedycznych w zakresie konczyn dolnych,
wymaga rozwazenia mozliwosci czasowego wstrzymania HTZ na cztery do sze$ciu tygodni wcze$nie;.
Leczenie nalezy wznowi¢ po powrocie pacjentki do petnej aktywnos$ci ruchowe;.

Woystapienie choroby zakrzepowo-zatorowej w czasie stosowania HTZ wymaga przerwania leczenia.
Pacjentka powinna by¢ powiadomiona o konieczno$ci skontaktowania si¢ z lekarzem prowadzacym
natychmiast, gdy pojawia si¢ objawy mogace wskazywa¢ na mozliwos¢ choroby zakrzepowo-
zatorowej (np. bolesny obrzek konczyny, nagly bol w klatce piersiowej, dusznosé).

Choroba wiencowa

Randomizowane, kontrolowane badania nie potwierdzily korzystnego wptywu ciaglej terapii taczonej
z zastosowaniem estrogenow skoniugowanych i MPA na uklad krazenia. Dwie duze obserwacje
kliniczne (WHI i HRES, tj. Heart and Estrogen/progestin Replacement Sudy) wskazuja na mozliwosé
zwigkszonej $miertelnosci z powodu chordb uktadu krazenia w okresie pierwszego roku leczenia
i brak korzysci w latach kolejnych. Istnieje niewiele prac dotyczacych wptywu innych preparatow
stosowanych w ramach HTZ na chorobowos¢ 1 §miertelno$¢ z powodu choréob uktadu krazenia. Nie
jest wigc wiadomo, czy wyniki badan WHI i HERS moga odnosi¢ si¢ do innych lekéw uzywanych
w ramach HTZ.

Udar

Duze, randomizowane badanie kliniczne (WHI) wykazato - w ramach oceny celow drugorzedowych -
zwigkszenie ryzyka niedokrwiennego udaru moézgu u zdrowych kobiet stosujacych estrogeny
skoniugowane i MPA w laczonej terapii ciagle;j.

Oblicza sig, ze w grupie kobiet niestosujacych HTZ liczba udarow mézgu w okresie pigcioletniej
obserwacji wynosi 3 na 1000 kobiet migdzy 50. 1 59. rokiem zycia oraz 11 na 1000 kobiet w przedziale
wieckowym od 60 do 69 lat. Uwaza sig, ze w grupie 1000 zdrowych kobiet otrzymujacych
skoniugowane estrogeny i MPA przez okres 5 lat wystapi dodatkowo od 0 do 3 (najlepsze
oszacowanie = 1) przypadkéw udaru mézgu w grupie wiekowej 50-59 lat oraz od 1 do 9 (najlepsze
oszacowanie = 4) incydentow u kobiet miedzy 60. 1 69. rokiem zycia. Nie jest wiadomo, czy inne
preparaty stosowane w ramach HTZ réwniez powoduja wzrost ryzyka udaru mozgu.

Rak jajnika

Jak wynika z kilku badan epidemiologicznych, dlugotrwale (co najmniej 5 -10 lat) leczenie kobiet
po usunigciu macicy samymi estrogenami, obecnymi w preparatach przeznaczonych do HTZ,
prowadzi do zwigkszenia ryzyka rozwoju raka jajnika. Nie wiadomo, czy ryzyko jest inne, jesli stosuje
si¢ leczenie faczone.

Inne przypadki

Z uwagi na retencj¢ ptynow powodowana przez estrogeny, pacjentki z zaburzeniami czynnosci serca
lub nerek wymagaja szczegdlnego nadzoru. Scistej obserwacji wymagaja kobiety z kraficowa
niewydolnos$cia nerek, gdyz wiadomo, iz wowczas stgzenie aktywnych sktadnikow preparatu we krwi
krazacej ulega podwyzszeniu.

Kobiety z rozpoznana wczesniej hipertriglicerydemia, u ktorych prowadzona jest estrogenowa lub
hormonalna terapia zast¢pcza, wymagaja szczeg6lnego nadzoru. Istnieja pojedyncze doniesienia
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wskazujace na mozliwos¢ wystapienia zapalenia trzustki w nast¢pstwie znacznego wzrostu st¢zenia
triglicerydow pod wplywem leczenia.

Estrogeny powoduja zwigkszenie st¢zenia globuliny wiazacej hormony tarczycy (TBG). Prowadzi to
do wzrostu catkowitego stezenia hormonow tarczycy we krwi, co mozna stwierdzi¢, oceniajac st¢zenie
jodu zwiazanego z biatkiem (PBI), T4 (metoda kolumnowa albo radioimmunologiczna) lub T3
(metoda radioimmunologiczna). Odzwierciedleniem podwyzszonego st¢zenia TBG jest zmniejszenie
wychwytu T3 przez zywice. St¢zenia wolnej T4 1 wolnej T3 nie ulegaja zmianom. Wzrasta¢ moga
stezenia innych biatek wiazacych obecnych we krwi, np. globuliny wiazacej glikokortykosteroidy
(CBG), globuliny wiazacej hormony piciowe (SHBG), co bedzie prowadzito do podwyzszenia
stgzenia we krwi odpowiednio: glikokortykosteroidow 1 plciowych hormonéw sterydowych. St¢zenia
hormonéw wolnych Iub aktywnych biologicznie nie ulegaja zmianie. Podwyzszone moga by¢ st¢zenia
innych biatek obecnych we krwi (substratu angiotensyny/reniny, alfa-1-antytrypsyny, ceruloplazminy).
Nie uzyskano jednoznacznych dowodow na poprawe funkcji poznawczych pod wplywem HTZ.
Wyniki badania WHI wydaja si¢ wskazywaé¢ na mozliwos$¢ przyspieszonego postgpu otgpienia
u kobiet rozpoczynajacych stosowanie CEE i MPA po 65. roku zycia. Nie wiadomo, na ile
te obserwacje odnosza si¢ do kobiet zaczynajacych leczenie wczesniej i stosujacych inne preparaty
w ramach HTZ.

4.5 Interakcje z innymi lekami i inne rodzaje interakcji

Metabolizm estrogenéw moze ulec przyspieszeniu w warunkach jednoczesnego stosowania $rodkow
zwigkszajacych aktywno$¢ enzymédw bioracych udzial w metabolizowaniu lekéw, w szczegolnoSci
enzymoéw cytochromu P450. Do $rodkow tych naleza leki przeciwdrgawkowe (np. fenobarbital,
fenytoina, karbamazepina) i przeciwzakazne (np. ryfampicyna, ryfabutyna, newirapina, efawirenz).

Do silnych inhibitorow naleza rytonawir i nelfinawir. Leki te ujawniaja swoje wiasnosci w trakcie
réwnoczesnego stosowania z hormonami steroidowymi.

Preparaty zawierajace dziurawiec (Hypericum perforatum) moga nasila¢ metabolizm estrogenow
1 progestagenow.

Efektem klinicznym zwigkszonego metabolizmu estrogenow i progestagenow moze by¢ ich mniejsze
dziatanie i zmiana rytmu krwawien z drog rodnych.

4.6. Cigza lub laktacja

Ciaza

OESCLIM nie jest zalecany w czasie ciazy. Jesli pacjentka zajdzie w ciaze w czasie leczenia, nalezy
natychmiast odstawi¢ OESCLIM.

Wyniki wigkszosci dotychczasowych badan epidemiologicznych dotyczacych przypadkowego
narazenia ptodu na estrogeny nie wskazuja na dzialanie teratogenne ani toksyczne dla ptodu.

Laktacja
OESCLIM nie jest wskazany w czasie karmienia piersia.

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow mechanicznych i obslugiwania urzadzen
mechanicznych w ruchu
OESCLIM nie wplywa na zdolno$¢ prowadzenia pojazdéw i obshugi maszyn.

4.8. Dzialania niepozadane
W badaniach klinicznych i1 farmakologicznych wystapily nastgpujace dziatania niepozadane (DZN)
u 210% pacjentek leczonych preparatem OESCLIM:
- reakcje nadwrazliwo$ci w miejscu naklejenia plastra z czgstoscia 32%, z czego tylko
u 4% pacjentek uznano je za silne, u 19% za umiarkowane i u 77% za.lagodne.
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- objawy hiperestrogenizmu, w tym: bol piersi z czgstoscia 22% (tagodny u 45%, umiarkowany
u 50% 1 cigzki u 5% pacjentek)

- krwotoki z macicy z czgstoscia 24,6%.

Tabela ponizej zawiera zestawienie wszystkich dziatan niepozadanych zaobserwowanych w badaniach

klinicznych produktu OESCLIM.

Uktady i narzady | Czgsto Niezbyt czgsto Rzadko
1%<DZN<10% 0,1%<DZN<1% 0,01%<DZN<0,1%
Zaburzenia Bole brzucha, obrzgk Bole plecow, Dreszcze, objawy grypowe,
ogolne i stany w | brzucha, bol glowy ostabienie, reakcje bdl, brak dziatania leku
miejscu podania alergiczne, bole
miednicy
Zaburzenia Zylaki , rozszerzenie Migrena, nadci$nienie | Kotatanie serca, zapalenie zyt
naczyn naczyn
Zaburzenia serca
Zaburzenia Nudnosci Wzdgcia, biegunka Wymioty, zaparcia,
zotadka 1 jelit wzrost apetytu,
Zaburzenia bole drog zétciowych,
watroby 1 drog zaburzenia czynnosci watroby,
z6kciowych zaburzenia odbytnicy,
niezyt zoladka
Zaburzenia krwi Niedokrwistos¢ Eozynofilia
1 uktadu
chtonnego
Zaburzenia Obrzgki, przyrost masy Hiperlipidemia,
metabolizmu ciata hipercholesterolemia
1 odzywiania
Zaburzenia Bole stawdw, bole miesni,
mig$niowo- zapalenie §ciggien
szkieletowe
1 tkanki tacznej
Zaburzenia Chwiejnos¢ Niepokoj, wrogos¢,
uktadu emocjonalna, nadpobudliwos$¢, zaburzenia
nerwowego nerwowos$¢, depresja, | snu, zawroty gtowy,
Zaburzenia sennos$¢, bezsennos¢, | zmniejszenie libido
psychiczne niedowtad
Zaburzenia Zapalenie gardta, krtani i zatok
oddechowe,
klatki piersiowej
1 $rodpiersia
Zaburzenia Pokrzywka Wysypka, tradzik, obrzgk
skory 1 tkanki naczynioruchowy, grzybicze
podskornej zapalenie skory, przebarwienie
skory lub $luzowek
Zaburzenia oka Zaburzenia widzenia,
zapalenie powiek
Zaburzenia Rozrost endometrium, Zapalenie pochwy, Zaburzenia endometrium,
uktadu uptawy, obrzek sutkow, zapalenie jajnikow, laktacja, ropien sutka,
rozrodczego i bolesne miesiaczkowanie, | grzybica pochwy, zaburzenia miesiaczkowania,
piersi powigkszenie migsniakéw | nowotwor sutka, powigkszenie macicy,
macicy nowotwor szyjki zaburzenia pochwy i sromu,
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macicy, zwldknienie | zapalenie pochwy i sromu
sutka, nowotwor
macicy, nietrzymanie
moczu

Rak sutka
Wiele obserwacji epidemiologicznych oraz randomizowane, kontrolowane przy pomocy placebo
badanie prospektywne — Women's Health Initiative (WHI) wskazuja, ze calkowite ryzyko rozwoju
raka sutka wzrasta wraz z czasem stosowania HTZ przez pacjentki.
Ponowna analiza 51 obserwacji epidemiologicznych (w ramach ktorych >80% kobiet stosowato same
estrogeny) oraz wyniki epidemiologicznego badania Million Women Study (MWS) wykazaty podobne
ryzyko wzgledne (RR) przy stosowaniu jedynie estrogendw, wynoszace odpowiednio: 1,35 (95% CI:
1,21-1,49) 1 1,30 (95% CI: 1,21-1,40).
Jak wynika z wielu prac epidemiologicznych, terapia taczona z zastosowaniem estrogenow
1 progestagenu powoduje wzrost ryzyka raka sutka w poréwnaniu z leczeniem samymi estrogenami.
Badanie MWS wskazuje, Zze w porodwnaniu z kobietami niestosujacymi HTZ, leczenie
z zastosowaniem rozmaitych preparatow estrogenowo-progestagenowych powodowato wyzsze ryzyko
raka sutka (RR= 2,00, 95% CI: 1,88-2,12) niz z uzyciem samych estrogenéw (RR= 1,30, 95% CI:
1,21-1,40) lub z wykorzystaniem tybolonu (RR= 1,45, 95% CI: 1,25-1,68).
Na podstawie wynikow badania WHI wiadomo, Ze po 5,6 roku stosowania CEE + MPA w ramach
HTZ ryzyko w porownaniu z placebo wynosi 1,24 (95% CI: 1,01-1,54).
Ponizej przedstawiono przewidywane ryzyko bezwzgledne, okreslone na podstawie wynikow badan
MWS i WHI.
W ramach programu MWS na podstawie $redniej czgsto$ci wystgpowania raka sutka w krajach
rozwinigtych ustalono, ze:
e wsrod kobiet, ktore nie stosuja HTZ, przewidywana liczba rozpoznan wynosi 32 przypadki raka na
1000 kobiet migdzy 50. a 64. rokiem zycia;
e wsrod 1000 kobiet stosujacych HTZ przewidujg sig, ze liczba dodatkowo rozpoznanych
przypadkow w tym samym przedziale wieckowym wyniesie:
wsrdd kobiet stosujacych same estrogeny
- miegdzy 01 3 (najlepsze oszacowanie = 1,5) w okresie 5 lat leczenia;
- migdzy 317 (najlepsze oszacowanie = 5) w okresie 10 lat leczenia;
wsrod kobiet stosujacych terapig taczona, estrogenowo-progestagenowa
- migdzy 51 7 (najlepsze oszacowanie = 6) w okresie 5 lat leczenia;
- miedzy 18120 (najlepsze oszacowanie = 19) w okresie 10 lat leczenia

Wyniki badania WHI wskazuja, ze w okresie 5,6-letniej obserwacji u kobiet migdzy 50. a 79. rokiem
zycia stosujacych laczong terapig estrogenowo-progestagenowa (CEE + MPA), w wyniku leczenia
wystepuje dodatkowych 8 przypadkoéw raka sutka na 10 000 kobiet na rok .
Na podstawie dokonanych wyliczen uwaza sig, ze:
e wsrod 1000 kobiet otrzymujacych placebo
- zostanie rozpoznanych 16 przypadkéw inwazyjnego raka sutka w okresie 5 lat;
e wsrod 1000 kobiet stosujacych taczona terapig estrogenowo-progestagenowa (CEE + MPA) liczba
dodatkowo rozpoznanych przypadkdéw wyniesie
- 0d 0do 9 (najlepsze oszacowanie = 4) w okresie 5 lat leczenia.

Liczba dodatkowych przypadkow raka sutka wsrdd kobiet stosujacych HTZ jest na ogét podobna

u kobiet rozpoczynajacych takie leczenie, niezaleznie od wieku, w ktérym jest ono wdrazane
(w przedziale wiekowym 45 — 65 lat) (patrz punkt 4.4).
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Rak blony §luzowej macicy

U kobiet z zachowana macica ryzyko rozrostu btony $luzowej i rozwoju raka wzrasta wraz z czasem
stosowania samych estrogenéw, bez progestagendéw. Z badan epidemiologicznych wynika,
ze najmniejsze ryzyko rozwoju raka btony §luzowej dotyczy kobiet, ktore nie stosuja HTZ. W grupie
migdzy 50. 1 65. rokiem zycia wynosi ono 5 przypadkéw na kazde 1000 kobiet. Ryzyko to zwigksza
si¢ 2 - 12-krotnie w przypadku leczenia samymi estrogenami, w zaleznosci od ich dawki i czasu
leczenia, w poréwnaniu do kobiet bez HTZ. Dodanie progestagenu znacznie zmniejsza ryzyko
rozwoju raka.

Inne dziatania niepozadane zwiazane ze stosowaniem estrogendw/progestagenow
- Lagodne i zlosliwe nowotwory estrogenozalezne, np. rak btony $§luzowej macicy
- Choroba zakrzepowo-zatorowa zyl, tzn. zakrzepowe zapalenie zyt glebokich konczyn dolnych
i miednicy lub zatorowos$¢ ptucna. Stany te wystepuja znacznie czgsciej wsrod kobiet, u ktorych
prowadzona jest HTZ.
Dalsze informacje mozna uzyskaé w punkcie 4.3. Przeciwwskazania 1 4.4 Specjalne
ostrzezenia 1 srodki ostrozno$ci dotyczace stosowania.
- Zawaliudar
- Choroby pgcherzyka zotciowego
- Zaburzenia skory i podskorne: ostuda, rumien wielopostaciowy, rumien guzowaty
- Plamica naczyniowa
- Prawdopodobnie demencja (patrz punkt 4.4)

4.9 Przedawkowanie
Na ogot przedawkowanie powoduje uczucie napigcia sutkdw, uczucie cigzkosci w dole brzucha,
nerwowos¢, niepokoj. Objawy te ustepuja po usunigciu plastra lub po zmniejszeniu dawki.

5. WEASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wiasciwosci farmakodynamiczne
Grupa farmakoterapeutyczna: estrogeny naturalne i potsyntertyczne; estradiol
Kod ATC: GO3CAO03

Substancja czynna, syntetyczny 17B-estradiol, jest chemicznie i biologicznie identyczny
z ednogennym estradiolem ludzkim. Uzupelnia zmniejszone wytwarzanie estrogenéw u kobiet
po menopauzie 1 tagodzi objawy menopauzy.

Ustapienie objawow nastepuje w ciagu pierwszych kilku tygodni leczenia dla wszystkich
stosowanych dawek.

5.2 Wlasciwosci farmakokinetyczne

Dawka estradiolu uwalniana z plastra w ciagu doby wynosi 25 ug dla produktu OESCLIM 25;
37,5 ug dla produktu OESCLIM 37,5; 50 ug dla produktu OESCLIM 50 i 75 pg dla produktu
OESCLIM 75.

Stezenie estradiolu w surowicy proporcjonalne do podanej dawki preparatu osiaga si¢ po 4 godzinach
od natozenia plastra. Po 24 godzinach po natozeniu plastra uwalniajacego 25 g, 50 ug czy 100 ug
estradiolu, maksymalne stgzenie w surowicy wynosi $rednio 36 pg/ml, 59 pg/ml i 99 pg/ml,
odpowiednio do dawki.

Spadek maksymalnego stezenia w surowicy jest powolny i1 po 72 godzinach (3 dobach) od natoZenia
plastra stezenie estradiolu w surowicy wynosi jeszcze $rednio 27, 38 1 58 pg/ml, odpowiednio do
dawki.
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Nalezy podkreslic, ze moga wystgpowaé indywidualne roznice we wchlanianiu, podobnie
jak w przypadku stosowania innych systemoéw przezskornych .

Po trzech tygodniach ciaglego stosowania nie stwierdzono kumulacji substancji czynne;.

W 8 godzin po usunigciu plastra stezenie estradiolu w surowicy powraca do wartosci pierwotne;.
Przecigtne wartosci stosunku E2/E1 (estradiol/estron) w czasie stosowania plastra odpowiadaja
wartosciom u kobiet przed menopauza (co wynosi okotol).

Estradiol wiaze si¢ gtownie z SHBG w surowicy.

Estradiol jest metabolizowany gtéwnie w watrobie. Najwazniejszym metabolitem jest estron i1 jego
pochodne (glukuroniany i siarczany). Metabolity sa znacznie mniej aktywne niz estradiol.

Wigkszo$¢ metabolitéw wydala si¢ z moczem jako glukuroniany i siarczany. Metabolity estrogenow
wchodza rowniez w cykl jelitowo-watrobowy.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Badania estradiolu na zwierzgtach wykazaly oczekiwany efekt dziatania estrogenu.

Nie ma dodatkowych przedklinicznych danych istotnych dla lekarza, poza opisanymi w innych
czg$ciach charakterystyki.produktu leczniczego.

W trakcie badan tolerancji skérnej na kroliku, gatunku wyjatkowo wrazliwym, system transdermalny
zostat zakwalifikowany jako lekko drazniacy, gdy plaster pozostawat na skoérze przez okres od 4 dni
do 4 tygodni. Nie zaobserwowano zadnego wplywu drazniacego na skore §winki morskie;.

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1. Wykaz substancji pomocniczych

Wysokiej lepkosci kopolimer etylenu i octanu winylu
Niskiej lepkosci kopolimer etylenu i octanu winylu
Etyloceluloza

Alkohol oktylododecylowy

Glikol dipropylenowy

Warstwa ochronna

kopolimer etylenu i octanu winylu

silikonowany politereftalan etylenu

6.2. Niezgodnosci farmaceutyczne
Nie dotyczy.

6.3. Okres waznosci
2 lata

6.4. Specjalne Srodki ostroznosci przy przechowywaniu.

Przechowywaé w temperaturze ponizej 25°C.

Lek nawet po zuzyciu przechowywa¢ w miejscu niedostepnym i niewidocznym dla dzieci.
6.5. Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Saszetki: papier / aluminium / polietylen, zawierajace 1 plaster

6 lub 8 plastrow w tekturowym pudetku

Nie wszystkie rodzaje opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie.
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6.6. Instrukcja dotyczaca przygotowania produktu leczniczego do stosowania i usuwania
jej pozostalosci.
Brak specjalnych wymagan.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Laboratoires Fournier S.A., 28 Bd Clemenceau, 21 000 Dijon, Francja

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Oesclim25 - pozwolenie nr 7615
Oesclim 37,5 - pozwolenie nr 8639
Oesclim 50 - pozwolenie nr 7616
Oesclim 75 - pozwolenie nr 8640

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

Oesclim 25, Oesclim 50 - 26.03.1998 r./ 30.04.2003 r.

Oesclim 37,5, Oesclim 75 - 13.03.2001 r./ 26.10.2005 r.

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSYTKI PRODUKTU LECZNICZEGO

07.11.2007
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