CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

ESTALIS
ESTALIS

0,5 mg; 50 ug/24h + 4,8 mg; 250 pg/24h, system transdermalny
0,6 mg; 50 pg/24h + 2,7 mg; 140 pg/24h, system transdermalny

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Substancje czynne: estradiol pétwodny i noretysteronu octan.

Jeden system transdermalny Estalis zawiera 0,5 mg estradiolu pétwodnego (Estradiolum hemihydratum)

i 4,8 mg noretysteronu octanu (Norethisteroni acetas), co zapewnia dostarczenie 50 g estradiolu i 250 g
noretysteronu octanu na dobe z powierzchni 16 cm? lub jeden system transdermalny zawiera 0,6 mg
estradiolu potwodnego (Estradiolum hemihydratum) i 2,7 mg noretysteronu octanu (Norethisteroni acetas)
co zapewnia dostarczenie 50 pg estradiolu i 140 pg noretysteronu octanu na dobe z powierzchni 9 cm?.

Nominalna
szybkos¢ Zawartos¢ .,
.. . Zawartos¢ . .

uwalniania estradiolu Powierzchnia
Nazwa . , noretysteronu 9 Ksztatt

mikrogramy/dobe pétwodnego octanu (mg) (cm?)

estradiol/ (mg)* g

noretysteronu octan
Estalis 50/250 0,5 4,8 16 Okragty
Estalis 50/140 0,6 2,7 9 okragty

* 1 mg estradiolu poétwodnego odpowiada 0,968 mg estradiolu.

Substancje czynne sg uwalniane przez 4 dni.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3.  POSTAC FARMACEUTYCZNA

System transdermalny.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

- Hormonalna terapia zastepcza w leczeniu objawow niedoboru estrogenow u kobiet po menopauzie
(naturalnej lub wywotanej chirurgicznie) z zachowana macica.
- Profilaktyka osteoporozy u kobiet po menopauzie, u ktorych wystgpuje zwigkszone ryzyko ztaman ko$ci

W przyszto$ci, a ktore nie tolerujg lub, dla ktorych przeciwwskazane sg inne leki stosowane

w profilaktyce osteoporozy.

Produkt Estalis nie moze by¢ stosowany w celu profilaktyki osteoporozy, jako lek pierwszego rzutu.




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

Dawkowanie
Dorosli i pacjenci w podesztym wieku
We wszystkich wskazaniach stosuje si¢ najmniejszg skuteczng dawke.

Hormonalng terapi¢ zastepcza (HTZ), w tym podawanie samych estrogenow lub podawanie estrogenow
I progestagenu w leczeniu skojarzonym, nalezy stosowa¢, dopoki w kazdym indywidualnym przypadku
korzys$ci wynikajace z leczenia przewyzszajg ryzyko.

Rozpoczecie leczenia

U pacjentek po menopauzie, nie stosujagcych produktow estrogenowo-progestagenowych, leczenie
produktem Estalis mozna rozpocza¢ w dowolnym czasie.

Pacjentki ,,przechodzace” z ciaglej sekwencyjnej terapii estrogenowo-progestagenowej powinny rozpoczaé
stosowanie produktu Estalis po zakonczeniu dotychczasowego cyklu leczenia. Po zakoniczeniu cyklu
leczenia w terapii cigglej sekwencyjnej, czgsto wystepuje krwawienie z odstawienia. Pierwszy dzien
krwawienia zwykle jest dniem rozpoczecia nowego cyklu leczenia produktem Estalis.

Schemat leczenia

Zarowno na poczatku leczenia jak i w czasie trwania leczenia nalezy stosowac najmniejszg skuteczng dawke,
przez jak najkrotszy czas. Estalis jest stosowany w sposob ciagly (stosowany nieprzerwanie). W
czterotygodniowym cyklu naktada si¢ na skore jeden system transdermalny, co 3-4 dni. Nalezy
poinformowac¢ pacjentki, ze przez kilka pierwszych miesigcy leczenia moga wystapi¢ nieregularne
krwawienia z macicy, zazwyczaj w okresie zanim miesigczkowanie trwale zaniknie.

Sposob podawania

Systemy transdermalne Estalis nalezy stosowa¢ starannie, nalepiajac na skorg czysta, sucha, bez otar¢

I podraznien (nie nalezy stosowac zadnych kreméw nawilzajacych, mleczek ani olejkéw kosmetycznych).
System transdermalny umieszcza sie na gladkiej powierzchni skory brzucha lub posladkéw (gdy tylko to
mozliwe), w miejscu pozbawionym fatdow skornych. Nie nalezy nalepia¢ systemu transdermalnego

w okolicy talii, gdyz $cisle przylegajace tam ubranie moze spowodowac jego odlepienie. Produktu Estalis
nie wolno nakleja¢ na skore piersi lub ich okolice. System transdermalny nalezy zmienia¢, co 3 lub 4 dni,
umieszczajac go kazdorazowo w innym miejscu. Nalezy zachowaé, co najmniej 1 tydzien przerwy miedzy
przylepieniem kolejnego systemu transdermalnego w tym samym miejscu.

Po otwarciu saszetki zawierajacej system transdermalny nalezy usuna¢ potowe folii ochronnej nie dotykajac
przy tym przylepnej powierzchni systemu transdermalnego.




System transdermalny nalezy naklei¢ na skore jak najszybciej. Nastepnie nalezy usuna¢ drugg potowe folii
ochronnegj.

Przyciskajac system transdermalny dtonig do skory przez ok. 10 sekund, nalezy ostroznie wygtadzié jego
brzegi.

Nalezy uwazac, aby system transdermalny nie odlepit sie w czasie kapieli lub podczas wykonywania innych
czynnosci. Wzmozona aktywno$¢ fizyczna, silne pocenie si¢ lub tarcie ubrania mogg spowodowac
odklejenie systemu transdermalnego. Mozna wtedy ten sam System transdermalny naklei¢ w inne miejsce na
skorze. W razie konieczno$ci, mozna naklei¢ nowy system transdermalny kontynuujac pierwotny schemat
leczenia. Nalezy unika¢ dtugotrwalego dziatania $wiatta stonecznego na system transdermalny przyklejony
na skore.

System transdermalny nalezy odkleja¢ ostroznie i powoli, aby unikng¢ podraznienia skory. Jesli na skorze
pozostanie substancja klejaca, miejsce nalezy wysuszy¢ przez 15 minut, a nastgpnie mozna ja zmy¢ thustym
kremem lub mleczkiem kosmetycznym.

W przypadku, gdy pacjentka zapomni naklei¢ system transdermalny, powinna to uczyni¢ najszybciej jak to
tylko mozliwe wedtug stosowanego schematu leczenia. Przerwa w leczeniu moglaby zwigkszy¢
prawdopodobienstwo wystgpienia nawrotow objawow choroby, krwawienia srédcyklicznego i plamienia.

Szczegoblne populacje pacjentéw

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci nerek i (lub) wqtroby

Nie przeprowadzono badan z udziatem pacjentek z zaburzeniami czynnos$ci nerek i watroby.

Wszystkie produkty estrogenowe sa przeciwwskazane u pacjentek z ostrg chorobg watroby lub chorobg
watroby w wywiadzie, jezeli wyniki prob watrobowych nie powrdcity do normy (patrz punkt 4.3).

Dzieci i mlodziez
Produktu leczniczego Estalis nie nalezy stosowa¢ u dzieci i mtodziezy.

4.3 Przeciwwskazania

- Nadwrazliwos¢ na substancje czynng lub na ktérgkolwiek substancje pomocniczg wymieniong w
punkcie 6.1,

- Rozpoznany nowotwor piersi, nowotwor piersi w wywiadzie lub podejrzenie tej choroby,

- Rozpoznanie lub podejrzenie zaleznych od estrogenéw nowotwordw ztosliwych (np. rak endometrium),

- Niezdiagnozowane krwawienie z drég rodnych,

- Nieleczony rozrost endometrium,

- Podawana w wywiadzie lub aktualnie wyst¢pujaca zylna choroba zakrzepowo-zatorowa (zakrzepica zyt
gltebokich, zatorowos$¢ plucna),

- Znane zaburzenia $wiadczace o zwigkszonej sktonnosci do powstawania zakrzepow (np. niedobor biatka
C, biatka S lub antytrombiny, patrz punkt 4.4),

- Czynna lub niedawno przebyta choroba zakrzepowo-zatorowa tetnic (np. dusznica bolesna, zawat
miesnia sercowego),



- Ostra choroba watroby lub choroba watroby w wywiadzie, jezeli wyniki testow czynno$ci watroby nie
powrdcily do normy,

- Porfiria,

- Rozpoznanie lub podejrzenie cigzy,

- Karmienie piersig.

4.4  Specjalne ostrzezenia i §rodki ostroznosci dotyczace stosowania

Hormonalna terapie zastgpcza (HTZ) mozna rozpocza¢ tylko w przypadku wystepowania objawow
menopauzy niekorzystnie wptywajacych na jako$¢ zycia pacjentki. We wszystkich przypadkach,
przynajmniej raz w roku nalezy przeprowadzi¢ doktadna ocene ryzyka i korzysci wynikajacych ze
stosowania HTZ i leczenie kontynuowac tak dtugo, jak korzysci przewyzszaja ryzyko zwigzane z jego
stosowaniem.

Dane dotyczace ryzyka zwigzanego ze stosowaniem HTZ u kobiet z przedwczesng menopauza sa
ograniczone. Jednak z uwagi na niskie ryzyko bezwzgledne u mtodszych kobiet, stosunek korzysci do
ryzyka u tych pacjentek moze by¢ wyzszy niz u pacjentek starszych.

Badanie lekarskie/obserwacja

Przed rozpoczgciem lub ponownym wdrozeniem HTZ nalezy przeprowadzi¢ petny wywiad osobisty

i rodzinny. Badanie przedmiotowe (wlacznie z badaniem ginekologicznym i badaniem piersi) powinno by¢
przeprowadzane i obejmowac dane uzyskane z wywiadu oraz uwzglednia¢ tre$¢ punktu 4.3
Przeciwwskazania i punktu 4.4 Specjalne ostrzezenia i §rodki ostroznosci dotyczace stosowania. W trakcie
leczenia zaleca si¢ przeprowadzanie okresowych badan kontrolnych, ktorych czestotliwos¢ i charakter
powinny by¢ dostosowywane indywidualnie. Pacjentki nalezy poinformowac o tym, ze wszelkie zmiany w
obrgbie piersi powinny zgtasza¢ lekarzowi lub pielggniarce (patrz rozdziat Nowotwor piersi ponizej).
Badania dodatkowe, w tym odpowiednie techniki obrazowania, np. mammografie, nalezy przeprowadzac
zgodnie z aktualnie przyjetymi metodami wykonywania badan przesiewowych, w sposob zmodyfikowany
zaleznie od potrzeb klinicznych danej osoby.

Stany, ktore wymagajgq obserwacji

Pacjentke nalezy poddac¢ starannej obserwacji w razie obecnosci ktoregokolwiek z wymienionych ponizej

standbw w danym momencie lub w przesztosci i (lub) zaostrzenia ich w ciazy lub w trakcie poprzedniego

leczenia hormonalnego. Nalezy uwzgledni¢ fakt, ze moga one nawracac lub nasila¢ si¢ w trakcie stosowania

estradiolu/octanu noretysteronu w dawce 50 pug/250 ug/24 godziny. Chodzi tu szczegdlnie o nastepujace

stany:

- Migéniaki (wldkniaki macicy) lub endometrioza

- Czynniki ryzyka zaburzen zakrzepowo-zatorowych (patrz nizej)

- Czynniki ryzyka wystapienia nowotworow hormonozaleznych np. nowotwor piersi u bliskich z
pokrewienstwem 1-Szego stopnia

- Nadcisnienie tetnicze

- Choroby watroby (np. gruczolak watroby)

- Cukrzyca z zajeciem naczyn lub bez zajgcia naczyn

- Kamica z6lciowa

- Migrena lub cigzkie bole gtowy

- Toczen rumieniowaty uktadowy

- Rozrost endometrium w wywiadzie (patrz nizej)

- Padaczka

- Astma

- Otoskleroza



Wskazania do natychmiastowego przerwania leczenia

Leczenie nalezy przerwac¢ w przypadku stwierdzenia przeciwwskazan do jego stosowania oraz

W nastepujacych sytuacjach:

- Zbltaczka lub pogorszenie czynnosci watroby

- Istotne podwyzszenie ci$nienia tetniczego Krwi

- Wystapienie bolow typu migrenowego u osoby, ktora dotychczas nie miata takich dolegliwosci
- Cigza

Rozrost i rak endometrium

U kobiet z zachowang macicg ryzyko rozrostu i raka endometrium ulega zwigkszeniu, gdy estrogeny stosuje
si¢ w monoterapii przez dtuzszy czas. Zaobserwowano, ze u kobiet stosujacych leczenie samymi
estrogenami, wzrost ryzyka wystapienia raka endometrium jest od 2 do 12 razy wiekszy w poréwnaniu z
ryzykiem u kobiet niestosujgcych tych preparatow, w zaleznosci od czasu trwania leczenia i dawki
estrogenow (patrz punkt 4.8). Po przerwaniu leczenia zwigkszone ryzyko moze utrzymywac si¢ jeszcze,
przez co najmniej 10 lat.

Cykliczne stosowanie dodatkowego progestagenu, przez co najmniej 12 dni w miesiacu przy 28-dniowym
cyklu leczenia lub stosowanie skojarzenia estrogenu z progestagenem w sposob ciagly u kobiet z zachowana
macicg zapobiega wzrostowi ryzyka zwigzanego ze stosowaniem HTZ samymi estrogenami.

W pierwszych miesigcach leczenia moze dojs¢ do krwawienia lub plamienia $roédcyklicznego. Gdy tego typu
objawy wystapia po pewnym czasie od rozpoczgcia terapii lub bedg si¢ utrzymywac po jej zakonczeniu,
nalezy przeprowadzi¢ badania ukierunkowane na wykrycie ich przyczyny. Do badan tych moze naleze¢
biopsja endometrium w celu wykluczenia nowotworu ztosliwego endometrium.

Nowotwor piersi

Dane zbiorcze potwierdzajg wzrost ryzyka wystgpienia nowotworu piersi u kobiet stosujgcych ztozone
produkty estrogenu z progestagenem lub terapie HTZ oparta na podawaniu samego estrogenu, w zaleznosci
od czasu trwania terapii HTZ.

Terapia skojarzona estrogenami z progestagenem
Randomizowane, kontrolowane badanie kliniczne z uzyciem placebo — Inicjatywa na rzecz Zdrowia Kobiet

(ang. Women’s Health Initiative study, WHI) oraz metaanaliza prospektywnych badan epidemiologicznych
przyniosty podobne wyniki, potwierdzajgce wzrost ryzyka wystgpienia nowotworu piersi u kobiet
stosujacych HTZ estrogenami w skojarzeniu z progestagenem. Wzrost ten jest widoczny po okoto 3 (1-4)
latach (patrz punkt 4.8).

Terapia samymi estrogenami

W badaniu WHI nie stwierdzono wzrostu ryzyka wystgpienia NOwotworu piersi u kobiet z usunigtg macica
stosujacych HTZ samymi estrogenami. W badaniach obserwacyjnych zglaszano na ogét niewielki wzrost
ryzyka rozpoznania nowotworu piersi, ktore byto mniejsze niz ryzyko u kobiet stosujgcych leczenie
skojarzone estrogenami z progestagenem (patrz punkt 4.8).

Wiyniki szeroko zakrojonej metaanalizy wykazaty, ze po zaprzestaniu leczenia 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 diuze;.

Hormonalna terapia zastepcza, a w szczeg6lnosci ztozona terapia estrogenowo-progestagenowa, zwigksza
gestos¢ radiologicznych obrazéw mammograficznych, co moze utrudniaé radiologiczne wykrywanie
nowotworu piersi.



Nowotwor jajnika

Zylna

Nowotwér jajnika wystepuje znacznie rzadziej niz nowotwor piersi. Z danych epidemiologicznych z
duzej metaanalizy wynika nieznacznie zwigkszone ryzyko wystapienia nowotworu jajnika, ktore
uwidacznia si¢ w ciggu 5 lat stosowania i zmniejsza si¢ w czasie po odstawieniu tych $rodkow, u
kobiet przyjmujacych HTZ w postaci samych estrogenow 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 wystapienia nowotworu
jajnika (patrz punkt 4.8).

choroba zakrzepowo-zatorowa (ZChZZ)

Stosowanie HTZ wiaze si¢ z 1,3-3-krotnym wzrostem ryzyka wystapienia zylnej choroby
zakrzepowo-zatorowej (ZChZZ), tj. zakrzepicy zyt glebokich lub zatorowosci ptucnej. Wystgpienie
przypadkow zakrzepicy zylnej jest bardziej prawdopodobne w pierwszym roku stosowania HTZ, niz
w latach p6zniejszych (patrz punkt 4.8).

U pacjentek ze sktonno$cig do zakrzepicy zyt ryzyko wystapienia ZChZZ jest wicksze, a HTZ moze
to ryzyko dodatkowo zwigkszy¢. Z tego wzgledu stosowanie HTZ u tych pacjentek jest
przeciwwskazane (patrz punkt 4.3).

Powszechnie uznane czynniki ryzyka wystapienia ZChZZ obejmujg: stosowanie estrogendw, starszy
wiek, rozlegly zabieg operacyjny, dluzsze unieruchomienie, otyto$¢ (wskaznik masy ciata BMI >

30 kg/m?), cigze/okres poporodowy, toczen rumieniowaty uktadowy (SLE) oraz nowotwor ztosliwy.
Badacze nie sa zgodni, co do roli zylakéw w wystepowaniu ZChZZ.

Jak w przypadku wszystkich pacjentéw poddanych operacji nalezy rozwazy¢ profilaktyke, aby
zapobiegaé wystapieniu ZChZZ po zabiegu chirurgicznym. W przypadku dhuzszego unieruchomienia
pacjentki w zwigzku z planowana operacja, zaleca sie tymczasowe przerwanie HTZ na 4 do 6 tygodni
weczesniej. Nie nalezy rozpoczynac leczenia zanim pacjentka nie osiggnie petnej aktywnosci ruchowej.

Kobietom bez ZChZZ w wywiadzie, ktérych krewny pierwszego stopnia doznat zakrzepicy w
mtodym wieku mozna zaproponowac badania przesiewowe informujac je wczesniej o ograniczeniach
takich badan (jedynie cze$¢ zaburzen $wiadczacych o sktonnosciach do zakrzepicy jest wykrywana w
badaniach przesiewowych). Jesli badania wykaza zaburzenia §wiadczace o sklonnosci do zakrzepicy u
kobiet z zakrzepica w wywiadzie rodzinnym, lub jesli zaburzenia te sg cigzkie (niedobor
antytrombiny, biatka S Iub biatka C badZ wspotwystepowanie tych niedoborow), stosowanie HTZ jest
przeciwwskazane.

U kobiet przewlekle stosujacych leki przeciwzakrzepowe nalezy doktadnie rozwazy¢, czy ryzyko
zwigzane ze stosowaniem HTZ nie przewyzsza oczekiwanych korzysci.

Jesli ZChZZ rozwinie sie po rozpoczeciu terapii, produkt nalezy odstawié. Pacjentki nalezy
poinformowac, ze jesli stwierdza u siebie wystgpienie ewentualnych objawow zakrzepicy (np. bolesny
obrzek konczyny dolnej, nagly bol w klatce piersiowej, duszno$c), powinny bezzwtocznie zglosic sig
do lekarza.

Choroba niedokrwienna serca

Wyniki randomizowanych, kontrolowanych badan klinicznych nie wykazaty dziatania
zapobiegajacego zawatowi migsnia sercowego u kobiet z chorobg niedokrwienng serca lub bez tej
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choroby, ktore otrzymywaty leczenie skojarzone estrogenami z progestagenem lub HTZ samymi
estrogenami.

Leczenie skojarzone estrogenami z progestagenem

Wzgledne ryzyko wystapienia choroby niedokrwiennej serca podczas stosowania skojarzonej HTZ
estrogenami z progestagenami jest nieznacznie zwigkszone. Poniewaz wyjsciowe bezwzgledne ryzyko
wystapienia choroby niedokrwiennej serca w duzym stopniu zalezy od wieku, u zdrowych kobiet w
wieku okotomenopauzalnym liczba dodatkowych przypadkéw choroby niedokrwiennej serca
spowodowanych stosowaniem estrogendw w skojarzeniu z progestagenem jest bardzo niewielka,
natomiast wzrasta ona wraz z wiekiem pacjentki.

Terapia samymi estrogenami

W randomizowanych, kontrolowanych badaniach nie stwierdzono wzrostu ryzyka wystapienia
choroby niedokrwiennej serca u kobiet po histerektomii stosujacych terapi¢ samymi estrogenami.

Udar niedokrwienny

Terapia estrogenami w skojarzeniu z progestagenem oraz terapia samymi estrogenami zwigzana jest z
maksymalnie 1,5-krotnym wzrostem ryzyka wystapienia udaru niedokrwiennego. Ryzyko wzglgdne nie
zmienia si¢ wraz z wiekiem lub w miarg uptywu czasu od menopauzy. Poniewaz jednak wyj$ciowe ryzyko
udaru jest w duzym stopniu zalezne od wieku, calkowite ryzyko udaru u kobiet stosujacych HTZ bedzie
wzrasta¢ wraz z wiekiem (patrz punkt 4.8).

Niedoczynnosc¢ tarczycy

- Pacjentki wymagajace stosowania terapii zast¢pczej hormonami tarczycy powinny regularnie
kontrolowaé¢ czynno$¢ tarczycy podczas przyjmowania HTZ, aby upewni¢ sig, ze stezenie hormonow
tarczycy miesci si¢ w dopuszczalnym zakresie wartosci.

Obrzek naczynioruchowy

- Estrogeny moga wywolywac lub zaostrza¢ objawy obrzgku naczynioruchowego, w szczegolnosci u
kobiet z dziedzicznym obrzekiem naczynioruchowym.

Cigzkie reakcje anafilaktyczne/ rzekomoanafilaktyczne

Po wprowadzeniu leku do obrotu zgltaszano przypadki reakcji anafilaktycznych/ rzekomoanafilaktycznych
wystepujacych na roznych etapach leczenia estradiolem i wymagajacych nagtej pomocy medycznej. Reakcje
te obejmowaty skore (pokrzywka, $wiad, obrzek twarzy, gardta, warg, jezyka, skory i obrzgk okostne;j
oczodotu) oraz uktad oddechowy (zaburzenia oddychania) lub uktad pokarmowy (bol brzucha, wymioty).

Inne stany

. Stosowanie estrogenéw moze prowadzi¢ do zatrzymania ptynéw, w zwiagzku z czym pacjentki
z zaburzeniami czynnosci serca lub nerek nalezy starannie obserwowac.

. Kobiety z wczesniej istniejacg hipertrojglicerydemig muszg by¢ doktadnie obserwowane w trakcie
estrogenowej terapii zastepczej lub hormonalnej terapii zastepczej, gdyz stwierdzono rzadkie
przypadki znacznego zwigkszenia stezenia trojglicerydow w osoczu, prowadzace do zapalenia trzustki
podczas doustnej terapii estrogenowej u kobiet z tym zaburzeniem.

. Estrogeny zwickszaja stezenia globuliny wigzacej tyroksyne (ang. TBG), co prowadzi do zwigkszenia
stezenia catkowitej ilo$ci tyroksyny krazacej, mierzonej poprzez obliczenie stezenia jodu zwigzanego
z biatkami (ang. PBI), stezeniem T4 (metoda kolumnowa lub radioimmunologiczng) lub T3 (metoda
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radioimmunologiczng). Dochodzi do spadku wychwytu T3 na zywicy, co jest konsekwencja
zwigkszonego stezenia TBG. Nie stwierdza si¢ zmian stezenia wolnej T4 1 T3. Moze dochodzi¢ do
zwigkszenia stezenia w osoczu innych biatek wigzacych, tj. globuliny wiazacej kortykosteroidy (ang.
CBG), globuliny wiagzacej hormony piciowe (ang. SHBG), co prowadzi odpowiednio do zwigkszenia
stezenia krazacych kortykosteroidow i hormonow plciowych. Nie stwierdza si¢ zmian st¢zenia
hormondéw w postaci niezwigzanej lub biologicznie czynnej. Moze dochodzi¢ do zwigkszenia stezenia
innych biatek w osoczu (angiotensynogenu/substratu reniny, alfa-1-antytrypsyny, ceruloplazminy)

. Stosowanie HTZ nie poprawia funkcji poznawczych. Istniejg pewne dowody na temat zwigkszonego
ryzyka wystapienia otgpienia u kobiet, ktore rozpoczgty stosowanie ciagtej terapii skojarzonej lub
HTZ samymi estrogenami po 65 roku zycia.

Wiadomo, ze po kazdym miejscowym zastosowaniu leku moze wystapi¢ uczulenie kontaktowe. Uczulenie
kontaktowe wystepuje skrajnie rzadko, ale pacjentki, u ktorych rozwija si¢ ono na ktorykolwiek sktadnik
systemu transdermalnego powinny zosta¢ uprzedzone o mozliwej cigzkiej reakcji nadwrazliwosci w razie
kontynuowania ekspozycji na czynnik wywotujacy t¢ nadwrazliwos$¢.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Metabolizm estrogenow i progestagenow moze zostac nasilony w przypadku rownoczesnego stosowania
substancji, ktore sg znane jako aktywatory enzymow uczestniczacych w metabolizmie leku, zwlaszcza
enzymow cytochromu P450 — takich jak $rodki przeciwdrgawkowe (np. fenobarbital, fenytoina,
karbamazepina) oraz leki przeciwzakazne (np. ryfampicyna, ryfabutyna, newirapina, efawirenz).
Estradiol jest metabolizowany gléwnie przez CYP3A4; dlatego jednoczesne podawanie inhibitorow
CYP3A4 takich jak ketokonazol, erytromycyna lub ritonawir moze spowodowaé zwigkszenie pola AUC
estradiolu o okoto 50%.

Rytonawir, telaprewir i nelfinawir, o ktérych wiadomo, ze sg silnymi inhibitorami enzymow cytochromu
P450, kiedy sa stosowane réwnocze$nie z hormonami steroidowymi wykazuja wtasciwo$ci indukujace.
Produkty lecznicze roslinne zawierajace ziele dziurawca zwyczajnego (Hypericum perforatum) moga nasila¢
metabolizm estrogenéw (i progestagenow).

Podczas stosowania systemow transdermalnych nie wystepuje efekt pierwszego przejscia przez watrobe, w
zwigzku z czym na estrogeny i progestageny podawane przezskornie mniejszy wpltyw wywierajg substancje
indukujace dzialanie enzymow niz ma to miejsce w przypadku tych samych hormonéw podawanych
doustnie.

Pod wzgledem klinicznym, zwigkszony metabolizm estrogenow i progestagenow moze zmniejszaé ich
dzialanie oraz prowadzi¢ do nieregularnych krwawien z macicy.

Zastosowanie estrogenéw moze wptyna¢ na zmiang niektorych wynikéw badan laboratoryjnych, takich jak
test tolerancji glukozy lub badan monitorujgcych czynno$é tarczycy.

4.6  Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

Cigza

Stosowanie estradiolu/octanu noretysteronu w dawce 50 ng/250 pg/24 godziny jest przeciwwskazane w
czasie cigzy. W przypadku zajscia w cigze podczas stosowania estradiolu/octanu noretysteronu w dawce
50 ng/250 ug/24 godziny, leczenie nalezy natychmiast przerwac.

Dane kliniczne z udziatem ograniczonej liczby ciezarnych pacjentek wskazuja na brak dziatan
niepozadanych octanu noretysteronu na ptod. W przypadku przyjmowania wyzszych dawek niz zazwyczaj
stosowane w terapii doustnymi srodkami antykoncepcyjnymi oraz W preparatach HTZ obserwowano
maskulinizacje ptoddéw zenskich.



Wyniki wigkszo$ci dotychczas przeprowadzonych badan epidemiologicznych odnoszacych si¢ do
niezamierzonej ekspozycji ptodu na skojarzenie estrogendéw z progestagenami wskazujg na brak
teratogennych lub toksycznych dziatan na ptod.

Karmienie piersia
Stosowanie estradiolu/octanu noretysteronu w dawce 50 ug/250 pg/24 godziny w czasie karmienia piersia
jest przeciwwskazane.

Plodnosé
Nie dotyczy.

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn
Estalis nie ma wptywu na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn.
4.8 Dzialania niepozadane

Mozna oczekiwac, ze dziatania niepozadane wystapia u okoto jednej trzeciej kobiet leczonych
estradiolem/octanem noretysteronu w dawce 50 ng/250 pg/24 godziny. Do najczesciej zgtaszanych dziatan
niepozadanych nalezg: napiecie i bolesnos¢ piersi (31%), reakcje w miejscu stosowania (20% stanowi
rumien o nasileniu przewaznie fagodnym), bolesne miesigczkowanie (19%), nieregularne krwawienie
(12,7%) oraz bol glowy (10%).

Tabela 1:

W obrgbie kazdej grupy o okreslonej czgstosci wystepowania objawy niepozadane sag wymienione zgodnie
ze zmniejszajacym si¢ nasileniem. Bardzo czgsto (>1/10); Czgsto (>1/100 do <1/10); Niezbyt cze¢sto

(>1/1 000 do <1/100); Rzadko (>1/10 000 do <1/1 000); Bardzo rzadko (<1/10 000); Czesto$¢ nieznana (nie

moze by¢ oszacowana na podstawie dostepnych danych).

Bardzo czesto Czesto Niezbyt Rzadko Bardzo Czestosé¢
=1/10) (=1/100 do czesto (=1/10 000 do rzadko nieznana**
<1/10) (=1/1000do | <1/1 000) (<1/10 000) (niemozliwa do
<1/100) oszacowgnia na
podstawie
dostepnych
danych)
Zaburzenia Nadwrazliwos¢ Reakcje
ukladu anafilaktycz-
immunologicz- ne, reakcje
nego rzekomoana-
filaktyczne
Zaburzenia Depresja*, Zaburzenia libido
psychiczne nerwowosc*,
Chwiejnosé
emocjonalna
Zaburzenia Bol glowy* Zawroty Migrena, Parestezje
ukladu glowy*, zawroty
nerwowego bezsennosc* glowy
Zaburzenia Nadci$nienie, | Zator zylny
naczyniowe zylaki
Zaburzenia Nudnosci, Wymioty
zoladka i jelit wzdgcie
brzucha*,
biegunka*,




niestrawnos$¢*,

b6l brzucha
Zaburzenia Choroba Zbltaczka
watroby i drog pecherzyka cholestatyczna
z6lciowych zokciowego,
kamica zotciowa
Zaburzenia Tradzik*, Przebarwienie Lysienie,
skory i tkanki wysypka, skory kontaktowe
podskérnej Swiad¥, zapalenie
suchos¢ skory skory
Zaburzenia B4l plecow*, Ostabienie migéni
miesniowo- bol konczyn*
szkieletowe i
tkanki lacznej
Zaburzenia Bol piersi*, Powigkszenie Nowotwor Migs$niaki
ukladu tkliwos¢ piersi, | piersi*, piersi gtadkokomérko-
rozrodczego i bolesne krwotok we macicy,
piersi miesigczkowa- | miesigczkowy*, torbiele
nie*, zaburzenia | wydzielina z jajowodu, polipy
miesigczkowa- | drog rodnych*, wewnatrzszyj-
nia* nieregularne kowe macicy
krwawienia z
drég rodnych,
skurcze macicy,
zakazenie
pochwy,
hiperplazja
endometrium
Zaburzenia Reakcje w B4, ostabienie,
0g6lne i stany w | miejscu obrzeki
miejscu podania | stosowania*** obwodowe™*,
przyrost masy
ciata*®
Badania Wzrost
diagnostyczne aktywnosci

transaminaz

(*) Dziatania niepozadane zwigzane z zastosowaniem estrogenu i progestagenu wzglednie rzadziej wystepowaty po
zastosowaniu produktu leczniczego w najmniejszych dawkach.
(**) Zgtaszane po wprowadzeniu produktu leczniczego do obrotu.
(***) Do reakcji w miejscu stosowania leku nalezy miejscowe krwawienie, zasinienie, pieczenie, uczucie dyskomfortu,
suchos¢, wyprysk, obrzek, rumien, zapalenie, podraznienie, bél, grudki, parestezje, $wiad, wysypka, przebarwienia

skory, pigmentacja skory, opuchlizna, pokrzywka i powstawanie pgcherzy.

Ryzyko nowotworu piersi

—  Obserwuje si¢ maksymalnie 2-krotny wzrost ryzyka rozpoznania nowotworu piersi u kobiet stosujgcych
leczenie skojarzone estrogenami z progestagenem przez ponad 5 lat.
—  Wszelki wzrost ryzyka u pacjentek stosujacych terapie samymi estrogenami jest mniejszy niz ryzyko
obserwowane u pacjentek otrzymujacych leczenie skojarzone estrogenami z progestagenem.
—  Wielkos¢ ryzyka zalezy od czasu stosowania leku (patrz punkt 4.4).
—  Ryzyko catkowite oszacowane na podstawie wynikow najwigkszego randomizowanego badania
kontrolowanego placebo (badania WHI) oraz najwickszej metaanalizy prospektywnych badan
epidemiologicznych przedstawiono ponizej.
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Najwieksza metaanaliza prospektywnych badan epidemiologicznych

Oszacowane dodatkowe ryzyko raka piersi po 5 latach leczenia u kobiet z BMI réwnym 27 (kg/m?)

Wiek na Zapadalno$¢ na 1000 kobiet, Wspotczynnik ryzyka Dodatkowe przypadki na 1000 kobiet
poczatku HTZ | w ogole niestosujgcych HTZ stosujgcych HTZ po 5 latach
(lata) przez okres 5 lat (50-54 lata)*
HTZ samymi estrogenami
50 | 13,3 12 | 2,7
Leczenie skojarzone estrogenami z progestagenem
50 | 13,3 16 | 8,0

Uwaga: Poniewaz czg¢sto$¢ wystgpowania NOWOtWOrU piersi jest rozna w réznych krajach UE, liczba dodatkowych
przypadkéw nowotworu piersi bedzie sie takze proporcjonalnie zmieniac.

*Na podstawie wyjsciowej zapadalnosci w Anglii w 2015 r. u kobiet z BMI réwnym 27 (kg/m?).

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

Wiek na Zapadalnos¢ na 1000 kobiet, Wspotczynnik ryzyka Dodatkowe przypadki na 1000 kobiet
poczatku HTZ w ogéle niestosujgcych HTZ stosujacych HTZ po 10 latach
(lata) przez okres 10 lat (50-59 lat)*
HTZ samymi estrogenami
50 | 26,6 13 [ 7.1
Leczenie skojarzone estrogenami z progestagenem
50 | 26,6 18 | 20,8

Uwaga: Poniewaz czg¢sto$¢ wystgpowania NOWOtWOrU piersi jest rozna w réznych krajach UE, liczba dodatkowych
przypadkdw nowotworu piersi bedzie si¢ takze proporcjonalnie zmieniaé.

*Na podstawie wyjsciowej zapadalnosci w Anglii w 2015 r. u kobiet z BMI réwnym 27 (kg/m?).

Amerykanskie badania WHI — dodatkowy wzrost ryzyka wystgpienia nowotworu piersi po 5 latach
stosowania leczenia

Zakres Czesto$¢ wystepowania na Wspbtczynnik ryzyka i Liczba dodatkowych przypadkéw na
wiekowy 1000 kobiet w grupie placebo | 95% CI 1000 pacjentek stosujacych HTZ przez
(lata) przez 5 lat stosowania 5 lat (95% CI)

Terapia samymi skoniugowanymi estrogenami konskimi (CEE)
50-79 21 0,8 -4 (-6 -0)*

(0,7-1,0)

Terapia estrogenami w skojarzeniu z progestagenem CEE+MPA t
50-79 | 17 1,2(1,0-15) | +4 (0-9)

iPo tym, jak analiz¢ danych ograniczono do kobiet niestosujagcych HTZ przed badaniem, nie stwierdzono wzrostu
ryzyka w ciggu pierwszych 5 lat leczenia; po uptywie 5 lat ryzyko to bylo wieksze niz u kobiet niestosujgcych terapii.
*Badanie WHI u kobiet po usunigciu macicy, w ktérym nie obserwowano wzrostu ryzyka wystapienia nowotworu
piersi.

Ryzyko raka endometrium
Kobiety po menopauzie z zachowanq macicqg

Ryzyko wystapienia raka endometrium wynosi okoto 5 na kazde 1000 kobiet z zachowang macica
niestosujacych HTZ.

U kobiet z zachowang macica nie zaleca si¢ stosowania HTZ samymi estrogenami z uwagi na wzrost ryzyka
raka endometrium (patrz punkt 4.4).

W zaleznosci od czasu trwania terapii samymi estrogenami i dawki estrogendw wzrost ryzyka wystgpienia
raka endometrium w badaniach epidemiologicznych wahat si¢ od 5 do 55 dodatkowych przypadkéw na
kazde 1000 kobiet w wieku od 50 do 65 lat.
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Dodanie progestagenu do terapii samymi estrogenami, przez co najmniej 12 dni kazdego cyklu leczenia
moze zapobiega¢ temu wzrostowi ryzyka. W badaniu MWS stosowanie przez 5 lat HTZ opartej na
skojarzeniu estrogenow z progestagenami (w terapii sekwencyjnej lub ciagglej) nie spowodowato wzrostu
ryzyka raka endometrium (wspoétczynnik ryzyka 1,0 (0,8 — 1,2)).

Nowotwor jajnika

Stosowanie HTZ obejmujacej jedynie estrogeny lub skojarzenie estrogendw z progestagenami wigze si¢ z
nieznacznie zwigkszonym ryzykiem rozpoznania nowotworu jajnika (patrz punkt 4.4).

Metaanaliza 52 badan epidemiologicznych wykazata zwigkszone ryzyko wystapienia nowotworu jajnika u
kobiet aktualnie stosujacych HTZ w poroéwnaniu do kobiet, ktore 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. Wsrdd kobiet w wieku od 50 do 54 lat, ktore nie stosujg HTZ,
nowotwdr jajnika zostanie rozpoznany w okresie 5 lat u 2 na 2000 kobiet.

Ryzyko zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej

HTZ jest zwigzana z 1,3-3-krotnym wzrostem wzglednego ryzyka wystapienia zylnej choroby zakrzepowo-
zatorowej (ZChZZ), tzn. zakrzepicy zyt gebokich lub zatorowoéci ptucnej. Wystapienie tych dziatan
niepozadanych jest bardziej prawdopodobne w pierwszym roku stosowania terapii hormonalnej (patrz punkt

4.4). Ponizej przedstawiono wyniki badan WHI:

Badania WHI — Dodatkowe ryzyko ZChZZ w okresie 5 lat stosowania leczenia

Zakres Czgsto$¢ wystepowania na Wspotczynnik ryzyka i Liczba dodatkowych przypadkéw na
wiekowy 1000 kobiet w grupie placebo | 95% CI 1000 pacjentek stosujacych HTZ
(lata) w okresie 5 lat

Doustne leczenie samymi estrogenami*

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

Doustne leczenie skojarzone estrogenami z progestagenem

50-59 | 4 |2,3(1,2-43) | 5(1-13)

*Badanie prowadzone z udziatem kobiet z usunigta macica
Ryzyko wystgpienia choroby niedokrwiennej serca

- Ryzyko wystapienia choroby niedokrwiennej serca jest nieznacznie zwigkszone u pacjentek
stosujacych HTZ opartg na leczeniu skojarzonym estrogenami z progestagenem w wieku powyzej 60
lat (patrz punkt 4.4).

Ryzyko udaru niedokrwiennego

- Stosowanie leczenia samymi estrogenami oraz leczenia skojarzonego estrogenami z progestagenem
wigze sie z maksymalnie 1,5-krotnym wzrostem wzglednego ryzyka wystapienia udaru
niedokrwiennego. Ryzyko wystapienia udaru krwotocznego nie ulega zwigkszeniu podczas
stosowania HTZ.

- To wzgledne ryzyko nie zalezy od wieku pacjentki ani od czasu trwania leczenia, poniewaz jednak
wyjsciowe ryzyko jest silnie zalezne od wieku, catkowite ryzyko udaru u kobiet stosujacych HTZ
wzrasta wraz z wiekiem, patrz punkt 4.4.

Polaczone dane z badan WHI — Dodatkowy wzrost ryzyka udaru niedokrwiennego* w okresie 5 lat
stosowania leczenia

| Zakres | Czgsto$¢ wystepowania na | Wspotczynnik ryzyka i | Liczba dodatkowych przypadkéw na
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wiekowy (lata) | 1000 kobiet w grupie placebo | 95% CI 1000 pacjentek stosujacych HTZ przez
w okresie 5 lat okres 5 lat

50-59 8 13(1,1-1,6) 3(15)

ie wprowadzono rozroznienia pomiedzy udarem niedokrwiennym a udarem krwotocznym
*N d d d dokr d krwot

Inne dziatania niepozadane odnotowane w zwigzku z terapia estrogenowo-progestagenowa:

- Choroba pecherzyka zolciowego

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

- Prawdopodobne otepienie po 65 roku zycia (patrz punkt 4.4)

- Zespot suchego oka

- Zmiana sktadu filmu tzowego

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 zglasza¢ wszelkie
podejrzewane dziatania niepozgdane za posrednictwem:

Departament Monitorowania Niepozadanych Dziatan Produktow 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 niepozgdane mozna zgtasza¢ rowniez podmiotowi odpowiedzialnemu.

49 Przedawkowanie

Ze wzgledu na droge podania, przedawkowanie estradiolu lub octanu noretysteronu jest mato
prawdopodobne. Jesli jednak objawy przedawkowania wystapia, nalezy odlepi¢ system transdermalny
zawierajacy estradiol/octan noretysteronu w dawce 50 ng/250 pg/24 godziny. Do objawow przedawkowania
estrogenow doustnych naleza tkliwo$¢ piersi, nudnosci, wymioty i (lub) krwotok maciczny.
Przedawkowanie progestagenow moze réwniez prowadzi¢ do obnizenia nastroju, zmeczenia, wystgpienia
tradziku oraz nadmiernego owtosienia.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wilasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Hormony ptciowe i modulatory uktadu ptciowego
Noretysteron i estrogen, preparaty zlozone zawierajace stale dawki
Kod ATC: GO3FA01

Estradiol

Jak w przypadku wszystkich hormondéw steroidowych dziatania metaboliczne estrogenéw zachodza

W komorkach. Estrogeny wchodza w interakcje ze swoistymi receptorami w komorkach narzadow
docelowych, tworzac kompleks modulujacy transkrypcje genowa i nastepujaca po niej synteze biatka. Takie
receptory zidentyfikowano w réznych narzadach, np. w podwzgorzu, przysadce, pochwie, cewce moczowe;j,
macicy, sutkach i watrobie oraz w osteoblastach.

Estradiol, ktory od pierwszej miesiaczki az do menopauzy jest wytwarzany gléwnie przez pecherzyki
jajnikowe, nalezy do najbardziej aktywnych estrogenow. Jest on w duzej mierze odpowiedzialny za rozwdj
i prawidtowe funkcjonowanie uktadu moczowo-ptciowego kobiet oraz za drugorzgdowe cechy piciowe.
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Po menopauzie, gdy czynnos¢ jajnikow ustaje, wytwarzane sg jedynie niewielkie ilosci estradiolu, poprzez
aromatyzacje androstendionu i, w mniejszym stopniu, testosteronu przez enzym aromataze, w Wyniku czego
powstaja odpowiednio: estron i estradiol. Estron jest dalej przeksztatcany do estradiolu pod wplywem
enzymu dehydrogenazy 17beta-hydroksysteroidowej. Oba enzymy wystepuja w tkance thuszczowe;j,
mig$niowej 1 w watrobie.

U wielu kobiet zakonczenie wytwarzania estradiolu przez jajniki wigze si¢ z wystepowaniem objawdow
naczynioruchowych (uderzenia goraca), zaburzeniami snu i postepujaca atrofig uktadu moczowo-ptciowego.
Zaburzenia te mozna w duzym stopniu wyeliminowac stosujac estrogenowg terapi¢ zastepcza. Wykazano
rowniez, ze HTZ lub stosowanie estrogenow jest skuteczne w zapobieganiu scienczaniu SKory
obserwowanym po menopauzie.

Wedhig dobrze ugruntowanego pogladu estrogenowa terapia zastgpcza zapobiega pomenopauzalnej utracie
tkanki kostnej, zwlaszcza, jesli rozpoczyna si¢ ja na wezesnym etapie menopauzy.

Noretysteronu octan

Noretysteronu octan (NETA) jest silnym progestagenem imitujagcym biologiczne dziatanie endogennego
progesteronu. Jest on hydrolizowany w skorze do noretysteronu (NET), czynnego hormonu obechego w
krwiobiegu.

Progesteron zmniejsza liczbe receptorow estradiolowych w narzadach docelowych oraz pobudza dziatanie
dehydrogenazy 17beta-hydroksysteroidowej, ktora miejscowo utlenia estradiol do stabszego estrogennego
metabolitu, estronu.

Jednym z gtownych narzadow docelowych dla progestagendw jest macica. U kobiet przed menopauzg oraz
u kobiet po menopauzie otrzymujacych cykliczng HTZ progestageny wywotuja przemiang endometrium
w fazie wydzielniczej, po czym endometrium ulega ztuszczeniu.

U wiekszos$ci kobiet octan noretysteronu podawany przezskornie jest skuteczny w dawkach mniejszych niz
w przypadku doustnej drogi podania z uwagi na brak metabolizmu pierwszego przejscia.

Skojarzenie estradiolu i NETA

Stosowanie samych estrogenéw zwigksza czestos¢ wystepowania rozrostu endometrium oraz ryzyko raka
endometrium. W badaniach stwierdzono, ze dodatkowe podanie progestagenu, przez co najmniej 10 dni
cyklu stosowania estrogenu znacznie zmniejsza czgstos¢ wystepowania rozrostu endometrium, a przez to
rowniez czesto$¢ wystepowania nieregularnych krwawien i raka endometrium w poréwnaniu z leczeniem
samym estrogenem. Natomiast zastosowanie tego cyklicznego schematu leczenia skutkuje wystagpieniem
regularnego ztuszczania stymulowanego estrogenem endometrium (comiesigczne krwawienia), podanie
produktu Estalis, w sposob ciaglty/ztozony estradiol/progestagen, skutkuje zanikiem endometrium i brakiem
miesiaczki.

Dalsze informacje o badaniach klinicznych z produktem Estalis

W badaniach klinicznych prowadzonych z udzialem kobiet po menopauzie, trwajacych od trzech miesigcy
do jednego roku, Estalis zmniejszat liczbe oraz nasilenie przypadkdw uderzen goraca i potow. Miat on
rowniez pozytywny wptyw na inne wskazniki jakos$ci zycia takie jak zaburzenia snu i czynnos$ci seksualne.
Nie obserwowano zadnych dziatan niepozadanych dotyczacych wartosci cisnienia krwi i wynikow testow
krzepnigcia.

Po podaniu produktu Estalis 50/140, Estalis 50/250 p/dobe odnotowano zmniejszenie stezenia cholesterolu
catkowitego, LDL-cholesterolu, apoproteiny B, lipoproteiny (a) i tréjglicerydow w poréwnaniu ze stanem
wyjsciowym. Obserwowano rowniez spadek stezenia HDL-cholesterolu. Wszystkie lipoproteiny osocza
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pozostawaly w zakresie wartosci prawidlowych. Ponadto, stosunek catkowitego cholesterolu do HDL-
cholesterolu oraz LDL-cholesterolu do HDL cholesterolu pozostawat niezmieniony wzgledem wartosci
wyj$ciowych w okresie do jednego roku.

5.2  Wlasciwosci farmakokinetyczne
Wchtanianie

Estradiol

Po naklejeniu systemu transdermalnego Estalis stezenia estradiolu w surowicy oraz stosunek estronu do
estradiolu mieszczg si¢ w tych samych zakresach wartosci jak w przypadku kobiet przed menopauza we
wczesnej fazie pecherzykowej lub w srodku tej fazy (wartosci estradiolu > 40 pg/ml). Stezenia te utrzymujg
sie przez caly 84 lub 96-godzinny okres stosowania leku.

Wielokrotne stosowanie systemdw transdermalnych Estalis (50/250 pg/dobe, 50/140 pg/dobe) dato
maksymalne stezenia estradiolu w surowicy (Cmax) W Stanie rownowagi dynamicznej wynoszace
odpowiednio 71 i 73 pg/ml. Srednie stezenia estradiolu w surowicy wynosity 52 i 46 pg/ml. Pod koniec
okresu stosowania $rednie stezenie estradiolu w surowicy wynosito odpowiednio 46 i 30 pg/ml.

Noretysteronu octan

Wielokrotne stosowanie systemdw transdermalnych Estalis (50/250 pg/dobe, 50/140 pg/dobe) dato
maksymalne st¢zenia noretysteronu w surowicy (Cmax) W Stanie rownowagi dynamicznej wynoszace
odpowiednio 1060 i 638 pg/ml. Srednie stezenia noretysteronu W surowicy w stanie stacjonarnym wynosity
odpowiednio 832 i 492 pg/ml. Pod koniec okresu stosowania $rednie stgzenie noretysteronu w surowicy
wynosito odpowiednio 681 i 393 pg/ml. Stezenia noretysteronu w 0S0CzU wzrastaty liniowo wraz ze
zwickszeniem dawek NETA.

Dystrybucja

Minimalne wahania w stezeniach estradiolu i noretysteronu w 0soczu wskazuja na rownomierng dystrybucje
substancji przez caty okres stosowania leku. Po wielokrotnym zastosowaniu systemu transdermalnego nie
dochodzi do kumulacji estradiolu i noretysteronu w krazeniu. Estradiol jest obecny w krwiobiegu glownie w
postaci zwiazanej z globuling wigzaca hormony ptciowe (SHBG) i z albuming. W osoczu noretyndron wiaze
si¢ z SHBG i albuming w okoto 90%.

Metabolizm

Estradiol

Estradiol, po zastosowaniu na skore, jest metabolizowany jedynie w niewielkim stopniu przez skorg. Nie
wystepuje rowniez efekt pierwszego przejscia obserwowany po doustnym podaniu estrogenow.
Terapeutyczne stezenia estradiolu w surowicy przy nizszych stezeniach estronu i estronu skoniugowanego
uzyskuje si¢ po podaniu na skore mniejszych dawek (dobowych i catkowitych) w poréwnaniu do terapii
doustnej, osiggajac stezenia bardziej zblizone do tych obserwowanych u kobiet przed menopauza.
Estradiol podany przezskérnie podlega takim samym przemianom jak hormon endogenny. Estradiol jest
metabolizowany do estronu, a nastepnie — gtownie w watrobie — do estriolu, epiestriolu i estrogendw
katecholowych, ktore nastgpnie zostaja skoniugowane z siarczanami i glukuronidami.

Noretysteronu octan

Noretyndron przechodzi intensywna redukcj¢ pierscienia A, w wyniku, ktorej powstaja metabolity dihydro- i
tetrahydronoretyndron podlegajace sprzeganiu.

Eliminacja
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Estradiol

Estradiol charakteryzuje sie krotkim okresem pottrwania, wynoszacym ok. 2-3 godzin i dlatego po usunieciu
systemu transdermalnego obserwuje si¢ szybkie zmniejszenie stezenia w surowicy. Po odklejeniu systemu
transdermalnego, w ciggu 4-8 godzin stezenie estradiolu w surowicy powraca do warto$ci obserwowanych u
nieleczonych kobiet po menopauzie (<20 pg/ml).

Octan noretysteronu

Okres pottrwania eliminacji noretysteronu wynosi od 6 do 8 godzin. Po usunigciu systemu transdermalnego
Estalis stezenie noretysteronu w surowicy szybko zmniejsza si¢ i w ciggu 48 godzin wynosi mniej niz

50 pg/ml.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Profil toksycznego dziatania estradiolu i noretysteronu jest dobrze udokumentowany. Diugotrwate, ciagle
podawanie estrogenow naturalnych lub sztucznych pewnym gatunkom zwierzat zwigksza czgstos$¢
wystepowania NOWOtWOru piersi, macicy, szyjki macicy, pochwy, jader i watroby. Diugotrwate, ciagte
podawanie noretysteronu pewnym gatunkom zwierzat zwigksza czesto$¢ wystgpowania guzow przysadki i
jajnikdéw u samic oraz watroby i piersi u samcoOw.

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Silikonowa warstwa przylepna, akrylowa warstwa przylepna, powidon, kwas olejowy, glikol dipropylenowy,
poliestrowa folia laminowana, fluoropolimer (warstwa ochronna).

6.2  Niezgodno$ci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3 Okres waznosci

30 miesig¢cy (24 miesigce w temperaturze 2-8°C i 6 miesiecy w temperaturze do 25°C).

6.4  Specjalne $rodki ostroznosci podczas przechowywania

Przechowywac¢ w temperaturze 2-8°C przez okres 24 miesiecy i w temperaturze do 25°C nie dtuzej niz
6 miesigcy.

6.5 Rodzaj i zawartos$¢ opakowania

8 lub 24 systemy transdermalne w tekturowym pudetku. Systemy transdermalne umieszczone
w zgrzewanym opakowaniu z folii papier/polietylen /AL/polietylen.

6.6  Specjalne srodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

Patrz punkt 4.2.

Zuzyty system transdermalny nalezy ztozy¢ klejacymi powierzchniami do siebie i wyrzuci¢ tak, aby byt
niedostepny dla dzieci.
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7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA DOPUSZCZENIE DO
OBROTU

Novartis Poland Sp. z 0.0.

ul. Marynarska 15

02-674 Warszawa

8. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Estalis, system transdermalny, 0,5 mg; 50 pg/24 h + 4,8 mg; 250 ug/24 h - Pozwolenie nr 8165

Estalis, system transdermalny, 0,6 mg; 50 pg/24 h + 2,7 mg; 140 ug/24 h - Pozwolenie nr 8166

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

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 21 czerwca 2000

Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 2 pazdziernika 2013

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU CHARAKTERYSTYKI

PRODUKTU LECZNICZEGO

09/2020
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