CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO
1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Oestrogel, 0,75 mg/dawke, zel przezskorny

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Jedno nacisni¢cie pompki dozujacej dostarcza dawke 1,25 g zelu zawierajacego 0,75 mg estradiolu
(Estradiolum), w postaci estradiolu poétwodnego.

Jeden gram zelu przezskornego zawiera 0,60 mg estradiolu w postaci estradiolu poétwodnego.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

Substancja pomocnicza o znanym dziataniu: etanol. Jedna 1,25 g dawka zawiera 500 mg alkoholu (etanol) co
jest rownowazne 400 mg/g (40% w/w).

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Zel przezskérny
Przezroczysty lub lekko opalizujacy zel

4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Oestrogel jest wskazany do stosowania u kobiet po menopauzie jako:

. Hormonalna terapia zastepcza (HTZ) w leczeniu objawdéw spowodowanych niedoborem estrogenow (u
kobiet, u ktorych od ostatniej miesigczki uptyneto co najmniej 6 miesigcy).
° Zapobieganie osteoporozie u kobiet po menopauzie, z duzym ryzykiem przysztych ztaman, u ktérych

wystepuje nietolerancja lub przeciwwskazania do stosowania innych produktéw leczniczych,
stosowanych w zapobieganiu osteoporozie (patrz takze punkt 4.4).

Doswiadczenie dotyczace leczenia kobiet w wieku powyzej 65 lat jest ograniczone.
4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

Dawkowanie
Oestrogel jest zelem do stosowania przezskornego zawierajacym tylko estrogen.

Objawy menopauzalne:
Kazda odmierzona dawka (kazde naci$nigcie pompki dozujacej) z dozownika dostarcza dawke 1,25 g zelu
transdermalnego produktu Oestrogel (0,75 mg estradiolu).

Zwykle stosowana dawka poczatkowa wynosi jedno naci$nigcie pompki dozujacej (1,25 g zelu transdermalnego
zawiera 0,75 mg estradiolu) na dobe, lecz wybor dawki poczatkowej moze zaleze¢ od nasilenia objawow. U
wiegkszo$ci kobiet ta dawka zapewni skuteczne ztagodzenie objawdw menopauzy. Zaleznie od indywidualne;j
reakcji klinicznej, dawka moze zosta¢ zmodyfikowana po 2 lub 3 cyklach.



Podczas rozpoczynania i kontynuowania leczenia objawow pomenopauzalnych nalezy stosowac najmniejsza
skuteczng dawke przez mozliwie najkrotszy czas (patrz tez punkt 4.4). Najmniejsza dostepna dawka produktu
leczniczego Oestrogel to jedno nacisnigcie pompki dozujacej (1,25 g zelu transdermalnego zawiera 0,75 mg
estradiolu).

Zapobieganie osteoporozie:

Najmniejsza dostepna dawka produtu leczniczego Oestrogel to jedno nacis$niecie pompki dozujacej (1,25 g zelu
przezskornego zawiera 0,75 mg estradiolu). Najmniejsza skuteczna dawka w zapobieganiu osteoporozie nie jest
znana.

Kobiety po usunieciu macicy:
Produkt Oestrogel nalezy stosowa¢ codziennie w sposob ciagly. Jesli nie wystepuje wezesniejsze rozpoznanie
endometriozy, nie zaleca si¢ dodawania progestagenu u kobiet po histerektomii.

Kobiety z zachowang macica:

Podczas leczenia objawoéw pomenopauzalnych najmniejsza skuteczna dawka produktu leczniczego Oestrogel
wynosi 1,25 g zelu przezskérnego na dobg (0,75 mg estradiolu) stosowana zwykle przez 21 dni (3 tygodnie) w
miesigcu. Po ktorych nastepuje 7 dni przerwy.

U kobiet z zachowana macicg konieczne jest skojarzenie produktu leczniczego Oestrogel z odpowiednig dawka
progestagenu, przez odpowiedni czas, przez co najmniej 12 do 14 kolejnych dni w miesigcu/28-dniowym cyklu
w celu przeciwdzialania stymulowanemu przez estrogen rozrostowi btony sluzowej macicy (patrz punkt 4.4,
»Hiperplazja i rak endometrium”). Zaleca si¢ stosowanie wylacznie progestagendw dopuszczonych do obrotu
jako uzupehienie leczenia estrogenowego.

W przypadku kobiet, u ktorych nastepuje zmiana z ciagtej ztozonej HTZ estrogenowo-progestagenowe;j,
leczenie produktem leczniczym Oestrogel mozna rozpocza¢ w dowolnym dniu cyklu.

W kobiet z zachowang macica, u ktérych nastgpuje zmiana z cyklicznego lub ciaglego sekwencyjnego leczenia
HTZ nalezy zakonczy¢ sekwencje terapeutyczng przed rozpoczeciem stosowania produktu leczniczego
Oestrogel.

Sposdb podawania
Przed zastosowaniem nowego produktu z pompka wymagane jest przygotowanie pompki do uzycia: Pierwsza
dawke zelu nalezy wyrzucié.

Zel powinien by¢ naktadany samodzielnie przez pacjentke, a nie przez inne osoby. Przez godzine po nalozeniu
produktu nalezy unika¢ kontaktu skory z innymi osobami dorostymi i dzie¢mi.

Wiasciwg dawke Zelu otrzymang z dozownika nalezy nalozy¢ na czysta, suchg i nienaruszong powierzchni¢
skory.

Natozy¢ cienkg warstwe Zelu na cate rami¢ po wewngtrznej i zewnetrznej stronie od nadgarstka do barku lub na
mozliwie najwigkszg powierzchni¢ nienaruszonej skory. Powierzchnia naktadania powinna by¢ jak najwigksza
(patrz rycina 1).

Zazwyczaj na przedramig¢ i (lub) ramig [i (lub) wewnetrzng cz¢$¢ uda] naktada si¢ dawke z jednego nacisnigcia
dozownika.



Powierzchnie naktadania:

Ramiona od nadgarstka do barku Wewnetrzna strona ud
Przed zatozeniem ubrania Zel przezskorny Oestrogel nalezy pozostawi¢ do wyschnigcia przez 5 minut.

Nalezy poinformowac pacjentki, ze dzieci nie powinny mie¢ kontaktu z powierzchnig ciata, na ktdrg naniesiono
estradiol w postaci zelu przezskornego (patrz punkt 4.4).

Produktu Oestrogel NIE nalezy stosowac na piersi lub w poblizu piersi ani w okolicy sromu.

Pacjentke nalezy poinstruowac, aby doktadnie umyta r¢ce woda z mydtem po nalozeniu zelu. Przez co najmniej
jedna godzing po natozeniu produktu Oestrogel nie my¢ miejsca nalozenia zelu i unika¢ kontaktu z innymi
produktami do stosowania na skore. Moze potencjalnie wystagpi¢ wtorna ekspozycja na estradiol wskutek
biernego przeniesienia po kontakcie skora ze skora.

Jesli pacjentka zapomni natozy¢ dawke i do czasu przyjecia kolejnej dawki pozostato wigcej niz 12 godzin,
nalezy zastosowac pominigtg dawke i powroci¢ do normalnego dawkowania nastgpnego dnia. Jesli do czasu
zastosowania kolejnej dawki pozostato mniej niz 12 godzin, nalezy poming¢ zapomniang dawke, zaczekac i
zastosowac¢ kolejng dawke wedtug dotychczasowego schematu.

Nalezy poinformowac pacjentke, aby nie stosowata dwoch dawek na raz.

Pominigcie dawki moze zwigksza¢ prawdopodobienstwo wystapienia krwawienia lub plamienia
miedzymiesigczkowego.

Pacjentke nalezy poinformowac, ze w przypadku nieumys$lnego kontaktu miejsca naktadania zelu, ktore nie
zostato umyte lub nie jest pokryte odzieza, ze skorg innej osoby, taka osoba powinna jak najszybciej umy¢
miejsce kontaktu wodg z mydtem.

Dzieci i mtodziez
Produktu leczniczego Oestrogel nie stosuje si¢ u dzieci i mtodziezy.

4.3 Przeciwwskazania
e Nadwrazliwo$¢ na substancje czynng lub na ktorgkolwiek substancje pomocniczg wymieniong w
punkcie 6.1
e Rozpoznanie nowotworu piersi, wystepowanie nowotworu piersi w przesztosci lub podejrzenie jego
wystepowania;

e Rozpoznanie lub podejrzenie wystepowania ztosliwych nowotwordw estrogenozaleznych. np. raka
trzonu macicy;

e Niewyjasnione krwawienie z drog rodnych;

e Nieleczony rozrost blony $luzowej trzonu macicy;
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e Zylna choroba zakrzepowo-zatorowa obecnie lub w wywiadzie (np. zakrzepica zyt glebokich,
zatorowos$¢ ptucna);

e Rozpoznane zaburzenia zwigzane z trombofiliag (np. niedobdr biatka C, biatka S lub antytrombiny,
patrz punkt 4.4);

e (Czynne lub ostatnio przebyte zaburzenia zakrzepowo-zatorowe tetnic (np. dusznica bolesna, zawat
migénia sercowego, udar mézgu);

e Ostra choroba watroby lub choroba watroby w wywiadzie, dopdki parametry czynnosci watroby nie
powroca do normy;

e Porfiria.

4.4 Specjalne ostrzezenia i $SrodKi ostroznos$ci dotyczace stosowania

Ten lek jest przeznaczony do stosowania zewngtrznego i nie nalezy go potykac.
Nie stosowac na uszkodzong skore.

e W leczeniu objawdéw pomenopauzalnych, HTZ nalezy rozpocza¢ wytacznie w przypadku wystepowania
objawow, ktore w sposob negatywny wptywajg na jakos¢ zycia. We wszystkich przypadkach nalezy
przynajmniej raz do roku przeprowadzi¢ szczegdtowa oceng stosunku korzysci do ryzyka stosowanego
leczenia, a HTZ kontynuowac nalezy wytacznie w przypadku, gdy korzysSci przewyzszaja ryzyko.

e Dane dotyczace ryzyka zwiagzanego ze stosowaniem HTZ w leczeniu przedwczesnej menopauzy sa
ograniczone. Jednak u mtodszych kobiet, ze wzgledu na niski poziom catkowitego ryzyka, stosunek
korzysci do ryzyka zwigzanego ze stosowaniem HTZ moze by¢ bardziej korzystny niz u starszych kobiet.

Badanie lekarskie i monitorowanie

Przed rozpoczeciem lub ponownym wprowadzeniem HTZ nalezy zebra¢ pelny wywiad lekarski, w tym wywiad
rodzinny. Badanie fizykalne pacjentki (w tym ocene miednicy mniejszej i piersi) nalezy przeprowadzi¢ pod
katem wywiadu oraz przeciwwskazan i ostrzezen dotyczacych stosowania. W czasie leczenia zalecane jest
przeprowadzanie badan kontrolnych, ktorych czgstos¢ i rodzaj dostosowane sg indywidualnie do kazdej
pacjentki. Pacjentki nalezy poinformowac, jakie zmiany w piersiach powinny by¢ zgtaszane lekarzowi lub
pielegniarce (patrz ponizej ,,Nowotwor piersi”’). Badania diagnostyczne, w tym odpowiednia diagnostyke
obrazowa, np. mammografie, nalezy przeprowadza¢ wedtug aktualnie przyjetego schematu badan
przesiewowych, dostosowujac go do indywidualnych potrzeb klinicznych pacjentki.

Stany wymagajace monitorowania
Jesli jakikolwiek z ponizszych standw wystepuje obecnie, wystgpowal w przesztosci i(lub) ulegt nasileniu
podczas cigzy lub wczesniejszego stosowania leczenia hormonalnego, pacjentke nalezy uwaznie monitorowac.
Nalezy wzia¢ pod uwagg, iz stany te moga nawrécic lub nasili¢ si¢ w okresie leczenia produktem leczniczym
Oestrogel, w szczegdlnosci w ponizszych przypadkach:
e Migsniaki gladkokomorkowe (migéniaki macicy) lub endometrioza;
czynniki ryzyka zaburzen zakrzepowo-zatorowych (patrz ponizej);
czynniki ryzyka nowotworow estrogenozaleznych, np. rak piersi u krewnych 1. stopnia;
nadci$nienie t¢tnicze;
choroby watroby (np. gruczolak watroby);
cukrzyca ze zmianami naczyniowymi lub bez nich;
kamica pecherzyka zotciowego;
migrena lub (cigzki) bol glowy;
toczen rumieniowaty uktadowy;
rozrost blony §luzowej macicy w wywiadzie (patrz ponizej);
padaczka;
astma,
otoskleroza.



Wskazania do natychmiastowego odstawienia leczenia
Lek nalezy odstawi¢ w przypadku stwierdzenia przeciwwskazania oraz w nastgpujacych przypadkach:
e 7oltaczka lub pogorszenie czynnosci watroby;
e istotne zwickszenie ci$nienia tgtniczego krwi;
e pojawienie si¢ bolow glowy typu migrenowego;
e cigza.

Hiperplazja i rak endometrium

. U kobiet z zachowana macicg ryzyko rozrostu btony §luzowej trzonu macicy oraz raka trzonu macicy
zwigksza si¢ wraz z wydtuzeniem okresu stosowania wytacznie estrogenow. Zaobserwowane ryzyko
raka endometrium u kobiet stosujacych estrogeny w monoterapii zwigksza si¢ 2 do 12-krotnie w
porownaniu z pacjentkami niestosujacymi estrogenéw, w zaleznos$ci od czasu trwania leczenia i dawki
estrogenow (patrz punkt 4.8).

Po zakonczeniu leczenia ryzyko moze pozostawa¢ podwyzszone przez co najmniej 10 lat.
Dawka to jedno nacis$nigcie pompki dozownika (1,25 g zelu przezskornego, co odpowiada 0,75 mg
estradiolu) raz na dobe.

. Zastosowanie dodatkowo progestagenow, cyklicznie przez co najmniej 12-14 dni w miesigcu lub ciagte
leczenie ztozonymi produktami zawierajgcymi estrogen i progestagen u kobiet, ktore nie przeszly zabiegu
usunigcia macicy, zapobiega nadmiernemu ryzyku zwigzanemu ze stosowaniem HTZ zawierajace;j
wylacznie estrogen.

. Nie wykazano bezpieczenstwa stosowania dodatkowo progestagenéw w odniesieniu do btony §luzowe;j
macicy.
° W pierwszych miesigcach leczenia moga wystapic nieregularne krwawienia i plamienia

migdzymiesigczkowe z drég rodnych. Jezeli nieregularne krwawienia i plamienia pojawiaja si¢ po
pewnym czasie stosowania leczenia lub utrzymuja si¢ po odstawieniu leczenia, nalezy zbada¢ ich
przyczyng, co moze wigzaé si¢ z konieczno$cig wykonania biopsji endometrium w celu wykluczenia
zmian o charakterze nowotworowym.

o Stymulacja estrogenowa nie rownowazona podawaniem progestagenow moze prowadzi¢ do
przedrakowej lub rakowej transformacji w szczatkowych ogniskach endometriozy. Dlatego nalezy
rozwazy¢ wilaczenie progestagenow do estrogenowe;j terapii zastepczej u kobiet, ktore przeszty zabieg
usuniecia macicy z powodu endometriozy, jesli wiadomo, ze majg szczatkowe jej ogniska.

Rak piersi
Wszystkie dane potwierdzajg zwigkszone ryzyko wystgpienia raka piersi u kobiet przyjmujacych HTZ w postaci
skojarzenia estrogenu i progestagenu lub samego estrogenu, co zalezy od czasu trwania HTZ.

Leczenie skojarzone estrogen-progestagen

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

Leczenie wylgcznie estrogenami

Badanie WHI nie wykazato zwigkszonego ryzyka rozwoju nowotworu piersi u kobiet po usuni¢ciu macicy
stosujacych wylacznie estrogenowa HTZ. W wickszosci badan obserwacyjnych odnotowano niewielkie
zwickszenie ryzyka rozpoznania raka piersi. Ten przyrost ryzyka byt mniejszy niz u kobiet stosujacych leczenie
skojarzone estrogen-progestagen (patrz punkt 4.8).

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



HTZ, a szczegolnie leczenie skojarzone estrogenowo-progestagenowe, zwigksza gesto§¢ mammograficzna
piersi, co z kolei moze utrudnia¢ radiologiczne stwierdzenie nowotworu piersi.

Nowotwor jajnika

Nowotwor jajnika wystepuje znacznie rzadziej niz nowotwor piersi. Z danych epidemiologicznych z duzej
metaanalizy wynika nieznacznie zwigkszone ryzyko, ktére uwidacznia si¢ w ciaggu 5 lat stosowania i zmniejsza
si¢ w czasie po odstawieniu tych srodkow u kobiet przyjmujacych HTZ w postaci samych estrogenow lub
skojarzenia estrogenow i progestagenow.

Z niektorych innych badan, w tym badania WHI, wynika, ze dlugotrwate stosowanie skojarzonej HTZ moze
wigzac si¢ z podobnym lub nieznacznie mniejszym ryzykiem (patrz punkt 4.8).

Zylna choroba zakrzepowo-zatorowa

Stosowanie HTZ wiaze si¢ z 1,3 do 3-krotnie zwigkszonym ryzykiem rozwoju zylnej choroby zakrzepowo-
zatorowej (ZChZZ), tj. zakrzepicy zyl glebokich lub zatorowosci ptucnej. Prawdopodobienstwo takiego
zdarzenia jest wigksze w pierwszym roku stosowania HTZ niz w p6zniejszym okresie (patrz punkt 4.8).

Pacjentki ze stwierdzonymi zaburzeniami zakrzepowymi wykazuja zwickszone ryzyko rozwoju ZChZZ, a HTZ
moze zwigkszac to ryzyko. W zwiazku z tym HTZ jest przeciwwskazana u tych pacjentek (patrz punkt 4.3).

Powszechnie uznane czynniki ryzyka ZChZZ to: stosowanie estrogendw, zaawansowany wiek, rozlegte zabiegi
chirurgiczne, dtugotrwate unieruchomienie, otyto$¢ (WMC >30 kg/m?), cigza i (lub) okres poporodowy, toczen
rumieniowaty uktadowy (ang. systemic lupus erythematosus, SLE) oraz nowotwor. Nie ma zgodnosci co do
wplywu zylakow na przebieg ZChZZ.

Tak jak w przypadku wszystkich pacjentow po zabiegach chirurgicznych, nalezy wziaé¢ pod uwage profilaktyke
w zakresie pooperacyjnego wystapienia ZChZZ. W przypadku spodziewanego dtugotrwatego unieruchomienia
po planowanych operacjach, zaleca si¢ tymczasowe odstawienie HTZ na 4 do 6 tygodni przed zabiegiem.
Leczenia nie nalezy ponownie rozpoczynac, az do czasu powrotu pacjentki do sprawnos$ci ruchowej sprzed
unieruchomienia.

U kobiet bez ZChZZ w wywiadzie, ale z zakrzepica w wywiadzie u krewnych pierwszego stopnia w mtodym
wieku, moze zosta¢ zaproponowane badanie przesiewowe po starannym rozwazeniu jego ograniczen (w badaniu
przesiewowym rozpoznaje si¢ tylko pewien odsetek zaburzen zakrzepowych).

Jesli zidentyfikowano zaburzenie zakrzepowe, ktore wspotwystepuje z zakrzepica u cztonkdéw rodziny lub jesli
jest to cigzkie zaburzenie (np. niedobor antytrombiny, biatka S lub biatka C badz zaburzenia ztozone) HTZ jest
przeciwwskazana.

U pacjentek stosujacych juz przewleklte leczenie przeciwzakrzepowe konieczne jest staranne rozwazenie
stosunku korzysci do ryzyka stosowania HTZ.

Jezeli dojdzie do rozwiniecia ZChZZ po rozpoczeciu leczenia, nalezy produkt odstawi¢. Pacjentki nalezy
poinformowac o koniecznosci natychmiastowego zgloszenia si¢ do lekarza prowadzacego w przypadku
pojawienia si¢ objawow mogacych §wiadczy¢ o zakrzepicy (np. bolesny obrzek konczyny dolnej, nagly bol w
klatce piersiowej, zaburzenia oddychania).

Choroba wiencowa (ang. coronary artery disease, CAD)

Nie ma dowodow z randomizowanych, kontrolowanych badan klinicznych potwierdzajacych zapobieganie
zawatowi mig$nia sercowego u kobiet, u ktorych wystepuje lub nie wystepuje choroba wiencowa, stosujacych
ztozong HTZ, zawierajgca estrogen i progestagen lub wylgcznie estrogen.

Leczenie ztozonymi produktami zawierajgcymi estrogen i progestagen



Wzgledne ryzyko wystapienia choroby wiencowej podczas stosowania ztozonej HTZ zawierajacej estrogen i
progestagen jest nieznacznie zwigkszone. Wyjsciowe ryzyko bezwzgledne choroby wiencowej w znacznym
stopniu zalezy od wieku, dlatego liczba dodatkowych przypadkow choroby wiencowej ze wzgledu na
zastosowanie estrogenu i progestagenu jest bardzo niewielka u zdrowych kobiet blisko okresu menopauzy, ale
zwicksza si¢ wraz z wiekiem.

Leczenie wylgcznie estrogenami
Dane z randomizowanego, kontrolowanego badania nie wykazaty zwigkszonego ryzyka choroby wiencowej u
kobiet po usunigciu macicy stosujacych wylacznie estrogeny.

Udar niedokrwienny mé6zgu

Leczenie ztozonymi produktami zawierajagcymi estrogen i progestagen oraz wyltacznie estrogen bylo zwigzane z
maksymalnie 1,5-krotnym zwigkszeniem ryzyka udaru niedokrwiennego mozgu. Ryzyko wzgledne nie zmienia
si¢ z wiekiem ani wraz z uptywem czasu od wystgpienia menopauzy. Jednak w zwigzku z tym, ze wyjsciowe
ryzyko udaru mozgu jest silnie zalezne od wieku, ogdlne ryzyko udaru moézgu u kobiet stosujacych HTZ
zwigksza sie z wiekiem (patrz punkt 4.8).

Mozliwe przeniesienie estradiolu na dzieci

Produkt Oestrogel moze by¢ przypadkowo przeniesiony na dzieci z powierzchni skory, na ktorg zostat
naniesiony.

Po wprowadzeniu produktu do obrotu notowano przypadki paczkowania piersi i guzkoéw piersi u dziewczynek
przed okresem dojrzewania ptciowego, przypadki przedwczesnego dojrzewania plciowego, ginekomastii i
guzkow piersi u chlopcow przed okresem dojrzewania ptciowego, nastepujace w wyniku niezamierzonego
wtornego narazenia na estradiol w postaci zelu. W wigkszosci przypadkéw stan ten ustepowat po ustaniu
narazenia na dziatanie estradiolu.

Nalezy poinformowac pacjentki, aby:

— nie dopuszcza¢ do kontaktu innych osob, zwlaszcza dzieci, z odstonigtym obszarem skory i w razie
potrzeby przykrywac miejsce aplikacji leku odzieza. W razie kontaktu nalezy jak najszybciej umy¢ skore
dziecka woda z mydtem.

— Skonsultowac si¢ z lekarzem, jesli wystapia przedmiotowe lub podmiotowe objawy (rozwoj piersi lub
inne zmiany plciowe) u dziecka, ktore moglo zosta¢ przypadkowo narazone na dziatanie estradiolu w
postaci zelu.

Inne stany
Estrogeny moga powodowac zatrzymywanie ptynéw, nalezy wiec uwaznie monitorowaé pacjentki z
zaburzeniami czynnosci serca badz nerek.

Podczas substytucji estrogenéw badz hormonalnej terapii zastepczej nalezy uwaznie monitorowa¢ kobiety z
hipertriglicerydemig, poniewaz w takich przypadkach, podczas leczenia estrogenami, rzadko obserwowano
istotne zwigkszenie ste¢zenia triglicerydow w surowicy, prowadzace do zapalenia trzustki.

Egzogenne estrogeny mogg wywolywac lub nasila¢ objawy dziedzicznego lub nabytego obrzeku
naczynioruchowego.
Estrogeny zwigkszaja stezenie globuliny wigzacej tyroksyne (TBG), zwigkszajac tym samym catkowite stezenie
krazacych hormonow tarczycy, mierzone za pomocg st¢zenia jodu zwigzanego z biatkami (ang. protein-bound
iodine, PBI), stezenia T4 (metoda kolumnowg lub radioimmunologiczng) lub stezenia T3 (metoda
radioimmunologiczng). Zmniejsza si¢ wychwyt T3 na zywicy, odzwierciedlajac zwigkszone stezenie TBG.
Stezenia wolnej frakcji T4 1 T3 pozostajg niezmienione. Moze réwniez dochodzi¢ do zwigkszenia stgzenia
innych bialek wigzacych, np. globuliny wigzacej kortykosteroidy (CBG), globuliny wigzacej hormony pitciowe
(SHBGQG), prowadzac odpowiednio do zwigkszenia stezenia krazacych kortykosteroidow oraz steroidow
ptciowych. Niezmienione pozostaja stezenia wolnych lub biologicznie czynnych frakcji hormonow. Dochodzi¢
moze rowniez do zwigkszenia st¢zenia innych bialek osocza (substrat angiotensynogenu/substratu reniny, alfa-
l-antytrypsyna, ceruloplazmina).
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Stosowanie HTZ nie poprawia funkcji poznawczych. Istniejg dowody dotyczace zwigkszonego ryzyka
wystapienia otepienia u kobiet w wieku powyzej 65 lat, ktére rozpoczng stosowanie ciagtego leczenia HTZ w
postaci produktoéw ztozonych lub zawierajacych wylacznie estrogeny.

Zwiekszenie aktywnosci ALAT:

Podczas badan klinicznych z zastosowaniem schematu leczenia skojarzonego, u pacjentéw z zakazeniem
wirusem zapalenia watroby typu C (HCV), za pomoca ombitaswiru/parytaprewiru/rytonawiru i dazabuwiru z
lub bez rybawiryny, zwiekszenie aktywnosci ALAT ponad 5-krotnie przekraczajacych gorna granicg normy
(GGN) wystepowalo istotnie czeéciej u kobiet stosujacych produkty lecznicze zawierajace etynyloestradiol,
takie jak ztozone hormonalne $rodki antykoncepcyjne. Ponadto, rowniez u pacjentek leczonych
glekaprewirem/pibrentaswirem lub sofosbuwirem/welpataswirem/woksylaprewirem, zwickszenie aktywnosci
ALAT obserwowano u kobiet stosujacych produkty lecznicze zawierajace etynyloestradiol, takie jak ztozone
hormonalne $rodki antykoncepcyjne.

U kobiet przyjmujacych produkty lecznicze zawierajace estrogeny inne niz etynyloestradiol, takie jak estradiol i
ombitaswir/parytaprewir/rytonawir i dazabuwir z lub bez rybawiryny, odsetek zwigkszenia aktywnos$ci ALAT
byl podobny, jak u kobiet nieprzyjmujacych zadnych estrogenow. Jednakze ze wzgledu na ograniczong liczbe
kobiet przyjmujacych te inne estrogeny nalezy zachowac ostrozno$¢ podczas ich jednoczesnego stosowania ze
schematem leczenia skojarzonego za pomoca ombitaswiru/parytaprewiru/rytonawiru i dazabuwiru z lub bez
rybawiryny oraz ze schematem leczenia za pomocg glekaprewiru/pibrentaswiru lub
sofosbuwiru/welpataswiru/woksylaprewiru. Patrz punkt 4.5.

SrodKi ostroznosci:

Oestrogel zawiera etanol wspomagajacy przenikanie leku przez skore. Produkt jest tatwopalny. Przy pierwszym
zastosowaniu nalezy zachowac¢ ostroznos¢ i unikac zrodet ciepta/otwartych ptomieni do czasu wyschnigcia zelu
na skorze. Ten produkt leczniczy zawiera 500 mg alkoholu (etanolu) w kazdej dawce 1,25 g, co jest
rownowazne 400 mg/g (40% w/w). Moze powodowac pieczenie uszkodzonej skory.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Metabolizm estrogendow moze nasili¢ si¢ wskutek jednoczesnego stosowania substancji, o ktorych wiadomo, ze
indukujg enzymy metabolizujace leki, szczegdlnie enzymy cytochromu P450 takie, jak leki przeciwdrgawkowe
(np. fenobarbital, fenytoina, karbamazepina) oraz leki przeciwinfekcyjne (np. ryfampicyna, ryfabutyna,
newirapina, efawirenz). Bedace silnymi inhibitorami rytonawir i nelfinawir, podczas ich jednoczesnego
podawania z hormonami steroidowymi, maja dzialanie przeciwne, indukujace. Produkty ziotowe zawierajgce
ziele dziurawca zwyczajnego (Hypericum perforatum) moga indukowa¢ metabolizm estrogenow.

Podajac lek na skore unika sie efektu pierwszego przejscia przez watrobe i w zwiazku z tym, estrogeny
podawane na skorg moga podlegaé stabszemu wptywowi induktorow enzymatycznych niz hormony podawane
doustnie.

Z klinicznego punktu widzenia, zwigkszony metabolizm estrogenow i progestagenow moze prowadzi¢ do
zmniejszenia skutecznos$ci leczenia oraz do zmiany profilu krwawien macicznych.Leczenie srodkami
powierzchniowo czynnymi (np. laurylosiarczanem sodu) Iub innymi lekami, ktore zmieniajg barierowa strukture
skory, moze spowodowac usuniecie leku zwigzanego ze skorg i zmiane przenikania przezskornego. Dlatego
pacjentki powinny unika¢ stosowania silnych kosmetykoéw oczyszczajacych i detergentéw (np. produktow
zawierajacych chlorek benzalkoniowy lub benzetoniowy), produktow do pielggnacji skory o duzej zawartosci
alkoholu, srodkéw $ciagajacych, kosmetykow przeciwstonecznych oraz srodkow keratolitycznych (np. kwasu
salicylowego, kwasu mlekowego).

Nalezy unika¢ jednoczesnego stosowania innych lekow na skore, ktore zmieniaja czynno$é wytworcza skory
(np. lekow cytotoksycznych).

Wplyw HTZ zawierajacej estrogeny na inne produkty lecznicze
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Wykazano, ze hormonalne $rodki antykoncepcyjne zawierajace estrogeny znaczgco zmniejszaja stezenie
lamotryginy w osoczu podczas jednoczesnego ich stosowania, z powodu indukcji glukuronidacji lamotryginy.
Moze to prowadzi¢ do zmniejszenia kontroli napadéw padaczkowych. Chociaz nie badano potencjalnych
interakcji migdzy hormonalng terapia zastgpcza a lamotryging, oczekuje sie, ze istnieje podobna interakcja,
ktora moze prowadzi¢ do zmniejszenia kontroli napadow padaczkowych u kobiet przyjmujacych jednoczesnie
oba produkty lecznicze.

Interakcje farmakodynamiczne

Podczas badan klinicznych z zastosowaniem schematu leczenia skojarzonego, u pacjentéw z zakazeniem
wirusem zapalenia watroby typu C (HCV), za pomoca ombitaswiru/parytaprewiru/rytonawiru i dazabuwirem z
lub bez rybawiryny, zwigkszenie aktywnosci ALAT ponad 5-krotnie przekraczajacych gorma granicg normy
(GGN) wystepowalo istotnie czesciej u kobiet stosujacych produkty lecznicze zawierajace etynyloestradiol,
takie jak zlozone hormonalne $rodki antykoncepcyjne. U kobiet przyjmujacych produkty lecznicze zawierajace
estrogeny inne niz etynyloestradiol, takie jak estradiol i ombitaswir/parytaprewir/rytonawir i dazabuwir z lub
bez rybawiryny, odsetek zwickszenia aktywnos$ci ALAT byt podobny, jak u kobiet nieprzyjmujacych zadnych
estrogenow. Jednakze ze wzgledu na ograniczong liczbe kobiet przyjmujacych te inne estrogeny nalezy
zachowac ostrozno$¢ podczas ich jednoczesnego stosowania ze schematem leczenia skojarzonego za pomoca
ombitaswiru/parytaprewiru/rytonawiru i dazabuwiru z lub bez rybawiryny oraz ze schematem leczenia za
pomoca glekaprewiru/pibrentaswiru lub sofosbuwir/welpataswir/woksylaprewir. Patrz punkt 4.4.

Przy podaniu przezskoérnym unika si¢ efektu pierwszego przejécia przez watrobe, dlatego estrogeny
(i progestageny) stosowane przezskornie w ramach HTZ moga by¢ mniej podatne na dziatanie induktorow
enzymatycznych niz hormony podawane doustnie.

4.6 Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

Ciaza

Stosowanie produktu leczniczego Oestrogel jest przeciwwskazane w cigzy. W przypadku zajscia w cigzg lub
podejrzenia ciazy podczas stosowania produktu Oestrogel, leczenie nim nalezy natychmiast przerwac.
Zagrazajace poronienie i zahamowanie karmienia piersia nie stanowig wskazania do terapii estrogenowe;.
Wyniki wigkszos$ci przeprowadzonych do chwili obecnej badan epidemiologicznych dotyczacych
niezamierzonej ekspozycji ptodu na dziatanie estrogenéw nie wskazuja na dziatania teratogenne badz szkodliwe
dla ptodu.

Laktacja
Stosowanie produktu leczniczego Oestrogel jest przeciwwskazane w okresie karmienia piersia.

Plodnos¢
Brak danych dotyczacych wptywu stosowania produktu leczniczego Oestrogel na ptodnosc.

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn
Oestrogel nie ma wptywu lub wywiera nieistotny wplyw na zdolnos¢ prowadzenia pojazdéw i obstugiwania
maszyn.

4.8 Dzialania niepozadane
Podsumowanie profilu bezpieczenstwa
Dziatania niepozadane sg zazwyczaj tagodne 1 rzadko wymagaja przerwania leczenia. Ewentualne dziatania
niepozadane pojawiajg si¢ zwykle w ciggu pierwszych miesiecy leczenia.
Dziatania niepozadane obserwowane podczas stosowania HTZ w okresie menopauzy przedstawiono w
ponizszej tabeli:
Dziatania niepozadane zostaty sklasyfikowane jako wystepujace: czesto (> 1/100 do < 1/10), niezbyt czgsto (>
1/1 000 do < 1/100), rzadko (= 1/10 000 do <1/1 000) lub bardzo rzadko (< 1/10 000).
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Termin w systemie

Dzialania niepozadane

MedDRA

Klasyfikacja Czesto Niezbyt czesto (= Rzadko Bardzo rzadko

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

narzgdow <1/10) <1/100) 1/1 000)

Zaburzenia Nietolerancja glukozy

metabolizmu i

odzywiania

Zaburzenia Depresja, zmiany Zmiany libido

psychiczne nastroju

Zaburzenia uktadu | Bol glowy Zawroty glowy, Nasilenie padaczki

nerwowego migrena

Zaburzenia zotadka | Nudnosci, bole brzucha Wzdecia, wymioty

i jelit

Zaburzenia oka Nietolerancja
soczewek
kontaktowych

Zaburzenia Zylna choroba Nadcisnienie tetnicze

naczyniowe zakrzepowo-zatorowa

Zaburzenia watroby Nieprawidtowe wyniki

i drog zoétciowych badan czynno$ciowych

watroby, cholestaza i
zottaczka

Zaburzenia skory 1 Swiad Przebarwienia skorne,
tkanki podskornej tradzik

Zaburzenia Bol kosci

mig$niowo-

szkieletowe i tkanki

tacznej

Zaburzenia uktadu
rozrodczego 1 piersi

Obrzek/bol piersi,
powiekszenie piersi,
bolesne miesigczkowanie,
obfite miesigczkowanie,

Lagodny nowotwor
piersi, zwigkszenie
objetosci migsniakow
macicy, mi¢$niak

metrorraghia, uptawy, gtadkokomoérkowy,
rozrost endometrium zapalenie
pochwy/kandydoza
pochwy
Zaburzenia ogolne i | Zmiana (zwigckszenie lub | Oslabienie Reakcja anafilaktyczna

stany w miejscu
podania

zmniejszenie) masy ciata,
zatrzymanie wody z
obrzekiem obwodowym

(u kobiet z reakcja
alergiczng w
wywiadzie)

Inne dziatania niepozadane obserwowane w zwiazku ze stosowaniem leczenia estrogenami i progestagenami:
e Choroba pgcherzyka zolciowego.
e Choroby skory i tkanki podskoérnej: ostuda, rumien wielopostaciowy.
e Prawdopodobienstwo wystapienia otgpienia u oséb w wieku powyzej 65 lat (patrz punkt 4.4).
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Ryzyko raka piersi

e U kobiet przyjmujacych produkty zlozone zawierajace estrogen i progestagen przez ponad 5 lat, obserwuje
si¢ nawet dwukrotnie wicksze ryzyko zdiagnozowania nowotworu piersi.

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

e Ryzyko zalezy od dhugo$ci stosowania (patrz punkt 4.4).

Ryzyko catkowite oszacowane na podstawie wynikoéw najwigkszego badania randomizowanego z grupa

kontrolng przyjmujaca placebo (WHI) i najwickszej metaanalizy prospektywnych badan przedstawiono ponize;j.

Najwieksza metaanaliza prospektywnych badan epidemiologicznych - Oszacowane dodatkowe ryzyko raka
piersi po 5 latach leczenia u kobiet z BMI rownym 27 (kg/m?)

Oszacowane dodatkowe ryzyko raka piersi po 10 latach leczenia u kobiet z BMI réwnym 27 (kg/m?)
Wiek na [Zapadalno$¢ na1 000 | Wspodlczynnik | Dodatkowe przypadki na 1 000 kobiet
poczatku kobiet,ktore nigdy nie | ryzyka stosujacych HTZ po 10 latach

HTZ stosowaly HTZ, w
(lata) okresie 10 lat (50-59

lat)”
HTZ estrogenowa
50 | 26,6 | 1,3 7.1
Skojarzenie estrogen-progestagen
50 | 26,6 | 1.8 | 20,8

" Na podstawie wyjsciowej zapadalno$ci w Anglii w 2015 r. u kobiet z BMI réownym 27 (kg/m?.
Uwaga: Poniewaz czesto$¢ wystepowania raka piersi rozni si¢ w poszczeg6lnych panstwach UE, liczba
dodatkowych przypadkow raka piersi takze bedzie si¢ proporcjonalnie zmienia¢

Badania WHI w USA - dodatkowe ryzyko nowotworu piersi po 5 latach stosowania

Przedzial Zachorowalno$¢ na 1 000 | Wskaznik ryzyka i | Dodatkowe przypadki na 1 000

wiekowy kobiet w grupie stosujacej | 95% przedzial kobiet stosujacych HTZ w okresie 5
(lata) placebo w okresie 5 lat ufnosci lat (95% przedzial ufnosci)
HTZ estrogenowa - CEE
50-79 | 21 | 0,8(0,7-1,0) | -4 (-6-0)
Z1ozona estrogenowo-progestagenowa HTZ - CEE + MPA*
50-79 | 17 | 1,2 (1,0-1,5) | +4 (0-9)

* Badanie WHI u kobiet z usunieta macica, u ktérych nie zaobserwowano zwickszonego ryzyka
nowotworu piersi

* Kiedy analize ograniczono do kobiet niestosujagcych HTZ przed badaniem, nie zaobserwowano zwigkszenial
ryzyka w ciggu pierwszych 5 lat leczenia: po 5 latach ryzyko byto wieksze niz u kobiet niestosujacych HTZ.

Ryzyko raka endometrium

Kobiety w okresie pomenopauzalnym z zachowana macica.

Ryzyko raka endometrium wynosi okoto 5 przypadkoéw na kazde 1 000 kobiet z zachowang macica
niestosujacych HTZ.

U kobiet z zachowang macicg stosowanie wylacznie estrogenowej HTZ nie jest zalecane, gdyz zwicksza ryzyko
raka endometrium (patrz punkt 4.4).
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W zaleznosci od dlugosci stosowania wytacznie estrogenéw 1 dawki estrogenu, zwigkszenie ryzyka raka
endometrium w badaniach epidemiologicznych wynosito od 5 do 55 dodatkowych zdiagnozowanych
przypadkow na kazde 1 000 kobiet w wieku od 50 do 65 lat.

Dodanie progestagenu do leczenia wylgcznie estrogenowego przez co najmniej 12 dni w cyklu moze zapobiec
zwigkszonemu ryzyku. W badaniu MWS (Million Women Study) stosowanie ztozonej HTZ (sekwencyjnej lub
ciaglej) nie zwigkszalo ryzyka raka endometrium (wskaznik ryzyka 1,0 [0,8-1,2]).

Nowotwor jajnika

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

Metaanaliza 52 badan epidemiologicznych wykazata zwigkszone ryzyko nowotworu jajnika u kobiet aktualnie
stosujacych HTZ w poréwnaniu do kobiet, ktore nigdy nie stosowaty HTZ (RW 1,43, 95% PU: 1,31 —1,56). U
kobiet w wieku od 50 do 54 lat stosowanie HTZ przez 5 lat moze spowodowa¢ 1 dodatkowe rozpoznanie na
2000 stosujacych. Wsrod kobiet w wieku od 50 do 54 lat, ktore nie stosuja HTZ, nowotwor jajnika zostanie
rozpoznany w okresie 5 lat u 2 na 2000 kobiet.

Ryzyko zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej

Stosowanie HTZ wiaze si¢ z 1,3 do 3-krotnie wickszym wzglednym ryzykiem rozwoju zylnej choroby
zakrzepowo-zatorowej (ZChZZ), tj. zakrzepicy zyt glebokich lub zatorowoéci ptucnej. Prawdopodobienstwo
takiego zdarzenia jest wicksze w pierwszym roku stosowania HTZ (patrz punkt 4.4). Ponizej przedstawione sa
wyniki badan WHI:

Badania WHI - dodatkowe ryzyko ZChZZ po 5 latach stosowania

Przedzial |[Zachorowalno$¢ na 1 000 Wskaznik ryzyka i | Dodatkowe przypadki na 1 000
wiekowy |kobiet w grupie stosujgcej 95% przedzial kobiet stosujacych HTZ
(lata) placebo w okresie 5 lat ufnosci
Doustna, wylacznie estrogenowa HTZ**

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

Doustna zlozona, estrogenowo-progestagenowa HTZ
50-59 | 4 | 2,3(1,2-4,3) | 5(1-13)
** Badanie u kobiet z usunietg macica

Ryzyko choroby wiencowej

Ryzyko choroby wiencowej jest nieco wigksze w okresie stosowania zlozonej estrogenowo-progestagenowej
HTZ w wieku powyzej 60 lat (patrz punkt 4.4).

Ryzyko udaru niedokrwiennego moézgu

Leczenie wyltgcznie estrogenowe i ztozone estrogenowo-progestagenowe jest zwigzane z 1,5-krotnym
zwigkszeniem si¢ wzglednego ryzyka udaru niedokrwiennego. Ryzyko udaru krwotocznego nie ulega
zwigkszeniu podczas stosowania HTZ.

To ryzyko wzgledne nie zalezy od wieku ani czasu trwania leczenia, poniewaz jednak wyjsciowe ryzyko jest
silnie uzaleznione od wieku, ogolne ryzyko udaru mézgu u kobiet stosujacych HTZ zwicksza si¢ wraz z
wiekiem (patrz punkt 4.4).
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Wszystkie badania WHI - dodatkowe ryzyko udaru niedokrwiennego™ po 5 latach stosowania

Przedzial wiekowy |Zachorowalno$¢ na 1 000 | Wskaznik ryzykai [Dodatkowe przypadki

(lata) kobiet w grupie stosujacej | 95% przedzial na 1 000 kobiet stosujacych
placebo w okresie 5 lat ufnosci HTZ w okresie 5 lat

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

*3: Brak rozroznienia udaru niedokrwiennego i krwotocznego

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dzialan niepozadanych.
Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania produktu leczniczego.
Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zglasza¢ wszelkie podejrzewane dzialania
niepozadane za posrednictwem Departamentu Monitorowania Niepozadanych Dziatan Produktow

Leczniczych Urzgdu Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobow Medycznych i Produktow Biobojczych,

Al. Jerozolimskie 181C, 02-222 Warszawa, tel. +48 22 49 21 301, faks + 48 22 49 21 309, strona internetowa
https://smz.ezdrowie.gov.pl

Dziatania niepozadane mozna zglasza¢ réwniez podmiotowi odpowiedzialnemu.

4.9 Przedawkowanie

Bdl piersi lub nadmierne wytwarzanie $luzu szyjkowego moga wskazywac na zbyt wysokie dawkowanie, ale
nie zglaszano przypadkdw ostrego przedawkowania i jest mato prawdopodobne, aby stanowito ono problem.
Przedawkowanie estrogenu moze wywota¢ nudno$ci oraz moze wystapi¢ krwawienie z odstawienia. Nie ma

swoistego antidotum w przypadku przedawkowania, a leczenie powinno by¢ objawowe.

5  WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wlasciwosci farmakodynamiczne

Kod ATC: GO3CA03
Grupa farmakoterapeutyczna: Hormony ptciowe i modulatory uktadu ptciowego — Estrogeny naturalne i
pOlsyntetyczne.

Substancja czynna, ktorg jest 17p-estradiol, jest identyczna pod wzgledem chemicznym i biologicznym z
endogennym estradiolem ludzkim. Uzupelnia on zmniejszenie wytwarzania estrogenéw u kobiet po menopauzie
i tagodzi objawy menopauzalne. Estrogeny zapobiegajg utracie ggstosci kosci po menopauzie lub zabiegu
owariektomii.

Mechanizm dziatania

Oestrogel nalezy do grupy naturalnych fizjologicznych estrogenow. Substancja czynna jest chemicznie i
biologicznie identyczna z endogennym ludzkim estradiolem. Produkt umozliwia ogélnoustrojowe podawanie
17B-estradiolu poprzez natozenie na nieuszkodzong skore. Uzupetia zmniejszenie wytwarzania estrogenow u
kobiet po menopauzie lub usunigciu jajnikow i tagodzi objawy menopauzalne. Estrogeny zapobiegaja utracie
masy kostnej po menopauzie lub zabiegu owariektomii.

Estrogeny tworza kompleks ze swoistym receptorem pobudzajacym przede wszystkim syntez¢ DNA 1 bialek na
poziomie wewnatrzkomorkowym; wywierajg efekt metaboliczny na narzady ,,docelowe”. Najbardziej
aktywnym estrogenem na poziomie receptora jest estradiol, ktory jest wytwarzany glownie przez pgcherzyki
jajnikowe, od pierwszej miesigczki do menopauzy. W zwiazku z tym Oestrogel wywiera dziatanie estrogenne
na gtéwne narzady ,,docelowe” — nie tylko jajniki, endometrium i piersi, ale takze podwzgorze, przysadke,
pochwe, cewke moczowa 1 watrobe — zblizone do dzialania obserwowanego zwykle w fazie pecherzykowe;.
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Przezskorne podanie produktu Oestrogel pozwala unikna¢ efektu ,,pierwszego przejécia przez watrobe”
odpowiedzialnego za zwickszone wytwarzanie angiotensynogenu, lipoprotein VLDL (triglicerydow) i
niektorych czynnikow krzepniecia.

Informacje dotyczace badan klinicznych

Lagodzenie objawow menopauzy:

ZYagodzenie objawdw menopauzalnych uzyskano w pierwszych kilku tygodniach leczenia.

Profil krwawienia z odstawienia i czas do zaprzestania miesigczkowania zalezg od indywidualnego schematu
dawkowania estrogendéw i progestagenu.

Zapobieganie osteoporozie:
Niedobor estrogendw po menopauzie prowadzi do zwigkszonego metabolizmu ko$ci oraz zmniejszenia masy
kostne;j.

Wplyw estrogendéw na gesto$¢ mineralng kosci jest zalezny od dawki. Ochrona wydaje si¢ by¢ skuteczna tak
dtugo, jak dlugo trwa leczenie. Po odstawieniu HTZ utrata masy kostnej wydaje si¢ postgpowac w tempie
zblizonym do obserwowanego u kobiet nieleczonych.

Dane z badania WHI oraz z powtdrnie przeanalizowanych badan klinicznych wskazuja, iz biezace stosowanie
HTZ, czy to skladajacej si¢ wylacznie z estrogendw czy tez z dodatkiem progestagenow — podawanej w
wigkszosci zdrowym kobietom — zmniejsza ryzyko ztaman szyjki kosci udowej, kregéw oraz innych ztaman o
charakterze osteoporotycznym. HTZ moze réwniez przeciwdziata¢ ztamaniom u kobiet z utratg masy kostnej i u
kobiet z rozwinigta osteoporoza, jednak dowody na takie dziatanie sg ograniczone.

Po 2 latach leczenia dawka 2,5 g produktu Oestrogel (2 nacisni¢cia pompki na dobg) wzrost ggstosci mineralnej
kos$ci (ang. bone mineral density, BMD) w odcinku ledzwiowym kregostupa wynosit pomiedzy 1,2 + 0,5% a 5,6
+ 2,9% ($rednia + SD). Po trzech latach leczenia produktem Oestrogel w dawce 2,5 g wzrost BMD w odcinku
ledzwiowym kregostupa wynosit od 1,2 £ 0,9%/rok do 4,7 £ 3,2%. Ta zmiana warto$ci BMD byta podobna do
tej obserwowanej przy podawaniu doustnych skoniugowanych estrogenow konskich (ang. Conjugated Equine
Oestrogens, CEE) w dawce 0,625 mg/dobg. Odsetek kobiet, u ktorych podczas leczenia utrzymano lub
uzyskano zwiekszenie BMD w odcinku lgdzwiowym, wyniost 90%.

Oestrogel mial rowniez wplyw na BMD obreczy miednicznej. W grupie kontrolnej z estriolem zaobserwowano
istotng utrate gestosci w odcinku blizszym kosci udowej wynoszaca 1,3 £ 0,3%/rok, natomiast w grupie z
Oestrogelem nie zaobserwowano istotnej zmiany. Roznica migdzy obiema grupami byla istotna (P < 0,05).

5.2  Wladciwosci farmakokinetyczne
Wchtanianie
Badania farmakokinetyczne wskazuja, ze po podaniu miejscowym na duzg powierzchni¢ skory w lotnym
rozpuszczalniku, okoto 10% estradiolu jest przezskérie wchtaniane do uktadu naczyniowego, niezaleznie od
wieku pacjenta.
Codzienne stosowanie 2,5 g lub 5 g produktu Oestrogel na powierzchnie co najmniej 750 cm? powoduje
stopniowy wzrost stezenia estrogenu we krwi do osiaggnigcia stanu rownowagi po okoto 3—5 dniach i zapewnia
stezenie estradiolu i estronu w krwi krazacej odpowiadajgce stezeniu uzyskiwanemu we wczesno-srodkowej
fazie pecherzykowej cyklu miesigczkowego, zarowno pod wzgledem warto$ci bezwzglednej, jak i stosunku
wzglednego.
Oestrogel podawano 17 kobietom po menopauzie raz na dobe, na tylng powierzchni¢ jednej konczyny gorne;j,
od nadgarstka do barku, przez 14 kolejnych dni.
Maksymalne stezenia estradiolu i estronu w surowicy (Cmax) W dniu 12. wynosity odpowiednio 117 pg/mli 128
pg/ml.
Usrednione wzgledem dawkowania stezenie estradiolu i estronu w surowicy (Cereanic) W okresie 24 godzin po
podaniu dawki 2,5 g produktu Oestrogel w dniu 12. wynosito odpowiednio 76,8 pg/ml i 95,7 pg/ml.
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W dniach 11-13 uzyskano dwie warto$ci Cuin (minimalne stezenia w osoczu): Cumin A to najmniejsza wartos¢
bezwzgledna stezenia w 24-godzinnym okresie migdzy dawkami, a Cin B to warto$§¢ minimalna 24 godziny po
podaniu dawki. Warto$ci Cin A dla estradiolu i estronu w dniu 12 po podaniu 2,5 g produktu Oestrogel
wynosily odpowiednio 42,1 pg/ml i 69,2 pg/ml. Wartosci Cnin B dla estradiolu i estronu wynosily odpowiednio
68,81 90,2 pg/ml.

Wechtanianie estrogenow droga przezskdrna omija efekt pierwszego przejscia przez watrobg. Wydaje sie to
skutkowac stabilniejszym st¢zeniem estradiolu w surowicy bez suprafizjologicznych stezen w watrobie.
Poprzez ominigcie efektu pierwszego przejscia przezskorna terapia hormonalna moze wywiera¢ mniejszy
wplyw na synteze bialek watrobowych, takich jak markery stanu zapalnego, markery krzepniecia i fibrynolizy,
trojglicerydy i biatka wigzace steroidy, natomiast doustna terapia hormonalna ma wicksze dziatanie
hiperkoagulacyjne i zwigksza synteze biatka C-reaktywnego i markerow fibrynolitycznych.

Dystrybucja

Estradiol w znacznym stopniu wigze si¢ z biatkami osocza, gtdéwnie z globuling wigzaca hormony ptciowe (ang.
sex hormone binding globulin, SHBG), a w mniejszym stopniu z albuminami. Tylko okoto 2% stanowi wolny i
biologicznie aktywny estradiol. Dystrybucja tkankowa niezwigzanego estradiolu jest szybka i szeroka.

Metabolizm

Estrogeny podawane doustnie ulegaja znaczacemu metabolizmowi w przewodzie pokarmowym i w watrobie w
wyniku pierwszego przejscia, co skutkuje niekorzystnymi nastepstwami, takimi jak zmiany w syntezie i
metabolizmie bialek watrobowych. Natomiast estrogeny stosowane przezskornie dostaja si¢ bezposrednio do
krazenia ogdlnoustrojowego, omijajac $ciang jelita i metabolizm watrobowy pierwszego przejscia, dzigki czemu
osiagane stezenia estradiolu i estronu sg zblizone do warto$ci wystepujacych u kobiet przed menopauza.

Po wchtonieciu do krazenia ogoélnego estradiol podany przezskornie jest metabolizowany w taki sam sposéb, jak
hormon endogenny. Estradiol jest metabolizowany gléwnie w watrobie do estronu, a nastgpnie do estriolu,
epiestriolu i estrogenow katecholowych, ktore sg nastgpnie sprzegane z siarczanami i glukuronidami. W
metabolizmie bierze udziat wiele izoenzymoéw CYP, ale przede wszystkim CYP3A4. Estriol jest sprzegany z
kwasem glukuronowym przez UGT1A1. Metabolity estradiolu podlegaja krazeniu jelitowo-watrobowemu.

Eliminacja

Wydalanie zachodzi gtownie z moczem (w postaci metabolitow sprzezonych). Tylko niewielka ilos¢ wydalana
jest z katem.

Po zakonczeniu leczenia, stezenia estradiolu i estradiolu sprzezonego w moczu powracaja do wartosci
wyjsciowych po okoto 76 godzinach.

Liniowos$¢ lub nieliniowo$¢

W ciggu pierwszych godzin po natozeniu zelu (migedzy 2. a 12. godzing) stezenie estradiolu osigga warto$ci
wprost proporcjonalne do wielko$ci dawki. Po podaniu wielu dawek stgzenie estradiolu wykazuje zalezno$¢ od
dawki, ale wzrost zar6wno Cax, jak 1 AUC (0-24 h) jest mniejszy niz proporcjonalny do dawki: W opisanym
badaniu $rednie stezenie estradiolu w surowicy po 11-13 dniach pozostawato w zakresie 68,1 + 27,4 pg/ml (w
przypadku dawki dobowej zawierajacej 1,5 mg estradiolu) i 102,9 = 39,9 pg/ml (w przypadku dawki dobowej
zawierajacej 3 mg estradiolu). Istnieja ograniczone dane dotyczace dziatania estradiolu u kobiet w wieku
powyzej 65 lat (patrz punkt 4.1).

53 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Brak istotnych informacji poza tymi juz zawartymi w tej Charakterystyce Produktu Leczniczego.

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Wykaz substancji pomocniczych
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Etanol 96%,
karbomer,
trolamina,

woda oczyszczona.

6.2 Niezgodno$ci farmaceutyczne
Nie dotyczy.

6.3 OKkres waznosci
3 lata

6.4  Specjalne Srodki ostroznos$ci podczas przechowywania
Ten produkt leczniczy nie wymaga specjalnych warunkéw przechowywania.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania
Wielodawkowy pojemnik z pompka dozujaca, sktadajacy si¢ z butelki polipropylenowej (PP) z woreczkiem
z polietylenu niskiej gesto$ci (LDPE) i zaworem dozujacym z polipropylenu (PP). Pojemnik umieszczono w
tekturowym pudetku.
Kazda butelka zawiera 80 g zelu przezskornego, a kazda dawka (nacisniecie pompki dozujgcej) dostarcza 1,25 g
zelu przezskoérnego (0,75 mg estradiolu na jedno nacis$nigcie). Kazda butelka zawiera okoto 60 dawek.
Wielkosci opakowan:

1x80g,

2x80g,

3x80g.
Nie wszystkie wielkosci opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie.

6.6 Specjalne Srodki ostroznos$ci dotyczace usuwania i przygotowywania produktu leczniczego do
stosowania
Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego nalezy usunaé¢ zgodnie z lokalnymi przepisami.

7 PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA DOPUSZCZENIE DO
OBROTU

Besins Healthcare SA
Rue Washington 80
1050 Ixelles

Belgia

8 NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
26469

9 DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU I
DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA
18.06.2021

10 DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU CHARAKTERYSTYKI
PRODUKTU LECZNICZEGO
09.10.2025
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