1.

CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

OEKOLP forte, 0,5 mg, globulki dopochwowe

2.

SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

1 globulka zawiera 0,5 mg estriolu (Estriolum).

Substancja pomocnicza o znanym dziataniu: butylohydroksytoluen.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3.

POSTAC FARMACEUTYCZNA

Globulki dopochwowe
Jednorodne, biate globulki.

4.1

4.2

SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
Wskazania do stosowania

Leczenie objawow niedoboru estrogenow w obrgbie pochwy:
o Leczenie objawdw podmiotowych zmian zanikowych pochwy spowodowanych
niedoborem estrogenow u kobiet po menopauzie.
Leczenie przed- i pooperacyjne kobiet w okresie pomenopauzalnym, poddawanych zabiegom
pochwowym.
Jako pomoc diagnostyczna w przypadku watpliwego obrazu cytologicznego wymazu z szyjki
macicy.

Dawkowanie i sposob podawania

OEKOLP forte jest produktem leczniczym zawierajacym wytacznie estrogeny, ktory moze by¢
stosowany u kobiet posiadajgcych macicg oraz po usunieciu macicy.

Dawkowanie

W przypadku zmian zanikowych dolnego odcinka drog moczowo-ptciowych:

1 globulka na dobe przez pierwsze tygodnie (maksymalnie 4 tygodnie), nastepnie dawke
zmnigjsza si¢ zaleznie od ustgpowania objawow, az do uzyskania dawki podtrzymujacej (np.
1 globulka dwa razy w tygodniu.

Leczenie przed- i pooperacyjne u kobiet w okresie pomenopauzalnym poddawanym zabiegom
pochwowym:

1 globulka na dobg przez 2 tygodnie przed zabiegiem; 1 globulka dwa razy w tygodniu przez
2 tygodnie po zabiegu.

Pomoc diagnostyczna w przypadku watpliwego obrazu cytologicznego wymazu z szyjki
macicy:

1 globulka, co drugi dzien w tygodniu poprzedzajagcym pobranie nastgpnego wymazu.

W przypadku pominigcia dawki produkt leczniczy nalezy zastosowac jak najszybciej, chyba ze
pominigcie to zostato zauwazone w dniu zastosowania nastepnej dawki. W takim przypadku nalezy
poming¢ zapomniang dawke i stosowaé nastgpne wedlug wczesniej ustalonego schematu.

Nie nalezy stosowa¢ dwoch dawek w ciagu jednej doby.



Sposéb podawania
Produkt leczniczy OEKOLP forte nalezy stosowa¢ dopochwowo, przed udaniem si¢ na spoczynek
nocny.

Podczas rozpoczynania i kontynuowania leczenia objawéw pomenopauzalnych nalezy stosowaé
najmniejsza skuteczng dawke przez jak najkrotszy czas (patrz rowniez punkt 4.4).

W przypadku produktu leczniczego OEKOLP forte ekspozycja ogdlnoustrojowa na estrogeny
pozostaje w zakresie zblizonym do prawidtowego zakresu pomenopauzalnego, w przypadku
stosowania produktu dwa razy w tygodniu, dlatego nie zaleca si¢ wiaczania progestagenu (patrz
jednak punkt 4.4).

U kobiet niestosujgcych HTZ Iub u kobiet, ktore chcg zamieni¢ obecnie stosowanag ciagla ztozong
HTZ, mozna rozpocza¢ stosowanie produktu leczniczego OEKOLP forte w kazdej chwili. U kobiet
stosujacych ciagla sekwencyjng HTZ mozna rozpocza¢ stosowanie produktu leczniczego OEKOLP
forte tydzien po zakonczeniu cyklu.

W celu wyjecia globulki z opakowania nalezy rozerwacé foli¢ aluminiowa
od czubka wzdtuz globulki, zgodnie ze strzatka, az do mementu, gdy
globulke bedzie mozna tatwo wyjac.

4.3 Przeciwwskazania

- Wystepowanie obecnie lub w przesztosci raka piersi badz jego podejrzenie.

- Wystepowanie obecnie nowotworow ztosliwych estrogenozaleznych lub ich podejrzenie (np.
rak endometrium).

- Krwawienie z drog rodnych o nieznanym pochodzeniu.

- Nieleczona hiperplazja endometrium.

- Wczeéniejsza badz obecnie wystepujaca zylna choroba zakrzepowo-zatorowa (zakrzepica zyt
glebokich, zatorowos$¢ ptucna).

- Stwierdzone zaburzenia krzepnigcia (np. niedobor biatka C, niedobor biatka S lub
antytrombiny, patrz punkt 4.4).

- Wystepowanie kiedykolwiek zaburzen zakrzepowo-zatorowych tetnic (np. dtawica piersiowa,
zawal migsnia sercowego).

- Ostra choroba watroby lub choroba watroby w przesztosci, do czasu powrotu parametrow
czynnosci watroby do normy.

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

- Porfiria.

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

W leczeniu objawow menopauzy HTZ powinna by¢ stosowana wytacznie wowczas, gdy wplywaja
one ujemnie na jako$¢ zycia. We wszystkich przypadkach nalezy co najmniej raz w roku dokonywac
starannej oceny ryzyka wzgledem korzysci wynikajacych z leczenia i kontynuowa¢ HTZ jedynie tak
dhugo, jak dlugo korzysci przewyzszaja ryzyko.

Dostegpne dane dotyczgce zagrozen zwigzanych z HTZ w leczeniu przedwczesnej menopauzy sg
ograniczone, jednak ze wzgledu na niski poziom ryzyka bezwzglednego u mtodszych kobiet, stosunek
korzys$ci do ryzyka u tych kobiet moze by¢ wyzszy niz u kobiet starszych.

Badanie lekarskie/wizyty kontrolne
Przed rozpoczgciem lub przywroceniem HTZ powinien zosta¢ zebrany doktadny wywiad lekarski,
w tym wywiad rodzinny. Badanie fizykalne (uwzgledniajace miednice i piersi) powinno opiera¢ si¢ na
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wskazowkach z wywiadu, jak rowniez przeciwwskazaniach i srodkach ostroznosci. Podczas trwania
leczenia zalecane sg wizyty kontrolne o czestosci i charakterze dopasowanym do pacjentki. Kobiety
powinny zosta¢ poinformowane, jakie zmiany w obrgbie piersi nalezy zglosi¢ lekarzowi lub
pielegniarce (patrz punkt ,,Rak piersi”). Badania, uwzgledniajace odpowiednie badania obrazowe,
np. mammografi¢, powinno si¢ wykonywac¢ w zgodzie z obecnie obowigzujacymi praktykami badan
przesiewowych, dostosowanymi do wymogo6w klinicznych poszczegdlnych pacjentek.

Stany wymagajace nadzoru

W przypadku obecno$ci nastepujacych stanow, ich wystapienia w przesztosci i (lub) nasilenia podczas

cigzy lub wczesniejszego leczenia hormonalnego, pacjentka powinna pozostawac pod statg kontrola.

Nalezy wzia¢ pod uwagg, iz w trakcie stosowania produktu leczniczego OEKOLP forte moze dojs¢ do

nawrotu lub pogorszenia nizej wymienionych stanéw:

- Migsniak gltadkokomorkowy (migsniaki macicy) lub endometrioza

- Czynniki ryzyka wystapienia zaburzen zakrzepowo-zatorowych (patrz ponizej)

- Czynniki ryzyka wystapienia nowotworoéw estrogenozaleznych, np. rak piersi u krewnych
pierwszego stopnia

- Nadcisnienie

- Choroby watroby (np. gruczolak watroby)

- Cukrzyca z lub bez zmian naczyniowych

- Kamica zo6lciowa

- Migrena lub (ci¢zki) bol glowy

- Toczen rumieniowaty uktadowy

- Hiperplazja endometrium w wywiadzie (patrz ponizej)

- Padaczka

- Astma

- Otoskleroza

Wskazania do bezzwlocznego zaprzestania terapii

Leczenie powinno zosta¢ przerwane w przypadku wystapienia przeciwwskazania, jak rowniez
w przypadku:

- z6ttaczki lub zaburzen czynnosci watroby

- Znaczacego wzrostu cisnienia krwi

- wystgpienia de novo bolu gtowy o charakterze migrenowym

- cigzy

Hiperplazja endometrium i rak endometrium
U kobiet z zachowang macicg ryzyko wystgpienia hiperplazji i raka endometrium zwigksza si¢
w przypadku ogélnoustrojowego stosowania estrogenéw w monoterapii przez dluzszy czas.

Podczas stosowania produktu leczniczego OEKOLP forte ogdlnoustrojowa ekspozycja na estrogen
pozostaje w zakresie zblizonym do prawidtowego zakresu pomenopauzalnego w przypadku
stosowania produktu dwa razy w tygodniu, dlatego dodatkowe stosowanie progestagenu nie jest
zalecane.

Bezpieczenstwo endometrium w przypadku dlugotrwatego (dtuzszego niz jeden rok) lub ponownego
stosowania miejscowego estrogenu dopochwowo jest nicokreslone. Dlatego tez, w przypadku
ponownego zastosowania produktu, leczenie powinno by¢ kontrolowane przynajmniej raz w roku.

Stymulacja estrogenami stosowanymi w monoterapii moze prowadzi¢ do zmian przednowotworowych
lub nowotworowych w przetrwatych ogniskach endometriozy. Dlatego nalezy zachowaé ostroznosé¢
podczas stosowania tego produktu leczniczego u kobiet po histerektomii wykonanej z powodu
endometriozy, w szczegolnosci jesli wiadomo, ze przetrwaty u nich ogniska endometriozy.

Jezeli w dowolnym momencie leczenia wystapi krwawienie lub plamienie, nalezy zdiagnozowac jego
przyczyng, co moze obejmowac wykonanie biopsji endometrium w celu wykluczenia nowotworu
ztosliwego endometrium.



Aby zapobiec stymulacji endometrium, dobowa dawka nie powinna przekraczac 1 aplikacji (0,5 mg
estriolu); dawka ta nie powinna by¢ stosowana dtuzej niz przez kilka tygodni (maksymalnie

4 tygodnie). Wyniki jednego badania epidemiologicznego wykazaly, ze dlugoterminowe podawanie
doustne matych dawek estriolu moze zwigkszac ryzyko wystapienia raka endometrium. Nie dotyczy to
podawania dopochwowego. Ryzyko to zwigksza si¢ wraz z czasem trwania leczenia, a zmniejsza si¢
W ciggu roku po zaprzestaniu terapii. Zwigkszone ryzyko odnosi si¢ gtownie do mniej inwazyjnych

i bardziej zr6znicowanych nowotworow.

Opisane ponizej zagrozenia sq zwigzane z ogélnoustrojowym stosowaniem HTZ i w mniejszym
stopniu dotyczq produktu leczniczego OEKOLP forte, w ktorego wypadku ogolnoustrojowa ekspozycja
na estrogen pozostaje w zakresie zblizonym do prawidlowego zakresu pomenopauzalnego, gdy
produkt ten jest stosowany dwa razy W tygodniu. Zagrozenia te nalezy jednak uwzgledni¢ w przypadku
diugotrwatego lub wielokrotnego stosowania tego produktu leczniczego.

Rak piersi
Dane epidemiologiczne z szeroko zakrojonej metaanalizy nie wskazuja na ryzyko raka piersi U kobiet

bez tej choroby w wywiadzie, przyjmujacych mate dawki estrogendéw stosowanych dopochwowo. Nie
wiadomo, czy male dawki estrogenéw stosowanych dopochwowo zwickszaja prawdopodobienstwo
wznowy raka piersi.

Rak jajnika

Rak jajnika wystepuje znacznie rzadziej niz rak piersi.

Dane epidemiologiczne z duzej metaanalizy wskazujg na nieznacznie zwickszone ryzyko wystapienia
raka jajnika u kobiet stosujacych HTZ w postaci samych estrogenéw ogoélnoustrojowo, ktore
uwidacznia si¢ w ciggu 5 lat jej stosowania i zmniejsza si¢ z czasem po jej zaprzestaniu.

Zylna choroba zakrzepowo-zatorowa (ZChZZ)

Ogolnoustrojowa HTZ zwigzana jest z 1,3 do 3-krotnym ryzykiem wystapienia zylnej choroby
zakrzepowo-zatorowej, np. zakrzepicy zyt glebokich lub zatorowos$ci ptucnej. Wystapienie
powyzszych epizodoéw jest bardziej prawdopodobne w pierwszym roku stosowania HTZ niz w okresie
p6zniejszym (patrz punkt 4.8).

U pacjentek ze stwierdzona trombofilia wystepuje podwyzszone ryzyko zylnej choroby zakrzepowo-
zatorowej, a HTZ moze dodatkowo przyczynia¢ si¢ do tego ryzyka. Z tego wzgledu HTZ jest
przeciwwskazana u tych pacjentek (patrz punkt 4.3).

Ogdlnie znane czynniki ryzyka wystepowania ZChZZ obejmuja przyjmowanie estrogenow,
zaawansowany wiek, rozlegly zabieg chirurgiczny, dtuzsze unieruchomienie, otyto$¢ (wskaznik masy
ciata powyzej 30 kg/m?), cigze lub okres poporodowy, toczef rumieniowaty uktadowy (SLE) i raka.
Nie ma jednoznacznego stanowiska odnoénie mozliwej roli zylakéw w ZChZZ.

Podobnie jak w przypadku wszystkich 0s6b po zabiegach operacyjnych, nalezy podja¢ srodki, ktore
zapobiegajg wystapieniu zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej po operacji. Jesli po przeprowadzeniu
planowanego zabiegu operacyjnego konieczne bedzie dtuzsze unieruchomienie, zaleca si¢
tymczasowe przerwanie HTZ od 4 do 6 tygodni przed operacjg. Leczenie nalezy wznowi¢ dopiero po
catkowitym uruchomieniu pacjentki.

Jesli wskazaniem do stosowania produktu leczniczego OEKOLP forte jest ,.terapia przed-
I pooperacyjna...”, nalezy rozwazy¢ profilaktyczne leczenie przeciwzakrzepowe.

Kobiety, u ktorych w wywiadzie nie stwierdzono zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej, a ktore maja
krewnego pierwszego stopnia, u ktorego w mlodym wieku wystapita zakrzepica, mozna poddac
badaniu przesiewowemu po starannym omoéwieniu jego ograniczen (podczas badan przesiewowych
wykrywa si¢ tylko czes$¢ przypadkow trombofilii). HTZ jest przeciwwskazana w przypadku
zidentyfikowania trombofilii, ktora nie jest zwigzana z zakrzepicg u cztonkdéw rodziny, lub jesli to
zaburzenie jest ,,powazne” (np. niedobor antytrombiny, biatka S lub biatka C lub kombinacja
zaburzen).



W przypadku kobiet, ktore stosuja juz przewlekle leczenie przeciwzakrzepowym produktem
leczniczym, nalezy doktadnie rozwazy¢ stosunek korzysci do ryzyka stosowania HTZ.

Jezeli ZChZZ wystapi po wdrozeniu terapii, produkt leczniczy powinien by¢ odstawiony. Pacjentki
powinny zosta¢ poinformowane, aby niezwlocznie skontaktowaly sie ze swoim lekarzem w przypadku
wystagpienia potencjalnych objawow choroby zakrzepowo-zatorowej (np. bolesny obrzek konczyny
dolnej, nagty bol w klatce piersiowej, dusznosc).

Choroba niedokrwienna serca

HTZ estrogenowa

Dane z randomizowanych kontrolowanych badan klinicznych nie wskazujg na istnienie
podwyzszonego ryzyka choroby wiencowej u kobiet po histerektomii przyjmujacych estrogenowa
HTZ ogo6lnoustrojowa.

Udar niedokrwienny

HTZ w postaci samych estrogenéw ogoélnoustrojowa zwiagzana jest z 1,5-krotnym wzrostem ryzyka
wystgpienia udaru niedokrwiennego. Ryzyko wzglgdne nie ulega zmianie z wiekiem lub czasem od
wystapienia menopauzy, jednak ze wzgledu na fakt, ze podstawowe ryzyko udaru jest silnie zwigzane
z wiekiem, catkowite ryzyko udaru u kobiet stosujacych HTZ zwigksza si¢ wraz z wiekiem (patrz
punkt 4.8).

Inne stany

o Estrogeny moga powodowac retencje ptyndw, tak wigc pacjentki z niewydolnos$cia serca lub
nerek powinny pozostawac pod uwazng kontrola.

o Pacjentki z wystgpujaca wezesniej hipertriglicerydemig nalezy uwaznie monitorowac w trakcie
stosowania estrogenowej terapii zastgpczej lub hormonalnej terapii zastgpczej, poniewaz
zglaszano rzadkie przypadki znacznego zwigkszenia stgzenia triglicerydéw w osoczu,
prowadzace do zapalenia trzustki, podczas stosowania leczenia estrogenowego u kobiet z tym
zaburzeniem.

o Egzogenne estrogeny mogg wywolywac¢ lub nasila¢ objawy dziedzicznego i nabytego obrzeku
naczynioruchowego.

o Estrogeny zwiekszaja stezenie globuliny wiazacej tyroksyne (ang. thyroid binding globulin,
TBG), co prowadzi do zwigkszenia catkowitego stezenia wolnego (niezwigzanego) hormonu
tarczycy mierzonej stezeniem jodu zwigzanego z biatkami (ang. protein-bound iodine, PBI),
stezenia T4 (ocenianego metoda chromatografii kolumnowe;j lub radioimmunologiczng) lub
stezenia T3 (ocenianego metoda radioimmunologiczng). Zmniegjsza si¢ wychwyt T3 na zywicy,
odzwierciedlajac zwigkszone st¢zenie TBG. Stezenia niezwigzanej T3 i T4 pozostaja bez zmian.
Moze dochodzi¢ do zwigkszenia stezenia w osoczu innych biatek wigzacych, tj. globuliny
wigzacej kortykosteroidy (ang. corticoid binding globulin, CBG), globuliny wigzacej hormony
plciowe (ang. sex-hormone-binding globulin, SHBG), co prowadzi do zwigkszenia,
odpowiednio, stezenia wolnych kortykosteroidow i hormonow piciowych. Stezenia
niezwigzanych lub czynnych biologicznie hormonoéw pozostajg bez zmian. Stezenia innych
biatek w osoczu moga by¢ zwigkszone (angiotensynogen/substrat reniny, alfa-1-antytrypsyna,
ceruloplazmina).

o HTZ nie poprawia funkcji poznawczych. Istnieja pewne dowody na zwigkszenie ryzyka
mozliwej demencji u kobiet, ktore rozpoczynaja stosowanie w sposob ciagly zlozonej lub
estrogenowej HTZ po 65 roku zycia.

Produkt leczniczy OEKOLP forte nie jest przeznaczony do stosowania jako $rodek antykoncepcyjny.

Jednoczesne stosowanie lekow na wirusowe zapalenie watroby typu C

Podczas badan klinicznych z zastosowaniem terapii skojarzonej wodzianem ombitaswiru+wodzianem
parytaprewiru+rytonawirem i dazabuwirem podawanych z rybawiryna lub bez, zwickszenie
aktywnos$ci aminotransferazy alaninowej (ALT) siggajgce wartosci 5-krotnie wigkszych niz warto$¢
gornej granicy normy (GGN) byto istotnie czgstsze u pacjentek przyjmujacych leki zawierajgce
etynyloestradiol. U kobiet przyjmujacych inne estrogeny niz etynyloestradiol, takie jak estradiol,




estriol i skoniugowane estrogeny, czesto$¢ wystgpowania zwigkszenia aktywno$ci ALT byta podobna
jak u kobiet, ktore nie otrzymywatly zadnych estrogendéw; jednak ze wzgledu na ograniczong liczbe
pacjentek przyjmujacych te inne estrogeny nalezy zachowac ostroznos¢ przy ich jednoczesnym
podawaniu z wyzej wymieniong terapig skojarzona.

OEKOLP forte zawiera butylohydroksytoluen, ktory moze powodowaé miejscowsa reakcje skorng (np.
kontaktowe zapalenie skory) lub podraznienie oczu i bton §luzowych.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

W zwigzku z dopochwowa droga podania oraz minimalnym wchtanianiem ogoélnoustrojowym jest
mato prawdopodobne, aby wystapily jakiekolwiek istotne klinicznie interakcje produktu leczniczego
OEKOLP forte z innymi produktami leczniczymi. Nalezy jednak wzig¢ pod uwage interakcje z innymi
stosowanymi miejscowo dopochwowo produktami leczniczymi.

Nastepujace interakcje, opisane jako zwigzane ze ztozonymi doustnymi produktami
antykoncepcyjnymi, mogg réwniez odnosi¢ si¢ do produktu leczniczego OEKOLP forte.

Przemiany metaboliczne estrogenéw moga ulec nasileniu podczas rdwnoczesnego stosowania
substancji znanych jako induktory enzyméw odpowiadajacych za metabolizm produktu leczniczego,
zwlaszcza induktory enzymow cytochromu P-450, takich jak przeciwpadaczkowe produkty lecznicze
(np. fenobarbital, fenytoina, karbamazepina) i produkty lecznicze stosowane w leczeniu zakazen (np.
ryfampicyna, ryfabutyna, newirapina, efawirenz).

Rytonawir i nelfinawir znane sa rowniez jako inhibitory wykazujace silne wtasciwosci indukujace
przy rownoczesnym stosowaniu ze steroidowymi lekami przeciwzapalnymi.

Produkty zawierajace ziele dziurawca zwyczajnego (Hypericum perforatum) moga pobudzaé
metabolizm estrogenow.

Klinicznie, zwigkszenie metabolizmu estrogendéw moze powodowac ostabienie dzialania oraz zmiany
w profilu krwawienia macicznego.

4.6  Wplyw na plodnos¢, ciaze i laktacje

Plodnosé
Produkt leczniczy OEKOLP forte przeznaczony jest do stosowania wylgcznie w leczeniu kobiet po
menopauzie (wystepujacej naturalnie i jako nastgpstwo zabiegu chirurgicznego).

Cigza
Produkt leczniczy OEKOLP forte jest przeciwwskazany u kobiet w cigzy. Jesli pacjentka zajdzie

W cigze w czasie stosowania produktu leczniczego OEKOLP forte, leczenie nalezy natychmiast
przerwac. Wyniki badan epidemiologicznych zwigzanych z nieumyslng ekspozycja ptodu na dziatanie
estrogenow nie wykazujg dziatania teratogennego ani toksycznego.

Karmienie piersia
Produkt leczniczy OEKOLP forte jest niewskazany u kobiet w czasie laktacji. Estriol przenika do
mleka ludzkiego i moze zmniejszac jego ilo$¢.

4.7 Wplyw na zdolnosé prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn

Brak informacji wskazujacych na wptyw produktu leczniczego OEKOLP forte na zdolnos¢
prowadzenia pojazdow lub obstugiwania maszyn.



4.8 Dzialania niepozadane

Zglaszano nastgpujace dziatania niepozgdane pochodzace z przegladu literatury oraz ze zgloszen po
wprowadzeniu produktu leczniczego do obrotu:

Klasyfikacja ukladow i narzadow Dzialania niepozadane
Zaburzenia metabolizmu i odzywiania Zatrzymanie plynéw w organizmie
Zaburzenia zotadka i jelit Nudnosci

Zaburzenia uktadu rozrodczego i piersi Dyskomfort oraz bdl piersi

Pomenopauzalne plamienie z drog rodnych
Wyadzielina z szyjki macicy

Zaburzenia ogolne i stany w miejscu podania Podraznienie w miejscu podania oraz $wiad
Objawy grypopodobne

Objawy te zazwyczaj przemijaja, ale moga rowniez wskazywac na za duza dawke.

Efekt klasy zwigzany z ogdlnoustrojowa HTZ

Opisane ponizej ryzyka sq zwigzane z ogolnoustrojowg HTZ i w mniejszym stopniu dotyczg produktu
OEKOLP forte, w przypadku ktorego ogdlnoustrojowa ekspozycja na estrogeny pozostaje w zakresie
zblizonym do prawidtowego zakresu pomenopauzalnego, gdy produkt ten jest stosowany dwa razy

w tygodniu.

Rak jajnika

Stosowanie ogoélnoustrojowej HTZ wigze si¢ z nieznacznie zwigkszonym ryzykiem rozpoznania raka
jajnika (patrz punkt 4.4).

Metaanaliza 52 badan epidemiologicznych wykazata zwigkszone ryzyko nowotworu jajnika u kobiet
aktualnie stosujacych ogoélnoustrojowa HTZ w poréwnaniu do kobiet, ktore nigdy nie stosowaty HTZ
(RW 1,43%, 95% CI 1,31 -1,56). U kobiet w wieku od 50 do 54 lat stosujacych HTZ przez 5 lat
oznacza to 1 dodatkowy przypadek na 2000 kobiet stosujacych HTZ. Wérod kobiet w wieku od 50 do
54 lat, ktore nie stosujg HTZ, rak jajnika zostanie rozpoznany u okoto 2 na 2000 kobiet w ciggu 5 lat.

Ryzyko zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej

Stosowanie ogoélnoustrojowej HTZ powoduje 1,3 - 3-krotne podwyzszenie wzglednego ryzyka
wystapienia zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej, tzn. zakrzepicy zyt gtebokich lub zatorowosci
plucnej. Wystapienie takiego zdarzenia jest bardziej prawdopodobne w pierwszym roku stosowania
hormonalnej terapii zastepczej (patrz punkt 4.4). Przedstawiono wyniki badan WHI:

Badania WHI — Ryzyko zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej w okresie 5 lat terapii

Zakres wieku Czestose Wspotczynnik Liczba przypadkow
(lata) wystgpowania na ryzyka i 95% na 1000 kobiet
1000 kobiet w grupie Cl przyjmujacych HTZ
placebo w okresie w okresie 5 lat
5 lat
Wylacznie estrogeny doustne*
50 - 59 | 7 | 1,2(06-24) | 1(-3-10)

* Badanie u kobiet po histerektomii.

Ryzyko udaru niedokrwiennego

Stosowanie ogélnoustrojowej HTZ jest zwigzane z prawie pottorakrotnie wyzszym ryzykiem
wzglednym udaru niedokrwiennego. Ryzyko udaru krwotocznego nie ulega zwigkszeniu podczas
stosowania HTZ.

Ryzyko wzgledne nie jest zalezne od wieku ani czasu trwania terapii, lecz ze wzgledu na fakt,
ze ryzyko wyjsciowe jest silnie zalezne od wieku, ogolne ryzyko udaru u kobiet przyjmujacych HTZ
zwicksza si¢ z wiekiem, patrz punkt 4.4.



Polaczone badania WHI - Ryzyko udaru niedokrwiennego* w okresie 5 lat terapii

Zakres wieku Zapadalnos$¢ na Wspotczynnik Liczba przypadkow
(lata) 1000 kobiet w grupie ryzyka i 95% na 1000 kobiet
placebo w okresie Cl przyjmujacych HTZ
5 lat w okresie 5 lat
50-59 8 13(1,1-1,6) 3(1-5)

* Nie dokonano rozr6znienia pomi¢dzy udarem niedokrwiennym i krwotocznym.

Zglaszano takze inne dziatania niepozgdane zwigzane ze stosowaniem ogoélnoustrojowego leczenia
estrogenowo-progestagenowego:

o Estrogenozalezne nowotwory fagodne i ztosliwe, np. rak endometrium. Wigcej informacji —
patrz punkty 4.3 i 4.4.

o Zapalenie pecherzyka zotciowego.

o Zaburzenia skory i tkanki podskomej: ostuda, rumien wielopostaciowy, rumien guzowaty,

plamica naczyniowa.
o Prawdopodobna demencja w wieku powyzej 65 lat (patrz punkt 4.4).

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zgtaszac¢
wszelkie podejrzewane dziatania niepozgdane za posrednictwem Departamentu Monitorowania
Niepozadanych Dziatan Produktéw Leczniczych Urzedu Rejestracji Produktéow Leczniczych,
Wyrobow Medycznych i Produktow Biobdjczych, Al. Jerozolimskie 181C, 02-222 Warszawa,

tel.: +48 22 49-21-301, faks: +48 22 49-21-309, strona internetowa: https://smz.ezdrowie.gov.pl.
Dziatania niepozadane mozna zglasza¢ rowniez podmiotowi odpowiedzialnemu.

49 Przedawkowanie

Ostra toksyczno$¢ estriolu u zwierzat jest bardzo mata. Dlatego tez przedawkowanie produktu
leczniczego OEKOLP forte przy podawaniu dopochwowym jest mato prawdopodobne.

W przypadku spozycia duzej ilo$ci estriolu mogg wystapi¢ nudnosci, wymioty i krwawienia. Brak jest
specyficznego antidotum. W razie potrzeby nalezy zastosowac leczenie objawowe.

5. WELASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
51 Wlasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Estrogeny naturalne i potsyntetyczne, produkty proste, kod ATC:
G03CA04

Mechanizm dzialania

Estriol jest gtbwnym metabolitem estradiolu i estronu i jest produkowany gtéwnie w watrobie.

W przeciwienstwie do innych estrogendw, estriol wigze si¢ stabo ze specyficznymi receptorami
wrazliwych na estrogen organéw docelowych. Po przedostaniu si¢ do jadra komoérkowego wywotuje
on syntezg okreslonych biatek.

Estriol umozliwia fizjologiczny powrdt nabtonka sromu do normy, jak rowniez proliferacje warstw
btony sluzowej pochwy, szyjki, cewki moczowej i pgcherza poprzez zwigkszenie waskularyzacji i
przeptywu krwi. Atrofia i zaburzenia czynnosciowe tych narzadéw (np. po usunigciu jajnikow lub
podczas okresu pomenopauzalnego) spowodowane niedoborami estrogenu sa w wigkszosci odwracane
poprzez doustne lub dopochwowe podawanie estriolu. Wptyw na btone¢ §luzowa pochwy powoduje
wtorne zwiekszenie magazynowania glikogenu i kolonizacj¢ bakterii Déderleina, jak rowniez
normalizacj¢ warto$ci pH. Zwigksza si¢ wydzielanie $luzu.

Z drugiej strony, estriol podawany dopochwowo w dawkach terapeutycznych nie wykazuje zadnego
znaczacego wpltywu na endometrium. Nawet w wyzszych dawkach nie powoduje on lub powoduje


https://smz.ezdrowie.gov.pl/

jedynie stabe dziatanie proliferacyjne, czego konsekwencja jest bardzo mate prawdopodobienstwo
wystgpienia dziatania niepozadanego w postaci krwawienia.

Estriol nie wywiera wplywu na inne hormony lub metabolizm watrobowy. Tak wiec normalna dawka
lecznicza nie zmienia syntezy biatek, metabolizmu lipidow czy krzepnigcia krwi. Estriol nie jest
odpowiedni do leczenia osteoporozy czy arteriosklerozy.

5.2  Wilasciwos$ci farmakokinetyczne

Wchtanianie
Po podaniu dopochwowym okoto 20% dawki estriolu jest wchianiane w formie niezmienionej do
krwioobiegu i moze powodowaé dziatania ogdlne.

Dystrybucja
Dawka 0,5 mg estriolu zapewnia stezenie we krwi w granicach od 50 do 150 pg/ml (maksymalne

stezenie po podaniu dawki pojedynczej po okoto 2 godzinach, spadek po okoto 10 - 12 godzinach). Sa
one porownywalne ze stezeniami obserwowanymi po podaniu doustnym dawek dziesigciokrotnie
wigkszych. W przypadku powtarzajacego si¢ podawania, osiggane jest mniej lub bardziej state
stezenie we krwi, bedace wcigz w granicach wartosci cyklu fizjologicznego.

Metabolizm

8% wchlonigtego estriolu jest dostepne w 0soczu w formie niezwigzanej, a okoto 91% jest zwigzane z
albuminami. Metabolizm watrobowy prowadzi gtéwnie do tworzenia nieaktywnych glukuronidow

i siarczandw, ktore sg szybko wydalane poprzez nerki. Pozostate formy zwigzane docieraja do jelit
poprzez z6k¢ bez istotnej reabsorbcji wolnego estriolu do krwi.

5.3  Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

W badaniach na zwierzgtach nie wykazano dziatan toksycznych po podaniu miejscowym i doustnym.
Po implantacji podskornej duzych dawek estriolu, zwigksza si¢ czestos¢ wystgpowania NOwotworow
nerek u chomikoéw i nowotwor6éw gruczotow sutkowych u myszy.

Nie obserwowano dzialania mutagennego.

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Woykaz substancji pomocniczych

Thuszcz twardy

cetomakrogol 1000

monorycynoleinian glicerolu

butylohydroksytoluen

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3  Okres waznoSci

3 lata

6.4  Specjalne $rodki ostroznos$ci podczas przechowywania

Przechowywac w temperaturze ponizej 25°C.



6.5 Rodzaj i zawartos¢ opakowania

Folia aluminiowa laminowana filmem polietylenowym.
Opakowanie zawiera 10 globulek dopochwowych lub 24 globulki dopochwowe.

6.6  Specjalne srodki ostroznosci dotyczace usuwania

Bez specjalnych wymagan.
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