Aneks III

Zmiany w odpowiednich punktach charakterystyki produktu leczniczego i
ulotki dla pacjenta

Uwaga:

Zmiany w odpowiednich punktach charakterystyki produktu leczniczego i ulotki dla pacjenta zostaty
przyjete w wyniku procedury arbitrazowej.

Druki informacyjne mogg zosta¢ nastepnie zaktualizowane przez wtasciwe organy panstwa
cztonkowskiego w powigzaniu z odpowiednim referencyjnym panstwem cztonkowskim, zgodnie z
procedurami zawartymi w rozdziale 4. tytutu III dyrektywy 2001/83/WE.



A. Charakterystyka produktu leczniczego
e Punkt 1 Nazwa produktu leczniczego
[Moc w tym punkcie nalezy podawacé w mikrogramach/g]
{Nazwa (witasna) moc (mikrogramy/g)! postac¢ farmaceutyczna}
[.-.]
¢ Punkt 4.1 Wskazania do stosowania
[Nalezy usungc tresé tego punktu i zastapié¢ ponizszymi zapisami]
Leczenie objawodw atrofii pochwy wywotanej niedoborem estrogenu u kobiet po menopauzie.

Doswiadczenie w leczeniu kobiet w wieku powyzej 65 lat jest ograniczone.

¢ Punkt 4.2 Dawkowanie i spos6b podawania
[Ponizsze zapisy nalezy wstawié, zastepujac dotychczasowq tresc¢ tego punktu]

Na poczatku leczenia objawéw po menopauzie i w razie kontynuacji nalezy stosowac produkt leczniczy
w najmniejszej skutecznej dawce i mozliwe najkrécej (patrz tez punkt 4.4).

Droga podania:

krem do stosowania dopochwowego

Produkt [nazwa witasna] nalezy podawac za pomocg aplikatora.
Po kazdym podaniu aplikator nalezy umyc¢ w cieptej wodzie.
Leczenie mozna rozpocza¢ w dowolnym dogodnym dniu.

Produktu [nazwa wtasna] nie nalezy stosowac bezposrednio przed stosunkiem ptciowym ani jako
lubrykanta — pozwoli to unikna¢ wystgpienia ewentualnych dziatan niepozadanych u partnera.

Stosowanie produktu [nazwa wtasna] wraz z wyrobami lateksowymi (np. prezerwatywy, kapturki
dopochwowe) moze ograniczy¢ dziatanie tych wyrobdw i sprawi¢, ze bedg bardziej zawodne ze wzgledu
na zawartos¢ w produkcie [nazwa wiasna] pewnych substancji pomocniczych (innych sktadnikdw,
zwlaszcza stearyniandw).

Dawka poczatkowa: jedng dawke produktu (= 2 g kremu) nalezy podac za pomoca wypetnionego
aplikatora przed snem. W pierwszym tygodniu leczenia krem nalezy stosowac co drugi dzien, tj. w
odstepach 48-godzinnych.

Dawka podtrzymujaca, stosowana przez maksymalnie 2-4 tygodnie: Jedng dawke produktu (=
2 g kremu) nalezy podawac¢ dwa razy w tygodniu za pomocg wypetnionego aplikatora przed snem.

Leczenie produktem [nazwa wiasna] nalezy stosowaé w postaci pojedynczego cyklu z maksymalnym
czasem trwania leczenia wynoszacym 4 tygodnie.

Wptyw na bezpieczenstwo stosowania w odniesieniu do endometrium w przypadku przedtuzonych i
powtarzanych cykli leczenia nie jest znany. Poniewaz w trakcie stosowania produktu [nazwa wiasna]

! https://www.ema.europa.eu/en/documents/regulatory-procedural-guideline/compilation-quality-review-documents-
decisions-stylistic-matters-product-information en.pdf

10


https://www.ema.europa.eu/en/documents/regulatory-procedural-guideline/compilation-quality-review-documents-decisions-stylistic-matters-product-information_en.pdf
https://www.ema.europa.eu/en/documents/regulatory-procedural-guideline/compilation-quality-review-documents-decisions-stylistic-matters-product-information_en.pdf

dochodzi do ekspozycji ogdlnoustrojowej, nie zaleca sie dtugotrwatego leczenia, trwajacego ponad 4
tygodnie. W przypadku stosowania produktu [nazwa wiasna] przez 4 tygodnie albo krécej nie jest
konieczne dodatkowe stosowanie progestagenu. Jezeli po uptywie 4 tygodni objawy nie ustepuja,
nalezy rozwazyc¢ inne metody leczenia.

W przypadku wystgpienia nieoczekiwanego krwawienia stosowanie produktu [nazwa wtasna] nalezy
wstrzymacé¢ do momentu wyjasnienia przyczyny krwawienia (patrz punkt 4.4 dotyczacy bezpieczenstwa
stosowania w odniesieniu do endometrium).

W razie pominiecia dawki nalezy przyjac ja gdy tylko pacjentka sobie o tym przypomni. Nalezy unikac
podawania podwdjnej dawki.

Doswiadczenie w leczeniu kobiet w wieku powyzej 65 lat jest ograniczone.
Dzieci i mtodziez

Produktu leczniczego [nazwa wtasna] nie nalezy stosowac u dzieci i mtodziezy.

e Punkt 4.3 Przeciwwskazania
[Ponizsze zapisy nalezy wstawié, zastepujac dotychczasowq tresc tego punktu]
Produktu [nazwa witasna] nie nalezy stosowac¢ w nastepujacych przypadkach:

- rak piersi — rozpoznany, w wywiadzie albo podejrzewany

- rozpoznanie lub podejrzenie nowotwordw ztosliwych zaleznych od estrogenu (np. raka
endometrium)

- niezdiagnozowane krwawienia z drég rodnych
- nieleczony rozrost endometrium

- wystepujaca obecnie lub w przesztosci zylna choroba zakrzepowo-zatorowa (zakrzepica zyt
gtebokich, zatorowos¢ ptucna)

- rozpoznane zaburzenia zakrzepowe (np. niedobdr biatka C, biatka S lub antytrombiny, patrz punkt
4.4)

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

- ostra choroba watroby lub choroba watroby w wywiadzie, do czasu, gdy wyniki badan
czynnosciowych watroby nie powrdca do wartosci prawidiowych

- nadwrazliwos$¢ na substancje czynng lub na ktdrakolwiek substancje pomocniczg wymieniong w
punkcie 6.1

- porfiria.

e Punkt 4.4 Specjalne ostrzezenia i sSrodki ostroznosci dotyczace stosowania
[Ponizsze zapisy nalezy wstawic, zastepujac dotychczasowg tresc tego punktu]

W leczeniu objawdéw po menopauzie stosowanie hormonalnej terapii zastepczej (HTZ) nalezy
rozpoczynac jedynie w przypadku wystepowania objawow, ktére niekorzystnie wptywajgq na jakosé
zycia. We wszystkich przypadkach co najmniej raz w roku nalezy staranie oceniac ryzyko i korzysci
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wynikajace ze stosowania HTZ, a leczenie nalezy kontynuowac tak dtugo, jak dtugo korzysci bedg
przewazac nad ryzykiem.

Produktu [nazwa witasna] nie nalezy stosowac u pacjentek, ktére przyjmuja uktadowg HTZ.

Podczas stosowania produktu [nazwa wtasna] obserwuje sie wzrost stezenia estradiolu w osoczu
powyzej zakresu fizjologicznego wiasciwego u kobiet po menopauzie.

Majac na wzgledzie bezpieczenstwo stosowania maksymalny czas trwania leczenia zostat ograniczony
do 4 tygodni. Niezbedne jest monitorowanie w kierunku potencjalnego dziatania ogélnoustrojowego.

Badania lekarskie/kontrolne

Przed rozpoczeciem terapii hormonalnej lub jej wznowieniem nalezy zebra¢ petny wywiad indywidualny
i rodzinny. Na podstawie wywiadu oraz przeciwwskazan do stosowania i ostrzezen nalezy
przeprowadzi¢ badanie fizykalne (w tym badanie ginekologiczne oraz badanie piersi). W trakcie
leczenia zaleca sie okresowe badania kontrolne, ktérych czestosc i rodzaj nalezy dostosowac
indywidualnie do kazdej pacjentki. Pacjentki nalezy poinformowac, ktére zmiany w piersiach powinny
zgtaszac lekarzowi lub pielegniarce. Badania diagnostyczne, w tym odpowiednie badania obrazowe, np.
mammografie, nalezy przeprowadzac¢ wedtug aktualnie przyjetego schematu badan przesiewowych,
dostosowujac go do potrzeb klinicznych pacjentki.

Stany wymagajace szczegdlnej uwagi

Pacjentka wymaga wnikliwej obserwacji w przypadku, gdy ktérekolwiek z wymienionych nizej schorzen
wystepuje u niej obecnie, wystapito w przesztosci lub ulegto nasileniu podczas cigzy badz
wczesniejszego leczenia hormonalnego. Nalezy przy tym uwzgledni¢ fakt, ze schorzenia te mogq
wystgpi¢ ponownie lub sie nasili¢ podczas leczenia estrogenami sg to w szczegdlnosci:

- miesniaki gtadkokomorkowe macicy (wtokniaki macicy) lub endometrioza
- czynniki ryzyka zaburzen zakrzepowo-zatorowych (patrz nizej)

- czynniki ryzyka rozwoju nowotwordw zaleznych od estrogenu, np. rak piersi wystepujacy u
krewnych pierwszego stopnia

- nadcisnienie tetnicze

- choroby watroby (np. gruczolak watroby)

- cukrzyca z powikfaniami naczyniowymi lub bez nich

- kamica z6tciowa

- migrena lub (silne) bdle gtowy

- toczen rumieniowaty uktadowy

- stwierdzony w wywiadzie rozrost endometrium (patrz nizej)
- padaczka

- astma oskrzelowa

- otoskleroza.

Wskazania do natychmiastowego przerwania leczenia

Leczenie nalezy przerwacé w przypadku stwierdzenia ktéregokolwiek przeciwwskazania oraz w
nastepujacych sytuacjach:
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- z6ttaczka lub pogorszenie czynnosci watroby
- znaczny wzrost cisnienia tetniczego
- wystgpienie po raz pierwszy migrenowych béléw gtowy

- cigza.

Rozrost i rak endometrium

U kobiet z zachowang macica ryzyko wystapienia rozrostu i raka endometrium jest zwiekszone w
przypadku stosowania estrogendw w monoterapii przez dtuzszy czas. W przypadku kobiet poddanych
ogdlnoustrojowej monoterapii estrogenowej w poréwnaniu z kobietami niestosujgcymi tych lekéw
obserwuje sie od 2- do 12-krotne zwiekszenie ryzyka zachorowania na raka endometrium, w zaleznosci
od czasu trwania leczenia i stosowanej dawki estrogenow. Po przerwaniu leczenia ryzyko pozostaje
zwiekszone przez co najmniej 10 lat.

Ryzyko oszacowano na podstawie ekspozycji ogdlnoustrojowej (HTZ). Bezpieczenstwo stosowania
produktu [nazwa wiasna] w odniesieniu do endometrium w przypadku diugotrwatego i powtarzanego
leczenia nie zostato okreslone w badaniach klinicznych i przez to jest nieznane. Poniewaz w trakcie
stosowania produktu [nazwa wtasna] dochodzi do ekspozycji ogélnoustrojowej, nie zaleca sie
jednorazowego cyklu trwajgcego dtuzej niz 4 tygodnie (patrz punkt 4.2).

Jesli kiedykolwiek w trakcie leczenia wystgpi krwawienie lub plamienie, lub utrzymujg sie one po
zakonczeniu leczenia, nalezy zbadac przyczyne (w diagnostyce mozna uwzglednic biopsje
endometrium), aby wykluczy¢ nowotwér ztosliwy endometrium.

Pacjentke nalezy poinformowa¢, aby skontaktowata sie z lekarzem w przypadku pojawienia sie
krwawienia lub plamienia podczas stosowania produktu [nazwa witasna].

Stymulacja estrogenami stosowanymi w monoterapii moze prowadzi¢ do przednowotworowych lub
nowotworowych zmian w przetrwatych ogniskach endometriozy. Nalezy zatem ostroznie stosowac ten
produkt u kobiet po histerektomii z powodu endometriozy, szczegdlnie w przypadku zdiagnozowania u
nich przetrwatej endometriozy.

Rak piersi

Dostepne dowody wskazujg na zwiekszenie, proporcjonalnie do diugosci stosowania HTZ, ryzyka raka
piersi u kobiet stosujacych ztozone produkty estrogenowo-progestagenowe, a takze prawdopodobnie u
kobiet stosujacych w ramach HTZ wytacznie preparaty estrogenowe.

W badaniu WHI nie stwierdzono zwiekszonego ryzyka raka piersi u kobiet po histerektomii, stosujacych
jedynie estrogenowg HTZ. W badaniach obserwacyjnych przewaznie zgtaszano niewielkie zwiekszenie
ryzyka raka piersi. Ryzyko byto jednak znacznie mniejsze od ryzyka stwierdzanego w przypadku
pacjentek stosujacych ztozone produkty estrogenowo-progestagenowe.

Zwiekszone ryzyko uwidacznia sie po kilku latach leczenia, ale powraca do wartosci wyjsciowych po
kilku (maksymalnie pieciu) latach po przerwaniu leczenia.

Stosowanie HZT, a zwtaszcza skojarzone leczenie estrogenowo-progestagenowe, zwieksza gestos¢
mammograficzng piersi, co moze utrudnia¢ wykrycie raka tego narzadu w badaniu radiologicznym.

Rak jajnika

Rak jajnika wystepuje znacznie rzadziej niz rak piersi.
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Dane epidemiologiczne z duzej metaanalizy wskazujg na nieznaczne zwiekszenie ryzyka u kobiet
przyjmujacych w ramach HTZ wytgcznie produkty estrogenowe albo ztozone produkty estrogenowo-
progestagenowe, ktére uwidacznia sie w ciggu 5 lat stosowania i zmniejsza sie z uptywem czasu po
przerwaniu leczenia.

Wyniki innych badan, w tym badania WHI, wskazujg, ze ze stosowaniem produktéw ztozonych w
ramach HZT wigze sie podobne albo nieznacznie mniejsze ryzyko (patrz punkt 4.8).

Zylna choroba zakrzepowo-zatorowa

Stosowanie HTZ wigze sie z 1,3-3-krotnym wzrostem ryzyka zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej
(ZChzz; tj. zakrzepicy zyt gtebokich lub zatorowo$ci ptucnej). Wystapienie tego typu zdarzenia jest
bardziej prawdopodobne w pierwszym roku stosowania HTZ niz pdzniej.

U pacjentek ze zdiagnozowanymi zaburzeniami zakrzepowymi ryzyko ZChZZ jest zwiekszone, a
stosowanie HTZ moze je dodatkowo podwyzszy¢. Z tego powodu stosowanie HTZ jest przeciwwskazane
u tych pacjentek (patrz punkt 4.3).

Do rozpoznanych czynnikéw ryzyka ZChZzZ zalicza sie: stosowanie estrogenéw, podeszty wiek,
powazny zabieg chirurgiczny, otyto$¢ wynikajaca z dtugotrwatego okresu unieruchomienia (BMI >30
kg/m?2), cigze/okres poporodowy, toczen rumieniowaty uktadowy oraz rak. Nie ustalono wspdlnego
stanowiska w sprawie potencjalnego wptywu zylakéw na wystepowanie ZChzzZ.

Podobnie jak w przypadku wszystkich pacjentéow po zabiegach chirurgicznych, nalezy rozwazy¢
zastosowanie $rodkdw profilaktycznych zapobiegajacych ZChZZ po zabiegu. Jeéli po planowym zabiegu
chirurgicznym przewiduje sie dtugotrwate unieruchomienie pacjentki, zaleca sie przerwanie stosowania
produktu [nazwa wiasna]. Kobietom bez ZChZZ w wywiadzie, ale ktérych krewny pierwszego stopnia
chorowat na zakrzepice w mtodym wieku, mozna zaproponowac badania przesiewowe po starannym
omowieniu zwigzanych z nimi ograniczen (w badaniach przesiewowych mozna wykry¢ jedynie niektére
zaburzenia zakrzepowe).

Jesli u pacjentki zdiagnozowano zaburzenia zakrzepowe, ktére majg zwigzek z zakrzepicg zyt wykryta u
pozostatych cztonkéow rodziny, lub jezeli zaburzenia s ciezkie (np. niedobdr antytrombiny, biatka S lub
biatka C badz skojarzenie kilku zaburzen), stosowanie HTZ jest przeciwwskazane.

U kobiet stosujacych juz przewlekle leczenie przeciwzakrzepowe nalezy starannie rozwazy¢ stosunek
korzysci ze stosowania HTZ do zwigzanego z nig ryzyka.

Jesli po rozpoczeciu leczenia wystapi ZChZz, nalezy przerwaé leczenie. Nalezy poinformowa¢ pacjentki
o koniecznosci niezwtocznego kontaktu z lekarzem w przypadku wystgpienia potencjalnego objawu
zdarzenia zakrzepowo-zatorowego (np. bolesnego obrzeku nogi, nagtego bdélu w klatce piersiowej,
dusznosci).

Choroba niedokrwienna serca

Badania randomizowane z grupg kontrolng nie przyniosty dowoddéw na to, aby stosowanie w ramach
HTZ ztozonych produktéw estrogenowo-progestagenowych oraz estrogenowych miato chroni¢ przed
zawatem miesnia sercowego, niezaleznie od wystepowania choroby niedokrwiennej serca.

Dane z badan randomizowanych z grupg kontrolng nie wykazaty zwiekszonego ryzyka wystapienia
choroby wiencowej u kobiet po histerektomii, stosujgcych monoterapie estrogenowa.

Niedokrwienny udar mézgu

Stosowanie ztozonych produktéw estrogenowo-progestagenowych oraz produktéw estrogenowych
wigze sie z nawet 1,5-krotnym zwiekszeniem ryzyka udaru niedokrwiennego mdézgu. Ryzyko wzgledne
nie zmienia sie z wiekiem ani z uptywem czasu, jaki uptynat od menopauzy. Jednak ze wzgledu na to,
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ze wyjsciowe ryzyko udaru mézgu jest Scisle zalezne od wieku, ogdlne ryzyko udaru mdzgu u kobiet
stosujacych HTZ wzrasta z wiekiem.

Inne choroby/stany

Estrogeny moga powodowac zatrzymanie ptyndw w organizmie, dlatego nalezy uwaznie obserwowac
pacjentki z zaburzeniami czynnosci serca lub nerek.

Kobiety z wczesniej wystepujaca hipertriglicerydemia powinny by¢ Scisle kontrolowane w czasie terapii

estrogenami lub HTZ, poniewaz zgtaszano rzadkie przypadki znacznego wzrostu stezen triglicerydéw w
osoczu, co prowadzito do zapalenia trzustki w przypadku stosowania terapii estrogenowej u pacjentek z
tym zaburzeniem.

Estrogeny zwiekszajq stezenie globuliny wigzacej hormony tarczycy (TBG), co prowadzi do ogdlnego
wzrostu stezenia hormonow tarczycy (oznaczanego na podstawie wigzania jodu z biatkiem [PBI]),
zwiekszenia stezenia T4 (oznaczanego metoda chromatografii kolumnowej lub
radioimmunoenzymatycznie) lub stezenia T3 (oznaczanego radioimmunoenzymatycznie). Wychwyt T3
na zywicy jest zmniejszony, co $wiadczy o podwyzszeniu stezenia TBG. Stezenia wolnej T4 i wolnej T3
sa niezmienione. Stezenia innych biatek wigzacych w surowicy moga by¢ podwyzszone — np. globuliny
wigzacej kortykosteroidy (CBG) czy globuliny wigzacej hormony ptciowe (SHBG) — co prowadzi do
wzrostu stezen we krwi odpowiednio kortykosteroidéw i steroidéw ptciowych. Stezenia frakcji wolnej
lub biologicznie czynnej tych hormondw pozostajg niezmienione. Zwiekszone moga by¢ tez stezenia
innych biatek osocza (substratu angiotensynogenu/reniny, alfa-1-antytrypsyny i ceruloplazminy).

Stosowanie HTZ nie poprawia funkcji poznawczych. Istniejg pewne dowody z badania WHI, wskazujace
na zwiekszenie prawdopodobienstwa otepienia u kobiet, ktore rozpoczety w sposdb cigglty stosowanie
produktow ztozonej lub estrogenowej HTZ w wieku powyzej 65 lat.

Miejscowe zdarzenia niepozadane

Aplikator do podawania dopochwowego moze wywotywac niewielkie urazy miejscowe, zwtaszcza u
kobiet z ciezkg postacig atrofii pochwy.

Substancje pomocnicze alkohol benzylowy i alkohol cetylostearylowy

[Ponizsze zdanie nalezy zastosowaé w miejsce zdania powyzszego tylko dla produktéw Montavit]

Substancje pomocnicze alkohol benzylowy, alkohol cetylostearylowy i glikol propylenowy

Ten produkt leczniczy zawiera [ilos¢ w mg] alkoholu benzylowego w kazdej podawanej za pomocg
aplikatora dawce. Alkohol benzylowy moze powodowac tagodne podraznienie miejscowe.

Ten produkt leczniczy zawiera alkohol cetylostearylowy, ktdry moze powodowaé miejscowe
podraznienie skéry (np. kontaktowe zapalenie skory).

[Dodatkowe zapisy dla produktéw Montavit umiesci¢ w tym miejscu]

Ten produkt leczniczy zawiera [ilos¢ w mg] glikolu propylenowego w kazdej podawanej za pomocg
aplikatora dawce.
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e Punkt 4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji
[Ponizsze zapisy nalezy wstawic, zastepujgac dotychczasowa tresé¢ tego punktu]

Nie przeprowadzono badan nad interakcjami produktu [nazwa wtasna] z innymi produktami
leczniczymi.

Metabolizm estrogenéw moze byc¢ jednak zwiekszony w przypadku jednoczesnego stosowania
substancji bedacych induktorami enzymdw metabolizujgcych leki, zwtaszcza enzymoéw cytochromu
P450, do ktorych zalicza sie leki przeciwpadaczkowe (np. fenobarbital, fenytoina, karbamazepina) oraz
leki stosowane w zakazeniach (np. ryfampicyna, ryfabutyna, newirapina, efawirenz).

Rytonawir i nelfinawir, cho¢ same wykazuja silne dziatanie hamujace, to podawane wraz z hormonami
steroidowymi wykazujq dziatanie odwrotne, tj. indukujgce. Produkty ziotowe zawierajace ziele
dziurawca (Hypericum perforatum) mogg indukowa¢ metabolizm estrogenodw.

W aspekcie klinicznym zwiekszony metabolizm estrogendw moze prowadzi¢ do ograniczenia ich
dziatania i zmian w profilu krwawien z macicy.

W przypadku podania dopochwowego nie wystepuje efekt pierwszego przejscia, a wiec leki indukujace
enzymy mogg miec stabszy wptyw na estrogeny podawane dopochwowo w poréwnaniu z hormonami
przyjmowanymi doustnie.

e Punkt 4.6 Wptyw na plodnos¢, ciaze i laktacje
[Ponizsze zapisy nalezy wstawi¢ w tym punkcie, a dotychczasowg tres¢ nalezy usungc]
Ciaza
Stosowanie produktu [nazwa witasna] nie jest wskazane w cigzy. Jesli w trakcie leczenia produktem
[nazwa wtasna] zostanie stwierdzona cigza, leczenie nalezy natychmiast przerwac. Wyniki wiekszosci

przeprowadzonych dotychczas badan epidemiologicznych dotyczacych niezamierzonej ekspozycji ptodu
na estrogeny wskazujg na brak dziatania teratogennego czy fetotoksycznego na ptdd.

Karmienie piersia

Produktu [nazwa wiasna] nie nalezy stosowac podczas karmienia piersia.

e Punkt 4.7 Wplyw na zdolnos$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn
[Ponizsze zapisy nalezy wstawi¢ w tym punkcie, a dotychczasowg tres¢ nalezy usungc]

Jest mato prawdopodobne, aby produkt [nazwa wtasna] wptywat na czujnos$c¢ lub koordynacje.

e Punkt 4.8 Dziatania niepozadane
[Ponizsze zapisy nalezy wstawi¢ w tym punkcie, a dotychczasowq tres¢ nalezy usunac]

Doswiadczenie po wprowadzeniu do obrotu

Zgtaszano nastepujgce dziatania niepozadane zwigzane z produktem [nazwa witasna]:

Klasyfikacja uktaddw i Niezbyt czesto Bardzo rzadko (<1/10 000)

narzadow
a (21/1 000 do <1/100)

(MedDRA)
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Reakcja nadwrazliwosci
skérnej (alergiczny wyprysk
kontaktowy)

Zaburzenia ogdlne i stany w
miejscu podania

Przemijajace, tagodne
podraznienie miejscowe (np.
$wiad, pieczenie) Niewielkie
uptawy

Z doustnymi lub przezskérnymi lekami estrogenowymi (dziatanie klasy lekow) wigzaty sie nastepujace
dziatania niepozadane:

Klasyfikacja uktadow i
narzadow

Czesto

>1/100 do <1/10 (1% do
<10%)

Niezbyt czesto

>1/1000 do <1/100
(>0,1% do <1%)

Zakazenia i zarazenia
pasozytnicze

Zapalenie pochwy, w tym
kandydoza (drozdzyca)
pochwy

Zaburzenia uktadu
immulogicznego

Redakcje nadwrazliwosci

Zaburzenia psychiczne Depresja Zmiany libido, zaburzenia
nastroju

Zaburzenia ukfadu Zawroty gtowy, bédl gtowy,

nerwowego migrena, lek

Zaburzenia oka Nietolerancja soczewek
kontaktowych

Zaburzenia naczyniowe Zakrzepica zyt, zatorowosc
ptucna

Zaburzenia zotadka i jelit Nudnosci, wzdecia, bol
brzucha

Zaburzenia watroby i drdg Choroby pecherzyka

z6tciowych z6tciowego

Zaburzenia skory i tkanki Lysienie Ostuda/melasma,

podskérnej

hirsutyzm, swiad, wysypka

Zaburzenia miesniowo-
szkieletowe i tkanki tacznej

Artralgia, kurcze miesni
nog

Zaburzenia ukfadu
rozrodczego i piersi

Nieprawidtowe krwawienie
Z macicy
(krwawienie/plamienie w
trakcie cyklu), bdl piersi,
tkliwosc piersi,
powiekszenie piersi, wysiek
z piersi, uptawy

Zaburzenia ogdlne i stany
w miejscu podania

Obrzek
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Badania diagnostyczne Zmiany masy ciata (wzrost
albo spadek), zwiekszone
stezenie triglicerydéw

Inne zagrozenia

W zwigzku z leczeniem estrogenami/progestagenami zgtaszano inne dziatania niepozadane:

- zaburzenia skéry i tkanki podskérnej: rumien wielopostaciowy, rumien guzowaty, plamica
naczyniowa

- prawdopodobne otepienie u pacjentek w wieku powyzej 65 lat (patrz punkt 4.4)

- choroby pecherzyka zétciowego.

Ryzyko raka piersi

- U kobiet stosujacych ztozone produkty estrogenowo-progestagenowe przez ponad 5 lat zgtaszano
maksymalnie 2-krotne zwiekszenie ryzyka rozwoju raka piersi.

- U pacjentek leczonych wytacznie estrogenami ryzyko jest zwiekszone w znacznie mniejszym
stopniu niz u pacjentek stosujacych estrogeny w skojarzeniu z progestagenami.

- Ryzyko jest zalezne od dtugosci leczenia (patrz punkt 4.4).

- Przedstawiono wyniki najwiekszego randomizowanego badania z grupg kontrolng placebo (badania
WHI) i najwiekszego badania epidemiologicznego (MWS).

Badanie MWS (Million Women Study) — szacowane dodatkowe ryzyko raka piersi po 5
latach stosowania

Grupa Dodatkowe Wspoétczynnik Dodatkowe
wiekowa przypadki na 1000 ryzyka# przypadki na 1000
(lata) kobiet stosujacych kobiet stosujacych
HTZ przez 5 lat* HTZ przez 5 lat
(95% przedziat
ufnosci [CI])

Estrogenowa -tylko- HTZ

50 - 65 l9-12 1,2 [1-2(0-23)
Skojarzone leczenie estrogenowo-
progestagenowe

50 - 65 l9-12 1,7 |6 (5-7)

* Oszacowano na podstawie wyjsciowego wspoétczynnika zachorowalnosci w krajach rozwinietych.

# 0gdlny wspotczynnik ryzyka. Wartos¢ wspétczynnika ryzyka nie jest stata, lecz zwieksza sie wraz z
czasem stosowania.

Uwaga: Ze wzgledu na roznice wyjsciowej zachorowalnosci na raka piersi w poszczegdlnych
panstwach UE proporcjonalnie zmieni sie rowniez liczba dodatkowych przypadkoéw raka piersi.

Prowadzone w Stanach Zjednoczonych badania WHI — dodatkowe ryzyko rozwoju raka
piersi po 5 latach stosowania
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Grupa Zachorowalnos¢ Wspoiczynnik ryzyka | Dodatkowe

wiekowa na 1000 kobiet w | i 95% CI przypadki na 1000

(lata) grupie placebo w kobiet stosujacych

okresie 5 lat HTZ przez 5 lat
(95% CI)

Wytacznie estrogeny (CEE)

50 - 79 | 21 0,8 (0,7-1,0) | -4 (-6 - 0)*
Skojarzenie estrogen-progestagen
(CEE+MPA)*

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

* Badanie WHI z udziatem kobiet po usunieciu macicy, w ktdrym nie wykazano zwiekszenia ryzyka

raka piersi.

# Po ograniczeniu analizy do kobiet, ktore nie stosowaty HTZ przed badaniem, nie wykazano

widocznego zwigkszenia ryzyka podczas pierwszych 5 lat leczenia; po 5 latach ryzyko byto wieksze

niz w przypadku kobiet niestosujgcych tych lekdw.

Rozrost i rak endometrium

Kobiety po menopauzie z zachowang macicg

Ryzyko wystgpienia raka endometrium u kobiet z zachowang macicg niestosujacych HTZ wynosi okoto
5 na 1000 kobiet. Zaleznie od czasu trwania stosowania produktéw z samym estrogenem i jego dawki
wzrost ryzyka wystgpienia raka endometrium w badaniach epidemiologicznych wynosit od 5 do 55
dodatkowych przypadkéw rozpoznawanych na kazde 1000 kobiet w wieku pomiedzy 50 a 65 lat.

Rak jajnika
Stosowanie HTZ z samym estrogenem lub ztozonych produktéw estrogenowo-progestagenowych wigze
sie z nieznacznym zwiekszeniem ryzyka wystapienia raka jajnika (patrz punkt 4.4).

W metaanalizie obejmujacej 52 badania epidemiologiczne wykazano zwiekszone ryzyko wystapienia
raka jajnika u kobiet stosujgcych obecnie HTZ w poréwnaniu z kobietami, ktére nigdy nie stosowaty
HTZ (ryzyko wzgledne [RR] 1,43; 95% CI 1,31-1,56). W grupie kobiet w wieku od 50 do 54 lat
stosujacych HTZ przez 5 lat jest to jeden dodatkowy przypadek na 2000 przyjmujacych te terapie. W
przypadku kobiet w wieku od 50 do 54 lat, ktére nie stosujg HTZ, rak jajnika zostanie rozpoznany u
okoto 2 na 2000 kobiet w okresie 5 lat.

Ryzyko wystgpienia zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej

Stosowanie HTZ wigze sie z 1,3-3-krotnym wzrostem wzglednego ryzyka rozwoju zylnej choroby
zakrzepowo-zatorowej (tj. zakrzepicy zyt gtebokich lub zatorowosci ptucnej). Wystapienie tego typu
zdarzenia jest bardziej prawdopodobne w pierwszym roku stosowania terapii hormonalnej (patrz punkt
4.4). Ponizej przedstawiono wyniki badan WHI:

Badania WHI — dodatkowe ryzyko ZChZZ po 5 latach stosowania

Grupa Zachorowalnos¢ Wspoiczynnik ryzyka | Dodatkowe
wiekowa na 1000 kobiet w | i 95% CI przypadki na 1000
(lata) grupie placebo w kobiet stosujacych
okresie 5 lat HTZ

Jedynie doustna terapia estrogenowa*

50 - 79 | 7 1,2 (0,6-2,4) |1(-3-10)
Doustny ziozony produkt estrogenowo-progestagenowy

50 - 79 | 4 | 2,3 (1,2-4,3) | 5(1-13)
* Badanie w grupie kobiet po usunieciu macicy.
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Ryzyko wystgpienia choroby wiencowej

Ryzyko wystapienia choroby wiericowej jest nieznacznie zwiekszone u pacjentek w wieku powyzej 60
lat stosujgacych w ramach HTZ ztozone produkty estrogenowo-progestagenowe (patrz punkt 4.4).

Ryzyko wystapienia udaru niedokrwiennego mdézgu

Stosowanie HTZ z samym estrogenem i estrogendw w skojarzeniu z progestagenami wigze sie z
maksymalnie 1,5-krotnym zwiekszeniem ryzyka wzglednego wystapienia udaru niedokrwiennego
modzgu. Podczas stosowania HTZ ryzyko wystgpienia udaru krwotocznego mdzgu nie jest zwiekszone.

To wzgledne ryzyko nie zalezy od wieku ani czasu stosowania, jednak ze wzgledu na to, ze wyjsciowe
ryzyko udaru jest Scisle zalezne od wieku, catkowite ryzyko wystgpienia udaru u kobiet stosujgcych
HTZ wzrasta wraz z wiekiem (patrz punkt 4.4).

taczone badania WHI — dodatkowe ryzyko rozwoju wystapienia udaru niedokrwiennego
moézgu* po 5 latach stosowania

Grupa Zachorowalnosé¢ na Wspétczynnik Dodatkowe przypadki
"up 1000 kobiet w grupie polczy na 1000 kobiet
wiekowa I b Kkresi ryzyka i 95% - h HTZ
(lata) placebo w okresie cI stosujacyc w
5 lat okresie 5 lat
50 - 59 8 1,3 (1,1-1,6) 3 (1-5)

* Nie réznicowano udaru niedokrwiennego i krwotocznego mozgu.

Zgtaszanie 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 zgtasza¢ wszelkie
podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem krajowego systemu zgtaszania wymienionego w
zalaczniku V. *

[*W wydrukowanych materiatach nalezy uzupetni¢ zgodnie z wytycznymi wzorca QRD z objasnieniami
(annotated QRD template).]

e Punkt 4.9 Przedawkowanie
[Ponizsze zapisy nalezy wstawi¢ w tym punkcie. Dotychczasowa tres¢ nalezy usungd.]

Po przypadkowym lub celowym przyjeciu duzych ilosci produktu [nazwa wiasna] moga wystapic
dziatania niepozadane, takie jak dolegliwosci ze strony przewodu pokarmowego, nudnosci itp. Stosuje
sie leczenie objawowe.

e Punkt 5.1 Wlasciwosci farmakodynamiczne
[...]
[Ponizszy zapis nalezy wstawié¢ w tym punkcie. ]

Substancja czynna produktu, syntetyczny 17B-estradiol, jest identyczna pod wzgledem biologicznym i
chemicznym z endogennym estradiolem ludzkim.
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Estrogen stosowany dopochwowo tagodzi objawy atrofii pochwy wywotanej niedoborem estrogenu u
kobiet po menopauzie.

Ustgpienie objawow ze strony pochwy uzyskiwano w ciggu pierwszych 4 tygodni leczenia.

¢ Punkt 5.2 Wlasciwosci farmakokinetyczne
[Ponizsze zapisy nalezy wstawi¢ w tym punkcie. Dotychczasowq tres¢ nalezy usunac.]

Po zastosowaniu dopochwowym estradiol jest wchtaniany z warstwy nabtonkowej pochwy i przechodzi
do krwiobiegu w stezeniu, ktére przekracza zakres wtasciwy dla wieku po menopauzie.

Po podaniu pojedynczej dawki 2 g produktu [nazwa wtasna], rownowaznej 200 ug E2, stwierdzono
nastepujace wartoéci: AUCo-36= 1285,2 pg/ml*h i Cmax = 103,5 pg/ml. Srednia geometryczna okresu
péttrwania E2 wynosita 5,05 godziny, przy duzej zmiennosci miedzyosobniczej.

W czterotygodniowym badaniu z dawkami wielokrotnymi srednie stezenie estradiolu w surowicy w
punkcie wyj$ciowym i stezenie minimalne przed podaniem nastepnej dawki (oszacowane po okoto 36
godzinach od podania ostatniej dawki badanego leku) wynosito odpowiednio 6,4 pg/ml i 15,1 pg/ml. W
badaniu tym nie okreslano wartosci Cmax.

Estradiol jest szybko metabolizowany w watrobie i przewodzie pokarmowym do estronu, a nastepnie
do estriolu. Przeksztalcenie estradiolu do estriolu jest nieodwracalne. Estriol jest w ponad 95%
wydalany z moczem, gtéwnie w postaci glukuronidéw.

e Punkt 5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie
[Ponizsze zapisy nalezy wstawi¢ w tym punkcie. Dotychczasowa tres¢ nalezy usungd.]

17B-estradiol jest dobrze poznang substancja. Badania niekliniczne nie dostarczyty istotnych
dodatkowych danych w zakresie bezpieczenistwa klinicznego poza juz umieszczonymi w innych
punktach ChPL.
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B. Oznakowanie opakowan

INFORMACIJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH ORAZ OPAKOWANIACH
BEZPOSREDNICH

{RODZAJ OPAKOWANIA}

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

{Nazwa (witasna) moc (mikrogramy/g) postaé farmaceutyczna}

{<substancja czynna> <substancje czynne>}

(]

Tekst do zamieszczenia na opakowaniu zewnetrznym

7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

[Ponizsze zapisy nalezy wstawi¢ w ramce w tym punkcie. ]

Stosowac tylko przez maksymalnie 4 tygodnie.

(]

Tekst do zamieszczenia na opakowaniu bezposrednim

5. INNE

[Ponizsze zapisy nalezy wstawi¢ w ramce w tym punkcie.]

Stosowac tylko przez maksymalnie 4 tygodnie.
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C. Ulotka dla pacjenta

e Punkt 1. Co to jest lek [nazwa wiasna] i w jakim celu sie go stosuje
[Ponizsze zapisy nalezy wstawi¢ w tym punkcie. ]

Lek [nazwa wiasna] nalezy do grupy lekéw dopochwowych stosowanych w hormonalnej terapii
zastepczej (HTZ).

Stosuje sie go w celu ztagodzenia objawow menopauzy w pochwie, takich jak jej suchos¢ lub
podraznienie. W medycynie taki stan nazywa sie atrofig pochwy. Jest on spowodowany spadkiem
stezenia estrogendw w organizmie, co jest zjawiskiem naturalnym po menopauzie.

Lek [nazwa witasna] dziata przez zastgpienie estrogenu, ktory w warunkach prawidtowych wytwarzajq
jajniki kobiet. Lek jest podawany do pochwy, aby hormon uwalniany byt tam, gdzie powinien dziata¢.
Moze to ztagodzic¢ uczucie dyskomfortu w pochwie.

e Punkt 2. Informacje wazne przed zastosowaniem leku [nazwa wiasna]
[Dotychczasowgq tres¢ w tym punkcie nalezy usunaé i zastapi¢ ponizszymi zapisami]

Podczas stosowania leku [nazwa wiasna] wystepuje wzrost stezenia estradiolu w osoczu powyzej
zakresu fizjologicznego wtasciwego u kobiet po menopauzie. Dlatego ze wzgleddw bezpieczenstwa leku
[nazwa wtasna] nie nalezy stosowac dtuzej niz przez 4 tygodnie.

Nie stosowac leku [nazwa wiasna], jesli pacjentka przyjmuje inne produkty HTZ, takie jak estrogen w
postaci tabletek, plastrow lub zelu, stosowane w leczeniu uderzen goraca lub w zapobieganiu
osteoporozie.

Wywiad medyczny i regularne kontrole

Stosowanie HTZ wigze sie z ryzykiem, ktdore nalezy wzigé pod uwage decydujac sie na rozpoczecie
stosowania leku [nazwa witasna] albo na kontynuacje jego przyjmowania.

Przed rozpoczeciem stosowania HTZ lekarz zbierze od pacjentki wywiad indywidualny i rodzinny.
Lekarz moze podja¢ decyzje o przeprowadzeniu badania fizykalnego. Moze ono obejmowac w razie
potrzeby badanie piersi i (lub) badanie ginekologiczne.

Nalezy zgtaszac sie regularnie na przesiewowe badania piersi zgodnie z zaleceniem lekarza.
o Kiedy nie stosowac leku [nazwa wiasna]

Jesli dowolna z ponizszych sytuacji dotyczy pacjentki. Jesli pacjentka nie jest pewna ktoregokolwiek z
ponizszych punktéw, nalezy skonsultowac sie z lekarzem przed zastosowaniem leku [nazwa witasna].

Nie stosowac leku [nazwa wtasna] jesli

- pacjentka ma uczulenie (nadwrazliwo$¢) na estradiol lub ktérykolwiek z pozostatych sktadnikow
leku [nazwa wtasna] (wymienionych w punkcie 6 ,Inne informacje”)

- obecnie lub kiedykolwiek w przesziosci u pacjentki rozpoznano raka piersi lub jesli istnieje
podejrzenie jego rozpoznania

- u pacjentki rozpoznano obecnie lub kiedykolwiek w przesztosci nowotwér wrazliwy na
estrogeny, taki jak rak btony sluzowej macicy (endometrium), lub jesli istnieje podejrzenie
takiego nowotworu
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- u pacjentki wystepuja jakiekolwiek niewyjasnione krwawienia z drég rodnych

- u pacjentki wystepuje nieleczone nadmierne pogrubienie btony $luzowej macicy (rozrost
endometrium)

- obecnie lub kiedykolwiek w przeszitosci u pacjentki rozpoznano obecnos¢ zakrzepow krwi w
zytach (zakrzepice zylna), tj. w zytach ndg (zakrzepica zyt gtebokich) lub w ptucach
(zatorowos¢ ptucna)

- u pacjentki wystepuja zaburzenia krzepniecia krwi (takie jak niedobor biatka C, biatka S lub
antytrombiny)

- obecnie lub niedawno u pacjentki rozpoznano chorobe spowodowang obecnoscig zakrzepéw w
naczyniach tetniczych, takg jak zawat serca, udar mézgu lub dusznica bolesna

- obecnie lub kiedykolwiek w przesziosci u pacjentki wystepowata choroba watroby, a wyniki
badan czynnosci watroby nie powrdécity do normy

- u pacjentki wystepuje rzadka choroba krwi — porfiria, ktéra przekazywana jest wsrdod cztonkdéw
rodziny (dziedziczona).

Jezeli ktérakolwiek z powyzszych sytuacji wystapi po raz pierwszy w trakcie stosowania leku [nazwa
wiasna], nalezy natychmiast przerwac leczenie i niezwtocznie skonsultowac sie z lekarzem.

o Kiedy zachowac szczegdlng ostroznos¢ stosujac lek [nazwa wiasna]

Jesli u pacjentki kiedykolwiek wystepowaty wymienione ponizej choroby, przed rozpoczeciem leczenia
nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi, poniewaz w trakcie stosowania leku <nazwa wtasna> moga one
powroci¢ lub sie nasili¢. W takim przypadku nalezy odbywac czestsze wizyty kontrolne u lekarza.

- widkniaki macicy;

- obecnos¢ btony Sluzowej poza macica (endometrioza) lub nadmierny rozrost btony $luzowej
macicy (rozrost endometrium) w wywiadzie;

- zwiekszone ryzyko powstania zakrzepdéw krwi (patrz ,Obecnos¢ zakrzepéw krwi w naczyniach
zylnych (zakrzepica)”);

- zwiekszone ryzyko rozwoju nowotworu wrazliwego na estrogeny (np. rak piersi wystepowat u
matki, siostry lub babki);

- nadcisnienie tetnicze;

- choroba watroby, taka jak tagodny nowotwér watroby;
- cukrzyca;

- kamica z6tciowa;

- migrena lub silne béle glowy;

- choroba uktadu odpornosciowego z zajeciem wielu narzaddéw organizmu (toczen rumieniowaty
uktadowy);

- padaczka;

- astma;
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- choroba wptywajaca na btone bebenkowa i stuch (otoskleroza);
- bardzo wysokie stezenie ttuszczow (triglicerydéow) w organizmie;
- zatrzymanie ptyndw w organizmie z powodu chordb serca lub nerek.

o Nalezy przerwac stosowanie leku [nazwa wiasna] i natychmiast skontaktowa¢
sie z lekarzem

W przypadku wystgpienia ktéregokolwiek z wymienionych nizej objawow podczas stosowania HTZ:
- dowolny z objawdw opisanych w punkcie ,Kiedy nie przyjmowac leku [nazwa wtasna]”;
- zazobtcenie skory lub biatkdwek oczu (zoéttaczka). Moga to by¢ objawy choroby watroby;

- znaczne podwyzszenie ci$nienia tetniczego krwi (objawami mogg by¢ bdl gtowy, uczucie
zmeczenia, zawroty glowy);

- migrenowy bdl glowy, wystepujacy po raz pierwszy;

- zajscie pacjentki w cigze;

- wystgpienie objawdw swiadczacych o obecnosci zakrzepéw krwi, takich jak:
- bolesny obrzek i zaczerwienienie nég;
- nagly bdl w klatce piersiowej;
- trudnosci z oddychaniem.

Wiecej informacji zamieszczono w punkcie ,,Obecnos¢ zakrzepdw krwi w naczyniach zylnych
(zakrzepica)”.

HTZ a nowotwory

Nadmierne pogrubienie btony $luzowej macicy (rozrost endometrium) oraz rak btony $luzowej macicy
(rak endometrium)

Stosowanie HTZ zawierajacej wytacznie estrogeny zwieksza ryzyko nadmiernego pogrubienia btony
$luzowej macicy (rozrostu endometrium) oraz raka btony $luzowej macicy (raka endometrium).

W przypadku stosowania leku [nazwa witasna] przez 4 tygodnie albo krdcej nie jest konieczne
dodatkowe stosowanie progestagenu. Jednak w przypadku stosowania leku [nazwa wtasna] przez
okres dtuzszy od zalecanego, ryzyko nadmiernego pogrubienia btony Sluzowej macicy jest nieznane.

W przypadku wystgpienia krwawienia lub plamienia albo utrzymywania sie krwawienia po przerwaniu
stosowania leku [nazwa witasna] nalezy zgtosi¢ sie na wizyte u lekarza. Mogg by¢ to objawy
pogrubienia endometrium.

Rak piersi

Dowody wskazuja na to, ze stosowanie w ramach HTZ ztozonych lekéw estrogenowo-
progestagenowych, a przypuszczalnie takze wytgcznie estrogendw, zwieksza ryzyko raka piersi. To
dodatkowe ryzyko zalezy od czasu stosowania HTZ. Dodatkowe ryzyko ujawnia sie w ciggu kilku lat,
jednak powraca do normy po kilku latach (najwyzej 5) po zakonczeniu leczenia.
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U kobiet po usunieciu macicy, stosujgcych w ramach HTZ wytacznie estrogen przez 5 lat, wystepowat
nieznaczny wzrost ryzyka zachorowania na raka piersi albo nie obserwowano zadnego zwiekszenia tego
ryzyka.

Poréwnanie

Srednio u od 9 do 17 na 1000 kobiet w wieku od 50 do 79 lat niestosujacych HTZ w okresie 5 lat
rozpoznany zostanie rak piersi. W przypadku kobiet w wieku od 50 do 79 lat stosujacych w ramach
HTZ skojarzone leki estrogenowo-progestagenowe liczba przypadkoéow raka piersi w okresie 5 lat
wyniesie od 13 do 23 na 1000 pacjentek (tj. dodatkowe 4 do 6 przypadkdow).

Nalezy regularnie badac piersi. Nalezy zgtosic sie do lekarza w przypadku zauwazenia jakichkolwiek
zmian, takich jak:

- wgtebienia w skodrze
- zmiany w obrebie brodawek sutkowych

- jakiekolwiek widoczne lub wyczuwalne guzki.

Ponadto zaleca sie pacjentkom przystapienie do programéw mammograficznych badan przesiewowych
w przypadku otrzymania takiej propozycji. Podczas mammograficznego badania przesiewowego
pacjentka powinna poinformowac pielegniarke/pracownika opieki zdrowotnej wykonujacego badanie o
stosowaniu HTZ, poniewaz terapia ta moze zwiekszac gestos¢ tkanki gruczotu piersiowego, co z kolei
moze wptywac na wynik mammografii. W przypadku zwiekszonej gestosci tkanki badanie
mammograficzne moze uniemozliwi¢ wykrycie wszystkich guzkow.

Rak jajnika
Rak jajnika wystepuje rzadko — znacznie rzadziej niz rak piersi. Stosowanie HTZ zawierajacej

wytacznie estrogen lub ztozong estrogenowo-progestagenowg HTZ byto zwigzane z nieznacznie
zwiekszonym ryzykiem raka jajnika.

Ryzyko raka jajnika zalezy od wieku. Na przyktad u okoto 2 na 2000 kobiet w wieku od 50 do 54 lat
niestosujacych HTZ w okresie 5 lat rozpoznany zostanie rak jajnika. W przypadku kobiet, ktére
stosowaty HTZ przez 5 lat liczba przypadkow raka jajnika wyniesie okoto 3 na 2000 pacjentek (tj.
dodatkowy 1 przypadek).

Wplyw HTZ na czynnos$¢ serca i ukiadu krazenia
Obecnos$¢ zakrzepow krwi w naczyniach zylnych (zakrzepica)

Ryzyko powstania zakrzepéw krwi w naczyniach zylnych jest okoto 1,3 do 3-krotnie wyzsze u pacjentek
stosujacych HTZ niz u pacjentek, ktdre nie stosujg takiej terapii, zwtaszcza w pierwszym roku leczenia.

Obecnos¢ zakrzepdw krwi moze by¢ powaznym problemem, a jesli jeden z nich przemiesci sie do ptuc,
moze spowodowac bol w klatce piersiowej, duszno$¢, omdlenia, a nawet zgon.

Prawdopodobienstwo powstania zakrzepow krwi w naczyniach zylnych zwieksza sie z wiekiem, a takze
w opisanych nizej sytuacjach. Nalezy powiedzie¢ lekarzowi, jesli ktorakolwiek z tych sytuacji dotyczy
pacjentki:

- pacjentka nie jest w stanie chodzi¢ przez diuzszy czas z powodu powaznego zabiegu
chirurgicznego, urazu lub choroby (patrz takze punkt 3 ,Jesli konieczny jest zabieg chirurgiczny”);

- duza nadwaga (BMI >30 kg/m?3);
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- problemy z krzepnieciem krwi wymagajace dtugotrwatego stosowania lekdéw zapobiegajacych
zakrzepom;

- stwierdzona kiedykolwiek obecnos$¢ zakrzepow krwi w nogach, ptucach lub innych narzadach u
bliskiego krewnego pacjentki;

- toczen rumieniowaty uktadowy;

choroba nowotworowa.

Objawy wystapienia zakrzepu opisano w punkcie ,,Nalezy przerwac stosowanie leku [nazwa wiasna] i
natychmiast skontaktowac sie z lekarzem”.

Poréwnanie

Wystgpienia zakrzepicy zylnej mozna spodziewac sie srednio u 4 do 7 na 1000 kobiet w wieku powyzej
50 lat, ktore nie stosujg HTZ ponad 5 lat.

W przypadku kobiet w wieku powyzej 50 lat stosujqcych ztozone leki estrogenowo-progestagenowe w
ramach HTZ przez ponad 5 lat liczba przypadkéw wyniesie od 9 do 12 na 1000 pacjentek (tj.
dodatkowe 5 przypadkéw).

W przypadku kobiet w wieku powyzej 50 lat po usunieciu macicy i stosujacych HTZ zawierajacq
wytgcznie estrogeny HTZ przez ponad 5 lat liczba przypadkdéw wyniesie od 5 do 8 na 1000 pacjentek
(tj. dodatkowy 1 przypadek).

Choroba serca (zawal serca)
Nie ma dowodow na to, by HZT zapobiegata zawatowi miesnia sercowego.

Kobiety w wieku powyzej 60 lat, ktdre stosujg leki estrogenowo-progestagenowe w ramach HTZ sq
nieco bardziej podatne na wystgpienie choroby serca niz kobiety niestosujgce HTZ.

W przypadku kobiet po usunieciu macicy, leczonych wytgcznie estrogenami, nie wystepuje zwiekszone
ryzyko choroby serca.

Udar mézgu

Ryzyko udaru mézgu jest okoto 1,5-krotnie wyzsze u pacjentek stosujacych HTZ niz u pacjentek, ktére
nie stosujg takiej terapii. Liczba dodatkowych przypadkéw udaru moézgu spowodowanych stosowaniem
HTZ zwieksza sie z wiekiem.

Poréwnanie

Wystgpienia udaru mézgu w okresie 5 lat mozna spodziewac sie $rednio u 8 na 1000 kobiet w wieku
powyzej 50 lat, ktére nie stosujg HTZ. W przypadku kobiet w wieku powyzej 50 lat stosujacych HTZ
liczba przypadkéow udaru moézgu wyniesie 11 na 1000 pacjentek w ciggu 5 lat (tj. dodatkowe 3
przypadki).

Inne schorzenia

HTZ nie zapobiega pogorszeniu pamieci. Pewne dowody wskazujgq na zwiekszenie ryzyka pogorszenia
pamieci u kobiet, ktére rozpoczety stosowanie HTZ w wieku powyzej 65 lat. Nalezy zasiegng¢ porady
lekarza.

27



Miejscowe zdarzenia niepozadane

Aplikator do podawania dopochwowego moze wywotywac niewielkie urazy miejscowe.
Dzieci i mlodziez

Leku [nazwa wiasna] nie nalezy stosowac u dzieci i mtodziezy.

o Lek [nazwa wilasna] a inne leki
Nie przeprowadzono badan dotyczacych interakcji leku [nazwa wiasna] z innymi lekami.

Nalezy powiedzie¢ lekarzowi lub farmaceucie o wszystkich lekach stosowanych przez pacjentke obecnie
lub ostatnio, a takze o lekach wydawanych bez recepty, lekach ziotowych lub innych lekach
naturalnych.

Niektdre leki mogg zaktdcad dziatanie leku [nazwa wtasna]._Moze to prowadzi¢ do nieregularnego
krwawienia. Dotyczy to nastepujacych lekdw:

e leki stosowane w przypadku padaczki (np. barbiturany, fenytoina i karbamazepina)
e leki stosowane w leczeniu gruzlicy (np. ryfampicyna i ryfabutyna)
e leki stosowane w leczeniu zakazenia HIV (np. newirapina, efawirenz, nelfinawir i rytonawir)

e produkty lecznicze ziotowe zawierajace ziele dziurawca (Hypericum perforatum).

Badania laboratoryjne

Jesli konieczne jest wykonanie u pacjentki badania krwi, to pacjentka powinna poinformowac lekarza
lub personel laboratoryjny o przyjmowaniu leku [nazwa wtasna], poniewaz lek ten moze wptywac na
wyniki niektérych badan laboratoryjnych.

o Ciagza i karmienie piersig

Lek [nazwa witasna] przeznaczony jest do stosowania wytacznie u kobiet po menopauzie. Jezeli
pacjentka zajdzie w cigze nalezy przerwac stosowanie leku [nazwa witasna] i skonsultowac sie z
lekarzem. Leku [nazwa wiasna] nie nalezy stosowac w okresie karmienia piersia.

o Prowadzenie pojazdow i obstugiwanie maszyn

Nie ma potwierdzonego wptywu.

Lek [nazwa wtasna] zawiera alkohol benzylowy i alkohol cetylostearylowy

[Ponizsze zdanie nalezy zastosowaé w miejsce powyzszego dla produktéw Montavit]

Lek [nazwa wiasna] zawiera alkohol benzylowy, alkohol cetylostearylowy i glikol propylenowy
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Ten lek zawiera [ilos¢ w mg] mg alkoholu benzylowego w kazdej podawanej za pomocg aplikatora
dawce. Alkohol benzylowy moze powodowac tagodne podraznienie miejscowe.

Alkohol cetylostearylowy moze powodowacé miejscowe podraznienie skéry (np. kontaktowe zapalenie
skory).

[Ponizsze zdanie nalezy doda¢ dla produktow Montavit]

Ten lek zawiera [ilos¢ w mg] glikolu propylenowego w kazdej podawanej za pomocg aplikatora dawce.
Glikol propylenowy zawarty w tym leku moze miec takie samo dziatanie, jak spozywanie alkoholu, i
moze zwieksza¢ prawdopodobienstwo wystgpienia dziatan niepozadanych. Glikol propylenowy moze
powodowac podraznienia skory.

e Punkt 3. Jak stosowac lek [nazwa wiasna]
[Ponizsze zapisy nalezy wstawi¢ w tym punkcie, a catq dotychczasowa tres¢ nalezy usunac]

Lek [nazwa wiasna] nalezy zawsze stosowac doktadnie tak, jak to opisano w niniejszej ulotce dla
pacjenta. W razie watpliwosci nalezy zwrocic sie do lekarza lub farmaceuty.

Lekarz bedzie dazyt do tego, aby zastosowac najmniejszg skuteczng dawke aby leczy¢ objawy tak
krétko jak to konieczne. W przypadku wrazenia, ze dawka jest zbyt mocna lub niewystarczajaca,
nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi.

e Stosowanie leku [nazwa wtasna] mozna rozpoczaé¢ w dowolnym, dogodnym dniu.
e Lek [nazwa wtasna] ma postac¢ kremu do stosowania dopochwowego.

e Lek [nazwa wtasna] nalezy podawac do pochwy za pomocg aplikatora.

e Po kazdym uzyciu aplikator nalezy umy¢ w cieptej wodzie.

e W przypadku uszkodzenia aplikatora nie nalezy go uzywac i zawiadomié wytwaorce.

e Leku [nazwa wiasna] nie stosowac bezposrednio przed stosunkiem ptciowym ani jako $rodka
poslizgowego (lubrykanta) — pozwoli to unikngé wystgpienia ewentualnych dziatan
niepozadanych u partnera.

e Nalezy zachowac szczegdlng ostroznosé podczas stosowania leku [nazwa wiasna] wraz z
wyrobami lateksowymi (np. prezerwatywy, kapturki dopochwowe) ze wzgledu na zawartos¢ w
leku substancji pomocniczych (innych sktadnikéw, zwtaszcza stearyniandw), ktére mogg
pogorszy¢ dziatanie tych wyrobow i sprawi¢, ze bedg mniej niezawodne.

o Jesli skdra pochwy pacjentki jest bardzo wrazliwa, nalezy zachowac ostroznos$¢ podczas
umieszczania aplikatora w pochwie.

Jaka ilos¢ leku stosowac
e Pierwszy tydzien leczenia:

Co drugi dzien (odstep miedzy kolejnymi dawkami powinien wynosi¢ 2 dni) przed snem nalezy
podac zawartos$¢ jednego wypetnionego aplikatora (= 2 g kremu).
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e Drugi do czwartego tydzien leczenia:

Dwa razy w tygodniu (odstep miedzy kolejnymi dawkami powinien wynosi¢ 3 lub 4 dni) przed
snem nalezy podac zawartos¢ jednego wypetnionego aplikatora (= 2 g kremu).

Nie stosowac leku [nazwa wtasna] dtuzej niz 4 tygodnie. Po zakonczeniu cyklu leczenia nie zuzywac
pozostatosci leku.

[W tym punkcie umieszczony jest opis stosowania kremu przy pomocy aplikatora. Niniejsza czes¢
punktu 3. nie zostata zmodyfikowana w trakcie procedury.]

[]

[Ponizszy tekst dodac po punkcie ,Umy¢ aplikator po uzyciu”.]

Jak dtugo nalezy stosowac lek [nazwa witasna]?
Leku [nazwa wtasna] nie nalezy stosowac diuzej niz przez 4 tygodnie.

Nie wiadomo, czy diugotrwate leczenie lub powtarzane cykle leczenia spowodujg pogrubienie btony
$luzowej macicy (rozrost endometrium) albo raka trzonu macicy (raka endometrium). W zwigzku z tym
nie zaleca sie dlugotrwatego, trwajacego ponad 4 tygodnie leczenia. Jezeli objawy zaniku btony
$luzowej pochwy nie ustgpig po uptywie 4 tygodni, nalezy rozwazy¢ inne metody leczenia. Nalezy
skonsultowac sie ze swoim lekarzem.

W przypadku wystapienia krwawienia lub plamienia albo utrzymywania sie krwawienia po przerwaniu
stosowania leku [nazwa wtasna] nalezy zgtosic sie do lekarza. Moga by¢ to objawy pogrubienia
endometrium.

o Zastosowanie wiekszej niz zalecana dawki leku [nazwa wilasna]

W przypadku jednorazowego zastosowania wiekszej niz zalecana dawki leku [nazwa wtasna] mogq
wystgpic dziatania niepozadane, takie jak nudnosci. Nalezy zwrdcic sie do lekarza lub farmaceuty.

o Pominiecie zastosowania leku [nazwa witasna]

Nie nalezy stosowac dawki podwdjnej leku [nazwa wtasna] w celu uzupetnienia pominietej dawki.
Nalezy kontynuowac dotychczasowe stosowanie leku.

o Przerwanie stosowania leku [nazwa witasna]

Lekarz wyjasni skutki przerwania leczenia oraz poinformuje kiedy mozna przerwac leczenie. Lekarz
przedstawi tez pacjentce inne mozliwosci leczenia.

o Jesli konieczny jest zabieg chirurgiczny

Jesli u pacjentki zaplanowano zabieg chirurgiczny, nalezy powiedzie¢ chirurgowi o stosowaniu leku
[nazwa wtasna]. Moze by¢ konieczne przerwanie stosowania leku [nazwa wtasna] (patrz punkt 2
~Obecnos¢ zakrzepdw krwi w naczyniach zylnych”).

e Punkt 4. Mozliwe dzialania niepozadane

[Ponizsze zapisy nalezy wstawi¢ w tym punkcie, a catq dotychczasowq tresc¢ nalezy usunac]
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Wymienione nizej choroby zglaszane sa czesciej u kobiet stosujacych HTZ niz u kobiet, ktére
nie stosujq HTZ.

- rak piersi

- nadmierne pogrubienie lub nowotwor btony $luzowej macicy (rozrost i rak endometrium)

- rak jajnika

- zakrzepy krwi w naczyniach zylnych nég lub ptuc (zylna choroba zakrzepowo-zatorowa)

- choroba wiencowa

- udar mézgu

- prawdopodobne pogorszenie pamieci, jesli stosowanie HTZ rozpoczeto w wieku powyzej 65 lat

Wiecej informacji na temat tych dziatan niepozadanych, patrz punkt 2.

Jak kazdy lek, lek [nazwa wtasna] moze powodowac dziatania niepozadane, chociaz nie u kazdego one
wystapiq.

Ponizsze kategorie sg stosowane do okreslenia czestosci wystepowania dziatarh niepozadanych:

Bardzo czesto: u wiecej niz 1 na 10 leczonych pacjentek

Czesto: u 1 do 10 na 100 leczonych pacjentek

Niezbyt czesto: u 1 do 10 na 1000 leczonych pacjentek

Rzadko: u 1 do 10 na 10 000 leczonych pacjentek

Bardzo rzadko: u mniej niz 1 na 10 000 leczonych pacjentek

Czestos$¢ nieznana: czestos$¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie dostepnych danych

Niezbyt czesto: moze wystgpi¢ chwilowe, tagodne, miejscowe podraznienie (np. swedzenie, pieczenie)
oraz niewielkie uptawy.

Bardzo rzadko: reakcje alergiczne.

[Nalezy zmodyfikowac ponizsze zdanie.]

Dla innych lekéw stosowanych w ramach HTZ zgtaszano wystepowanie nastepujacych dziatan
niepozadanych:

- Choroby pecherzyka zétciowego
- R6zne zaburzenia skoérne:
- przebarwienia skory, szczegdlnie w obrebie twarzy i szyi, nazywane ,plamami cigzowymi” (ostuda)

- bolesne, czerwonawe guzki na skérze (rumien guzowaty)
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- wysypka z zaczerwienieniem w ksztalcie tarczy strzelniczej lub owrzodzeniem (rumien
wielopostaciowy).

Czesto

Depresja, wypadanie wtoséw, bdl stawow, kurcze miesni ndg, nieprawidtowe krwawienie z drdg
rodnych, bél piersi, tkliwos¢ piersi, powiekszenie piersi, wydzielina z piersi, wzrost albo spadek masy
ciata, zwiekszenie stezenia ttuszczow (trigliceryddw) we krwi.

Niezbyt czesto

Zapalenie pochwy, w tym grzybicze zakazenie narzadéw ptciowych, zmiany popedu seksualnego,
zaburzenia nastroju, zawroty gtowy, bdl glowy, migrena, lek, nietolerancja soczewek kontaktowych,
zakrzepy w zyle (zakrzepica), nudnosci, wzdecia, bdl brzucha, nadmierne owtosienie, swiad, wysypka,
obrzek.

Jesli wystgpig jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy niepozadane niewymienione w
tej ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym <lekarzowi> <,> <lub> <farmaceucie> <lub pielegniarce>.
Dziatania niepozadane mozna zgtaszac bezposrednio do ,krajowego systemu zgtaszania” wymienionego
w zataczniku V.* Dzieki zgtaszaniu dziatan niepozadanych mozna bedzie zgromadzi¢ wiecej informacji
na temat bezpieczenstwa stosowania leku.

[*W wydrukowanych materiatach nalezy uzupetni¢ zgodnie z wytycznymi wzorca QRD z objasnieniami
(annotated QRD template).]

Jesli jakiekolwiek wystepujace objawy niepozadane nasilg sie lub wystapiq jakiekolwiek objawy
niepozadane niewymienione w tej ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi lub farmaceucie.
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