CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Ovestin, 1 mg/g, krem dopochwowy

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY
1 gram kremu zawiera 1 mg estriolu.

Substancje pomocnicze o znanym dzialaniu:
1 g kremu zawiera 36,7 mg alkoholu cetylowego i 88,4 mg alkoholu stearylowego.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Krem dopochwowy.

Biata do prawie bialej, jednorodna, gtadka masa o kremowej konsystencji i stabym,
charakterystycznym zapachu.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

e Leczenie objawdw niedoboru estrogendw w obrebie pochwy:

o Leczenie objawow podmiotowych zmian zanikowych pochwy spowodowanych
niedoborem estrogendéw u kobiet po menopauzie.

. Leczenie przed- i pooperacyjne kobiet w okresie pomenopauzalnym, poddawanych zabiegom
pochwowym.

. Pomoc diagnostyczna w przypadku watpliwego obrazu cytologicznego wymazu z szyjki
macicy.

4.2 Dawkowanie i sposob podawania

Ovestin jest produktem leczniczym zawierajacym tylko estrogen, ktory moze by¢ stosowany u kobiet
posiadajacych macice oraz po usunigciu macicy.

Dawkowanie

. W przypadku zmian zanikowych dolnego odcinka drég moczowo—plciowych:
1 aplikacja na dobe przez pierwsze tygodnie (maksymalnie 4 tygodnie), nastgpnie dawke
zmniejsza si¢ zaleznie od ustepowania objawdw, az do uzyskania dawki podtrzymujacej
(np. 1 aplikacja dwa razy w tygodniu).

. Leczenie przed- i pooperacyjne u kobiet w okresie pomenopauzalnym poddawanym zabiegom
pochwowym:
1 aplikacja na dobg¢ przez 2 tygodnie przed zabiegiem; 1 aplikacja dwa razy w tygodniu przez
2 tygodnie po zabiegu.

. Pomoc diagnostyczna w przypadku watpliwego obrazu cytologicznego wymazu z szyjki
macicy:
1 aplikacja, co drugi dzien w tygodniu poprzedzajgcym pobranie nastepnego wymazu.



W przypadku pominigcia jednej dawki, produkt leczniczy nalezy zastosowaé jak najszybciej, chyba
ze pominiecie to zostato zauwazone w dniu zastosowania nastepnej dawki. W takim przypadku,
nalezy pomina¢ zapomniang dawke i stosowac nastgpne wedtug wezesniej ustalonego schematu.
Nie nalezy stosowaé¢ dwoch dawek w ciagu jednej doby.

Podczas rozpoczynania i kontynuowania leczenia objawdw pomenopauzalnych, nalezy stosowac
najmniejszg skuteczng dawke przez jak najkrétszy czas (patrz rowniez punkt 4.4).

W przypadku stosowania produktéw leczniczych zawierajagcych estrogeny do stosowania
dopochwowego, ekspozycja ogdlnoustrojowa na estrogen pozostaje w zakresie prawidlowym dla
okresu pomenopauzalnego, dlatego nie zaleca si¢ wlaczania progestagenu (patrz jednak punkt 4.4).

U kobiet niestosujagcych HTZ lub u kobiet, ktore chcg zamieni¢ obecnie stosowang ciggla ztozong
HTZ, mozna rozpoczaé¢ stosowanie produktu leczniczego Ovestin w kazdej chwili. U kobiet
stosujacych ciagly sekwencyjng HTZ mozna rozpocza¢ stosowanie produktu leczniczego Ovestin
tydzien po zakonczeniu cyklu.

Sposoéb podawania

Produkt leczniczy Ovestin krem nalezy stosowaé¢ dopochwowo kalibrowanym aplikatorem przed
udaniem si¢ na spoczynek nocny.

Jedna aplikacja (aplikator napetniony do znaku w ksztalcie okrggu) zawiera 0,5 g kremu, co stanowi
0,5 mg estriolu.

Instrukcja uzycia dla pacjenta
1. Nalezy zdja¢ kapturek z tuby, odwrocié¢ i otworzy¢ tube ostrym koncem.
2. Wkreci¢ aplikator na tubg. Upewni¢ sig, ze tloczek jest w catosci wsuniety do aplikatora.

3. Powoli wycisnaé¢ krem do aplikatora az poczujemy opor ttoczka (ttoczek zatrzyma si¢ w miejscu
oznaczonym czerwong obwodka wskazanym przez strzatki na rysunku ponizej).

4. Odkreci¢ aplikator z tuby i z powrotem natozy¢ kapturek na tubg
5. W pozycji lezacej umiesci¢ koncowke aplikatora z kremem gleboko w pochwie.
6. Powoli wycisna¢ calg zawarto$¢ kremu z aplikatora do pochwy za pomoca tloczka.



7. Po uzyciu nalezy wyjac¢ ttoczek z aplikatora pokonujac punkt oporu i doktadnie umy¢ obie czgsci

w cieptej wodzie z mydtem. Nie nalezy uzywac detergentéw. Po umyciu obie czgéci nalezy dobrze
wyphukac.
NIE WKELADAC APLIKATORA DO GORACEJ LUB WRZACEJ WODY.

8. Urzadzenie mozna zlozy¢ ponownie wktadajac ttoczek do aplikatura tak, by pokonaé punkt oporu.

Po oproznieniu tuby aplikator nalezy wyrzucié.

4.3

4.4

Przeciwwskazania

Rozpoznanie, wystgpowanie w przeszlosci lub podejrzenie raka piersi.

Rozpoznanie lub podejrzenie estrogenozaleznych nowotwordow zto§liwych (np. rak
endometrium).

Niezdiagnozowane krwawienie z drog rodnych.

Nieleczona hiperplazja endometrium.

Wezesniejsza badz obecnie wystepujaca zylna choroba zakrzepowo-zatorowa (zakrzepica zyt
glebokich, zatorowos$¢ plucna).

Rozpoznane zaburzenia krzepniecia (np. niedobor biatka C, niedobodr biatka S Iub antytrombiny,
patrz punkt 4.4).

Czynna lub niedawno przebyta choroba zakrzepowo-zatorowa tetnic (np. dlawica piersiowa,
zawal migs$nia sercowego).

Ostra choroba watroby lub choroba watroby wystepujaca w przesztosci, o ile wyniki prob
watrobowych nie wrécity o wartosci prawidtowych.

Nadwrazliwo$¢ na estriol lub na ktérgkolwiek substancje pomocnicza wymieniong w punkcie
6.1.

Porfiria.

Specjalne ostrzezenia i Srodki ostrozno$ci dotyczace stosowania

W leczeniu objawoéw pomenopauzalnych, HTZ mozna rozpoczac tylko w przypadku
wystepowania objawow, ktore niekorzystnie wptywaja na jako$¢ zycia pacjentki. We
wszystkich przypadkach, przynajmniej raz w roku, nalezy przeprowadzi¢ doktadng ocene
ryzyka i korzysci wynikajacych z leczenia i kontynuowaé¢ HTZ jedynie tak dtugo, jak dlugo
korzysci przewyzszaja ryzyko.

Dostepne dane dotyczace zagrozen zwigzanych z HTZ w leczeniu przedwczesnej menopauzy sa
ograniczone, jednak ze wzgledu na niski poziom ryzyka bezwzglednego u mlodszych kobiet,
stosunek korzysci do ryzyka u tych kobiet moze by¢ wyzszy niz u kobiet starszych.

Badanie lekarskie/wizyty kontrolne

Przed rozpoczeciem lub ponownym wiaczeniem HTZ, nalezy zebraé¢ doktadny wywiad lekarski,
w tym wywiad rodzinny. Badanie przedmiotowe (uwzgledniajace miednice i piersi) powinno
opiera¢ si¢ na informacjach zebranych podczas wywiadu, jak rowniez przeciwwskazaniach

i ostrzezeniach dotyczacych stosowania. W trakcie leczenia zaleca si¢ przeprowadzac¢ okresowe



badania kontrolne, ktérych czestos¢ i charakter nalezy dopasowac do pacjentki. Kobiety nalezy
poinformowa¢, jakie zmiany w obrgbie piersi powinny zglaszaé lekarzowi lub pielggniarce (patrz
punkt ,,Rak piersi”’). Badania, uwzgl¢dniajace odpowiednie badania obrazowe, np. mammografie,
nalezy wykonywa¢ zgodnie z obecnie obowigzujacymi zasadami wykonywania badan
przesiewowych, dostosowanymi do potrzeb klinicznych poszczegdlnych pacjentek.

Stany wymagajace szczegolnej uwagi

W przypadku obecnos$ci nastepujacych standow, ich wystapienia w przesztosci i (lub) nasilenia
podczas ciazy lub wcze$niejszego leczenia hormonalnego, pacjentka powinna pozostawac pod
stala kontrola. Nalezy wzia¢ pod uwage, iz w trakcie stosowania produktu leczniczego Ovestin,
moze dojs¢ do nawrotu lub pogorszenia nizej wymienionych stanow:

- migs$niak gtadkokomoérkowy (mig$niaki macicy) lub endometrioza

- czynniki ryzyka wystgpienia zaburzen zakrzepowo—zatorowych (patrz ponizej)

- czynniki ryzyka wystapienia nowotwordw estrogenozaleznych np. rak piersi
u krewnych pierwszego stopnia

- nadci$nienie tetnicze

- choroby watroby (np. gruczolak watroby)

- cukrzyca z lub bez zmian naczyniowych

- kamica zétciowa

- migrena lub (silny) bdl glowy

- toczen rumieniowaty uktadowy

- hiperplazja endometrium w wywiadzie (patrz ponizej)

- padaczka

- astma

- otoskleroza

Wskazania do natychmiastowego przerwania leczenia
Leczenie nalezy przerwac¢ w przypadku stwierdzenia przeciwwskazania oraz w nastepujacych
sytuacjach:

z6ltaczka lub pogorszenie czynnosci watroby

znaczacy wzrost cisnienia tetniczego krwi

wystapienie de novo bolu glowy o charakterze migrenowym
cigza

Hiperplazja i rak endometrium

U kobiet z zachowang macica ryzyko wystapienia hiperplazji i raka endometrium zwigksza si¢
w przypadku ogdlnoustrojowego stosowania estrogenow w monoterapii przez dtuzszy czas.

W przypadku stosowania produktoéw leczniczych zawierajacych estrogen do stosowania
dopochwowego, ogélnoustrojowa ekspozycja na estrogen pozostaje w zakresie prawidlowym
dla okresu pomenopauzalnego, dlatego nie zaleca si¢ wlgczania progestagenu.

Bezpieczenstwo endometrium w przypadku dlugotrwatego (dtuzszego niz jeden rok) lub
ponownego stosowania miejscowego estrogenu dopochwowo jest nieokreslone. Dlatego

w przypadku ponownego zastosowania produktu leczniczego, leczenie nalezy weryfikowac co
najmniej raz w roku.

Niezrownowazona stymulacja estrogenami moze prowadzi¢ do zmian przednowotworowych
lub nowotworowych w przetrwatych ogniskach endometriozy. Dlatego nalezy zachowa¢
ostrozno$¢ podczas stosowania tego produktu leczniczego u kobiet po histerektomii wykonane;j
z powodu endometriozy, w szczegolnosci rozpoznano u nich przetrwate ogniska endometriozy.
Jezeli w dowolnym momencie leczenia wystapi krwawienie lub plamienie, nalezy
zdiagnozowac jego przyczyne. Moze to oznaczaé konieczno$¢ wykonania biopsji endometrium
w celu wykluczenia nowotworu ztosliwego endometrium.

Aby zapobiec stymulacji endometrium, dobowa dawka nie powinna przekraczac 1 aplikacji

(0,5 mg estriolu), dawka ta nie powinna by¢ stosowana dtuzej niz przez kilka tygodni (maksymalnie
4 tygodnie). Wyniki jednego badania epidemiologicznego wykazaty, ze dlugoterminowe podawanie
doustne matych dawek estriolu, moze zwigkszaé ryzyko wystgpienia raka endometrium. Nie dotyczy



to podawania dopochwowego. Ryzyko to zwigksza si¢ wraz z czasem trwania leczenia, a zmniejsza
si¢ w ciggu roku po zaprzestaniu terapii. Zwigkszone ryzyko gldwnie odnosi si¢ do mniej inwazyjnych
i bardziej zré6znicowanych nowotworow.

Opisane ponizej zagrozenia sq zwigzane z ogolnoustrojowym stosowaniem HTZ i w mniejszym
stopniu dotyczq produktow leczniczych zawierajgcych estrogen do stosowania dopochwowego, gdzie
ogolnoustrojowa ekspozycja na estrogen pozostaje w zakresie prawidtowym dla okresu
pomenopauzalnego. Zagrozenia te nalezy jednak uwzglednic w przypadku dtugotrwatego lub
wielokrotnego stosowania tego produktu leczniczego.

Rak piersi
Dane epidemiologiczne z duzej metaanalizy nie wskazuja na ryzyko raka piersi u kobiet bez raka

piersi w wywiadzie, przyjmujacych mate dawki estrogenow stosowanych dopochwowo. Nie wiadomo,
czy male dawki estrogenow stosowanych dopochwowo zwigkszajg prawdopodobienstwo wznowy
raka piersi.

Hormonalna terapia zastgpcza, a zwlaszcza terapia skojarzona estrogenowo-progestagenowa, zwigksza
gesto$¢ obrazow mammograficznych, co moze niekorzystnie wptywa¢ na mozliwo$¢ wykrycia raka
piersi w obrazie radiologicznym. W badaniach klinicznych wykazano, ze prawdopodobienstwo
wystapienia zwigkszonej gestosci mammograficznej byto mniejsze u oséb leczonych estriolem niz

u 0sob leczonych innymi estrogenami.

Nie wiadomo, czy stosowanie produktu leczniczego Ovestin niesie takie samo ryzyko. W kilku
badaniach typu case-control opartych na badaniach populacyjnych, nie wykazano zwiazku estriolu ze
wzrostem ryzyka raka piersi, co stwierdzono w przypadku innych estrogendéw. Niemniej jednak,
znaczenie kliniczne tych wynikow badan nie jest jeszcze potwierdzone. Dlatego tez, przed
rozpoczeciem stosowania HTZ, nalezy rozwazy¢ korzys$ci z niej wynikajace i ryzyko zachorowania na
raka piersi.

Rak jajnika
Rak jajnika wystepuje znacznie rzadziej niz rak piersi.

Dane epidemiologiczne z duzej metaanalizy wskazuja na nieznacznie zwigkszone ryzyko wystapienia
raka jajnika u kobiet stosujacych HTZ w postaci samych estrogenéw ogélnoustrojowo, ktore
uwidacznia si¢ w ciggu 5 lat jej stosowania i zmniejsza si¢ z czasem po jej zaprzestaniu.

Zylna choroba zakrzepowo-zatorowa (ZChZZ)

Stosowanie ogoélnoustrojowej HTZ jest zwigzane z 1,3 do 3-krotnym zwigkszeniem ryzyka
wystapienia zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej, np. zakrzepicy zyt gltebokich lub zatorowosci
ptucnej. Prawdopodobienstwo wystgpienia tego typu zdarzenia jest wigksze w pierwszym roku
stosowania HTZ, niz w pdzniejszym okresie (patrz punkt 4.8).

U pacjentek ze stwierdzong trombofilig istnieje wicksze ryzyko wystapienia zylnej choroby
zakrzepowo-zatorowej, a stosowanie HTZ moze dodatkowo zwigkszaé to ryzyko. Z tego wzgledu
HTZ jest przeciwwskazana u tych pacjentek (patrz punkt 4.3).

Uznane czynniki ryzyka ZChZZ to: stosowanie estrogendw, starszy wiek, duzy zabieg chirurgiczny,
dlugotrwate unieruchomienie, otytos¢ (BMI> 30 kg/m?), cigza lub okres poporodowy, toczen
rumieniowaty uktadowy (ang, systemic lupus eythematosus, SLE) i rak. Nie ma jednoznacznego
stanowiska odno$nie mozliwej roli zylakow w ZChZZ.

Podobnie jak w przypadku wszystkich pacjentéw po zabiegach operacyjnych, nalezy podja¢ $rodki,
ktore zapobiegaja wystapieniu zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej po operacji. Jesli po
przeprowadzeniu planowanego zabiegu operacyjnego konieczne bedzie dluzsze unieruchomienie,
zaleca si¢ tymczasowe przerwanie HTZ od 4 do 6 tygodni przed operacja. Leczenie nalezy wznowic
dopiero po catkowitym uruchomieniu pacjentki.



Jesli wskazaniem do stosowania produktu leczniczego Ovestin jest ,,leczenie przed-
i pooperacyjne....”, nalezy rozwazy¢ profilaktyczne leczenie przeciwzakrzepowe.

U kobiet bez zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej w wywiadzie, a ktore maja krewnego pierwszego
stopnia, u ktérego w mtodym wieku wystapila zakrzepica, mozna zaproponowac badanie przesiewowe
po starannym rozwazeniu jego ograniczen (podczas badania przesiewowego wykrywa si¢ tylko czes§¢
zaburzen o typie sklonnosci do zakrzepicy). HTZ jest przeciwwskazana jesli zidentyfikowano
zaburzenie o typie sklonnos$ci do zakrzepicy inne niz zakrzepica u cztonkéw rodziny, lub jesli to
zaburzenie jest ,,cigzkie” (np. niedobér antytrombiny, biatka S lub biatka C lub kombinacja zaburzen).

U kobiet stosujacych przewlekle leczenie przeciwzakrzepowe nalezy doktadnie rozwazy¢ stosunek
korzysci do ryzyka stosowania HTZ.

Jezeli ZChZZ wystapi po rozpoczeciu leczenia, nalezy przerwaé stosowanie produktu leczniczego.
Nalezy poinformowacé pacjentki o koniecznosci natychmiastowego kontaktu z lekarzem w przypadku
wystgpienia potencjalnych objawow choroby zakrzepowo-zatorowej (np. bolesny obrzgk konczyny
dolnej, nagly bol w klatce piersiowej, dusznosc).

Choroba niedokrwienna serca

Leczenie wyltacznie estrogenami

Dane z randomizowanych kontrolowanych badan klinicznych wykazaty brak zwigkszenia ryzyka
wystapienia choroby niedokrwiennej serca u kobiet po histerektomii stosujgcych ogélnoustrojowe
leczenie wylacznie estrogenami.

Udar niedokrwienny

Ogélnoustrojowe leczenie wylacznie estrogenami zwigzane jest z 1,5-krotnym wzrostem ryzyka
wystapienia udaru niedokrwiennego. Ryzyko wzgledne nie ulega zmianie wraz z wiekiem lub czasem,
od wystgpienia menopauzy. Jednak w zwigzku z tym, ze ryzyko wystapienia udaru jest silnie zwigzane
z wiekiem, catkowite ryzyko wystapienia udaru u kobiet stosujacych HTZ wzrasta wraz z wiekiem
(patrz punkt 4.8).

Inne uwarunkowania

o Estrogeny moga powodowaé zatrzymanie ptynow, dlatego pacjentki z zaburzeniami serca lub
nerek nalezy uwaznie obserwowac.
. Kobiety z wystepujaca wezesniej hipertriglicerydemia nalezy uwaznie monitorowac w trakcie

stosowania estrogenowej terapii zastgpczej lub hormonalnej terapii zastepczej, poniewaz
zglaszano rzadkie przypadki znacznego zwigkszenia st¢zenia triglicerydow w osoczu,
prowadzace do zapalenia trzustki, podczas stosowania leczenia estrogenowego u kobiet z tym
zaburzeniem.

J Egzogenne estrogeny moga wywolywac lub nasila¢ objawy dziedzicznego i nabytego obrzeku
naczynioruchowego.

. Estrogeny zwigkszaja stezenie globuliny wigzacej tyroksyne (ang. thyroid binding globulin,
TBG), co prowadzi do zwickszenia catkowitego stezenia wolnego (niezwigzanego) hormonu
tarczycy mierzonej stezeniem jodu zwigzanego z biatkami (ang. protein-bound iodine, PBI),
stezenia T4 (ocenianego metoda chromatografii kolumnowej lub radioimmunologiczng) lub
stezenia T3 (ocenianego metodg radioimmunologiczna). Zmniejsza si¢ wychwyt T3 na zywicy,
odzwierciedlajac zwigkszone stezenie TBG. Stezenia niezwiazanej T3 1 T4 pozostaja bez zmian.
Moze dochodzi¢ do zwigkszenia st¢zenia w osoczu innych biatek wiazacych, tj. globuliny
wigzacej kortykosteroidy (ang. corticoid binding globulin, CBG), globuliny wigzacej hormony
plciowe (ang. sex-hormone-binding globulin, SHBG), co prowadzi do zwickszenia,
odpowiednio, stezenia wolnych kortykosteroidow i hormonéw piciowych. Stezenia
niezwigzanych lub czynnych biologicznie hormon6w pozostaja bez zmian. Stgzenia innych
biatek w osoczu mogg by¢ zwigkszone (substraty uktadu angiotensynogen/renina, a-1-
antytrypsyna, ceruloplazmina.

. HTZ nie poprawia funkcji poznawczych. Istnieja pewne dowody na zwigkszenie ryzyka
mozliwej demencji u kobiet, ktore rozpoczynajg stosowanie w sposob ciagly ztozonej lub
estrogenowej HTZ po 65 roku zycia.



. Produkt leczniczy Ovestin nie jest przeznaczony do stosowania jako srodek antykoncepcyjny.
. Produkt leczniczy Ovestin krem zawiera alkohol cetylowy oraz alkohol stearylowy.
Sktadniki te mogg powodowa¢ miejscowe reakcje skorne (np. kontaktowe zapalenie skory).

Jednoczesne stosowanie produktéw leczniczych na wirusowe zapalenie watroby typu C

Podczas badan klinicznych z zastosowaniem terapii skojarzonej wodzianem ombitaswiru+wodzianem
parytaprewiru+rytonawirem i dazabuwirem podawanych z rybawiryna lub bez, zwigkszenie
aktywnoS$ci aminotransferazy alaninowej (ALT) si¢gajace wartosci S-krotnie wickszych niz wartos¢
gornej granicy normy (GGN) bylo istotnie czestsze u pacjentek przyjmujacych produkty lecznicze
zawierajace etynyloestradiol. U kobiet przyjmujacych inne estrogeny niz etynyloestradiol, takie jak
estradiol, estriol i skoniugowane estrogeny, czgsto$¢ wystgpowania zwigkszenia aktywnosci ALT byla
podobna jak u kobiet, ktore nie otrzymywaly zadnych estrogenow; jednak ze wzglgdu na ograniczong
liczbe pacjentek przyjmujacych te inne estrogeny, nalezy zachowac ostroznos¢ przy ich jednoczesnym
podawaniu z wyzej wymieniong terapig skojarzong na zapalenie watroby typu C.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

W zwiazku z dopochwowa drogg podania produktu leczniczego Ovestin oraz niewielkim
wchtanianiem ogolnoustrojowym, jest malo prawdopodobne, aby wystapily jakiekolwiek istotne
klinicznie interakcje tego produktu leczniczego z innymi produktami leczniczymi. Nalezy jednak
wzig¢ pod uwage interakcje z innymi stosowanymi dopochwowo produktami leczniczymi.

Nastegpujace interakcje opisane jako zwigzane ze ztozonymi doustnymi $rodkami antykoncepcyjnymi
moga rowniez odnosi¢ si¢ do produktu leczniczego Ovestin.

Metabolizm estrogendéw moze ulec nasileniu podczas réwnoczesnego stosowania substancji
indukujacych dzialanie enzymow metabolizujacych produkty lecznicze, zwlaszcza enzymow
cytochromu P-450, takich jak: produkty lecznicze przeciwpadaczkowe (np. fenobarbital, fenytoina,
karbamazepina) i produkty lecznicze stosowane w leczeniu zakazen (np. ryfampicyna, ryfabutyna,
newirapina, efawirenz).

Rytonawir i nelfinawir, chociaz znane sg jako silne inhibitory, wykazuja silne wlasciwosci indukujace
przy jednoczesnym stosowaniu z hormonami steroidowymi.

Produkty zawierajace ziele dziurawca zwyczajnego (Hypericum perforatum) moga pobudzac
metabolizm estrogenow.

Z klinicznego punktu widzenia, zwigkszenie metabolizmu estrogendéw moze powodowaé ostabienie
ich dziatania oraz zmiany w profilu krwawienia z macicy.

4.6 Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

Cigza
Produkt leczniczy Ovestin jest przeciwwskazany do stosowania u kobiet w cigzy. Jesli pacjentka

zajdzie w ciazg w czasie stosowania produktu leczniczego Ovestin, leczenie nalezy natychmiast
przerwac. Wyniki wigkszosci dotychczasowych badan epidemiologicznych dotyczacych nieumysine;j
ekspozycji plodu na dziatanie estrogen6éw nie wskazuja na dziatanie teratogenne ani toksyczne na
ptod.

Karmienie piersig
Produkt leczniczy Ovestin jest zalecany do stosowania u kobiet w okresie karmienia piersig. Estriol
przenika do mleka ludzkiego i moze zmnigjszac jego ilosc.

Plodnos$¢
Produkt leczniczy Ovestin przeznaczony jest do stosowania wylacznie w leczeniu kobiet po
menopauzie (wystepujacej naturalnie i jako nastgpstwo zabiegu chirurgicznego).



4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdoéw i obslugiwania maszyn

Brak informacji wskazujacych na wptyw produktu leczniczego Ovestin na zdolno$¢ prowadzenia
pojazdéw lub obstugiwania maszyn.

4.8 Dzialania niepozadane
Brak danych z badan klinicznych dotyczacych produktu leczniczego Ovestin.

Zglaszano nastepujace dziatania niepozadane pochodzace z przegladu literatury oraz ze zgloszen po
wprowadzeniu produktu leczniczego do obrotu:

Tabelaryczne zestawienie dzialan niepozadanych

Ponizej przedstawiono dziatania niepozadane z uwzglednieniem klasyfikacji uktadow i narzgdow oraz
nastepujacej czestosci wystepowania: bardzo czesto > 1/10; czgsto > 1/100 do <1/10; niezbyt czesto >
1/1000 do <1/100; rzadko > 1/10 000 do <1/1000; bardzo rzadko (<1/10 000); nieznana (cz¢stos¢ nie
moze by¢ okre§lona na podstawie dostepnych danych).

Klasyfikacja ukladow i Czestos¢ Dzialania niepozadane
narzadow
Zaburzenia metabolizmu i Nieznana Zatrzymanie ptyndéw w organizmie
odzywiania
Zaburzenia zotadka i jelit Nieznana Nudnosci
Zaburzenia nerek i drog Nieznana Dyzuria
moczowych
Zaburzenia uktadu Nieznana Dyskomfort oraz bol piersi
rozrodczego i piersi Pomenopauzalne plamienie z drog
rodnych
Wydzielina z szyjki macicy
Wydzielina z pochwy
Uczucie pieczenia narzadow
ptciowych
Uczucie pieczenia sromu i pochwy
Zaburzenia og6lne i stany w Nieznana Podraznienie w miejscu podania
miejscu podania oraz $wiad
Objawy grypopodobne

Objawy te zazwyczaj przemijaja, ale mogg rowniez wskazywaé na za duzg dawke.

Dzialania charakterystyczne dla klasy produktéw leczniczych zwigzane z ogdlnoustrojowg HTZ
Opisane ponizej ryzyka sq zwigzane z ogolnoustrojowym stosowaniem HTZ i w mniejszym stopniu
dotyczq produktow leczniczych zawierajqcych estrogen do stosowania dopochwowego, gdzie
ogolnoustrojowa ekspozycja na estrogeny pozostaje w zakresie prawidtowym dla okresu
pomenopauzalnego.

Rak jajnika

Stosowanie ogélnoustrojowej HTZ wiaze si¢ z nieznacznie zwigkszonym ryzykiem rozpoznania raka
jajnika (patrz punkt 4.4).

Metaanaliza 52 badan epidemiologicznych wykazala zwigkszone ryzyko nowotworu jajnika u kobiet
aktualnie stosujacych ogolnoustrojowa HTZ w poréwnaniu do kobiet, ktore nigdy nie stosowaty HTZ
(RW 1,43; 95% CI 1,31-1,56). U kobiet w wieku od 50 do 54 lat stosujacych HTZ przez 5 lat oznacza
to 1 dodatkowy przypadek na 2000 kobiet stosujagcych HTZ. Wsrod kobiet w wieku od 50 do 54 Iat,
ktore nie stosujg HTZ, rak jajnika zostanie rozpoznany u okoto 2 na 2000 kobiet w ciagu 5 lat.

Ryzyko zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej
Stosowanie ogélnoustrojowej HTZ powoduje 1,3-3-krotne zwigkszenie wzglednego ryzyka
wystapienia zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej (ZChZZ), tzn. zakrzepicy zyt gtebokich lub




zatorowosci ptucnej. Wystgpienie takiego zdarzenia jest bardziej prawdopodobne w pierwszym roku
stosowania hormonalnej terapii zastgpczej (patrz punkt 4.4). Przedstawiono wyniki badan WHI:

Badania WHI — dodatkowe ryzyko wystapienia ZChZZ po 5 latach stosowania HTZ

Zakres wieku Przypadki na 1000 Wspoélczynnik ryzyka | Dodatkowe przypadki

(lata) kobiet w ramieniu 1 95%CI na 1000 kobiet
placebo w okresie 5 lat stosujacych HTZ

Wylacznie estrogeny doustne*

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

* Badanie u kobiet po histerektomii

Ryzyko udaru niedokrwiennego
e Stosowanie ogélnoustrojowej HTZ jest zwigzane z 1,5-krotnym zwigkszeniem wzglednego
ryzyka udaru niedokrwiennego. Ryzyko udaru niedokrwiennego nie jest zwigkszone podczas
stosowania HTZ.

e Wzgledne ryzyko nie zalezy od wieku czy czasu stosowania HTZ. Jednakze ryzyko
wyjsciowe jest silnie zalezne od wieku. Catkowite ryzyko wystapienia udaru u kobiet
stosujacych HTZ zwigksza si¢ z wiekiem, patrz punkt 4.4.

Polaczone badania WHI — dodatkowe ryzyko wystapienia udaru niedokrwiennego* po 5 latach
stosowania HTZ

Zakres wieku (lata) Przypadki na 1000 Wspoélezynnik ryzyka | Dodatkowe przypadki
kobiet w ramieniu 1 95%CI na 1000 kobiet
placebo w okresie 5 lat stosujacych HTZ

w okresie 5 lat

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

*nie dokonano rozréznienia pomiedzy udarem niedokrwiennym i krwotocznym.

Zglaszano takze inne dzialania niepozadane zwigzane ze stosowaniem ogdlnoustrojowego leczenia

estrogenowo-progestagenowego:

e Estrogenozalezne nowotwory fagodne i ztosliwe, np. rak endometrium. Wigcej informacji — patrz
punkty 4.3 1 4.4,

e Zapalenie pgcherzyka zotciowego.

e  Zaburzenia skdry i tkanki podskdrnej: ostuda, rumien wielopostaciowy, rumien guzowaty,
plamica naczyniowa.

e Prawdopodobna demencja w wieku powyzej 65 lat (patrz punkt 4.4).

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zglaszaé
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem Departamentu Monitorowania
Niepozadanych Dzialan Produktow Leczniczych Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych,
Wyrobow Medycznych i Produktow Biobdjczych, Al. Jerozolimskie 181C, 02-222 Warszawa,

tel.: 22 49-21-301,, faks: 22 49-21-309, strona internetowa: https://smz.ezdrowie.gov.pl

Dziatania niepozadane mozna zgltasza¢ roéwniez podmiotowi odpowiedzialnemu.

4.9 Przedawkowanie

Toksycznos$¢ ostra estriolu u zwierzat jest bardzo mata. Dlatego przedawkowanie produktu
leczniczego Ovestin przy podawaniu dopochwowym jest mato prawdopodobne. W przypadku
spozycia duzej ilosci estriolu mogg wystgpi¢ nudnosci, wymioty i krwawienia. Brak jest
specyficznego antidotum. W razie potrzeby, nalezy zastosowaé leczenie objawowe.



5.  WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wiasciwosci farmakodynamiczne
Grupa farmakoterapeutyczna: naturalne i poisyntetyczne estrogeny, kod ATC: G0O3CA04

Mechanizm dziatania

Produkt leczniczy Ovestin zawiera naturalny zenski hormon ptciowy — estriol. Inaczej niz

w przypadku innych estrogenow, estriol dziata krotkotrwale. Estriol moze by¢ stosowany jako
substytut podawany w zwiazku z zahamowaniem wytwarzania estrogendéw. W przypadku zmian
zanikowych dolnych drég moczowo-ptciowych estriol powoduje normalizacj¢ nabtonka drog
moczowo-plciowych i pomaga przywroci¢ prawidlowa mikroflore i fizjologiczne pH pochwy.

Leczenie objawéw niedoboru estrogenéw ze strony pochwy: estrogeny stosowane dopochwowo
tagodza objawy zmian zanikowych pochwy spowodowanych niedoborem estrogenéw u kobiet
w okresie pomenopauzalnym.

Informacje z badan klinicznych
e Zlagodzenie objawow ze strony pochwy nastapilo w ciagu pierwszych tygodni leczenia.
e Krwawienie z pochwy wystepuje bardzo rzadko podczas terapii produktem leczniczym Ovestin.

5.2  Wlasciwosci farmakokinetyczne

Wchtanianie
Dopochwowe podanie estriolu zapewnia optymalne dzialanie w miejscu podania. Estriol wchtania sig¢
takze do krazenia ogolnego, o czym $wiadczy nagle zwickszenie st¢zenia wolnego estriolu w osoczu.

Dystrybucja
Maksymalne stezenie w osoczu wystepuje po 1-2 godzinach po podaniu. Po podaniu dopochwowym

0,5 mg estriolu, Cmax wynosi w przyblizeniu 100 pg/ml, Cmin Wynosi w przyblizeniu 25 pg/ml oraz
Cérednie 70 pg/ml. Po trzech tygodniach dopochwowego stosowania dobowej dawki 0,5 mg estriolu,
Cirednic zmniejszyto si¢ do 40 pg/ml.

W badaniu klinicznym, $rednie stezenie w osoczu po 12 tygodniach stosowania estriolu w postaci
kremu wynosito 8,5 pg/ml [przedzial miedzykwartylowy (ang. interquartile range, IQR), 3,3-24,3].
Po $rednim okresie stosowania wynoszacym 21 miesiecy (IQR, 9,2-38,4) trzy razy na tydzien, $rednie
stezenie estriolu w surowicy w grupie pacjentow przewlekle chorych wynosito 5,5 pg/ml (IQR,1,9
10,2).

Metabolizm

Prawie caty estriol (90%) wigze si¢ z albuminami, a w niewielkim stopniu z globuling wigzaca
hormony plciowe, w odréznieniu od innych estrogenoéw. Metabolizm estriolu polega gléwnie na
procesach koniugacji i dekoniugacji w krazeniu jelitowo-watrobowym.

Eliminacja

Estriol jako koncowy produkt metabolizmu jest wydalany z moczem glownie w postaci
skoniugowanej, a w niewielkiej czgsci (+2%) z kalem, gléwnie w postaci nieskoniugowane;j.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Brak szczegotowych danych.
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6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wpykaz substancji pomocniczych
Oktylododekanol

Cetylu palmitynian

Glicerol (E 422)

Alkohol cetylowy

Alkohol stearylowy

Polisorbat 60

Stearynian sorbitanu

Kwas mlekowy

Chloroheksydyny dichlorowodorek

Sodu wodorotlenek
Woda oczyszczona

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3  Okres waznosci

3 lata.

6.4 Specjalne Srodki ostroznosci podczas przechowywania

Przechowywa¢ w temperaturze ponizej 25°C. Nie zamrazac.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

15 g kremu, w tubie aluminiowej z plastikowa zakretka i aplikatorem, w tekturowym pudetku.
Aplikator oznakowany symbolem zgodnosci CE sktada si¢ ze zbiornika wykonanego z polimeru
styrenu i akrylonitrylu oraz ttoczka z polietylenu. Tuba wraz z aplikatorem pakowana jest do

tekturowego pudelka.

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

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady oraz aplikator nalezy usungé

zgodnie z lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Aspen Pharma Trading Limited

3016 Lake Drive

Citywest Business Campus

Dublin 24, Irlandia

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

R/0408
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9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
1 DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 11 pazdziernika 1993 r.
Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 23 grudnia 2013 r.

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

02/2026
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