Aneks 111

Zmiany w odpowiednich punktach charakterystyki produktu
leczniczego i ulotkach dotaczanych do opakowania

Uwaga:

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

Informacja o produkcie moze zostaé nastepnie zaktualizowana przez wtasciwy organ panstwa
cztonkowskiego w powigzaniu z odpowiednim referencyjnym panstwem cztonkowskim, zgodnie z
procedurami zawartymi w rozdziale 4. tytutu III dyrektywy 2001/83/WE.
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Czes¢ A. — Produkty lecznicze do stosowania miejscowego zawierajace
0,01% w/w estradiolu (zgodnie z aneksem 1)

[Istniejgca informacja o produkcie zostanie zmieniona (zamieszczenie, zmiana lub usuniecie tekstu,
jezeli to konieczne), aby odzwierciedli¢ uzgodniong tresé, jak podano ponizej]

I. Charakterystyka produktu leczniczego

Punkt 4.1 — Wskazania do stosowania

[Tres¢ wskazania nalezy usunad, a w jego miejscu nalezy umiesci¢ ponizszy tekst]

Leczenie atrofii pochwy wywotanej niedoborem estrogenow u kobiet po menopauzie.

Punkt 4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

[Nalezy zastapic¢ dotychczasowq tres¢ tego punktu ponizszym tekstem]

Na poczatku 1 w razie kontynuacji leczenia objawdw pomenopauzalnych nalezy stosowac lek
w najmniejszej skutecznej dawce i mozliwie najkrocej (patrz rowniez punkt 4.4).

Droga podawania: krem do stosowania dopochwowego

Produkt [nazwa wtasna] nalezy podawac¢ za pomocg aplikatora.

Jedna dawke produktu nalezy poda¢ za pomocg wypeltnionego aplikatora (= 2 g kremu)
wieczorem przed potozeniem si¢ do t6zka. W pierwszych tygodniach produkt [nazwa
wlasna] nalezy stosowac co drugi dzien, tj. w odstepach 48-godzinnych, a nastgpnie dwa
razy w tygodniu (dawka podtrzymujaca). Po kazdym podaniu aplikator nalezy przemy¢
ciepta woda.

Leczenie mozna rozpocza¢ w dowolnym dogodnym dniu.

Maksymalny czas trwania leczenia wynosi 4 tygodnie.

Wplyw na bezpieczenstwo w odniesieniu do endometrium w przypadku przedtuzonych i

powtarzanych cykli leczenia nie jest znany. Poniewaz w trakcie stosowania produktu [nazwa
wlasna] dochodzi do narazenia uktadowego, nie zaleca si¢ dtugotrwatego leczenia
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trwajacego ponad 4 tygodnie. Jezeli po 4 tygodniach objawy nie ustepuja, nalezy rozwazyc
alternatywne metody leczenia.

W przypadku wystgpienia nieoczekiwanego krwawienia stosowanie produktu [nazwa
wlasna] nalezy zawiesi¢ do czasu wyjasnienia przyczyny krwawienia (patrz punkt 4.4
dotyczacy bezpieczenstwa w odniesieniu do endometrium).

W razie pominigcia dawki produkt nalezy podac tak szybko, jak to mozliwe. Nalezy unikac
podawania podwadjnej dawki.

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

Punkt 4.3 Przeciwwskazania

[Nalezy zastapic¢ dotychczasowq tresc¢ tego punktu ponizszym tekstem]

Produktu [nazwa wlasna] nie nalezy stosowa¢ w nastgpujacych przypadkach:
rak piersi — rozpoznany, podejrzewany lub w wywiadzie;

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

niezdiagnozowane krwawienia z drog rodnych;
nieleczony przerost endometrium;

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

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

czynna lub niedawno przebyta choroba zakrzepowo-zatorowa tetnic (np. dusznica
bolesna, zawat mig¢$nia sercowego);

ostra choroba watroby lub choroba watroby w wywiadzie do czasu, gdy wyniki badan
czynnos$ciowych watroby nie powroca do wartosci prawidtowych;

rozpoznana nadwrazliwo$¢ na substancje czynne lub na ktorakolwiek substancje
pomocniczg;

porfiria.

Punkt 4.4 Specjalne ostrzezenia i srodki ostroznosci dotyczace stosowania

[W miejscu dotychczasowej tresci nalezy zamiescié ponizszy tekst]

W leczeniu objawow pomenopauzalnych stosowanie hormonalnej terapii zastepczej (HTZ)
nalezy rozpoczynac¢ jedynie w przypadku objawow, ktore niekorzystnie wptywaja na jakos¢
zycia. We wszystkich przypadkach nalezy przynajmniej raz w roku starannie ocenia¢ ryzyko
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1 korzysci wynikajace ze stosowania HTZ, a leczenie nalezy kontynuowac¢ tak dtugo, jak
dhugo korzysci beda przewaza¢ nad ryzykiem.

Produktu [nazwa wtasna] nie nalezy stosowac u pacjentek, ktore stosujg uktadowsg
hormonoterapi¢ zastepcza (HTZ).

Podczas stosowania produktu [nazwa wtasna] po kazdym podaniu dochodzi do
przemijajacego zwigkszenia stezenia estradiolu w osoczu powyzej zakresu fizjologicznego
wlasciwego dla kobiet po menopauzie. Ze wzgledow bezpieczenstwa maksymalny czas
trwania leczenia zostal ograniczony do 4 tygodni. Niezbgdne jest monitorowanie
potencjalnego dziatania uktadowego.

Badanie lekarskie/kontrolne

Przed rozpoczeciem terapii hormonalnej lub jej wznowieniem nalezy przeprowadzi¢ pelny
wywiad indywidualny i rodzinny. Na podstawie wywiadu oraz przeciwwskazania do
stosowania i ostrzezenia nalezy przeprowadzi¢ badanie fizykalne (w tym badanie
ginekologiczne oraz badanie piersi). W trakcie leczenia zaleca si¢ wykonywanie okresowych
badan kontrolnych, ktérych czestos$¢ i rodzaj nalezy dostosowaé indywidualnie do kazdej
pacjentki. Pacjentki nalezy poinformowaé, ktore zmiany w obre¢bie piersi powinny zgtaszac
lekarzowi lub pielggniarce. Badania diagnostyczne, obejmujace odpowiednie metody
obrazowania, w tym mammografie¢, nalezy przeprowadza¢ wedtug aktualnie przyjetego
schematu badan przesiewowych, dostosowujac go do potrzeb klinicznych pacjentki.

Profil farmakokinetyczny produktu [nazwa wiasna] pokazuje, ze podczas leczenia dochodzi
do uktadowego wchtaniania estradiolu w st¢zeniu, ktore przemijajaco wzrasta ponad poziom
wiasciwy dla kobiet po menopauzie (patrz punkt 5.2). Poniewaz produkt jest stosowany w
ramach HTZ, nalezy uwzgledni¢ nastgpujace zagadnienia:

Schorzenia wymagajace szczegolnej uwagi

Pacjentka wymaga wnikliwej obserwacji w przypadku, gdy ktérekolwiek z wymienionych
nizej schorzen wystepuje u niej obecnie, wystgpito w przesztosci i (lub) ulegto nasileniu
podczas cigzy badz wczesniejszego leczenia hormonalnego. Nalezy przy tym uwzglednié¢
fakt, iz schorzenia te mogg wystgpi¢ ponownie lub si¢ nasili¢ podczas leczenia estrogenami.
Sa to w szczegolnosci:

mig$niaki macicy (wldkniaki macicy) lub endometrioza;
czynniki ryzyka zaburzen zatorowo-zakrzepowych (patrz nizej);

czynniki ryzyka rozwoju nowotworow zaleznych od estrogenu, np. rak piersi u
krewnych pierwszego stopnia;

nadcisnienie tetnicze;

choroby watroby (np. gruczolak watroby);

cukrzyca z powiktaniami naczyniowymi lub bez nich;
kamica zblciowa;

migrena lub (ciezkie) bole gtowy;
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toczen rumieniowaty uktadowy;

przerost endometrium w wywiadzie (patrz nizej);
padaczka;

astma;

otoskleroza.

Podczas stosowania produktu [nazwa wtasna] po kazdym podaniu dochodzi do zwigkszenia
stezenia estradiolu w osoczu powyzej zakresu fizjologicznego wlasciwego dla kobiet po
menopauzie. Ze wzgledéw bezpieczenstwa maksymalny czas trwania leczenia zostat
ograniczony do 4 tygodni. Niezbedne jest monitorowanie potencjalnego dziatania
uktadowego.

Produktu [nazwa wtasna] nie nalezy stosowac u pacjentek, ktore stosujg uktadowsa
hormonoterapi¢ zastepcza (HTZ).

Wskazania do natychmiastowego przerwania leczenia

Leczenie nalezy przerwa¢ w przypadku stwierdzenia ktéregokolwiek przeciwwskazania oraz
w nastepujacych sytuacjach:

zottaczka lub zaburzenia czynnosci watroby;
znaczny wzrost ci$nienia tetniczego;
pojawienie si¢ migrenowych bolow glowy;
cigza.

Przerost i rak endometrium

Kobiety z zachowang macicg, u ktorych wystepuje nieprawidtowe krwawienie o nieznanej

przyczynie, lub kobiety z zachowang macicg poddane wczes$niej monoterapii estrogenowej

nalezy zbada¢ szczegdlnie starannie w celu wykluczenia nadmiernej stymulacji/nowotworu
ztosliwego endometrium przed rozpoczgciem stosowania produktu [nazwa wtasna].

U kobiet z zachowang macicg ryzyko przerostu i raka endometrium zwigksza si¢ w miare
wydluzania czasu stosowania terapii estrogenowej. W przypadku kobiet poddanych
uktadowej monoterapii estrogenowej w porOwnaniu z kobietami niestosujgcymi tych lekéw
obserwuje si¢ od 2- do 12-krotne zwigkszenie ryzyka zachorowania na raka endometrium, w
zalezno$ci od czasu trwania leczenia i stosowanej dawki estrogenéw. Po przerwaniu leczenia
ryzyko pozostaje zwigkszone przez przynajmniej 10 lat.

Bezpieczenstwo w odniesieniu do endometrium w przypadku dtugotrwatego (powyze;j
jednego roku) lub powtarzanego miejscowego dopochwowego stosowania estrogenéw nie
zostato okre$lone. Przed powtorzeniem 4-tygodniowego cyklu stosowania produktu [nazwa
wlasna] nalezy wigc przeprowadzi¢ ponowng oceng¢ leczenia ze szczegdlnym
uwzglednieniem jakichkolwiek objawow przerostu lub nowotworu endometrium.

W przypadku pojawienia si¢ krwawien lub plamien w dowolnym momencie leczenia nalezy
przeprowadzi¢ odpowiednie badania diagnostyczne, w tym biopsj¢ endometrium, w celu
wykluczenia nowotworu ztosliwego endometrium.

Pacjentke nalezy poinformowac, aby skontaktowata si¢ z lekarzem w przypadku pojawienia
si¢ krwawienia lub plamienia podczas stosowania produktu [nazwa wtasna].
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Stymulacja estrogenami stosowanymi w monoterapii moze prowadzi¢ do
przednowotworowych lub nowotworowych zmian w przetrwalych ogniskach endometriozy.
Nalezy zatem ostroznie stosowa¢ ten produkt u kobiet po histerektomii z powodu
endometriozy, szczegolnie w przypadku zdiagnozowania u nich przetrwatej endometriozy.

Oszacowanie ryzyka zostato przeprowadzone na podstawie narazenia uktadowego (HTZ) 1
nie wiadomo, jakie ma zastosowanie w przypadku leczenia miejscowego.

Rak piersi

Dostepne dowody sugeruja, ze ryzyko raka piersi moze by¢ wyzsze w przypadku kobiet,
ktore w ramach HTZ stosuja ztozone preparaty estrogenowo-progestagenowe oraz
prawdopodobnie rOwniez preparaty estrogenowe, zaleznie od dtugosci stosowania HTZ.

W badaniu WHI nie wykazano zwigkszonego ryzyka raka piersi u kobiet po histerektomii
stosujacych estrogenowg HTZ. Badania obserwacyjne najczesciej wykazywaty niewielki
wzrost ryzyka raka piersi, ktory byt znacznie nizszy od obserwowanego w przypadku kobiet
stosujacych ztozone preparaty estrogenowo-progestagenowe.

Zwigkszone ryzyko uwidacznia si¢ po kilku latach leczenia, ale powraca do warto$ci
wyjsciowych po kilku (maksymalnie pigciu) latach po przerwaniu leczenia.

Zwiazek pomiedzy ryzykiem raka piersi a miejscowym dopochwowym leczeniem
estrogenowym pozostaje niejasny.

HTZ, a szczegdlnie skojarzone leczenie estrogenowo-progestagenowe, moze zwigkszac
gestos¢ mammograficzng piersi, co z kolei moze utrudnia¢ wykrycie raka piersi w badaniu
radiologicznym.

Oszacowanie ryzyka zostato przeprowadzone na podstawie narazenia uktadowego (HTZ) 1
nie wiadomo, jakie ma zastosowanie w przypadku leczenia miejscowego.

Rak jajnika

Rak jajnika wystepuje duzo rzadziej niz rak piersi. Dlugotrwate (minimum przez 5-10 lat)
stosowanie estrogenowej HTZ wigze si¢ z nieznacznie zwigkszonym ryzykiem raka jajnika.
Wyniki niektérych badan, w tym WHI, sugeruja, ze dtugotrwale stosowanie preparatow

ztozonych w ramach HTZ wiaze si¢ z podobnym lub nieznacznie mniejszym ryzykiem (patrz
punkt 4.8).

Zwiazek pomiedzy ryzykiem raka jajnika a miejscowym dopochwowym leczeniem
estrogenowym pozostaje niejasny.

Oszacowanie ryzyka zostalo przeprowadzone na podstawie narazenia uktadowego (HTZ) i
nie wiadomo, jakie ma zastosowanie w przypadku leczenia miejscowego.

Zylna choroba zakrzepowo-zatorowa

HTZ wiaze si¢ z od 1,3- do 3-krotnym zwigkszeniem ryzyka zylnej choroby zakrzepowo-
zatorowej (ZChZZ), mianowicie zakrzepicy zyt gtebokich lub zatorowosci ptucne;.
Wystapienie takiego zdarzenia jest bardziej prawdopodobne w pierwszym roku stosowania
HTZ niz pdznie;j.
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U pacjentek ze zdiagnozowanymi zaburzeniami zakrzepowymi ryzyko ZChZZ jest
zwigkszone, a HTZ moze dodatkowo zwigkszy¢ to zagrozenie. Z tego powodu stosowanie
HTZ jest przeciwwskazane u tych pacjentek (patrz punkt 4.3).

Rozpoznane czynniki ryzyka ZChZZ obejmuja stosowanie estrogendéw, zaawansowany wiek,
powazny zabieg chirurgiczny, przedtuzony okres unieruchomienia, otytos¢ (BMI > 30
kg/m?), ciaze/okres poporodowy, toczen rumieniowaty uktadowy (ang. systemic lupus
erythematosus, SLE) oraz raka. Nie ma wspolnego stanowiska co do ewentualnego wptywu
zylakéw na wystgpienie ZChZZ.

Zwigzek pomiedzy ryzykiem zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej a miejscowym
dopochwowym leczeniem estrogenowym jest niejasny.

Podobnie jak w przypadku wszystkich pacjentow w okresie pooperacyjnym, nalezy zwrdcic¢
szczegodlng uwage na profilaktyke ZChZZ po zabiegach chirurgicznych. Jesli przewiduje sie
dhugotrwate unieruchomienie pacjentki po planowym zabiegu operacyjnym, zaleca si¢
okresowe przerwanie stosowania HTZ na 4 do 6 tygodni przed zabiegiem. Ponowne
wlaczenie HTZ powinno nastgpi¢ po odzyskaniu przez pacjentke peinej zdolnosci ruchowe;.

Kobietom bez ZChZZ w wywiadzie, ale z krewnym pierwszego stopnia, u ktrego w
mtodym wieku wystapita zakrzepica, mozna zaproponowac badania przesiewowe po
udzieleniu rzetelnej porady dotyczacej ich ograniczen (jedynie czgs¢ zaburzen zakrzepowych
wykrywa si¢ w badaniach przesiewowych).

Jesli u pacjentki zdiagnozowano zaburzenia zakrzepowe, ktore maja zwiazek z zakrzepica
zyt glebokich wykryta u pozostatych cztonkdéw rodziny, lub jezeli zaburzenia sg ciezkie (np.
niedobdr antytrombiny, biatka S lub biatka C badz polaczenie kilku zaburzen), stosowanie
HTZ jest przeciwwskazane.

U kobiet, ktore regularnie stosuja preparaty przeciwzakrzepowe, nalezy doktadnie rozwazy¢
korzysci stosowania HTZ oraz zwigzane z nig ryzyko.

Jezeli po rozpoczeciu leczenia wystapi ZChZZ, nalezy przerwaé leczenie. Nalezy
powiadomi¢ pacjentki o koniecznosci niezwtocznego kontaktu z lekarzem w przypadku
wystapienia potencjalnego objawu zdarzenia zakrzepowo-zatorowego (np. bolesnego
obrzeku nogi, nagtego bolu w klatce piersiowej, dusznosci).

Oszacowanie ryzyka zostato przeprowadzone na podstawie narazenia uktadowego (HTZ) i
nie wiadomo, jakie ma zastosowanie w przypadku leczenia miejscowego.

Choroba wiehcowa

Randomizowane badania kliniczne z grupa kontrolng nie przyniosty dowodéw na to, aby
stosowanie ztozonych preparatow estrogenowo-progestagenowych oraz estrogenowych,
niezaleznie od wystepowania choroby wiencowej, miato chroni¢ przed zawatem migénia
Sercowego.

Dane z randomizowanych badan klinicznych z grupa kontrolng nie wykazaty zwiekszonego
ryzyka choroby wiencowej u kobiet po histerektomii stosujacych monoterapi¢ estrogenowa.

Oszacowanie ryzyka zostato przeprowadzone na podstawie narazenia uktadowego (HTZ) 1
nie wiadomo, jakie ma zastosowanie w przypadku leczenia miejscowego.

20



Niedokrwienny udar mézqu

Stosowanie ztozonych preparatow estrogenowo-progestagenowych oraz preparatow
estrogenowych wigze si¢ z nawet 1,5-krotnym zwigkszeniem ryzyka udaru niedokrwiennego.
Wzgledne ryzyko nie zmienia si¢ z wiekiem ani czasem, jaki uptynal od menopauzy.
Poniewaz jednak ryzyko wyjéciowe udaru w duzym stopniu zalezy od wieku, ogolne ryzyko
udaru u kobiet stosujacych HTZ wzrasta z wiekiem.

Zwiazek pomiedzy ryzykiem udaru niedokrwiennego a miejscowym dopochwowym
leczeniem estrogenowym w matej dawce jest niejasny.

Oszacowanie ryzyka zostato przeprowadzone na podstawie narazenia uktadowego (HTZ) 1
nie wiadomo, jakie ma zastosowanie w przypadku leczenia miejscowego.

Inne schorzenia

Estrogeny moga powodowac retencje¢ ptynow, w zwigzku z czym pacjentki z niewydolnos$cia
serca lub nerek wymagaja szczeg6lnej kontroli.

Pacjentki z wczesniej wystepujacg hipertriglicerydemia powinny by¢ $cisle monitorowane
podczas stosowania estrogenow lub HTZ ze wzgledu na rzadkie przypadki znacznego
zwiekszenia stgzenia triglicerydéw w osoczu, prowadzacego do zapalenia trzustki, ktore
obserwowano w przypadku monoterapii estrogenowej w tej grupie pacjentek.

Zwiazek pomiedzy wcezesniej wystepujacg hipertriglicerydemia a miejscowym
dopochwowym leczeniem estrogenowym w niskiej dawce nie zostat poznany.

Estrogeny powodujg zwiekszenie stezenia globuliny wigzgcej hormony tarczycy (TBG), co
prowadzi do ogdlnego zwickszenia stgzenia hormonéw tarczycy we krwi (mierzonego jako
zwiekszenie st¢zenia jodu zwigzanego z biatkiem (PBI)), zwigkszenia stezenia T4
(oznaczanego metoda chromatografii kolumnowej lub radioimmunologiczng) lub
zwiekszenia stgzenia T3 (oznaczanego metodg radioimmunologiczng). Dochodzi do
zmniejszenia wychwytu T3 na zywicy, co $wiadczy o zwigkszonym stezeniu TBG. Stezenie
wolnej T4 i wolnej T3 nie ulega zmianie. St¢zenie innych biatek wigzgcych w surowicy,
czyli globuliny wigzacej kortykosteroidy (CBQ) i globuliny wigzacej hormony ptciowe
(SHBG), moze by¢ zwigkszone, prowadzac do zwickszonego st¢zenia we krwi odpowiednio
kortykosteroidéw i hormonow piciowych. Stezenie frakcji wolnej, czyli frakcji biologicznie
czynnej tych hormondw pozostaje niezmienione. Stezenie innych biatek osocza moze
réwniez by¢ zwigkszone (substratu angiotensynogenu/reniny, alfa-1-antytrypsyny i
ceruloplazminy).

HTZ nie poprawia sprawnosci funkcji poznawczych. Istnieja pewne dowody z badania WHI
dotyczace zwigkszonego prawdopodobienstwa otepienia u kobiet, ktore zaczety stosowanie
W sposob ciagly ztozonej lub estrogenowej HTZ w wieku powyzej 65 lat.

W rzadkich przypadkach po zastosowaniu substancji hormonalnych, takich jak zawarte w
produktu [nazwa wtasna], zaobserwowano nieztosliwe, a jeszcze rzadziej ztosliwe
nowotwory watroby, prowadzace do pojedynczych przypadkoéw zagrazajacego zyciu
krwotoku wewnatrz jamy brzusznej. W przypadku wystgpienia dolegliwosci w nadbrzuszu,
powigkszenia watroby lub oznak krwotoku wewnatrz jamy brzusznej, w rozpoznaniu
roznicowym nalezy uwzgledni¢ nowotwor watroby.
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Uwaga:

Uzycie aplikatora dopochwowego moze powodowac niewielki uraz miejscowy, szczegdlnie u
kobiet z cigzka postacig atrofii pochwy.

Produktu [nazwa wtasna] nie nalezy stosowa¢ bezposrednio przed stosunkiem ptciowym ani
jako $rodka nawilzajacego, aby unikng¢ potencjalnych dziatan niepozadanych u partnera.

Stosowanie produktu [nazwa wtasna] jednoczesnie z wyrobami wykonanymi z lateksu (np.
prezerwatywy, kapturki dopochwowe) moze zmniejszy¢ funkcjonalnos¢ takich produktow, tym
samym zmniejszajac ich niezawodno$¢, gdyz produkt [nazwa wiasna] zawiera substancje
pomocnicze (inne sktadniki, w szczegdlnosci stearyniany).

Alkohol cetylowo-stearylowy moze powodowa¢ miejscowe podraznienie skory (np.
kontaktowe zapalenie skory).

Punkt 4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

[W miejscu dotychczasowej tresci nalezy zamiesSci¢ ponizszy tekst]

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

Metabolizm estrogenéw moze by¢ jednak zwiekszony w przypadku jednoczesnego
stosowania substancji bedacych induktorami enzyméw metabolizujacych leki, zwlaszcza
enzymow cytochromu P450, do ktérych zalicza si¢ 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 ptciowymi charakteryzuja si¢ dziataniem indukujacym. Preparaty ziotlowe
zawierajace ziele dziurawca (Hypericum perforatum) moga indukowaé metabolizm
estrogenow.

W aspekcie klinicznym nasilony metabolizm estrogenéw moze prowadzi¢ do zmniejszenia
ich dzialania i zmian w profilu krwawien z macicy.

Punkt 4.6 Wplyw na ptodnosé, ciaze i laktacje

[Ponizszy tekst nalezy umiesci¢ w niniejszym punkcie w miejscu dotychczasowej tresci]

Cigza

Stosowanie produktu [nazwa wtasna] nie jest wskazane w cigzy. Jesli w okresie stosowania
produktu [nazwa wtasna] zostanie stwierdzona cigza, leczenie nalezy natychmiast przerwac.
Wyniki wigkszo$ci przeprowadzonych dotychczas badan epidemiologicznych u kobiet w
cigzy, ktore w sposdb niezamierzony przyjmowaty estrogeny, wskazujg na brak dziatania
teratogennego czy fetotoksycznego na ptod.
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Laktacja

Produktu [nazwa wtasna] nie nalezy stosowa¢ podczas karmienia piersig.

Punkt 4.7 Wptyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdoéw i obstugiwania maszyn

[Ponizszy tekst nalezy umiesci¢ w niniejszym punkcie w miejscu dotychczasowej tresci]

Jest mato prawdopodobne, aby produkt [nazwa wtasna] wywierat wptyw na czujnos¢ i
koordynacje.

Punkt 4.8 Dziatania niepozadane

[Ponizszy tekst nalezy umiesci¢ w niniejszym punkcie w miejscu dotychczasowej tresci]

Do$wiadczenie zdobyte po wprowadzeniu produktu do obrotu

Zgloszono nastepujace dziatania niepozadane zwigzane ze stosowaniem produktu [nazwa

wlasna]:
Klasyfikacja Niezbyt czeste Bardzo rzadkie
uktadow i (> 1/1000 do < 1/100) (< 1/10 000)
narzagdow
(MedDRA)
Zaburzenia przemijajace, fagodne reakcja nadwrazliwosci
ogolne i podraznienie skornej (alergiczny
dolegliwosci w miejscowe (np. swiad, wyprysk kontaktowy)
miejscu pieczenie), niewielkie
podania uptawy

Z doustnym i (lub) przezskornym leczeniem estrogenowym (dziatanie klasy lekow) wiazg sig
nastepujace dziatania niepozadane:

Klasyfikacja uktadow i | Czgste Niezbyt czgste
narzadow >1/100do< 1/10 (= 1% i > 1/1000 do < 1/100 (> 0,1% i
< 10% < 1%)
Zakazenia, w tym zapalenie pochwy, w tym drozdzyca
zakazenia pasozytami pochwy
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Zaburzenia uktadu
odpornosciowego

reakcje nadwrazliwosci

Zaburzenia psychiczne | depresja zmiany libido, zaburzenia nastroju

Zaburzenia uktadu zawroty glowy, bol glowy,

nerwowego migrenowy bol glowy, zaburzenia
lekowe

Zaburzenia oka nietolerancja szkiet kontaktowych

Zaburzenia naczyniowe zakrzepica zylna, zatorowos¢ ptucna

Zaburzenia zotadka i nudnosci, wzdgcia, bdl brzucha

jelit

Zaburzenia czynno$ci choroba pecherzyka zolciowego

watroby i1 drog

zotciowych

Zaburzenia skory i lysienie ostuda/melanodermia, hirsutyzm,

tkanki podskérnej

swiad, wysypka

Zaburzenia mig$niowo-
szkieletowe, tkanki
lacznej i kostne;j

bol stawow, skurcze migsni
nog

Zaburzenia czynnosci
uktadu rozrodczego i
piersi

nieprawidtowe krwawienie z
pochwy
(krwawienie/plamienie w
trakcie cyklu), bol piersi,
tkliwos¢ piersi, powiekszenie
piersi, wydzielina z piersi,
uplawy

Zaburzenia ogolne i
dolegliwo$ci w miejscu
podania

obrzek
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Badania diagnostyczne

wahania masy ciata
(zwigkszenie lub

stezenie triglicerydow

zmniejszenie), zwickszone

Ryzyko raka piersi

Oszacowanie ryzyka zostato przeprowadzone na podstawie narazenia uktadowego i nie
wiadomo, jakie ma zastosowanie w przypadku leczenia miejscowego.

Kobiety, ktore stosowaty ztozone preparaty estrogenowo-progestagenowe przez
ponad 5 lat narazone s3 na nawet 2-krotnie wieksze ryzyko rozwoju raka piersi.

Zwigkszone ryzyko u kobiet stosujacych preparaty estrogenowe jest znacznie
mniejsze niz obserwowane u kobiet stosujacych ztozone preparaty estrogenowo-
progestagenowe.

Ryzyko jest zalezne od dlugosci leczenia (patrz punkt 4.4).

Ponizej przedstawiono wyniki najwigkszego randomizowanego badania z grupa
kontrolng otrzymujaca placebo (badanie WHI) oraz najwigkszego badania
epidemiologicznego (MWS).

Badanie Million Women Study — szacowane dodatkowe ryzyko raka piersi po 5 latach

stosowania
Grupa wiekowa Dodatkowe Wspolezynnik Dodatkowe
(lata) przypadki na ryzyka przypadki na
1000 kobiet 1000 kobiet
stosujacych HTZ stosujacych HTZ
przez 5 lat* przez 5 lat (95%
przedzial ufnosci)
Estrogenowa HTZ
50-65 | 9-12 1,2 | 1-2 (0-3)
Skojarzone leczenie estrogenowo-
progestagenowe
50-65 | 9-12 1,7 | 6 (5-7)

rozwinietych.

* Oszacowano na podstawie znanej wyjsciowe] czestosci wystepowania raka piersi w krajach

# Ogodlny wspotczynnik ryzyka. Wspodtczynnik ryzyka nie jest staly, ale zwigksza si¢
proporcjonalnie do dtugosci stosowania.
Uwaga: Poniewaz czestotliwos$¢ wystepowania raka piersi jest rozna w zaleznos$ci od panstwa
UE, liczba dodatkowych przypadkdw raka piersi rowniez ulegnie proporcjonalnej zmianie.
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Amerykanskie badania WHI — dodatkowe ryzyko raka piersi po 5 latach stosowania

Grupa wiekowa Czestotliwosé w Wspolcezynnik ryzyka i | Dodatkowe
(lata) grupie 1000 kobiet | 95% przedzial ufnosci | przypadki na
stosujacych 1000 kobiet
placebo przez stosujacych HTZ
5 lat* przez 5 lat (95%
przedzial ufnosci)
Preparat estrogenowy (CEE)
50-79 | 21 0,8 (0,7-1,0) | -4 (0d -6 do 0)*
Ztozony greparat estrogenowo-progestagenowy (CEE
+ MPA)
50-79 | 17 1,2 (1,0-1,5) | +4 (0-9)

* Badanie WHI przeprowadzone w grupie kobiet po usuni¢ciu macicy, ktore nie wykazato zwigkszonego 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

niestosujacych tych lekow

Przerost i rak endometrium

U kobiet z zachowana macica ryzyko przerostu i raka endometrium zwigksza si¢ w miarg
wydtuzania czasu stosowania terapii estrogenowej. Patrz punkty 4.2 i 4.4.

Rak jajnika

Oszacowanie ryzyka zostalo przeprowadzone na podstawie narazenia uktadowego i nie
wiadomo, jakie ma zastosowanie w przypadku leczenia miejscowego.

Dhugotrwate stosowanie preparatow estrogenowych oraz zlozonych preparatéw
estrogenowo-progestagenowych w ramach HTZ wigze si¢ z nieznacznie zwigkszonym
ryzykiem raka jajnika. W badaniu Million Women Study wykazano, ze w przypadku
pigcioletniego okresu stosowania HTZ liczba dodatkowych przypadkow raka piersi wynosi
1 przypadek na 2500 uzytkownikow.

Ryzyko zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej

Oszacowanie ryzyka zostalo przeprowadzone na podstawie narazenia uktadowego i nie
wiadomo, jakie ma zastosowanie w przypadku leczenia miejscowego.

HTZ wiaze si¢ z od 1,3- do 3-krotnym zwigkszeniem wzglednego ryzyka zylnej choroby
zakrzepowo-zatorowej (ZChZZ), mianowicie zakrzepicy zyt glebokich lub zatorowosci
ptucnej. Wystapienie takiego zdarzenia jest bardziej prawdopodobne w pierwszym roku
stosowania HTZ (patrz punkt 4.4). Ponizej przedstawiono wyniki badania WHI:
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Badanie WHI — dodatkowe ryzyko ZChZZ przez 5 lat stosowania

Grupa wiekowa Czestotliwos$¢ na Wspolczynnik Dodatkowe

(lata) 1000 kobiet ryzyka i 95% przypadki na
w grupie przedzial ufnosci 1000 uzytkownikow
otrzymujacej

placebo przez 5 lat

Doustna terapia estrogenowa*

50-59 |7 | 1,2 (0,6-2,4) | 1 (od -3 do 10)
Doustny ztozony preparat estrogenowo-progestagenowy
50-59 4 [ 2,3(1,2-4,3) | 5 (1-13)

* Badanie w grupie kobiet po usunigciu macicy.

Ryzvko choroby wiencowej

Oszacowanie ryzyka zostato przeprowadzone na podstawie narazenia uktadowego i nie
wiadomo, jakie ma zastosowanie w przypadku leczenia miejscowego.

Ryzyko choroby wiencowej jest nieznacznie zwigkszone u kobiet w wieku powyzej 60 lat,
stosujacych ztozone preparaty estrogenowo-progestagenowe w ramach HTZ (patrz
punkt 4.4).

Ryzvko udaru niedokrwiennego mézgu

Oszacowanie ryzyka zostalo przeprowadzone na podstawie narazenia uktadowego i nie
wiadomo, jakie ma zastosowanie w przypadku leczenia miejscowego.

Stosowanie terapii estrogenowej oraz estrogenowo-progestagenowej wiaze si¢ z nawet 1,5-
krotnym zwickszeniem wzglednego ryzyka udaru niedokrwiennego. Ryzyko udaru
krwotocznego nie jest zwickszone podczas stosowania HTZ.

To wzgledne ryzyko nie jest zalezne od wieku ani dtugosci stosowania, poniewaz jednak
ryzyko wyj$ciowe udaru w duzym stopniu zalezy od wieku, ogolne ryzyko udaru u kobiet
stosujacych HTZ wzrasta z wiekiem, patrz punkt 4.4.

L.aczone badanie WHI — dodatkowe ryzyko udaru niedokrwiennego* przez 5 lat
stosowania

Grupa Czestotliwos¢ na Wspotczynnik | Dodatkowe przypadki na

wiekowa 1000 kobiet ryzyka i 95% 1000 uzytkownikow

(lata) W grupie otrzymujacej przedziat przez 5 lat stosowania
placebo przez 5 lat ufnos$ci

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

* Nie wprowadzono rozr6znienia pomi¢dzy udarem niedokrwiennym a krwotocznym.

W zwiagzku z terapig estrogenowo-progestagenowa zgtaszano inne dzialania niepozadane.
Oszacowanie ryzyka zostato przeprowadzone na podstawie narazenia uktadowego i nie
wiadomo, jakie ma zastosowanie w przypadku leczenia miejscowego:
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zaburzenia skory i tkanki podskornej: rumien wielopostaciowy, rumien guzowaty,
skaza krwotoczna naczyniowa;

prawdopodobienstwo otepienia w wieku powyzej 65 lat (patrz punkt 4.4);

choroba pecherzyka zétciowego.

Zglaszanie podejrzewanych dzialan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgltaszanie podejrzewanych
dziatah 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 zglaszania wymienionego w zataczniku V*.

[*For the printed material, please refer to the guidance of the annotated QRD template.]

Punkt 4.9 Przedawkowanie

[W tym punkcie nalezy zamiesci¢ ponizszy tekst. Dotychczasowq tres¢ nalezy usunad.]

Dziatania niepozadane, takie jak dolegliwosci ze strony uktadu pokarmowego, nudnosci, itp.,
moga wystapi¢ po przypadkowym lub zamierzonym podaniu duzych ilo$ci produktu [nazwa
wlasna]. Stosuje si¢ leczenie objawowe.

Punkt 5.1 Wlasciwosci farmakodynamiczne

[.-]

[Ponizszy tekst nalezy usunac z tresci tego punktu]

Produkt [nazwa wtasna] zawiera jako substancj¢ czynng 178-estradiol, naturalny hormon
ptciowy, w stezeniu 0,01%. Estradiol jest najsilniejszym naturalnym estrogenem o dziataniu
wewnatrzkomdérkowym. Oprocz typowego dziatania hormonalnego w okresie rozrodczym,
estradiol wywiera rowniez charakterystyczny wptyw na skore. Przy st¢zeniu okoto > 0,01%
leku stosowanego miejscowo lub uktadowo estradiol rozszerza naczynia wtosowate i
pobudza ogdlny przeptyw krwi. Estrogeny stymulujg proliferacj¢ komoérek nabtonkowych w
narzadach ptciowych oraz drogach moczowych, a takze powoduja nasilenie syntezy
kolagenu w skorze.

Podobnie do innych hormonéw sterydowych, estradiol wywiera bezposredni wptyw na
informacj¢ genetyczng (DNA) za pomoca specyficznych receptoréw. Estradiol wptywa wigc
na transkrypcje (synteze RNA) i tym samym pobudza syntez¢ specyficznych biatek.
Dodatkowo estradiol wywiera szybkie dzialanie niegenomowe (przewodzenie sygnalow).
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[W tym punkcie nalezy zamiesci¢ ponizszy tekst.]

Substancja czynna, ktorg jest syntetyczny 17B-estradiol, jest identyczna pod wzgledem
chemicznym i biologicznym z endogennym estradiolem ludzkim.

Endogenny 17p-estradiol warunkuje i utrzymuje pierwszo- i drugorzgdowe cechy piciowe u
kobiet. 17p-estradiol wywiera wplyw biologiczny poprzez liczne specyficzne receptory
estrogenowe. Receptory hormondw steroidowych sg zwigzane z DNA komorek i pobudzaja
syntez¢ specyficznych biatek.

Dojrzewanie komorek nabtonka pochwy jest zalezne od estrogenow. Estrogeny zwigkszaja
liczbe komorek z warstwy powierzchniowej i posredniej oraz zmniejszaja liczbe komorek z
warstwy podstawnej w badaniu cytologicznym.

Estrogeny utrzymuja pH pochwy w prawidlowym zakresie (4,5), co sprzyja rozwojowi
prawidlowe;j flory bakteryjne;.

Punkt 5.2 Wtasciwosci farmakokinetyczne

[W tym punkcie nalezy zamiesci¢ ponizszy tekst. Dotychczasowg tres¢ nalezy usunac.]

Przy stosowaniu dopochwowym estradiol jest wchianiany z warstwy nabtonkowej pochwy i
dostaje si¢ do krwiobiegu w stezeniu, ktore przemijajaco przekracza zakres wlasciwy dla
wieku pomenopauzalnego.

Po podaniu pojedynczej dawki 2 g produktu [nazwa wtasna] stwierdzono nastepujace
wartos$ci, rownowazne 200 pug E2: AUC 0., = 887,5 pg/ml*h; AUCso., = 799,5 pg/mli*h;
Csmax = 86,2 pg/ml. Srednia geometryczna okresu pottrwania E2 wynosita 5,05 godziny przy
duzej zmienno$ci migdzyosobniczej. W innym badaniu $rednie stezenie estradiolu w
surowicy w punkcie wyjsciowym oraz w dniu 31. (tj. okoto 36 godz. po podaniu leku
badanego w dniu 29.) wynosito odpowiednio 6,4 pg/ml i 15,1 pg/ml w grupie przyjmujacej
produkt [nazwa wtasna] oraz odpowiednio 4,4 pg/ml i 6,2 pg/ml w grupie otrzymujgce;j
placebo.

Estradiol jest szybko metabolizowany w watrobie i przewodzie pokarmowym do estronu, a
nastepnie do estriolu. Przeksztatcenie estradiolu do estriolu jest nieodwracalne. Ponad 95%
estriolu jest wydalane z moczem, gtownie w postaci glukuronidow.

Punkt 5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

[W tym punkcie nalezy zamiesci¢ ponizszy tekst. Dotychczasowq tres¢ nalezy usunad.]

17B-estradiol jest dobrze znang substancjg. Badania niekliniczne nie dostarczyty istotnych
dodatkowych danych w zakresie bezpieczenstwa klinicznego poza juz umieszczonymi w
innych punktach ChPL.

Punkt 6.5 Rodzaj i zawartos¢ opakowania

[Ponizszy tekst nalezy usungc z tresci tego punktu]

[...] 1 stosowanie na skor¢ zewnetrznych narzaddéw plciowych.
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I1. Ulotka dotaczona do opakowania

[Istniejgca informacja o produkcie zostanie zmieniona (zamieszczenie, zmiana lub usuniecie tekstu,
jezeli to konieczne), aby odzwierciedli¢ uzgodniong tres¢, jak podano ponizej]

1. COTO JEST LEK [nazwa wlasna] I W JAKIM CELU SIE GO STOSUJE

[Caty ponizszy tekst nalezy usungc z tresci tego punktu]
Lek [nazwa wtasna] jest kremem do stosowania dopochwowego, zawierajgcym estradiol.

Lek [nazwa wlasna] jest stosowany:

w leczeniu zaburzen zanikowych pochwy i1 sromu spowodowanych niedoborem estrogenéw,
np. zanikowego zapalenia pochwy, trudnosci w trakcie stosunku plciowego, zwegzenia
pochwy, atrofii sromu potaczonej z pieczeniem i $wigdem.

[W tym punkcie nalezy zamiesci¢ ponizszy tekst.]

Lek [nazwa wlasna] jest kremem do stosowania dopochwowego, zawierajacym estradiol
- Estradiol jest zenskim hormonem ptciowym.
- Nalezy do grupy lekow nazywanych estrogenami.
- Jest on identyczny, jak estradiol wytwarzany przez jajniki.

Lek [nazwa wtasna] nalezy do grupy lekéw pod nazwa miejscowej hormonoterapii
zastepczej (HTZ).

Stosuje si¢ go w celu tagodzenia objawéw menopauzy w obrebie pochwy, takich jak sucho$¢
lub podraznienie. Zjawisko to jest w medycynie okreslane jako atrofia pochwy. Jest ono
spowodowane spadkiem st¢zenia estrogendw w organizmie. Dochodzi do niego naturalnie
PO menopauzie.

Lek [nazwa wtasna] dziata poprzez zastgpienie estrogendéw wytwarzanych w warunkach
prawidtowych w jajnikach. Umieszcza si¢ go w pochwie, aby hormon byt uwalniany tam,
gdzie powinien dziata¢. Lek moze tagodzi¢ dyskomfort w obrgbie pochwy.

2. Informacje wazne przed zastosowaniem leku [nazwa wlasnal

[Nalezy zastapi¢ dotychczasowg tresc tego punktu ponizszym tekstem.]

Podczas stosowania leku [nazwa wtasna] po kazdym podaniu dochodzi do przemijajacego
zwigkszenia stezenia estradiolu w osoczu powyzej zakresu fizjologicznego wiasciwego dla
kobiet po menopauzie. Dlatego ze wzgledow bezpieczenstwa nie nalezy stosowac leku
[nazwa wlasna] dtuzej niz przez 4 tygodnie.

Nie nalezy stosowac¢ leku [nazwa wlasna] podczas przyjmowania innych produktéw HTZ,
takich jak tabletki, plastry lub zel estrogenowy, wykorzystywanych w leczeniu uderzen
goraca lub zapobieganiu osteoporozie
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Wywiad medyczny i reqularne kontrole

Stosowanie HTZ wigze si¢ z ryzykiem, ktore nalezy rozwazy¢ przed podjeciem decyzji o
stosowaniu leku [nazwa wiasna] lub o kontynuacji jego stosowania.

Przed rozpoczeciem (lub ponownym rozpoczeciem) stosowania HTZ lekarz przeprowadzi z
pacjentka indywidualny i rodzinny wywiad medyczny. Lekarz moze zadecydowac o
przeprowadzeniu badania fizykalnego. Moze to obejmowac badanie piersi i (lub) badanie
ginekologiczne w razie koniecznosci.

Nalezy regularnie bra¢ udziat w badaniach przesiewowych piersi zgodnie z zaleceniem
lekarza.

Kiedy nie stosowa¢ leku [nazwa wlasna]

- jesli u pacjentki stwierdzono uczulenie (nadwrazliwo$¢) na estradiol lub ktérykolwiek z
pozostatych sktadnikéw leku [nazwa wiasna] (wymienionych w punkcie 6 ,,Inne
informacje”);

- jesli u pacjentki wystepuje, wystepowat lub jest podejrzewany rak piersi;

- jesli u pacjentki wystepuje, wystepowat lub jest podejrzewany nowotwor zalezny od
estrogenu, taki jak rak btony $luzowej macicy (endometrium);

- jesli u pacjentki wystepuje jakiekolwiek niewyjasnione krwawienie z pochwy;

- jesli u pacjentki wystepuje nadmierne pogrubienie wysciotki macicy (przerost
endometrium), ktdre nie jest leczone;

- jesli u pacjentki wystepuje lub wystepowal skrzep w zyle (zakrzepica), np. w nogach
(zakrzepica zyt glebokich) lub ptucach (zatorowos¢ ptucna);

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

- jesli u pacjentki wystepuje lub niedawno wystagpita choroba spowodowana skrzepami w
tetnicach, taka jak zawal serca, udar mézgu lub dusznica bolesna;

- jesli u pacjentki wystepuje lub wystepowatla choroba watroby i wyniki badan
czynnosciowych watroby nie ulegty normalizacji;

- jesli u pacjentki wystepuje rzadka choroba krwi — porfiria — przekazywana rodzinnie
(dziedziczna).

Jezeli ktorekolwiek z wymienionych powyzej schorzen wystapi u pacjentki po raz pierwszy
podczas stosowania leku [nazwa wtasna], nalezy natychmiast przerwa¢ leczenie i
bezzwlocznie skontaktowac si¢ z lekarzem.

Kiedy zachowac szczegdlng ostroznosé, stosujac lek [nazwa wilasna]

Jesli u pacjentki wystepuje badz wystgpowato ktorekolwiek ze schorzen wymienionych
ponizej, powinna ona poinformowac o tym lekarza przed rozpoczeciem leczenia. W takim
przypadku nalezy odbywac czgstsze wizyty kontrolne u lekarza. Lek [nazwa wtlasna] jest
stosowany w krotkoterminowym (trwajacym 4 tygodnie), miejscowym leczeniu w obregbie
pochwy i jego wchianianie do krwiobiegu jest mniejsze. Jest wigc mniej prawdopodobne, ze
wymienione nizej schorzenia moga nawréci¢ lub ulec zaostrzeniu podczas stosowania leku
[nazwa wiasna]:
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astma;

padaczka;

cukrzyca;

kamica zolciowa;

nadci$nienie t¢tnicze;

migreny lub nasilone bole glowy;

choroba watroby, taka jak fagodny nowotwor watroby;

obecno$¢ fragmentow §luzowki macicy poza macica (endometrioza) lub nadmierny
rozrost wysciotki macicy (hiperplazja endometrium) w wywiadzie;

choroba wptywajaca na btone bebenkowa i stuch (otoskleroza);

choroba uktadu odpornosciowego, w przebiegu ktorej moze dochodzi¢ do zajecia
licznych narzadéw (toczen rumieniowaty uktadowy, SLE);

zwiekszone ryzyko zachorowania na ztosliwy nowotwor zalezny od estrogenu
(spowodowane np. wystgpieniem raka piersi u matki, siostry lub babki);
zwigkszone ryzyko wystgpienia skrzepow krwi (patrz ,,skrzep w zyle (zakrzepica)”);
wldkniaki macicy;

znacznie zwigkszone stezenie thuszczow we krwi (triglicerydow);

znacznie zwigkszona retencja ptynéw spowodowana chorobg serca lub nerek.

Nie nalezy stosowac leku [nazwa wiasna] podczas przyjmowania innych produktow HTZ,
takich jak tabletki, plastry lub Zel estrogenowy, wykorzystywanych w leczeniu uderzen
gorgca lub zapobieganiu osteoporozie.

Nalezy przerwac stosowanie leku [nazwa wlasna] i natychmiast skontaktowac si¢ z
lekarzem

W przypadku wystapienia ktoregokolwiek z wymienionych nizej objawdw podczas

stosowania HTZ:

- migrenowy bol glowy, wystepujacy po raz pierwszy;

- zazokcenie skory lub biatek oczu (zo6ttaczka). Moga to by¢ oznaki choroby watroby;

- znaczne zwiekszenie ci$nienia tetniczego krwi (objawy: bol glowy, zmeczenie, zawroty
glowy);

- ktoérekolwiek ze schorzen wymienionych w punkcie ,,Kiedy nie stosowa¢ leku [nazwa
wiasna]”.

Jesli pacjentka zajdzie w cigze.

W przypadku wystgpienia oznak zakrzepu, takich jak:

- bolesny obrzgk i zaczerwienienie nog;
- nagly bol w klatce piersiowej;
- trudnos$ci z oddychaniem.

Wigcej informacji zamieszczono w punkcie ,,Skrzepy w zyle (zakrzepica)”.

Ponizsze zagrozenia dotycza wszystkich lekow HTZ przenikajacych do krwiobiegu. Nie
wiadomo, jakie zastosowanie majg te zagrozenia w przypadku leczenia miejscowego, takiego
jak stosowanie leku [nazwa wtasna].
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HTZirak

Nadmierny rozrost wysciolki macicy (przerost endometrium) i rak wysciolki macicy
(rak endometrium)

Dhugotrwate stosowanie estrogenowej HTZ zwigksza ryzyko rozwoju raka wys$ciotki macicy
(endometrium). Nie wiadomo, czy dlugoterminowe (powyzej jednego roku) lub powtarzane
stosowanie miejscowych dopochwowych produktow estrogenowych wiaze si¢ z podobnym
ryzykiem.

W przypadku wystgpienia krwawienia lub plamienia w trakcie cyklu na ogét nie ma
powodu do zmartwienia, jednakze nalezy umowi¢ si¢ na wizyte lekarska. Moze to by¢ oznaka
rozrostu endometrium.

Rak piersi

Dowody sugeruja, ze ryzyko raka piersi moze by¢ wyzsze w przypadku kobiet, ktore w
ramach HTZ stosuja ztozone preparaty estrogenowo-progestagenowe oraz prawdopodobnie
roOwniez preparaty estrogenowe. Dodatkowe ryzyko zalezy od dtugosci stosowania HTZ.
Dodatkowe ryzyko uwidacznia si¢ po kilku latach. Jednakze powraca do normy po kilku
latach (maksymalnie 5) po przerwaniu leczenia.

U kobiet po usunigciu macicy, stosujacych estrogenowg HTZ przez 5 lat, wystapil nieznaczny
lub Zaden wzrost ryzyka raka piersi.

Porownanie

Wsrod okoto 9 do 14 na 1000 kobiet niestosujacych HTZ w wieku od 50 do 79 lat nalezy
spodziewac si¢ rozpoznania raka piersi w ciggu 5 lat. Wérod kobiet w wieku 50 do 79 lat,
stosujacych estrogenowg HTZ przez 5 lat liczba przypadkow wyniesie od 13 do 20 na
1000 uzytkowniczek (tj. dodatkowe 4 do 6 przypadkow).

Nalezy regularnie badac¢ piersi. Nalezy skontaktowac si¢ z lekarzem w przypadku wystgpienia
zmian, takich jak:

- dotki w skorze;
- zmiany w obrgbie sutka;
- wszelkie widoczne lub wyczuwalne guzki.

Rak jajnika
Rak jajnika jest rzadkg chorobg. U kobiet stosujgcych HTZ przez przynajmniej 5 do 10 lat
odnotowano nieznacznie zwigekszone ryzyko raka jajnika.

U okoto 2 na 1000 kobiet niestosujacych HTZ w wieku od 50 do 69 lat nalezy spodziewac
sie rozpoznania raka jajnika w ciggu 5 lat. Wérod kobiet stosujacych HTZ przez 5 lat liczba
przypadkow wyniesie od 2 do 3 na 1000 uzytkowniczek (tj. 1 dodatkowy przypadek).
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Wplyw HTZ na czynnos$¢ serca i ukladu krazenia

Skrzepy w zvle (zakrzepica)

Ryzyko powstawania skrzepéw w zytach jest okoto od 1,3- do 3-krotnie wyzsze u kobiet
stosujacych HTZ niz w przypadku kobiet niestosujacych tych lekow, szczegolnie w
pierwszym roku stosowania.

Skrzepy moga mie¢ powazne skutki, a jezeli dotrg do ptuc, moga powodowa¢ bol w klatce
piersiowej, brak tchu, omdlenie, a nawet zgon.

Prawdopodobienstwo wystapienia skrzepéw w zylach zwigksza si¢ z wiekiem i w przypadku
wystgpienia ktoregokolwiek z ponizszych czynnikéw. Nalezy powiadomic¢ lekarza w
przypadku wystgpienia ktorychkolwiek z wymienionych okolicznosci:

- pacjentka nie jest w stanie chodzi¢ przez dtuzszy czas z powodu powaznego zabiegu
operacyjnego, urazu lub choroby;

- pacjentka ma duza nadwage (BMI > 30 kg/m?);

- u pacjentki wystepuja problemy z krzepnigciem krwi, wymagajace dlugoterminowego
przyjmowania leku stosowanego w zapobieganiu powstawaniu skrzepow;

- jezeli u kogokolwiek z bliskiej rodziny pacjentki dochodzito w przesztosci do
powstawania skrzepéw w nodze, ptucu lub innym narzadzie;

- u pacjentki wystepuje toczen rumieniowaty uktadowy (SLE);

- upacjentki wystepuje rak.

Oznaki wystgpienia skrzepu zamieszczono w czgsci ,,Przerwac stosowanie leku [nazwa
wlasna] 1 natychmiast skontaktowac si¢ z lekarzem™.

Porownanie

W przypadku kobiet niestosujacych HTZ szacuje si¢, ze liczba przypadkow zakrzepicy
zylnej w ciagu 5 lat wynosi zwykle od 4 do 7 na 1000 kobiet w wieku od 50 do 59 lat.

Wsrod kobiet w wieku od 50 do 59 lat, stosujacych estrogenowo-progestagenowa HTZ przez
5 lat, liczba przypadkow wyniesie od 9 do 12 na 1000 uzytkowniczek (tj. dodatkowe
5 przypadkow).

Wsrod kobiet w wieku od 50 do 59 lat po usunigciu macicy, stosujacych estrogenowa HTZ
przez 5 lat, liczba przypadkow wyniesie od 5 do 8 na 1000 uzytkowniczek (tj. dodatkowy
1 przypadek).

Choroba serca (zawatl serca)
Nie ma dowodéw na to, ze HTZ zapobiega zawalowi serca.

U kobiet w wieku powyzej 60 lat, ktore stosujg estrogenowo-progestagenowg HTZ, ryzyko
choroby serca jest nieznacznie wyzsze niz w przypadku kobiet niestosujagcych HTZ.

U kobiet po usunigciu macicy, stosujacych leczenie estrogenami ryzyko choroby serca nie
jest zwiekszone.

Udar mozqu

Ryzyko udaru jest okoto 1,5 wyzsze u kobiet stosujacych HTZ niz w przypadku kobiet
niestosujgcych tych lekow. Liczba dodatkowych przypadkéw udaru moézgu spowodowanych
stosowaniem HTZ wzrasta z wiekiem.
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Porownanie

W przypadku kobiet niestosujacych HTZ szacuje sig, ze liczba przypadkéw udaru mézgu w

ciggu 5 lat wynosi zwykle 8 na 1000 kobiet w wieku od 50 do 59 lat. Wsrod kobiet w wieku
50 do 59 lat, stosujacych HTZ liczba przypadkow wyniesie 11 na 1000 uzytkowniczek przez
5 lat (tj. dodatkowe 3 przypadki).

Inne schorzenia

HTZ nie zapobiega utracie pamigci. Uzyskano pewne dane §wiadczace o zwigkszonym
ryzyku utraty pamigci u kobiet w wieku powyzej 65 lat, ktore rozpoczety stosowanie HTZ.
Nalezy zasiggna¢ porady lekarza.

Uwaga

Alkohol cetylowo-stearylowy moze powodowac¢ miejscowe podraznienie skory (np.
kontaktowe zapalenie skory).

Nie nalezy stosowac leku [nazwa wlasna] bezposrednio przed stosunkiem piciowym ani jako
srodka nawilzajgcego, aby unikng¢ potencjalnych dziatan niepozadanych u partnera.

Nalezy zachowac¢ szczeg6lng ostrozno$¢ podczas stosowania leku [nazwa wiasna]
jednoczesnie z wyrobami wykonanymi z lateksu (np. prezerwatywy, kapturki dopochwowe),
gdyz zawiera substancje pomocnicze (inne sktadniki, w szczegdlnosci stearyniany), mogace
zmniejszy¢ funkcjonalnos$¢ takich produktéw, tym samym zmniejszajgc ich niezawodnosc.

Nalezy zachowac¢ ostrozno$¢ przy umieszczaniu aplikatora w pochwie w przypadku duzej
wrazliwosci skory pochwy.

Stosowanie innych lekow

Nie przeprowadzono badan nad interakcjami leku [nazwa wlasna] z innymi produktami
leczniczymi.

Cigza i karmienie piersig

Lek [nazwa wlasna] jest przeznaczony do stosowania wytacznie u kobiet po menopauzie.
Jezeli pacjentka zajdzie w cigzeg, nalezy przerwac stosowanie leku [nazwa wlasna] i
skontaktowac si¢ z lekarzem. Leku [nazwa wtasna] nie nalezy stosowaé podczas karmienia
piersia.

Prowadzenie pojazdow i obslugiwanie maszyn

Brak potwierdzonego wplywu.

3. Jak stosowac lek [nazwa wlasna]

[Ponizszy tekst nalezy umiesci¢ w niniejszym punkcie w miejscu dotychczasowej tresci]

Lek [nazwa wtasna] nalezy zawsze stosowac zgodnie z instrukcja zawarta w tej ulotce.
W razie watpliwosci nalezy zwréci¢ si¢ do lekarza lub farmaceuty.
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Dawkowanie, sposob podawania i dlugos$¢ stosowania

O ile lekarz nie zalecil inaczej, do leku [nazwa wlasna] majg zastosowanie nastepujace
informacje. Nalezy zawsze przestrzega¢ wskazoéwek dotyczacych stosowania. W
przeciwnym wypadku lek [nazwa wtasna] moze nie dziata¢ prawidtowo.

Jak stosowa¢ lek [nazwa wiasna]

Lek [nazwa wtasna] jest kremem do stosowania dopochwowego.
Doswiadczenie w leczeniu kobiet w wieku powyzej 65 lat jest ograniczone.
Stosowanie leku [nazwa wtasna] mozna zacza¢ w dowolnym dniu.

Lek [nazwa wtasna] nalezy podawa¢ za pomocg aplikatora.

Przed potozeniem si¢ wieczorem do 16zka nalezy podac jedng dawke za pomoca
wypetnionego aplikatora (= 2 g kremu). W pierwszych tygodniach stosowania, lek [nazwa
wlasna] nalezy stosowac co drugi dzien, czyli w odstepach 48-godzinnych, a nastgpnie dwa
razy w tygodniu (dawka podtrzymujaca). Po kazdym podaniu aplikator nalezy przemy¢
ciepta wodg. Dhugos$¢ leczenia nie powinna przekracza¢ 4 tygodni. Nie nalezy stosowac
pozostalej zawartosci po zakonczeniu cyklu leczenia.

[W tym punkcie umieszczony jest opis zastosowania kremu przy pomocy aplikatora. Ta czes¢ punktu 3
nie zostata zmieniona podczas tej procedury]

[.-]

[Po punkcie ,,Czysci¢ aplikator po uzyciu’ nalezy zamiesci¢ nastepujacy tekst]

W przypadku uszkodzenia aplikatora nie wolno go uzywac i nalezy powiadomic
producenta.

Jak diugo nalezy stosowac lek [nazwa witasnaj?

Leku [nazwa wtasna] nie nalezy stosowaé dtuzej niz 4 tygodnie.

Nie wiadomo, czy przedtuzone leczenie lub powtérzone cykle leczenia powodujg rozrost
wysciotki macicy (przerost endometrium) i raka wys$cidtki macicy (rak endometrium). Z
tego powodu nie zaleca si¢ przedtuzonego leczenia powyzej 4 tygodni. Jezeli po 4
tygodniach objawy atrofii pochwy nie ustgpuja, nalezy rozwazy¢ alternatywne metody
leczenia. Nalezy porozmawia¢ z lekarzem.

W przypadku wystgpienia krwawienia lub plamienia w trakcie cyklu nalezy przerwac
stosowanie leku [nazwa wtasna]. Na ogét nie ma powodu do zmartwienia, jednakze nalezy
umowic sie na wizyte lekarska.
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4.

Zastosowanie wi¢kszej niz zalecana dawki leku [nazwa wlasna]

W przypadku jednorazowego zastosowania wigkszej niz zalecana dawki leku [nazwa
wlasna] moga wystapic¢ takie dziatania niepozadane jak nudnosci. Nalezy zgtosi¢ si¢ do
lekarza lub farmaceuty.

Pominig¢cie zastosowania leku [nazwa wlasna]

Nie nalezy stosowa¢ dawki podwojnej leku [nazwa wiasna] w celu uzupetnienia pominigte;j
dawki. Nalezy kontynuowac¢ leczenie bez zmian.

Przerwanie stosowania leku [nazwa wlasna]

Lekarz wyjasni pacjentce skutki przerwania leczenia oraz poinformuje, kiedy mozna je
przerwa¢. Omowi z nig roGwniez inne mozliwosci leczenia.

Mozliwe dzialania niepozadane

[Ponizszy tekst nalezy umiesci¢ w niniejszym punkcie w miejscu dotychczasowej tresci]

Jak kazdy lek, lek [nazwa wtasna] moze powodowa¢ dziatania niepozadane, chociaz nie u
kazdego one wystapia.

Dziatania niepozadane, ktore wymieniono ponizej, dzieli si¢ ze wzgledu na czgstosé
wystgpowania w nastepujacy sposob:

Bardzo czeste: wystepujace czesciej niz u 1 na 10 pacjentek

Czeste: wystepujace u 1 do 10 na 100 pacjentek
Niezbyt czeste: wystepujace u 1 do 10 na 1000 pacjentek
Rzadkie: wystepujace u 1 do 10 na 10 000 pacjentek

Bardzo rzadkie: wystepujace rzadziej niz u 1 na 10 000 pacjentek
Czestos¢ nieznana: nie moze by¢ okreslona na podstawie dostepnych danych

Niezbyt czeste: moga przejsciowo wystapic¢ tagodne podraznienia miejscowe (np. $wiad,
pieczenie) i niewielkie uptawy.
Bardzo rzadkie: reakcje alergiczne.

Przy doustnym i (lub) przezskoérnym leczeniu estrogenami moga réwniez wystapic
nastepujace dziatania niepozadane:

- Choroba pecherzyka zotciowego
- Rdzne zaburzenia skorne:
0 przebarwienia skory, szczeg6lnie w obrebie twarzy 1 szyi, nazywane ,,plamami
Cigzowymi” (ostuda);
0 bolesne, czerwonawe guzki na skorze (rumien guzowaty);
0 wysypka z zaczerwienieniem lub pecherzami w ksztalcie pier§cienia (rumien
wielopostaciowy).
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Czeste
Depresja, wypadanie wtosow, bol stawow, skurcze migsni nog, nieprawidtlowe krwawienia

z pochwy, bolesnos¢ piersi, tkliwos$¢ piersi, wydzielina z piersi, zwigkszenie lub
zmniejszenie masy ciata, zwigkszone st¢zenie thuszczow we krwi (triglicerydow)

Niezbyt czeste

Zapalenie pochwy, w tym grzybicze zakazenie narzadow piciowych, zmiany w popedzie
seksualnym, zaburzenia nastroju, zawroty glowy, bol gtowy, migrena, nerwowos¢,
nietolerancja szkiet kontaktowych, skrzepy w zyle (zakrzepica), nudnosci, wzdecia, bol
brzucha, hirsutyzm, §wiad, wysypka, obrzgk

Z doustnym i (lub) przezskérnym leczeniem estrogenami wigza si¢ rOwniez nastepujace
dziatania niepozadane:

rak piersi;

przerost i rak endometrium;

rak jajnika;

- skrzepy w zytach w obrebie nog lub phuc (zylna choroba zakrzepowo-zatorowa);

- choroba serca;

- udar mézgu;

- prawdopodobienstwo utraty pamieci w przypadku rozpoczecia HTZ po ukonczeniu 65 lat.

Wigcej informacji o tych dziataniach niepozadanych zawiera punkt 2.

Jesli wystapig dziatania niepozadane, nalezy zwroci¢ si¢ do <lekarza>, <farmaceuty> lub
<pielegniarki>. Dotyczy to rowniez mozliwych dziatah niepozadanych niewymienionych w
tej ulotce. Dziatania niepozadane mozna zglasza¢ bezposrednio do Krajowego systemu
zglaszania zgodnie z lista w zalaczniku VV*. Dzi¢ki zglaszaniu dziatan niepozadanych mozna
bedzie zgromadzi¢ wigcej informacji na temat bezpieczenstwa stosowania leku.

[*For the printed material, please refer to the guidance of the annotated QRD template.]

Jesli nasili si¢ ktorykolwiek z objawow niepozadanych lub wystapia jakiekolwiek objawy
niepozadane niewymienione w ulotce, nalezy powiadomi¢ lekarza lub farmaceutg.
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Czesc¢ B. — Produkty lecznicze zawierajace 0,005% w/w estradiolu/0,4%
w/w prednizolonu

[Istniejgca informacja o produkcie zostanie zmieniona (zamieszczenie, zmiana lub usuniecie tekstu,
jezeli to konieczne), aby odzwierciedli¢ uzgodniong tresé, jak podano ponizej]

I. Charakterystyka produktu leczniczego

Punkt 4.1 — Wskazania do stosowania

[Tres¢ wskazania nalezy usunad, a w jego miejscu nalezy umiesci¢ ponizszy tekst]

W poczatkowym, krotkotrwatym leczeniu zewnetrznym ostrych i tagodnych schorzen,
zapalenia, pieczenia lub swedzenia skory w obrebie zewnetrznych narzadéw piciowych u
kobiet po menopauzie w przypadkach, kiedy jest wskazane stosowanie tagodnie dziatajacych
kortykosteroidow i estradiolu.

Punkt 4.2 Dawkowanie i spos6b podawania

[Nalezy zamiesci¢ ponizszy tekst, zastepujac nim dotychczasowg tres¢ w odpowiednich punktach]

Cienka warstwe leku [nazwa wtasna] (okoto 1 cm kremu) naktada si¢ palcami raz na dobg na
zmienione chorobowo obszary zewnetrznych zenskich narzadow piciowych, a nast¢pnie
delikatnie wciera.

Maksymalna dawka wynosi raz na dobe.

Leku [nazwa wtasna] nie stosuje si¢ dopochwowo ani nie umieszcza w innej czesci
wewnetrznych narzadow pitciowych.

W wiekszosci przypadkow lek [nazwa wiasna] stosuje si¢ przez 2—-3 tygodnie. Nie zaleca si¢
stosowania leku dtuzej niz 4 tygodnie ze wzgledu na mozliwe narazenie uktadowe na
estradiol w czasie leczenia. Dodatkowo, poniewaz lek [nazwa wlasna] zawiera
kortykosteroid prednizolon, moze wystgpi¢ atrofia skory, co potencjalnie moze wzmocnic
narazenie uktadowe na estradiol.

[Ponizszy tekst nalezy usunac z tresci tego punktu]

Lekarz zadecyduje o czasie trwania leczenia oraz czy konieczne jest dalsze stosowanie
kremu bez kortykosteroidow, z wysoka dawka estradiolu lub kremu bez substancji czynnych.

[W tym punkcie nalezy zamiesci¢ ponizszy tekst]

Leku [nazwa wlasna] nie nalezy stosowac u dzieci i mtodziezy.
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Punkt 4.3 Przeciwwskazania

[Niniejszy punkt powinien zawierac caty ponizszy tekst]
Leku [nazwa wlasna] nie nalezy stosowa¢ w nastepujacych przypadkach:

- znana nadwrazliwo$¢ na estradiol, prednizolon, alkohol cetylowo-stearylowy lub na
ktoérakolwiek substancj¢ pomocniczg leku [nazwa wlasna];

- rozpoznane lub podejrzewane nowotwory zalezne od estrogenu ztosliwe lub tagodne, np.
mig$niaki macicy, rak endometrium);

- nowotwor ztos§liwy zalezny od estrogenu w wywiadzie;

- nieokre$lone krwawienia z drog rodnych;

- nieleczony przerost endometrium;

- schorzenia skorne w obrebie zewnetrznych narzadéw ptciowych, spowodowane
zakazeniami bakteryjnymi, grzybiczymi lub wirusowymi.

Punkt 4.4 Specjalne ostrzezenia i srodki ostroznosci dotyczace stosowania

[W tym punkcie nalezy zamiesci¢ ponizszy tekst. Stosowne fragmenty dotychczasowego tekstu nalezy
odpowiednio zmienic]
Stosowanie leku [nazwa wiasna] nalezy prowadzi¢ jedynie pod $cistym nadzorem
klinicznym. W przypadku pojawienia si¢ krwawien z narzagdow ptciowych leczenie nalezy
przerwac, aby przeprowadzi¢ odpowiednie badania diagnostyczne, w tym dopochwowe USG
1 biopsje endometrium, w celu wykluczenia przerostu lub nowotworow ztosliwych btony
$luzowej macicy.

Stymulacja estrogenami stosowanymi w monoterapii moze prowadzi¢ do
przednowotworowych zmian w przetrwatych ogniskach endometriozy. Nalezy zatem
zachowac ostrozno$¢ przy stosowaniu tego produktu u kobiet po histerektomii z powodu
endometriozy, szczegolnie w przypadku zdiagnozowania u nich przetrwatej endometriozy.

[Ponizszy tekst nalezy usunagc z tresci tego punktu]

Lek [nazwa wlasna] mozna stosowaé jedynie z zachowaniem szczeg6lnej ostroznos$ci, po
przeprowadzeniu doktadnej oceny klinicznej ryzyka i korzysci, w nastgpujacych
przypadkach:

- nowotwor zalezny od estrogenu ztosliwy w wywiadzie;
- nowotwory macicy (mig¢$niaki i wtokniaki macicy).

Przedluzone stosowanie leku [nazwa wtasna] na duzym obszarze jest mozliwe jedynie z
zachowaniem szczegolnej ostroznosci, po przeprowadzeniu doktadnej oceny klinicznej
ryzyka i korzys$ci, w przypadku:

- endometriozy.

[W tym punkcie nalezy zamiesci¢ ponizszy tekst. Stosowne fragmenty dotychczasowego tekstu nalezy
odpowiednio zmienic]

Leku [nazwa wtasna] nie nalezy uzywac bezposrednio przed stosunkiem piciowym ani jako
srodka nawilzajacego.
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[Ponizszy tekst nalezy usunagc z tresci tego punktu]

Przy przedtuzonym stosowaniu niezbedne jest dalsze monitorowanie pod katem
potencjalnego dziatania uktadowego. W ramach srodkéw ostroznos$ci leku [nazwa wlasna]
nie nalezy stosowac u dzieci 1 mtodziezy.

Punkt 4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

[W tym punkcie nalezy zamiesci¢ ponizszy tekst]
Brak dostepnych danych.
[Ponizszy tekst nalezy usung¢ z tresci tego punktu]

Nieznane.

Punkt 4.8 Dzialania niepozadane

[W tym punkcie nalezy zamiesci¢ ponizszy tekst. Stosowne fragmenty dotychczasowego tekstu nalezy
odpowiednio zmienic]

Niezbedne jest dalsze monitorowanie potencjalnych uktadowych dziatan niepozadanych i
atrofii skory. Z tego powodu nie zaleca si¢ przedtuzonego leczenia (> 4 tygodni).

Klasyfikacja uktadow | Niezbyt czeste Bardzo rzadkie (< 1/10 000)
i narzagdow (> 1/1000 do < 1/100)
(MedDRA)

Zaburzenia ogolne i
dolegliwosci w
miejscu podania

przemijajace, tagodne

podraznienie skory (np.

pieczenie, rumien)

reakcja nadwrazliwos$ci
skdrnej (alergiczny wyprysk
kontaktowy)

Zaburzenia czynno$ci

plamienie

uktadu rozrodczego i
piersi

[..]

[W tym punkcie nalezy zamiesci¢ ponizszy tekst.]
Zglaszanie podejrzewanych dzialan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych
dziatah 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 zglaszania wymienionego w zataczniku V*.

[*For the printed material, please refer to the guidance of the annotated QRD template.]
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Punkt 5.1 Witiasciwosci farmakodynamiczne

[.-]

Estradiol

[W tym punkcie nalezy zamiesci¢ ponizszy tekst. Stosowne fragmenty dotychczasowego tekstu nalezy
odpowiednio zmienic]
Lek [nazwa wlasna] zawiera 176-estradiol (0,005%) jako substancj¢ czynng. Estradiol jest
najsilniejszym naturalnym estrogenem o dziataniu wewnatrzkomoérkowym.

[Caty ponizszy tekst nalezy usunac z tresci tego punktu]

Oproécz typowego dziatania hormonalnego w okresie rozrodczym, estradiol w wyzszym
stezeniu wywiera rowniez charakterystyczny wptyw na skore. Przy stezeniu okoto > 0,01%
leku stosowanego miejscowo lub uktadowo estradiol rozszerza naczynia wlosowate i
pobudza og6lny przeptyw krwi. Estrogeny stymulujg proliferacje komoérek nabtonkowych w
narzadach plciowych oraz drogach moczowych, a takze powoduja nasilenie syntezy
kolagenu w skorze.

Podobnie do innych hormonoéw sterydowych, estradiol po podaniu uktadowym wywiera
bezposredni wptyw na informacj¢ genetyczng (DNA) za pomocg specyficznych receptorow.
Estradiol wptywa wigc na transkrypcje (synteze RNA) i tym samym pobudza syntezg
specyficznych biatek. Dodatkowo estradiol wywiera szybkie dziatanie niegenomowe
(przewodzenie sygnatow).

Prednizolon
[W tym punkcie nalezy zamiesci¢ ponizszy tekst. Stosowne fragmenty dotychczasowego tekstu nalezy
odpowiednio zmienic]

Wedlug aktualnego standardowego systemu klasyfikacji miejscowo stosowanych
kortykosteroidow, tj. stabe (I), $rednio silne (II), silne (III) 1 bardzo silne (IV), prednizolon,
bardzo zblizony do naturalnego hydrokortyzonu (= kortyzolu), nalezy do grupy pierwsze;j.
Prednizolon jest wigc szczegdlnie wskazany w leczeniu zapalnych chorob skoéry z powodu
swoich stabych wlasciwosci przeciwzapalnych, przeciwalergicznych i przeciwswigdowych.

Punkt 5.2 Wiasciwosci farmakokinetyczne

Estradiol

[W tym punkcie nalezy zamiesci¢ ponizszy tekst. Stosowne fragmenty dotychczasowego tekstu nalezy
odpowiednio zmienic]

Nie przeprowadzono badan dotyczacych wchtaniania estradiolu przez skorg kobiecych
zewngtrznych narzadow plciowych podczas stosowania [nazwa wtlasna].

[...]
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I1. Ulotka dotaczona do opakowania

[Istniejgca informacja o produkcie zostanie zmieniona (zamieszczenie, zmiana lub usuniecie tekstu,
jezeli to konieczne), aby odzwierciedli¢ uzgodniong tresé, jak podano ponizej]

1. CO TO JEST LEK [nazwa wlasna] I W JAKIM CELU SIE GO STOSUJE

[nazwa wiasna] jest lekiem zawierajacym estradiol i prednizolon.
Wskazania do stosowania (miejsca stosowania):

[Tres¢ wskazania nalezy usunadé, a w jego miejscu nalezy umiesci¢ ponizszy tekst]

W poczatkowym, krotkotrwalym leczeniu zewnetrznym ostrych i fagodnych schorzen,
zapalenia, pieczenia lub swedzenia skory w obrebie zewnetrznych narzadéw plciowych u
kobiet po menopauzie w przypadkach, kiedy jest wskazane stosowanie tagodnie dziatajacych
kortykosteroidow i estradiolu.

[Ponizszy tekst nalezy usunac]

Krem [nazwa wtlasna] jest przeznaczony do stosowania u kobiet z zaburzeniami zanikowymi
sromu spowodowanymi niedoborem estrogendw oraz z liszajem twardzinowym
(dtugotrwate, swedzace zmiany skorne) na zewngtrznych narzadach piciowych.

2. INFORMACJE WAZNE PRZED ZASTOSOWANIEM LEKU [nazwa wlasna]
Kiedy nie stosowa¢ leku [nazwa wlasna]

[Niniejszy punkt powinien zawiera¢ wytacznie caty ponizszy tekst]

- jezeli u pacjentki stwierdzono uczulenie (nadwrazliwo$¢) na estradiol, prednizolon,
alkohol cetylowo-stearylowy lub na ktorykolwiek sktadnik leku [nazwa wiasna];

- jesli u pacjentki wystepuje lub jest podejrzewany tagodny lub ztosliwy nowotwor
zalezny od estrogenu, taki jak witdkniaki macicy lub rak wysciotki macicy;

- jesli u pacjentki kiedykolwiek wystepowaty estrogenozalezne nowotwory ztosliwe;
- jesli u pacjentki wystgpuja niezdiagnozowane krwawienia z pochwy;

- jesli u pacjentki wystepuje nieleczony przerost endometrium (tj. pogrubienie
wysciotki macicy);

- jesli u pacjentki wystepuja schorzenia skérne w obrgbie zewnetrznych narzadow
ptciowych, spowodowane zakazeniami bakteryjnymi, grzybiczymi lub wirusowymi.
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Kiedy zachowac szczegdlng ostroznosé, stosujac lek [nazwa wilasna]

[W tym punkcie nalezy zamiesci¢ ponizszy tekst. Stosowne fragmenty dotychczasowego tekstu nalezy
odpowiednio zmienic]

- Lek [nazwa wtasna] powinien by¢ zawsze stosowany pod nadzorem lekarza. W
szczegbdlnosci w przypadku pojawienia si¢ nieoczekiwanych krwawien z narzadoéw
piciowych nalezy przerwac stosowanie leku [nazwa wtasna] 1 zasiegna¢ porady
lekarza.

- Jesli u pacjentki wystepuje lub wystepowata endometrioza i jesli wykonano u niej
histerektomig¢ (usunigcie macicy).

- W przypadku stosowania leku [nazwa wtasna] jednocze$nie z wyrobami
wykonanymi z lateksu (np. prezerwatywy, kapturki dopochwowe). Lek zawiera
sktadniki nieczynne (w szczegdlnosci stearyniany), mogace zmniejszy¢
funkcjonalno$¢ takich wyrobow, tym samym zmniejszajac ich niezawodno$c¢.

- Nie nalezy stosowac leku [nazwa wtasna] bezposrednio przed stosunkiem piciowym
ani jako $rodka nawilzajacego.

[Ponizszy tekst nalezy usunac]

Przy przedtuzonym stosowaniu nalezy zwraca¢ uwagge na potencjalne dziatanie uktadowe
(majace wpltyw na caty organizm).

W ramach $rodkéw ostroznos$ci leku [nazwa wtasna] nie nalezy stosowac u dzieci i
mtodziezy.

[...]

3. JAK STOSOWAC LEK [nazwa wlasna]
[...]

[W tym punkcie nalezy zamiesci¢ ponizszy tekst. Stosowne fragmenty dotychczasowego tekstu nalezy
odpowiednio zmienicé]

Cienka warstwe leku [nazwa wiasna] (pasek masci o dlugosci okoto 1 cm) naktada si¢
palcami raz na dobe na zmienione chorobowo obszary w obrebie zewnetrznych zenskich
narzgdow ptciowych, a nastgpnie delikatnie wciera. Leku [nazwa wiasna] nie stosuje si¢
dopochwowo ani nie umieszcza w innej cz¢$ci wewnetrznych narzadoéw piciowych.

Maksymalna dawka wynosi raz na dobe.

W wigkszosci przypadkow lek [nazwa wlasna] stosuje si¢ przez 2—3 tygodnie. Nie zaleca si¢
leczenia powyzej 4 tygodni.

[Ponizszy tekst nalezy usunac]
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Lekarz zadecyduje, jak dtugo nalezy stosowa¢ krem oraz czy konieczne jest dalsze
stosowanie kremu bez kortykosteroidow, z wysoka dawka estradiolu lub kremu bez
substancji czynnych.

[Nalezy zamiesci¢ ponizszy tekst]

Leku [nazwa wtasna] nie nalezy stosowac u dzieci 1 mtodziezy.

[..]

4. MOZLIWE DZIALANIA NIEPOZADANE
[...]

[Ponizszy tekst nalezy usunac]

Przy przedtuzonym stosowaniu (powyzej 4 tygodni) nalezy zwraca¢ uwage na potencjalne
uktadowe dziatania niepozadane (np. bol w klatce piersiowej) i atrofie skory.

[...]

[Nalezy zamiesci¢ ponizszy tekst]
Jesli wystapig dziatania niepozadane, nalezy zwroci¢ sie do <lekarza>, <farmaceuty> lub
<pielegniarki>. Dotyczy to rowniez mozliwych dziatah niepozadanych niewymienionych w
tej ulotce. Dziatania niepozgdane mozna zglasza¢ bezposrednio do Krajowego systemu
zglaszania zgodnie z lista w zalaczniku V*. Dzi¢ki zglaszaniu dziatan niepozadanych mozna
bedzie zgromadzi¢ wigcej informacji na temat bezpieczenstwa stosowania leku.

[*For the printed material, please refer to the guidance of the annotated QRD template.]
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