CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Oesclim 25, 5 mg, 25 mikrogramow/24 godziny, system transdermalny

Oesclim 50, 10 mg, 50 mikrograméw/24 godziny, system transdermalny

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Qesclim 25

Kazdy system transdermalny wielkos$ci 11 cm? zawiera 5 mg Estradiolum hemihydricum
(17B-estradiol), uwalniajacy 25 pg estradiolu w ciggu 24 godzin.

Qesclim 50

Kazdy system transdermalny wielkos$ci 22 cm? zawiera 10 mg Estradiolum hemihydricum

(17p-estradiol), uwalniajacy 50 pg estradiolu w ciggu 24 godzin.

Pelny wykaz substancji pomocniczych patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

System transdermalny (przezskorny system terapeutyczny).

System transdermalny sktada si¢ z samoprzylepnej, polimerowej matrycy zawierajacej 17p-estradiol,
umieszczonej na podtozu z prostokatnej, bezowej pianki, z zaokraglonymi rogami. Warstwa przylepna
jest zabezpieczona przezroczystg folig ochronng.

4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Hormonalna terapia zastgpcza (HTZ) w przypadku wystapienia objawow niedoboru estrogenow
u kobiet po menopauzie.

Pacjentki w podesztym wieku
Doswiadczenie dotyczace leczenia kobiet w wieku powyzej 65 lat jest ograniczone.

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

Dawkowanie

Oesclim nalezy stosowa¢ dwa razy w tygodniu, tzn. zmienia¢ system transdermalny co 3 do 4 dni.
Leczenie zazwyczaj rozpoczyna si¢ od dawki Oesclim 25, ale wybor dawki estradiolu inicjujace;j
leczenie zalezy od nasilenia objawow u pacjentki.

Zaleznie od odpowiedzi klinicznej na leczenie, dawka powinna by¢ dobrana do indywidualnych
potrzeb pacjentki: jesli u pacjentki wystepuje tkliwosé uciskowa lub drazliwos¢ piersi, dawka
prawdopodobnie jest zbyt duza i powinna by¢ zmniejszona. Jesli wybrana dawka nie powoduje
zniesienia objawow niedoboru estrogendw, powinna by¢ zwigkszona.

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



Oesclim mozna stosowaé¢ wedtug dwoch schematow leczenia:
Cyklicznie (z przerwami) - stosowanie przez 24-28 dni, po ktorych nastepuje okres od dwoch
do siedmiu dni przerwy w leczeniu. W okresie tym moze wystapi¢ krwawienie z odstawienia leku.
W sposodb ciagly - bez przerw w przebiegu leczenia.
Leczenie metoda ciagla, niecykliczna, moze by¢ wskazane w razie pojawiania si¢ w okresie bez
stosowania leku nasilonych objawéw niedoboru estrogenow.
Leczenie sekwencyjne z progestagenem nalezy stosowac u kobiet z zachowana macicg, wedtug
nastepujacych schematow:
- Jesli Oesclim stosowany jest cyklicznie, progestagen nalezy podawac przynajmniej przez
12 ostatnich dni stosowania estradiolu, zachowujac okres przerwy w podawaniu hormonow.
- jesli Oesclim stosowany jest w sposéb ciagly (terapia ciggla sekwencyjna), progestagen nalezy
podawac przez co najmniej 12 dni kazdego miesigca
W obu przypadkach moze wystapi¢ krwawienie z odstawienia progestagenu.

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

Przy rozpoczynaniu i kontynuacji leczenia objawow pomenopauzalnych zaleca si¢ stosowanie
mozliwie najnizszej skutecznej dawki estradiolu przez jak najkrotszy czas (patrz punkt 4.4).

Sposoéb podawania

Oesclim jest samoprzylepnym, matrycowym systemem transdermalnym. Sktada si¢ z polimerowej
matrycy zawierajacej 17p3-estradiol, umieszczonej na prostokatnym podtozu z bezowej pianki,

z zaokraglonymi rogami. Warstwa przylepna jest zabezpieczona przezroczysta folig ochronna.

Po usunigciu folii ochronnej nalezy natychmiast przyklei¢ Oesclim na skoére posladka, tutowia, gornej
czesci ramienia lub uda, w miejscu gdzie nie ma wigkszych faldow i ktore nie jest narazone na tarcie
przez odziez.

Skoéra powinna by¢ sucha, nie powinna by¢ podrazniona lub nattuszczona.
Nie nalezy przylepia¢ systemu transdermalnego Oesclim na piersiach. Po usunigciu systemu
transdermalnego, kolejny nalezy naklei¢ w innym miejscu.

W czasie gdy system transdermalny jest naklejony na skore mozna si¢ kgpa¢ w wannie lub pod
natryskiem.

W razie przedwczesnego odklejenia si¢ Systemu transdermalnego (co sporadycznie moze si¢ zdarzy¢
w przypadku nadmiernej potliwo$ci lub nadmiernego tarcia przez odziez) nalezy naklei¢ go ponownie
na sucha skore. Jezeli jest to niemozliwe, nalezy uzy¢ nowego systemu transdermalnego i usungé¢ go
w dniu, ktory jest zgodny z poczatkowym harmonogramem zmian systemu transdermalnego.
Nastepnie, poczatkowy harmonogram zmian systemu transdermalnego powinien by¢ kontynuowany.
Pominigcie dawki moze zwigkszy¢ prawdopodobienstwo krwawien i plamien w srodku cyklu.
Oesclim moze by¢ stosowany niezaleznie od positkow.

Drzieci i mlodziez
Brak wskazan do stosowania produktu leczniczego Oesclim u dzieci i mtodziezy.

4.3 Przeciwwskazania

- Znana nadwrazliwo$¢ na substancje czynna lub na ktérakolwiek substancje pomocnicza
wymieniong w punkcie 6.1.

- Rozpoznane, przebyte lub uzasadnione podejrzenie raka piersi.

- Rozpoznanie lub uzasadnione podejrzenie ztosliwych nowotworow zaleznych od estrogenu
(np. rak endometrium).



- Niezdiagnozowane krwawienia z drég rodnych.

- Nieleczony rozrost btony $luzowej macicy.

- Przebyta lub istniejgca obecnie zylna choroba zakrzepowo-zatorowa (zakrzepica zyt glebokich,
zatorowo$¢ ptucna).

- Znane zaburzenia krzepniecia krwi ze sktonno$cia do zakrzepicy (np. niedobér biatka C, biatka S
lub antytrombiny, patrz punkt 4.4).

- Czynna lub niedawno przebyta choroba zakrzepowo-zatorowa tetnic (np. dtawica piersiowa, zawat
migsnia sercowego).

- Ostra lub przebyta choroba watroby w wywiadzie, do czasu normalizacji testow czynno§ciowych
watroby.

- Porfiria.

4.4  Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

HTZ w leczeniu objawdéw menopauzy powinna by¢ rozpoczynana jedynie wtedy, gdy objawy

te powoduja pogorszenie jakosci zycia. W kazdym przypadku nalezy dokona¢ starannej oceny ryzyka
i korzysci zwigzanych z leczeniem. Oceny takiej powinno si¢ dokonywaé przynajmniej raz w roku,

a terapia powinna by¢ kontynuowana, tak dtugo jak korzysci przewyzszaja ryzyko.

Dane dotyczace ryzyka zwigzanego z HTZ w leczeniu przedwczesnej menopauzy sa ograniczone.
Z powodu niewielkiego catkowitego ryzyka u mtodszych kobiet, stosunek korzysci do ryzyka u tych
kobiet moze by¢ korzystniejszy niz u starszych kobiet.

Wywiad i badanie przedmiotowe i (lub) monitorowanie

Przed pierwszym lub ponownym zastosowaniem HTZ nalezy doktadnie przeprowadzi¢ wywiad
medyczny dotyczacy pacjentki oraz jej rodziny. Badanie przedmiotowe (w tym narzadow miednicy
i piersi) powinno by¢ przeprowadzone uwzgledniajac dane z przeprowadzonego wywiadu
medycznego i rodzinnego oraz istniejgce przeciwwskazania lub stany wymagajace zachowania
szczegolnej ostroznosci. W trakcie leczenia zaleca si¢ przeprowadzanie badan okresowych, ktorych
czestos¢ powinna by¢ uzalezniona od indywidualnych potrzeb. Pacjentki powinny by¢
poinformowane, jakie zmiany w obrebie piersi wymagaja zgtoszenia lekarzowi lub pielggniarce
(patrz ,,Rak piersi” ponizej). Badania, w tym odpowiednie badania obrazowe z uzyciem wlasciwych
narzedzi diagnostycznych np. mammografia, powinny by¢ wykonywane zgodnie z aktualnie
obowigzujacymi zasadami dotyczacymi badan przesiewowych, z uwzglednieniem indywidualnych
potrzeb pacjentek.

Stany wymagajace szczegolnego monitorowania
Pacjentka powinna by¢ monitorowana szczegdlnie starannie, jesli ktory$ z nizej wymienionych stanéw
wystepuje obecnie, miat miejsce w przesztosci i (lub) ulegat pogorszeniu w okresie cigzy albo
prowadzonej wczesniej terapii hormonalnej. Nalezy pamietaé, ze Oesclim moze spowodowaé
ponowne pojawienie si¢ lub nasilenie tych stanow, do ktorych w szczegodlnosci naleza:
- migsniak gladki (wiokniakomigsniaki gtadkie macicy) lub endometrioza
- czynniki ryzyka zaburzen zakrzepowo-zatorowych (patrz nizej)
- czynniki ryzyka rozwoju nowotworow estrogenozaleznych, np. rak piersi u krewnych
W pierwszym stopniu pokrewienstwa
- nadcisnienie tetnicze
- Choroby watroby (np. gruczolak watroby)
- cukrzyca ze zmianami naczyniowymi lub bez
- kamica zotciowa
- migrena lub (ci¢zkie) bole glowy
- toczen rumieniowaty uktadowy
- rozrost btony $luzowej macicy w wywiadzie (patrz nizej)
- padaczka
- astma
- otoskleroza




Wskazania do natychmiastowego przerwania leczenia

Leczenie nalezy przerwa¢ w przypadku stwierdzenia przeciwwskazan, jak rowniez w ponizszych
stanach:

- z6Maczka lub pogorszenie si¢ czynnos$ci watroby

istotny wzrost ci$nienia t¢tniczego

- pojawienie si¢ bolow glowy typu migrenowego

- Cigza

Rozrost btony $luzowej i rak endometrium

- U kobiet z zachowana macica ryzyko rozrostu i rozwoju raka endometrium ulega zwickszeniu,
gdy przez dhuzszy okres czasu sa stosowane wylacznie estrogeny. Odnotowane zwigkszenie
ryzyka raka endometrium jest od 2 do 12-krotnie wicksze u kobiet stosujgcych wytgcznie
estrogeny, niz u kobiet niestosujacych leczenia i zalezy od czasu trwania terapii oraz dawki
estrogendw (patrz punkt 4.8). Po zakonczeniu leczenia ryzyko moze pozostawaé zwigkszone
przez okres co najmniej 10 lat.

- U kobiet z zachowana macica cykliczne dodanie progestagenu przez co najmniej 12 dni w cyklu
28-dniowym lub stosowanie ciagtej ztozonej terapii estrogenowo-progestagenowej moze
zapobiec zwigkszeniu ryzyka zwigzanego z HTZ wylacznie estrogenami.

- Dla systemow transdermalnych w dawce >50 pg/dzien wptyw dodania progestagenu na
bezpieczenstwo endometrium nie zostat udowodniony

Niezrownowazona stymulacja estrogenowa moze prowadzi¢ do stanéw przedrakowych lub ztosliwe;j
transformacji w istniejacych ogniskach endometriozy. Dlatego powinno rozwazy¢ si¢ dodanie
progestagenu do estrogenowej terapii zastgpczej u kobiet, ktdre przeszly histerektomie z powodu
endometriozy, jesli wiadomo, ze wystepuja u nich ogniska endometriozy.

W pierwszych miesigcach leczenia mogg wystapic¢ plamienia oraz krwawienia $rédcykliczne.

Jesli krwawienia lub plamienia pojawig si¢ w pozniejszym okresie lub nie ustgpia mimo zaprzestania
leczenia, nalezy przeprowadzi¢ diagnostyke: biopsje endometrium w celu ustalenia przyczyny
krwawien i wykluczenia raka endometrium.

Rak piersi
Wszystkie dane potwierdzajg zwigkszone ryzyko wystapienia raka piersi u kobiet przyjmujacych HTZ

w postaci skojarzenia estrogenu i progestagenu lub samego estragenu, co zalezy od czasu trwania
HTZ.

Leczenie skojarzone estrogen-progestagen

Randomizowane, kontrolowane placebo badanie Women’s Health Initiative (WHI) oraz metaanaliza
prospektywnych badan epidemiologicznych zgodnie potwierdzajg zwigkszone ryzyko raka piersi u
kobiet przyjmujacych skojarzong estrogenowo-progestagenowa HTZ, co uwidacznia si¢ po okoto 3
(1-4) latach (patrz punkt 4.8).

HTZ estrogenowa

Badanie WHI nie wykazato zwiekszonego ryzyka raka piersi u kobiet z usunietg macica stosujgcych
wylacznie estrogenowg HTZ. W wigkszo$ci badan obserwacyjnych odnotowano niewielkie
zwickszenie ryzyka rozpoznania raka piersi. Ten przyrost ryzyka byt mniejszy niz u kobiet
stosujacych leczenie skojarzone estrogen-progestagen (patrz punkt 4.8).

Wyniki szeroko zakrojonej metaanalizy wykazaly, Zze po zaprzestaniu terapii dodatkowe ryzyko z
czasem maleje, a czas powrotu do poziomu poczatkowego zalezy od czasu trwania HTZ. Jesli HTZ
trwata ponad 5 lat, ryzyko moze si¢ utrzymywac przez 10 lat lub dtuze;j.



HTZ, szczegblnie W postaci terapii skojarzonej estrogenowo-progestagenowej, prowadzi
do zwieckszenia gestosci obrazow mammograficznych, co moze utrudni¢ wykrywanie raka piersi
metoda radiologiczna.

Nowotwor jajnika

Nowotwor jajnika wystepuje znacznie rzadziej niz nowotwor piersi. Z danych epidemiologicznych
z duzej metaanalizy wynika nieznacznie zwigkszone ryzyko, ktére uwidacznia si¢ w ciggu 5 lat
stosowania i zmniejsza si¢ w czasie po odstawieniu tych §rodkow u kobiet przyjmujacych HTZ

W postaci samych estrogendéw lub skojarzenia estrogenow i progestagenow. Z niektorych innych
badan, w tym badania WHI, wynika, Ze stosowanie skojarzonej HTZ moze wigza¢ si¢ z podobnym
lub nieznacznie mniejszym ryzykiem (patrz punkt 4.8).

Zylna choroba zakrzepowo-zatorowa

HTZ jest zwiazana z 1,3-3-krotnym zwiekszeniem ryzyka zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej
(ZChZZ), to jest pojawieniem sie zakrzepicy zyt glebokich lub zatorowosci phucne;.
Prawdopodobienstwo epizodu ZChZZ jest wigksze w czasie pierwszego roku leczenia (patrz punkt
4.8).

U pacjentek z rozpoznanymi zaburzeniami krzepnigcia krwi ze sktonnoscia do zakrzepicy, ryzyko
ZChZZ jest zwiekszone. HTZ moze dodatkowo zwiekszy¢ to ryzyko. HTZ w tej grupie pacjentek jest
przeciwwskazana (patrz punkt 4.3).

Ogdlnie uznawane czynniki ryzyka ZChZZ to: stosowanie estrogenow, starszy wiek, zabiegi
chirurgiczne, dtugotrwate unieruchomienie, otyto$¢ (BMI>30 kg/m?), cigza, potdg, toczen
rumieniowaty uktadowy i rak. Brak jednoznacznego stanowiska dotyczacego mozliwej roli zylakow
W ZChZZ.

Jak u wszystkich pacjentow po przebytych operacjach nalezy zachowac¢ $rodki profilaktyczne, mogace
zapobiec rozwojowi ZChZZ. Zaleca sie czasowe wstrzymanie HTZ na 4 do 6 tygodni przed
planowang operacjg i nastgpujacym po niej dlugotrwatym unieruchomieniem. Nie nalezy ponownie
rozpoczyna¢ leczenia do czasu powrotu pacjentki do pelnej aktywnos$ci ruchowej.

Kobietom, u ktérych nie wystapita ZChZZ, ale ZChZZ wystapita w mtodosci u ich krewnych

w pierwszej linii pokrewienstwa, mozna zaproponowac badanie przesiewowe po doktadnym
rozwazeniu jego ograniczen (jedynie czgs$¢ zaburzen krzepniecia krwi zwigzanych ze sklonnoscia
do zakrzepicy jest wykrywana w trakcie badania przesiewowego). HTZ jest przeciwwskazana,
jesli takie zaburzenia, ktore skutkowaty zakrzepica zostang stwierdzone u cztonkow rodziny

lub zaburzenia te okre$lane sg jako cigzkie (np. niedobor antytrombiny, biatka S, biatka C,

lub potaczenie tych zaburzen).

U kobiet stosujgcych przewlekle leki przeciwzakrzepowe nalezy starannie rozwazy¢ stosunek ryzyka
do spodziewanych korzysci zwigzanych ze stosowaniem HTZ.

Wystapienie ZChZZ po rozpoczeciu stosowania HTZ wymaga przerwania leczenia. Pacjentka
powinna by¢ powiadomiona o koniecznos$ci skontaktowania si¢ z lekarzem prowadzacym
natychmiast, gdy pojawia si¢ objawy mogace wskazywac na zylna chorobe zakrzepowo-zatorowa
(np. bolesny obrzek konczyny, nagly bol w klatce piersiowej, dusznosé).

Choroba wiencowa (choroba niedokrwienna serca)

Whyniki randomizowanych kontrolowanych placebo badan nie potwierdzity korzystnego wptywu
terapii skojarzonej estrogenowo-progestagenowej lub wytacznie estrogenami na profilaktyke zawatu
migsnia sercowego u kobiet z lub bez choroby wiencowe;.




Terapia skojarzona estrogenowo-progestagenowa

W trakcie HTZ w postaci terapii estrogenowo-progestagenowej wzgledne ryzyko choroby wiencowe;j
jest nieznacznie zwigkszone. W zwigzku z tym, Ze poczatkowe, catkowite ryzyko choroby wiencowe;j
jest silnie uzaleznione od wieku, u zdrowych kobiet w wieku okotomenopauzalnym ilo§¢
dodatkowych zachorowan na chorobe wieficowa z powodu stosowania HTZ w postaci terapii
skojarzonej estrogenowo-progestagenowej jest bardzo mata, ale bedzie zwigkszac si¢ wraz z wiekiem.

Monoterapia estrogenami
Wyniki randomizowanego, kontrolowanego placebo badania wykazaty brak zwigkszonego ryzyka
choroby wiencowej u kobiet z usunigta macicg stosujagcych wylacznie estrogeny.

Niedokrwienny udar mézgu

HTZ w postaci terapii skojarzonej estrogenowo-progestagenowej oraz wylacznie estrogenowa wigze
si¢ nawet z 1,5-krotnym zwigkszeniem ryzyka udaru niedokrwiennego mézgu. Wzgledne ryzyko nie
zmienia si¢ wraz z wiekiem lub czasem od menopauzy. Jednak, poniewaz bezwzgledne ryzyko udaru
mozgu jest silnie zwigzane z wiekiem, catkowite ryzyko udaru u kobiet stosujacych HTZ bedzie sie
zwicksza¢ wraz z wiekiem (patrz punkt 4.8).

Inne stany Kliniczne
Pacjentki z zaburzeniami czynno$ci mig$nia sercowego lub nerek wymagaja szczegolnego
monitorowania, poniewaz estrogeny moga powodowac retencj¢ ptynow.

Kobiety z rozpoznang wczesniej hipertrojglicerydemia, u ktoérych prowadzona jest hormonalna terapia
zastgpcza, wymagajg szczegdlnego monitorowania. Istniejg pojedyncze doniesienia wystgpienia
zapalenia trzustki u tych pacjentek, w nastgpstwie znacznego zwigkszenia stezenia trojglicerydow

pod wplywem leczenia.

Estrogeny powodujg zwigkszenie stezenia globuliny wigzacej hormony tarczycy (TBG). Prowadzi

to do zwigkszenia catkowitej ilosci hormonow tarczycy we krwi, co mozna stwierdzi¢, oceniajac
stezenie jodu zwigzanego z biatkiem (PBI), T4 (metodg kolumnowa albo radioimmunologiczng)

lub T3 (metoda radioimmunologiczng). Odzwierciedleniem zwigkszonego stezenia TBG jest
zmniejszenie wychwytu T3 przez zywice. Stezenia wolnej T4 i wolnej T3 nie ulegaja zmianom. Moze
si¢ zwiekszal stezenie w surowicy innych wiazacych biatek, np. globuliny wigzacej kortykosteroidy
(CBQG), globuliny wiazgcej hormony piciowe (SHBG), co bedzie prowadzito do zwigkszenia ilosci
krazacych we krwi odpowiednio: kortykosteroidow i hormondéw pitciowych. Stgzenia hormonow
wolnych lub biologicznie czynnych nie ulegaja zmianie. St¢zenia innych biatek osocza moga si¢
zwiekszy¢ (substratu dla angiotensyny/reniny, alfa-1 antytrypsyny, ceruloplazminy).

Stosowanie HTZ nie poprawia funkcji poznawczych. Istnieja nieliczne dowody dotyczace
prawdopodobnego zwigkszenia ryzyka otepienia U kobiet rozpoczynajacych HTZ w postaci terapii
ciaglej ztozonej lub wylacznie estrogenowej w wieku powyzej 65 lat.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji
Nie przeprowadzono zadnych badan dotyczacych interakcji z innymi produktami leczniczymi.

Skutecznos¢ estrogenéw moze ulec zaburzeniu:
e Metabolizm estrogenéw moze ulec przyspieszeniu w warunkach jednoczesnego stosowania
substancji indukujacych aktywnos$¢ enzymow biorgeych udzial w metabolizmie lekow,
W szczegblnosci enzymow cytochromu P450: 2B6, 3A4, 3A5, 3AT7. Do srodkéw tych naleza
leki przeciwdrgawkowe (np. fenobarbital, karbamazepina, fenytoina) i przeciwzakazne
(np. ryfampicyna, ryfabutyna, newirapina, efawirenz).




e Rytonawir i nelfinawir pomimo, ze znane sg jako silne inhibitory enzymoéw cytochromu P450
3A4, 3A5, 3A7, to stosowane rownoczesnie z hormonami steroidowymi wykazuja
wiasciwosci indukujace.

e Produkty zawierajace ziele dziurawca zwyczajnego (Hypericum perforatum) moga nasila¢
metabolizowanie estrogenow poprzez enzym cytochromu P450 3A4.

Skutkiem klinicznym zwigkszonego metabolizmu estrogenéw moze by¢ ich stabsze dziatanie i zmiana
profilu krwawien z drog rodnych.

Przy podaniu przezskornym efekt pierwszego przejscia w watrobie nie wystepuje i z tego powodu
substancje indukujace aktywno$¢ enzymoéw moga mie¢ mniejszy wptyw na estrogeny podawane
przezskornie w porownaniu do hormonow podawanych doustnie.

Estrogeny moga wptywaé na metabolizm innych produktéw leczniczych

Estrogeny moga hamowa¢ metabolizm lekow poprzez hamowanie kompetycyjne enzymow
cytochromu P450. Nalezy mie¢ to na uwadze zwtaszcza w przypadku lekéw o waskim indeksie
terapeutycznym, takich jak:

- takrolimus i cyklosporyna A (CYP450 3A4, 3A3)

- fentanyl (CYP450 3A4)

- teofilina (CYP450 1A2)

Klinicznie moze to prowadzi¢ do zwigkszenia stezenia tych substancji w osoczu, az do stezen
toksycznych. Z tego powodu, moze by¢ wskazane doktadne monitorowanie przez dtuzszy okres czasu
stezenia tych lekéw i moze by¢ konieczne zmniejszenie dawek lekow, takich jak: takrolimus,
fentanyl, cyklosporyna A i teofilina.

4.6  Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

Cigza
Estradiol nie jest wskazany w okresie cigzy. Jesli pacjentka zajdzie w ciagze w okresie stosowania

estradiolu, stosowanie estradiolu nalezy natychmiast przerwac.

Wyniki wigkszos$ci dotychczas opublikowanych badan epidemiologicznych dotyczacych
nieumyslnego podawania estrogenow w okresie cigzy nie wykazaly efektow teratogennych
lub toksycznych na ptod.

Karmienie piersia
Oesclim nie jest wskazany w okresie karmienia piersia.

4.7 Wplyw na zdolnos$¢ prowadzenia pojazdéw i obslugiwanie maszyn

Oesclim nie ma wptywu lub wywiera nieistotny wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdoéw
i obstugiwania maszyn.

4.8 Dzialania niepozadane

Ciezkie dziatania niepozadane zwigzane ze stosowaniem hormonalnej terapii zastepczej zostaty rowniez
zamieszczone w punkcie ,,Specjalne ostrzezenia i §rodki ostroznos$ci dotyczace stosowania”.

Ponizsza tabela zawiera dziatania niepozadane odnotowane u pacjentek stosujacych hormonalng
terapi¢ zastepcza (HTZ) wg klasyfikacji uktadow i narzadow MedDRA.



Klasyfikacja Czesto (>1/100 do <1/10) | Niezbyt czesto Rzadko

ukladow (=1/1000 do <1/100) (=1/10 000 do <1/1000)
i narzadéw

MedDRA

Zakazenia grzybica pochwy

i zarazenia

pasozytnicze

Zaburzenia ukladu nadwrazliwos¢

immunologicznego

Zaburzenia
metabolizmu
i odzywiania

zwigkszenie masy ciata,
zmniejszenie masy ciata

Zaburzenia
psychiczne

nastroj depresyjny

niepokdj, zmniejszenie libido,

zwigkszenie libido

Zaburzenia
ukladu
nerwowego

bol glowy

zawroty glowy

migrena

Zaburzenia oka

zaburzenia widzenia

nietolerancja soczewek
kontaktowych

Zaburzenia serca

kotatanie serca

Zaburzenia bole brzucha, nudnosci niestrawno$¢é wzdecia, wymioty
zoladka i jelit

Zaburzenia zaburzenia pgcherzyka

watroby i drog z6kciowego

zolciowych

Zaburzenia skéry

$wiad, wysypka

rumien guzowaty,

hirsutyzm, tradzik

i tkanki pokrzywka

podskornej

Zaburzenia kurcze mie$niowe
mieSniowo-

szkieletowe

i tkanki lacznej

Zaburzenia krwawienie srodcykliczne, | bole piersi, bolesnos¢ bolesne miesigczkowanie,
ukladu krwawienia uciskowa piersi uplawy, zespot
rozrodczego maciczne/z pochwy, w tym przedmiesigczkowy,

i piersi plamienia powigkszenie piersi

Zaburzenia ogoélne
i stany w miejscu
podania

obrzeki

ostabienie

Inne zglaszane dzialania niepozadane zwiazane z leczeniem estrogenem (czesto$¢ nieznana):

Nowotwory lagodne, zlos§liwe i1 nieokres§lone (w tym torbiele i polipy)

Rak piersi?

Lagodne i zlo$liwe nowotwory estrogenozalezne, np. rak endometrium®, rak jajnika®
Zwigkszenie rozmiaru oponiaka

Zaburzenia ukladu nerwowego

Mozliwa demencja powyzej 65 lat (patrz rozdziat 4.4), plasawica, nasilenie epilepsji

Zaburzenia naczyniowe

Udarf




Zaburzenia zakrzepowo-zatorowe naczyn tetniczych, tj. dtawica piersiowa i zawal mig$nia
sercowego®. Dalsze informacje patrz rozdziat 4.3 1 4.4

Zaburzenia zakrzepowo-zatorowe naczyn zylnych®, tj. zakrzepica glebokich naczyn zylnych nég
lub miednicy i zatorowos¢ ptucna. Dalsze informacje patrz rozdziat 4.3 1 4.4

Zaburzenia zotadka i jelit
Zapalenie trzustki (u kobiet z wczesniej wystepujaca hipertrojglicerydemia)
Choroba refluksowa przetyku

Zaburzenia watroby i drog zétciowych
Zaburzenia funkcji watroby, czasami z zoltaczka

Zaburzenia skory i tkanki podskornej

Obrzgk naczynioruchowy

Rumien wielopostaciowy

Plamica naczyniowa

Ostuda

Reakcje nadwrazliwo$ci w miejscu aplikacji (rumien z lub bez §wigdu)

Zaburzenia nerek 1 drég moczowych
Nietrzymanie moczu

Zaburzenia ukladu rozrodczego i piersi
Zmiany wioknisto-torbielowate piersi

*Ryzyko raka piersi

e  Odnotowano nawet 2-krotny wzrost ryzyka zdiagnozowania raka piersi, u kobiet stosujacych
skojarzong terapig¢ estrogenowo-progestagenowa przez okres dtuzszy niz 5 lat.

e  Zwigkszenie ryzyka u kobiet stosujacych same estrogeny jest mniejsze niz w przypadku
pacjentek stosujacych leczenie skojarzone estrogen-progestagen.

e  Poziom ryzyka jest uzalezniony od czasu trwania leczenia (patrz punkt 4.4).

e  Ryzyko catkowite oszacowane na podstawie wynikdéw najwigkszego badania randomizowanego z
grupg kontrolng przyjmujaca placebo (WHI) i najwigkszej metaanalizy prospektywnych badan
przedstawiono ponize;j.

Najwieksza metaanaliza prospektywnych badan epidemiologicznych
Oszacowane dodatkowe ryzyko raka piersi po S latach leczenia u kobiet z BMI ro6wnym
27 (kg/m?)

Zapadalnos$¢ na
Wiek na | 1000 kobiet,
poczatku | ktore nigdy nie | Wspotczynnik | Dodatkowe przypadki na 1000 kobiet stosujacych
HTZ stosowaty HTZ, | ryzyka HTZ po 5 latach

(lata) w okresie 5 lat
(50-54 lata)*

HTZ estrogenowa

50 [ 133 1.2 [ 2,7
Skojarzenie estrogen-progestagen
50 [ 133 1,6 8,0

*Na podstawie wyj$ciowej zapadalno$ci w Anglii w 2015 r. u kobiet z BMI réwnym 27 (kg/m?).
Uwaga: Poniewaz czesto§¢ wystepowania raka piersi rozni si¢ w poszczegolnych panstwach UE,
liczba dodatkowych przypadkow raka piersi takze bedzie si¢ proporcjonalnie zmieniac.




Oszacowane dodatkowe ryzyko raka piersi po 10 latach leczenia u kobiet z BMI réwnym
27 (kg/m?

Zapadalnos¢ na
Wiek na | 1000 kobiet,
poczatku | ktore nigdy nie | Wspotczynnik | Dodatkowe przypadki na 1000 kobiet stosujacych

HTZ stosowaty HTZ, | ryzyka HTZ po 10 latach
(lata) w okresie 10 lat
(50-59 lat)*
HTZ estrogenowa
50 | 26,6 13 17,1
Skojarzenie estrogen-progestagen
50 | 26,6 1,8 | 208

*Na podstawie wyjsciowej zapadalnoéci w Anglii w 2015 r. u kobiet z BMI réwnym 27 (kg/m?).
Uwaga: Poniewaz czesto$¢ wystgpowania raka piersi rozni si¢ w poszczegolnych panstwach UE,
liczba dodatkowych przypadkow raka piersi takze bedzie si¢ proporcjonalnie zmieniac.

Badanie WHI (USA) dodatkowe ryzyko raka piersi po 5 latach leczenia

Przedziat | Przypadki na 1000 kobiet Ryzyko wzgledne Dodatkowe przypadki na 1000

wieku w grupie placebo przez i 95% przedziat kobiet stosujacych HTZ przez

(lata) okres 5 lat ufnosci okres 5 lat (95% przedziat ufnosci)
Wyltacznie estrogenowa skoniugowanymi estrogenami konskimi (CEE)

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

Terapia skojarzona estrogenowo-progestagenowa skoniugowanymi estrogenami konskimi
+ medroksyprogesteron (CEE+MPA)**

50-79 |17 | 1,2(1,0-1,5) | +4 (0-9)

?Badanie WHI u kobiet bez macicy, ktore nie wykazalo zwigkszenia ryzyka raka piersi

**Jezeli analizy byly ograniczone do kobiet, ktore nie stosowaty HTZ przed rozpoczegciem badania,
nie bylo widocznego zwigkszenia ryzyka podczas pierwszych 5 lat leczenia: po 5 latach leczenia
ryzyko bylo wicksze niz u kobiet nieleczonych.

Ryzyko raka endometrium

Kobiety po menopauzie z zachowang macica.

U kobiet z zachowang macicg nie stosujgcych HTZ ryzyko raka endometrium wynosi 5 przypadkow
na kazde 1000 kobiet.

U kobiet z zachowang macicg stosowanie wylgcznie estrogenowej HTZ nie jest zalecane, poniewaz
powoduje zwickszenie ryzyka raka endometrium (patrz punkt 4.4).

W zalezno$ci od czasu trwania leczenia wytacznie estrogenami i dawki estrogenow, zwigkszenie
ryzyka raka endometrium rozni sie w badaniach epidemiologicznych, od 5 do 55 dodatkowych
przypadkow zdiagnozowanych na kazde 1000 kobiet w wieku od 50 do 65 lat.

Dodanie progestagenu do leczenia wytacznie estrogenem przez przynajmniej 12 dni w cyklu moze
zapobiec zwigkszonemu ryzyku raka endometrium. W badaniu MWS stosowanie przez 5 lat leczenia
skojarzonego (metoda sekwencyjna lub ciagla) nie zwiekszyto ryzyka raka endometrium - RR 1,0
(0,8-1,2).

°‘Ryzyko nowotworu jajnika

Stosowanie HTZ obejmujacej jedynie estrogeny lub skojarzenie estrogenow z progestagenami wiaze
si¢ Z nieznacznie zwigkszonym ryzykiem rozpoznania nowotworu jajnika (patrz punkt 4.4.).
Metaanaliza 52 badan epidemiologicznych wykazata zwiekszone ryzyko nowotworu jajnika u kobiet
aktualnie stosujacych HTZ w poréwnaniu do kobiet, ktére nigdy nie stosowaty HTZ (RW 1,43%, 95%
PU 1,31-1,56). U kobiet w wieku od 50 do 54 lat stosowanie HTZ przez 5 lat moze spowodowac

1 dodatkowe rozpoznanie na 2000 stosujacych. Wérod kobiet w wieku od 50 do 54 lat, ktore nie
stosujg HTZ, nowotwor jajnika zostanie rozpoznany w okresie 5 lat u 2 na 2000 kobiet.
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YRyzyko zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej

HTZ jest zwigzana z 1,3-3-krotnym zwigkszeniem wzglednego ryzyka zylnej choroby zakrzepowo-
zatorowej (ZChZZ), to jest zakrzepicy zyt glgbokich lub zatorowosci ptucnej. Stany te wystepuja
znacznie czgéciej W pierwszych latach stosowania HTZ (patrz punkt 4.4). Ponizej wyniki badania
WHI:

Badanie WHI - Dodatkowe ryzyko ZChZZ po 5 latach leczenia

Przedzial wieku Przypadki na 1000 kobiet | Ryzyko wzgledne Dodatkowe przypadki na

(lata) w grupie placebo przez 1 95% przedziat 1000 kobiet stosujacych
okres 5 lat ufnosci HTZ

Wylgcznie estrogenowa, podanie doustne®

50-59 | 7 | 1,2 (0,6-2,4) | 1(-3-10)

Terapia skojarzona estrogenowo-progestagenowa, podania doustne

50-59 | 4 [2,3(1,2-4,3) |5(1-13)

Badanie u kobiet bez macicy

*Ryzyko choroby wiencowej
Ryzyko choroby wienicowej jest nieznacznie wigksze u pacjentek w wieku powyzej 60 lat stosujacych
HTZ w postaci terapii skojarzonej estrogenowo-progestagenowej (patrz punkt 4.4).

‘Ryzyko udaru niedokrwiennego mézgu

Stosowanie wyltacznie estrogenowej HTZ lub terapii skojarzonej estrogenowo-progestagenowe;j

jest zwiazane z nawet 1,5-krotnym zwigkszeniem wzglednego ryzyka udaru niedokrwiennego mozgu.
Ryzyko udaru krwotocznego nie jest zwickszone w okresie stosowania HTZ.

Ryzyko wzgledne nie zalezy od wieku i czasu trwania leczenia, ale podstawowe ryzyko jest silnie
uzaleznione od wieku. Catkowite ryzyko udaru u kobiet stosujagcych HTZ zwigkszy si¢ wraz
z wiekiem (patrz punkt 4.4).

WHI - badania polaczone - Dodatkowe ryzyko udaru niedokrwiennego mézgu* po 5 latach
stosowania

Przedziat wieku (lata) | Przypadki na 1000 Ryzyko wzgledne Dodatkowe przypadki
kobiet w grupie i 95% przedziat ufnosci | na 1000 kobiet
placebo przez okres stosujacych HTZ
5 lat

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

4Udaréw nie roznicowano na niedokrwienne i krwotoczne.

Zglaszanie podejrzewanych dziatah niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zglaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zgtasza¢
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem Departamentu Monitorowania
Niepozadanych Dziatan Produktéw Leczniczych Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych,
Wyrobow Medycznych i Produktéw Biobojczych, 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.

4.9 Przedawkowanie

Przedawkowanie jest mato prawdopodobne w przypadku podania przezskdrnego.

U niektorych kobiet moga pojawié si¢ takie objawy, jak: nudnosci, wymioty, sennos¢, zawroty glowy,
krwawienie po odstawieniu produktu leczniczego. Brak specyficznego antidotum. Nalezy zastosowac
leczenie objawowe. Zasady te odnoszg si¢ rowniez do przypadkoéw przedawkowania u dzieci.

Nalezy usung¢ system transdermalny.
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5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wilasciwos$ci farmakodynamiczne
Grupa farmakoterapeutyczna: estrogeny naturalne i potsyntetyczne; estradiol, kod ATC: GO3CAOQ3.

Substancja czynna, syntetyczny 173-estradiol, jest chemicznie i biologicznie identyczny

z endogennym estradiolem ludzkim. Uzupelnia zmniejszone wytwarzanie estrogenow u kobiet

po menopauzie i fagodzi objawy menopauzy.

Ustgpienie objawow niedoboru estrogenoéw i plamien

Ustgpienie objawow uzyskano w ciggu pierwszych kilku tygodni leczenia dla wszystkich stosowanych
dawek.

5.2  Wlasciwosci farmakokinetyczne

Glownym zrédlem estradiolu u dorostych kobiet z normalnym cyklem miesi¢cznym jest pecherzyk
jajnikowy. W okresie menopauzy wydzielanie hormonéw jajnika zmniejsza si¢ prowadzac

do znacznego deficytu krgzacego estradiolu, kiedy krazacy androstendion jest przeksztatcany

przez komorki thuszczowe w estron - estrogen mniej silny od estradiolu. Z tego powodu estron

i skoniugowana forma — siarczan estronu stanowia najwiekszy odsetek krazacych estrogenow u kobiet
po menopauzie.

Substancjg czynng w estradiolowym systemie transdermalnym jest 17p3-estradiol (estradiol) w formie
potwodnej, ktory jest identyczny z ludzkim estradiolem produkowanym przez jajniki. Dane
farmakokinetyczne systemow transdermalnych zawierajacych rézne moce estradiolu otrzymano

z badan z udzialem zdrowych kobiet po menopauzie.

e Wchlanianie

Po zastosowaniu systemu transdermalnego z estradiolem, estradiol zostanie wchloniety przez skore
do organizmu. Po 24 godzinach po natozeniu systemu transdermalnego uwalniajacego

25 ug/24 godz. lub 50 ug/24 godz., maksymalne stezenie w surowicy wynosi $rednio 40 pg/ml

i 72 pg/ml, odpowiednio do dawki. Stezenia w surowicy zmniejszajg si¢ powoli. Parametry
farmakokinetyczne systemu transdermalnego dla dawki 50 ug/24 godz. przeanalizowane z r6znych
badan przedstawiono w ponizszej tabeli:

System Cmax AUCO0-72 Cav0-72 C72
transdermalny (pg/ml) pg godz./ml) (pg/ml) (pg/ml)
z estradiolem

50 pg/24 godz. 72 [43] 3294 [1473] 41 [22] 34 [15]

Przedstawiono (w kwadratowych nawiasach) $rednie wartosci $rednich arytmetycznych i odchylenia
standardowe z 4-5 badan.

Po trzech tygodniach cigglego stosowania nie stwierdzono kumulacji substancji czynne;j.

o Dystrybucja
Estrogeny wystepuja zarowno w postaci niezwigzanej jak i zwiagzanej. Okoto 98-99% dawki estradiolu
wigze si¢ z biatkami osocza, z czego okoto 30-52% z albuming i okoto 46-69% z biatkiem wigzacym

hormony plciowe (ang. SHBG).

e Metabolizm
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Gtéwne nieskoniugowane i skoniugowane metabolity estradiolu to odpowiednio estron i siarczan
estronu. Metabolity te mogg mie¢ udziat w aktywnosci estrogenow, zardéwno bezposrednio jak

i po przemianie w estradiol. Siarczan estronu moze przej$¢ przez krazenie watrobowe.

Poniewaz estradiol wchtaniany przez skorg nie ulega efektowi pierwszego przejscia przez watrobe,
stosunek stezenia estradiolu i jego glownych metabolitow, estronu i siarczanu estronu, jest zblizony
do stosunku u kobiet po menopauzie niz po podaniu doustnym.

Srednie wartosci stosunku E2/E1 (estradiol/estron) w okresie stosowania systemu transdermalnego
Oesclim odpowiadajg wartosciom u kobiet przed menopauza (co wynosi okoto 1).

¢ \Wydalanie

Gltowne sktadniki wydalane z moczem to glukoronian estronu i estradiolu. Po usunigciu systemu
transdermalnego 72 godziny po zastosowaniu, st¢zenie estradiolu w surowicy powraca do wartosci
pierwotnej po koto 8-24 godzinach.

e Liniowo$¢/nieliniowos¢

Farmakokinetyka liniowa estradiolu jest proporcjonalna do powierzchni aplikacji systemu
transdermalnego estradiolu.

5.3  Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Brak przedklinicznych danych dotyczacych bezpieczenstwa odpowiednich dla lekarza zlecajacego
leczenie, innych niz te zamieszczone w pozostatych rozdziatach Charakterystyki Produktu
Leczniczego.

W trakcie badan tolerancji skornej na kroliku, gatunku wyjatkowo wrazliwym, system transdermalny
zostat zakwalifikowany jako minimalnie drazniacy, gdy system transdermalny pozostawat na skorze
przez okres od 4 dni do 4 tygodni. Nie zaobserwowano zadnego wptywu draznigcego na skorg

u $winki morskie;j.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Woykaz 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 ostroznos$ci podczas przechowywania
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Przechowywac w temperaturze ponizej 25°C.
6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Saszetki papier/Al/polietylen w tekturowym pudetku.
6 plastrow, 8 plastrow.

Nie wszystkie wielkosci opakowan muszg znajdowacé si¢ w obrocie.
6.6 Specjalne Srodki ostroznos$ci dotyczace usuwania
Bez specjalnych wymagan.

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

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE
NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Mylan Healthcare Sp. z 0.0.

ul. Postepu 21B

02-676 Warszawa

8. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Oesclim 25 - pozwolenie nr: 7615

Oesclim 50 - pozwolenie nr: 7616

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

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 26 marca 1998 r.

Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 18 maja 2012 r.

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO
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