CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Ovestin, 2 mg, tabletki

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY
Jedna tabletka zawiera 2 mg estriolu.

Substancja pomocnicza o0 znanym dziataniu:
Jedna tabletka zawiera ok. 88,25 mg laktozy jednowodne;.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3.  POSTAC FARMACEUTYCZNA
Tabletki.

Biale, okragtle, ptaskie ze skosnie $cigtym brzegiem, posiadajace nacigcie. Kazda tabletka ma
wytloczone z jednej strony oznaczenie DG nad nacigciem i cyfre 8 pod nacieciem.

Linia podziatu na tabletce utatwia tylko jej rozkruszenie, w celu tatwiejszego polknigcia, a nie podziat
na rowne dawki.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

e Hormonalna Terapia Zastepcza (HTZ) (HRT — Hormone Replacement Therapy) w wyniku
niedoboru estrogenow u kobiet po menopauzie.

e Nieplodnos$¢ w przebiegu wrogosci §luzu szyjkowego.

e Leczenie przed- i pooperacyjne kobiet po menopauzie, poddawanych operacjom pochwy.

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

4.2 Dawkowanie i sposob podawania

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

Dawkowanie

Leczenie objawow niedoboru estrogenow

Zwykle 4-8 mg na dobe przez pierwsze tygodnie, nastgpnie dawke nalezy stopniowo zmniejszy¢.
Nalezy stosowac najmniejszg skuteczng dawke. W przypadku dtugoterminowego leczenia u kobiet
z zachowang macicg zaleca si¢ obserwacje endometrium lub alternatywnie rGwnoczesne stosowanie
progestagenu (patrz rowniez punkt 4.4). Zazwyczaj, progestagen nalezy podawac przez co najmniej
12—14 dni w kazdym miesigcu w 28-dniowym cyklu miesigczkowym.

O ile nie rozpoznano wczesniej endometriozy, nie zaleca si¢ dodawania progestagenu u kobiet po
histerektomii.



Nieptodnos¢ w przebiegu wrogosci sluzu szyjkowego

Zwykle 1-2 mg na dobe, od 6 do 15 dnia cyklu miesigczkowego. Niemniej jednak, u niektorych
pacjentek wystarczajace jest zastosowanie dawki 1 mg na dobe, podczas gdy u innych potrzebne sa
dawki do 8 mg na dobe. Dlatego tez, dawke nalezy zwigksza¢ co miesiac, az do osiggnigcia
optymalnego stanu §luzu szyjkowego.

Przygotowanie przed- i pooperacyjne do zabiegu pochwowego u kobiet w okresie po menopauzie
Zwykle 4-8 mg na dobe 2 tygodnie przed zabiegiem; 1-2 mg na dobg przez 2 tygodnie po zabiegu.

Pomoc diagnostyczna w przypadku watpliwego obrazu cytologicznego wymazu z szyjki macicy
Zwykle 2-4 mg na dobe przez 7 dni przed pobraniem wymazu.

W przypadku pominigcia dawki, produkt leczniczy nalezy przyjac jak najszybciej, jezeli przerwa

w przyjmowaniu tabletek nie jest dtuzsza niz 12 godzin. Jezeli przerwa jest dtuzsza niz 12 godzin,
nalezy pomina¢ zapomniang dawke produktu leczniczego i przyjmowac nastepne tabletki wedlug

wczesniej ustalonego schematu.

Sposéb podawania

Tabletki nalezy potykac, popijajac niewielka ilo§cig wody lub innego plynu, najlepiej o tej same;j
porze kazdego dnia. Nalezy przestrzegaé, aby catkowita dawka dobowa produktu leczniczego byta
przyjmowana jednorazowo (patrz punkt 4.4).

Przy rozpoczgciu oraz kontynuacji leczenia objawdéw pomenopauzalnych nalezy stosowac
najmniejsze, skuteczne dawki przez jak najkrétszy czas (patrz punkt 4.4).

U kobiety niestosujacych HTZ lub u kobiet, ktore chcg zmieni¢ ciagla ztozong HTZ, moga rozpoczaé
przyjmowanie produktu leczniczego Ovestin w kazdej chwili. U kobiety, ktore dokonujg zmiany

z sekwencyjnych produktéw HTZ, leczenie produktem leczniczym Ovestin nalezy rozpocza¢ tydzien
po zakonczeniu cyklu.

4.3 Przeciwwskazania

Rozpoznanie, wystepowanie w przesztosci lub podejrzenie raka piersi.

Rozpoznanie lub podejrzenie estrogenozaleznych guzoéw ztosliwych (np. rak endometrium).

Niezdiagnozowane krwawienie z drog rodnych.

Nieleczona hiperplazja endometrium.

Wczeéniejsza badz obecnie wystepujaca zylna choroba zakrzepowo-zatorowa (zakrzepica zyt

glebokich, zatorowos$¢ ptucna).

e Rozpoznane zaburzenia krzepnigcia (np. niedobor biatka C, niedobér biatka S lub antytrombiny,
patrz punkt 4.4).

e (Czynna lub niedawno przebyta choroba zakrzepowo-zatorowa tetnic (np. dtawica piersiowa,
zawal mig$nia sercowego).

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

e Nadwrazliwos¢ na estriol lub na ktérgkolwiek substancje pomocnicza wymieniong
w punkcie 6.1.

e Porfiria.

o Rzadkie dziedziczne schorzenia typu nietolerancji galaktozy, niedoboru laktazy typu Lapp czy

zespotu ztego wchtaniania glukozy-galaktozy (patrz punkt 6.1).

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

o W leczeniu objawow pomenopauzalnych, HTZ mozna rozpocza¢ tylko w przypadku
wystepowania objawow, ktdre niekorzystnie na jakos$¢ zycia pacjentki. We wszystkich
przypadkach, przynajmniej raz w roku przeprowadzi¢ doktadng oceng ryzyka i korzys$ci



wynikajacych z leczenia i kontynuowa¢ HTZ jedynie tak dtugo, jak dtugo korzysci
przewyzszaja nad ryzykiem.

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

Badanie lekarskie/wizyty kontrolne

Przed rozpoczgciem lub ponownym wiaczeniem HTZ, nalezy zebra¢ doktadny wywiad lekarski,

w tym wywiad rodzinny. Badanie przedmiotowe (uwzgledniajace miednice i piersi) powinno opieraé
si¢ na informacjach zebranych podczas wywiadu, jak rowniez przeciwwskazaniach i ostrzezeniach
dotyczacych stosowania. W trakcie leczenia zaleca si¢ przeprowadzac okresowe badania kontrolne,
ktorych czestos¢ i charakter nalezy dopasowac do pacjentki. Kobiety nalezy poinformowac, jakie
zmiany w obrebie piersi powinny zglasza¢ lekarzowi lub pielegniarce (patrz punkt ,,Rak piersi”).
Badania uwzgledniajace odpowiednie badania obrazowe, np. mammografi¢, nalezy zgodnie z obecnie
obowigzujacymi zasadami wykonywania badan przesiewowych, dostosowanymi do potrzeb
klinicznych poszczegdlnych pacjentek.

Stany wymagajace szczegoélnej uwagi
W przypadku obecnosci nastepujacych stanow, ich wystapienia w przesztosci i (lub) nasilenia podczas

cigzy lub wczesniejszego leczenia hormonalnego, pacjentka powinna pozostawac pod statg kontrola.
Nalezy wzia¢ pod uwagg, iz w trakcie stosowania produktu leczniczego Ovestin, moze dojs¢ do
nawrotu lub pogorszenia nizej wymienionych stanéw:
e miesniak gtadkokomoérkowy (mie$niaki macicy) lub endometrioza
e czynniki ryzyka wystapienia zaburzen zakrzepowo—zatorowych (patrz ponizej)
e czynniki ryzyka wystapienia nowotworow estrogenozaleznych np. rak piersi u krewnych
pierwszego stopnia
nadci$nienie tetnicze
choroby watroby (np. gruczolak watroby)
cukrzyca z lub bez zmian naczyniowych
kamica zétciowa
migrena lub (silny) bol gtowy
toczen rumieniowaty uktadowy
hiperplazja endometrium w wywiadzie (patrz ponizej)
padaczka
astma
otoskleroza

Wskazania do natychmiastowego przerwania leczenia
Leczenie nalezy przerwa¢ w przypadku stwierdzenia przeciwwskazania oraz w nastgpujacych
sytuacjach:

e 7zoéltaczka lub pogorszenie czynnosci watroby

e znaczacy wzrostu ci$nienia tetniczego krwi

e wystgpienie de novo bolu glowy o charakterze migrenowym

e cigza

Hiperplazja endometrium i rak endometrium

Badania kliniczne wykazaty, ze stosowanie dobowej dawki w dawkach podzielonych oraz
dlugoterminowe stosowanie duzych dawek estriolu moze prowadzi¢ do stymulacji endometrium.
Dodatkowo, jedno badanie epidemiologiczne wykazalo, ze dtugoterminowe leczenie matymi dawkami
estriolu podawanymi doustnie, moze zwigkszaé ryzyko wystapienia raka endometrium.

U kobiet z zachowang macicg ryzyko hiperplazji i raka blony §luzowej macicy wzrasta, gdy podaje si¢
same estrogeny przez dtuzszy czas. Powyzszy wzrost ryzyka raka blony §luzowej macicy u kobiet
stosujacych same estrogeny jest od 2 do 12 razy wigkszy w porownaniu do kobiet niestosujgcych HTZ



i zalezy od czasu trwania leczenia oraz dawki estrogendéw (patrz punkt 4.8). Po zakonczeniu leczenia
podwyzszone ryzyko moze utrzymywac si¢ jeszcze, przez co najmniej 10 lat.

U kobiet z zachowang macicg dodanie progestagenu, cyklicznie, przez co najmniej 12 dni w miesigcu
podczas 28-dniowego cyklu lub stosowanie ciaglej ztozonej terapii estrogenowo-progestagenowe;j
zapobiega podwyzszeniu ryzyka zwiazanego ze stosowaniem samych estrogenéw w HTZ.

W pierwszych miesigcach leczenia moga wystapi¢ krwawienia i plamienia. Jesli krwawienie lub
plamienie pojawia si¢ po pewnym okresie leczenia albo utrzymuje si¢ po zaprzestaniu leczenia, nalezy
zbadac jego przyczyne co moze wigzac si¢ z koniecznos$ciag wykonania biopsji btony §luzowej macicy
w celu wykluczenia nowotworu ztosliwego tej tkanki.

U kobiet z zachowang macica, nalezy zastosowac nastgpujace srodki ostroznosci:

e Dawke dobowa nalezy przyjmowa¢ jednorazowo.

e Pacjentka powinna zosta¢ poinformowana o konieczno$ci skontaktowania si¢ z lekarzem,
jesli wystgpi krwawienie z pochwy. Krwawienie z pochwy wystepujace podczas leczenia
powinno by¢ doktadnie zbadane, wlaczajac w to biopsj¢ endometrium w celu wykluczenia
raka endometrium.

e Podczas dlugoterminowego leczenia, nalezy wykonywac coroczne badania endometrium.
Alternatywnie mozna dodatkowo zastosowac progestagen, przez co najmniej 12-14 dni
kazdego miesigca.

e Nalezy wzig¢ pod uwage zwigkszone ryzyko wystgpienia raka piersi zwigzane ze
stosowaniem ztozonej estrogenowo-progestagenowej HTZ, decydujac si¢ na obserwacje
endometrium czy podanie progestagenu. Nie ma zadnych danych wskazujacych, ze
podawanie doustne tylko estrogenu zwigksza ryzyko wystapienia raka piersi.

Niezrownowazona stymulacja estrogenami moze prowadzi¢ do przedrakowych lub rakowych
przeksztatcen w resztkowych ogniskach endometriozy. Dlatego, nalezy rozwazy¢ dodanie
progestagendow do leczenia zastgpczego estrogenami u kobiet po histerektomii z powodu
endometriozy, jesli wiadomo, ze u pacjentek tych nadal wystepuja resztkowe ogniska endometriozy.

Rak piersi

Ogolne dowody potwierdzajg zwigkszone ryzyko wystapienia raka piersi u kobiet przyjmujacych
ztozong HTZ estrogenowo-progestagenowa lub HTZ wylacznie estrogenowa; ryzyko to jest zalezne
od czasu stosowania HTZ.

Ztoione leczenie estrogenowo-progestagenowe

Randomizowane, kontrolowane placebo badanie kliniczne Women’s Health Initiative (WHI)

oraz metaanaliza prospektywnych badan epidemiologicznych zgodnie potwierdzaja zwigkszone
ryzyko wystapienia raka piersi u kobiet przyjmujacych ztozong HTZ estrogenowo-progestagenowa,
ktore staje sig¢ widoczne po okoto 3 (1-4) latach leczenia (patrz punkt 4.8).

Leczenie estrogenami

W badaniu WHI nie stwierdzono zwigkszonego ryzyka wystapienia raka piersi u kobiet po
histerektomii przyjmujacych wytacznie estrogenowa HTZ. W badaniach obserwacyjnych zgtaszano
glownie niewielkie zwigkszenie ryzyka wystapienia raka piersi, ktore jest znamiennie nizsze niz

u kobiet stosujacych estrogen w potaczeniu z progestagenem (patrz punkt 4.8).

Wyniki szeroko zakrojonej metaanalizy wykazaly, Ze po zaprzestaniu leczenia dodatkowe ryzyko
z czasem maleje, a czas powrotu do poziomu poczatkowego zalezy od czasu trwania HTZ. Jesli HTZ
trwala ponad 5 lat, ryzyko moze si¢ utrzymywac przez 10 lat lub dtuze;j.

HTZ, a zwlaszcza ztozone leczenie estrogenowo-progestagenowe, powoduje zwickszenie
radiologicznej gestosci obrazow mammograficznych, co moze utrudnia¢ radiologiczne wykrycie raka
piersi. Wyniki badan klinicznych wykazaty, ze prawdopodobienstwo zwigkszenia radiologiczne;j
gestosci obrazoéw mammograficznych byto mniejsze u kobiet leczonych estriolem niz u kobiet
leczonych innymi estrogenami.



Nie wiadomo czy stosowanie produktu leczniczego Ovestin niesie takie samo ryzyko.

W kilku badaniach epidemiologicznych, nie wykazano zwigzku estriolu ze wzrostem ryzyka raka
piersi, co stwierdzono w przypadku innych estrogenow. Niemniej jednak, znaczenie kliniczne tych
wynikow badan nie jest jeszcze potwierdzone. Dlatego wazne jest, aby omowic¢ z pacjentka ryzyko
zdiagnozowania raka piersi w pordéwnaniu ze znanymi korzys$ciami pltynacymi ze stosowania HTZ.

Rak jajnika

Rak jajnika wystepuje znacznie rzadziej niz rak piersi. Dane epidemiologiczne pochodzace z duzej
metaanalizy sugerujg nieznacznie zwickszone ryzyko u kobiet stosujgcych estrogenowa HTZ lub
ztozong HTZ estrogenowo-progestagenowa, ktore ujawnia si¢ w ciggu 5 lat stosowania i zmniejsza si¢
Z czasem po zaprzestaniu leczenia. .

Niektore inne badania, w tym badanie WHI, sugeruja, ze stosowanie skojarzonej HTZ moze wigzaé
si¢ z podobnym lub nieznacznie mniejszym ryzykiem (patrz punkt 4.8). Nie wiadomo, czy
dlugotrwate przyjmowanie niskodawkowych estrogenow (takich jak Ovestin) powoduje inne ryzyko
niz pozostate produkty lecznicze zawierajace wytacznie estrogen.

Zylna choroba zakrzepowo-zatorowa (ZChZZ)

Stosowanie HTZ jest zwigzane z 1,3 do 3-krotnym zwigkszeniem ryzyka wystapienia zylnej choroby
zakrzepowo-zatorowej, np. zakrzepicy zyt giebokich lub zatorowosci ptucnej. Prawdopodobienstwo
wystapienie tego typu zdarzenia jest wicksze w pierwszym roku stosowania HTZ niz w pdzniejszym
okresie (patrz punkt 4.8). Badania te nie dotyczyly stosowania produktu leczniczego Ovestin. Ze
wzgledu na brak danych nie wiadomo, czy stosowanie produktu leczniczego Ovestin niesie takie same

ryzyko.

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

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

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

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

U kobiet bez zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej w wywiadzie, a ktére maja krewnego pierwszego
stopnia, u ktorego w mtodym wieku wystapita zakrzepica, mozna zaproponowac badanie przesiewowe
po starannym rozwazeniu jego ograniczen (podczas badania przesiewowego wykrywa si¢ tylko czgsé
zaburzen o typie sktonnosci do zakrzepicy).

HTZ jest przeciwwskazana, jesli zidentyfikowano zaburzenie o typie sktonnosci do zakrzepicy, ktora
inne niz zakrzepica u cztonkow rodziny, lub jesli to zaburzenie jest ,,cigzkie” (np. niedobor
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 poinformowac pacjentki o koniecznosci natychmiastowego kontaktu z lekarzem w przypadku
wystgpienia potencjalnych objawow choroby zakrzepowo-zatorowej (np. bolesny obrzek konczyny
dolnej, nagty bol w klatce piersiowej, dusznose).

Choroba niedokrwienna serca

Randomizowane, kontrolowane badania kliniczne nie dostarczyly dowoddw, ze stosowanie
estrogenowo-progestagenowej lub estrogenowej HTZ u kobiet z choroba wiencowa lub bez niej,
chroni przed zawatem mi¢$nia sercowego.

Zlozone leczenie estrogenowo-progestagenowe

Wzgledne ryzyko wystapienia choroby wiencowej podczas stosowania ztozonej HTZ estrogenowo-
progestagenowej jest nieznacznie podwyzszone. Poniewaz wyjsciowe bezwzgledne ryzyko
wystapienia choroby wiencowej jest silnie uzaleznione od wieku, liczba dodatkowych przypadkow
choroby wiencowej spowodowanej stosowaniem estrogenowo-progestagenowej HTZ u zdrowych
kobiet w wieku okotomenopauzalnym jest bardzo mata, lecz wrasta z wiekiem.

Leczenie wylgcznie estrogenami

Dane z randomizowanych kontrolowanych badan klinicznych wykazaty brak zwigkszenia ryzyka
wystagpienia choroby niedokrwiennej serca u kobiet po histerektomii stosujacych wytacznie
estrogenowag HTZ.

Udar niedokrwienny

Stosowanie ztozonej HTZ estrogenowo-progestagenowa oraz HTZ wylacznie estrogenowej zwigzane
jest z 1,5-krotnym zwigkszeniem ryzyka wystapienia udaru niedokrwiennego. Ryzyko wzgledne nie
ulega zmianie wraz z wiekiem lub czasem od wystapienia menopauzy. Jednak w zwigzku z tym,

ze ryzyko wystgpienia udaru jest silnie zwiazane z wiekiem, catkowite ryzyko wystgpienia udaru

u kobiet stosujacych HTZ wzrasta wraz z wiekiem (patrz punkt 4.8).

Inne uwarunkowania

e Estrogeny moga powodowac zatrzymanie plynow, dlatego pacjentki z zaburzeniami serca lub
nerek nalezy uwaznie obserwowac.

e Estriol jest stabym inhibitorem gonadotropowym bez znaczacego dziatania na uktad
endokrynny.

o Kobiety z wystepujaca wczesniej hipertriglicerydemig nalezy uwaznie monitorowaé w trakcie
stosowania estrogenowej terapii zastgpczej lub hormonalnej terapii zastepczej, poniewaz
zglaszano rzadkie przypadki znacznego zwigkszenia stezenia triglicerydow w osoczu,
prowadzace do zapalenia trzustki, podczas stosowania leczenia estrogenowego u kobiet z tym
zaburzeniem.

e FEgzogenne estrogeny moga wywotywac lub nasila¢ objawy dziedzicznego i nabytego obrzeku
naczynioruchowego.

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

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




e Produkt leczniczy Ovestin nie jest przeznaczony do stosowania jako $rodek antykoncepcyjny.
e Produkt leczniczy nie powinien by¢ stosowany u pacjentek z rzadko wystgpujaca dziedziczna
nietolerancjg galaktozy, brakiem laktazy lub zespotem ztego wchtaniania glukozy-galaktozy.

Wirusowe zapalenie watroby typu C

e Podczas badan klinicznych z zastosowaniem schematu leczenia skojarzonego zakazenia
wirusem zapalenia watroby typu C (HCV) za pomocg ombitaswir/ parytaprewiru/rytonawiru
oraz dazabuwiru z rybawiryng lub bez rybawiryny, zwiekszenie aktywnosci AIAT ponad 5-
krotnie przekraczajacych gorna granice normy (GGN) wystepowato istotnie czesciej u kobiet
stosujacych produkty lecznicze zawierajace etynyloestradiol, takie jak ztozone hormonalne
srodki antykoncepcyjne. Ponadto, rowniez u pacjentek leczonych
glekaprewirem/pibrentaswirem lub sofosbuwirem/ welpataswirem/ woksylaprewirem,
zwigkszenie aktywnosci AIAT obserwowano u kobiet stosujacych produkty lecznicze
zawierajace etynyloestradiol, takie jak ztozone hormonalne $rodki antykoncepcyjne.

e U kobiet przyjmujacych produkty lecznicze zawierajace estrogeny inne niz etynyloestradiol,
takie jak estradiol, a takze ombitaswir/ parytaprewir/ rytonawir i dazabuwir z rybawiryna lub
bez rybawiryny odsetek zwigkszenia aktywnosci AIAT byt podobny, jak u kobiet
nieprzyjmujacych zadnych estrogenow. Jednakze ze wzgledu na ograniczong liczbg kobiet
przyjmujacych te inne estrogeny nalezy zachowac ostroznos$¢ podczas ich jednoczesnego
podawania z nastepujacymi schematami leczenia skojarzonego: za pomoca
ombitaswiru/parytaprewiru/rytonawiru i dazabuwiru z rybawiryng lub bez rybawiryny, za
pomoca glekaprewiru/pibrentaswiru lub sofosbuwiru /welpataswiru /woksylaprewiru (patrz
punkt 4.5).

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

W praktyce klinicznej nie stwierdzono interakcji migdzy produktem leczniczym Ovestin, a innymi
stosowanymi produktami leczniczymi. Chociaz dane sg ograniczone, interakcje pomiedzy produktem
leczniczym Ovestin, a innymi produktami leczniczymi moga wystapic. Interakcje opisane jako
zwigzane ze ztozonymi doustnymi produktami antykoncepcyjnymi moga rowniez odnosi¢ si¢ do
produktu leczniczego Ovestin.

Metabolizm estrogenow 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 i efawirenz).

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

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

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

Wplyw estrogenowej HTZ na inne produkty lecznicze

Wykazano, ze jednoczesne stosowanie hormonalnych srodkow antykoncepcyjnych zawierajacych
estrogeny prowadzi do istotnego zmniejszenia st¢zenia lamotryginy w osoczu na skutek indukcji
glukuronidacji lamotryginy. Moze to zmniejsza¢ kontrol¢ napadéw drgawkowych. Mimo Ze nie
badano potencjalnych interakcji pomigdzy hormonalng terapig zastepcza a lamotryging, nalezy brac
pod uwage wystapienie podobnych interakcji, prowadzacych do zmniejszenia kontroli napadow
drgawkowych u kobiet przyjmujacych oba produkty lecznicze jednoczesnie.



Pozostale interakcje

Srodki o bezposrednim dzialaniu przeciwwirusowym (DAA) i produkty lecznicze zawierajace
etynyloestradiol, takie jak zlozone hormonalne Srodki antykoncepcyjne

Podczas badan klinicznych z zastosowaniem schematu leczenia skojarzonego zakazenia HCV za
pomoca ombitaswiru/ parytaprewiru/ rytonawiru oraz dazabuwiru z rybawiryng lub bez rybawiryny,
zwigkszenie aktywnosci AIAT ponad 5-krotnie przekraczajgcych gorng granice normy (GGN)
wystepowato istotnie cze$ciej u kobiet stosujacych produkty lecznicze zawierajace etynyloestradiol,
takie jak zlozone hormonalne $rodki antykoncepcyjne. Ponadto, rowniez u pacjentek leczonych
glekaprewirem/ pibrentaswirem lub sofosbuwirem/ welpataswirem/ woksylaprewirem, zwickszenie
aktywnosci AIAT obserwowano u kobiet stosujacych produkty lecznicze zawierajace etynyloestradiol,
takie jak ztozone hormonalne $rodki antykoncepcyjne.

Srodki o bezposrednim dzialaniu przeciwwirusowym (DAA) i produkty lecznicze zawierajace
estrogeny inne niz etynyloestradiol, takie jak estradiol

U kobiet przyjmujacych produkty lecznicze zawierajace estrogeny inne niz etynyloestradiol, takie jak
estradiol, a takze ombitaswir/parytaprewir/rytonawir i dazabuwir z rybawiryng lub bez rybawiryny
odsetek zwiekszenia aktywnos$ci AIAT byt podobny jak u kobiet nieprzyjmujacych zadnych
estrogenow. Jednakze ze wzgledu na ograniczong liczbg kobiet przyjmujacych te inne estrogeny
nalezy zachowac ostroznos$¢ podczas ich jednoczesnego podawania z nast¢pujacymi schematami
leczenia skojarzonego: za pomocg ombitaswiru/parytaprewiru/rytonawiru i dazabuwiru z rybawiryng
lub bez rybawiryny, za pomoca glekaprewiru/pibrentaswiru lub sofosbuwiru/ welpataswiru/
woksylaprewiru. (patrz punkt 4.4).

4.6 Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

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

zajdzie w cigze¢ w czasie stosowania produktu leczniczego Ovestin, leczenie nalezy natychmiast
przerwac. Wyniki wigkszosci dotychczasowych badan epidemiologicznych dotyczacych nieumysinej
ekspozycji ptodu na dziatanie estrogendéw nie wskazujg na dzialanie teratogennego ani toksyczne na
ptod.

Karmienie piersia
Produkt leczniczy Ovestin nie jest wskazany do stosowania w okresie karmienia piersia. Estriol
przenika do mleka ludzkiego i moze zmniejszac jego ilos¢.

Ptodnos¢

Produkt leczniczy Ovestin moze by¢ stosowany w leczeniu kobiet z nieptodnoscig w przebiegu
wrogosci §luzu szyjkowego. Przewiduje sig, ze leczenie estriolem nie spowoduje zadnych nastgpstw
po urodzeniu dziecka, poniewaz zakonczy si¢ zanim dojdzie do potencjalnej implantacji zarodka.

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Brak informacji wskazujacych na wptyw produktu leczniczego Ovestin na zdolno$¢ prowadzenia
pojazdow i obstugiwania maszyn.

4.8 Dzialania niepozadane

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

Klasyfikacja ukladow i narzadow Dzialania niepozadane
Zaburzenia metabolizmu i odzywiania Zatrzymanie ptyndw w organizmie
Zaburzenia zotadka i jelit Nudnosci




Klasyfikacja ukladow i narzadow Dzialania niepozadane

Zaburzenia uktadu rozrodczego i piersi Dyskomfort i bdl piersi
Pomenopauzalne plamienie z drog rodnych

Wydzielina z szyjki macicy

Zaburzenia ogo6lne i stany w miejscu podania Objawy grypopodobne

Objawy te zazwyczaj przemijaja, ale moga rowniez wskazywac na za duzg dawke.

Inne dziatania niepozadane zglaszane w zwigzku ze stosowaniem leczenia estrogenowo-
progestagenowego:
e  Zapalenie pgcherzyka zotciowego
e  Zaburzenia skory i tkanki podskornej: ostuda, rumien wielopostaciowy, rumien guzowaty,
plamica naczyniowa
e Prawdopodobna demencja w wicku powyzej 65 lat (patrz punkt 4.4)

Ryzyko raka piersi
e Zgloszono 2-krotnie zwigkszone ryzyko rozpoznania raka piersi u kobiet stosujacych ztozone
leczenie estrogenowo-progestagenowe diuzej niz 5 lat.

e Zwickszenie ryzyka u kobiet stosujacych leczenie wylacznie estrogenowe jest mniejsze od niz
w przypadku kobiet stosujacych zlozone leczenie estrogenowo-progestagenowe.

e Poziom ryzyka zalezy od czasu trwania leczenia (patrz punkt 4.4).

e Ryzyko catkowite oszacowane na podstawie wynikow najwigkszego badania
randomizowanego z grupa kontrolng przyjmujaca placebo (WHI) i najwigkszej metaanalizy
prospektywnych badan przedstawiono ponizej.

Najwieksza metaanaliza prospektywnych badan epidemiologicznych

Oszacowane dodatkowe ryzyko raka piersi po S latach leczenia u kobiet z BMI ro6wnym
27 (kg/m?)

Wiek na poczatku Zapadalno$¢ na Wspélezynnik ryzyka | Dodatkowe

HTZ 1000 kobiet, ktore przypadki na

(lata) nigdy nie stosowaly 1000 kobiet
HTZ w okresie 5 lat stosujacych HTZ po
(50-54 lata)* 5 latach

Wylacznie estrogenowa HTZ

50 | 13,3 [ 1,2 12,7

Zlozona estrogenowo-progestagenowa HTZ

50 | 13,3 | 1,6 8,0

*Na podstawie wyjsciowej zapadalno$ci w Anglii w 2015 r. u kobiet z BMI réwnym 27 (kg/m?).
Uwaga: Poniewaz czgsto$¢ wystepowania raka piersi r6zni si¢ w poszczegdlnych panstwach UE,
liczba dodatkowych przypadkow raka piersi takze bedzie si¢ proporcjonalnie zmieniac.

Oszacowane dodatkowe ryzyko raka piersi po 10 latach leczenia u kobiet z BMI ré6wnym
27 (kg/m?)

Wiek na poczatku Zapadalno$¢ na 1000 | Wspoélczynnik ryzyka | Dodatkowe

HTZ (1ata) kobiet, ktére nigdy przypadki na 1000
nie stosowaly HTZ, kobiet stosujacych
w okresie 10 lat HTZ po 10 latach
(50-59 lat) *

Wylacznie estrogenowa HTZ

50 | 26,6 | 1,3 | 7.1




Z}ozona estrogenowo-progestagenowa HTZ

50 | 26,6 | 1,8 1 20,8
* Na podstawie wyjsciowej zapadalno$ci w Anglii w 2015 r. u kobiet z BMI rownym 27 (kg/m?).
Uwaga: Poniewaz czesto$¢ wystgpowania raka piersi rozni si¢ w poszczeg6lnych panstwach UE,
liczba dodatkowych przypadkow raka piersi takze bedzie si¢ proporcjonalnie zmieniac.

Amerykanskie badania WHI — dodatkowe ryzyko wystapienia raka piersi po 5 latach stosowania

Zakres wieku (lata) Zapadalno$¢ na Wspolezynnik ryzyka | Dodatkowe
1000 kobiet w grupie | i 95%CI przypadki na
placebo w okresie 1000 os6b stosujacych
5 lat HTZ w okresie 5 lat

(95%CI)

Wylacznie estrogenowa HTZ (CEE)

50-79 | 21 | 0,8 (0,7-1,0) | -4 (-6-0)*

Z}ozona estrogenowo-progestagenowa HTZ (CEE+MPA)I

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

*Badanie WHI u kobiet po histerektomii, ktore nie wykazato zwigkszonego ryzyka raka piersi.
W przypadku ograniczenia analizy do kobiet, ktore nie przyjmowaty HTZ przed badaniem, nie
obserwowano zwigkszonego ryzyka podczas pierwszych 5 lat leczenia: po 5 latach ryzyko byto
wigksze niz u kobiet nieleczonych.

Rvzyko raka endometrium

Kobiety po menopauzie z zachowang macicq
U kobiet z zachowana macica niestosujacych HTZ, ryzyko wystapienia raka endometrium wynosi 5 na
kazde 1000 kobiet.

U kobiet z zachowana macica, stosowanie wylacznie estrogenowej HTZ nie jest zalecane ze wzgledu
na zwigkszone ryzyko raka endometrium (patrz punkt 4.4).

W zaleznosci od czasu stosowania wyltacznie estrogenow i dawki estrogenu, zwigkszenie ryzyka
wystapienia raka endometrium w badaniach epidemiologicznych rézni si¢ i wynosi od 5 do
55 dodatkowych, zdiagnozowanych przypadkow na kazde 1000 kobiet w wieku od 50 do 65 lat.

Wiaczenie progestagenu do leczenia wylacznie estrogenami przez przynajmniej 12 dni w cyklu moze
zapobiec wzrostowi tego ryzyka. W badaniu Million Women Study stosowanie przez pi¢¢ lat ztozonej
(sekwencyjnej lub ciaglej) HTZ nie zwickszylto ryzyka raka endometrium [RR 1,0 (0,8 do 1,2)].

Rak jajnika
Stosowanie wylgcznie estrogenowej HTZ lub ztozonej estrogenowo-progestagenowej HTZ wigze si¢
z nieznacznie zwigkszonym ryzykiem rozpoznania raka jajnika (patrz punkt 4.4).

Metaanaliza 52 badan epidemiologicznych wykazata zwiekszone ryzyko nowotworu jajnika u kobiet
aktualnie stosujacych HTZ w poréwnaniu do kobiet, ktére nigdy nie stosowaty HTZ (RW 1,43%, 95%
PU 1,31-1,56). U kobiet w wieku od 50 do 54 lat stosowanie HTZ przez 5 lat moze spowodowac

1 dodatkowe rozpoznanie na 2000 stosujacych. Wsérod kobiet w wieku od 50 do 54 lat, ktore nie
stosujg HTZ, rak jajnika zostanie rozpoznany w okresie 5 lat u 2 na 2000 kobiet.

Ryzyko zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej

Stosowanie HTZ powoduje 1,3 - 3-krotne zwigkszenie wzglednego ryzyka wystgpienia zylnej choroby
zakrzepowo-zatorowej (ZChZZ), tzn. zakrzepicy zyt glebokich lub zatorowosci ptucnej. Wystapienie
takiego zdarzenia jest bardziej prawdopodobne w pierwszym roku stosowania hormonalnej terapii
zastepczej (patrz punkt 4.4). Przedstawiono wyniki badan WHI:
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Badania WHI — dodatkowe ryzyko ZChZZ po 5 latach stosowania HTZ

Zakres wieku Przypadki na Wspdtczynnik ryzyka | Dodatkowe przypadki
(lata) 1000 kobiet 1 95%CI na 1000 kobiet

w ramieniu placebo stosujacych HTZ

w okresie 5 lat w okresie 5 lat
Wylacznie estrogeny doustne *
50-59 | 7 | 1,2 (0,6-2,4) | 1(-3-10)
Z}ozona, doustna estrogenowo-progestagenowa HTZ
50-59 | 4 | 2,3 (1,2-4,3) | 5(1-13)

* Badanie u kobiet po histerektomii

Ryvzyko choroby wiencowej

U kobiet w wieku powyzej 60 lat stosujacych HTZ estrogenowo-progestagenowa, ryzyko wystapienia
choroby wieficowej jest nieznacznie podwyzszone (patrz punkt 4.4).

Ryvzyko udaru niedokrwiennego

Stosowanie estrogenowej i ztozonej estrogenowo-progestagenowej HTZ jest zwigzane z 1,5-krotnym
zwickszeniem wzglgdnego ryzyka udaru niedokrwiennego. Ryzyko udaru krwotocznego nie jest
zwickszone podczas stosowania HTZ.

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 zwicksza si¢
z wiekiem, patrz punkt 4.4.

Polaczone badania WHI — dodatkowe ryzyko wystapienia udaru niedokrwiennego* po 5 lat

stosowania HTZ

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

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

*nie dokonano rozréznienia pomigdzy udarem niedokrwiennym i krwotocznym.

Zglaszanie podejrzewanych dziatah niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zglaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zgtaszaé
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem Departamentu Monitorowania
Niepozadanych Dziatan Produktéw 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 zglasza¢ réwniez podmiotowi odpowiedzialnemu.

4.9 Przedawkowanie

Toksyczno$¢ ostra estriolu u zwierzat jest bardzo mata. Dlatego po przyjeciu kilku tabletek
jednoczesnie, nie nalezy spodziewac si¢ wystgpienia objawow toksycznych. W przypadku ostrego
przedawkowania, moga wystapi¢ nudnosci, wymioty i u kobiet krwawienie. Brak jest specyficznego
antidotum. W razie potrzeby, nalezy zastosowac leczenie objawowe.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wlasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: naturalne i potsyntetyczne estrogeny, kod ATC: GO3CA04

1"




Mechanizm dziatania

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

w przypadku innych estrogenow, estriol dziata krotkotrwale, poniewaz czas pozostawania w jadrach
komorek endometrium jest krotki. Estriol moze by¢ stosowany jako substytut podawany w zwigzku
z zahamowaniem wytwarzania estrogenéw u kobiet w okresie menopauzalnym i dla zmniejszenia
objawow menopauzalnych. Estriol jest szczegdlnie skuteczny w leczeniu dolegliwos$ci zwigzanych
z uktadem moczowo—plciowym. W przypadku zmian zanikowych dolnego odcinka drog
moczowo-plciowych estriol powoduje normalizacj¢ nabtonka drég moczowo — ptciowych i pomaga
przywrocic¢ prawidtowa mikroflore i fizjologiczne pH pochwy. W wyniku tego zwigksza si¢
odporno$¢ komorek nablonka drog moczowo—piciowych na infekcje i procesy zapalne pochwy takie
jak dyspareunia, sucho$¢ w pochwie, §wiad, zakazenie moczowo-ptciowe, zaburzenia w oddawaniu
moczu oraz tagodne nietrzymanie moczu.

Informacje z badan klinicznych
e Zlagodzenie objawow zwigzanych z menopauzg osiggano podczas kilku pierwszych tygodni
leczenia.

e Krwawienie z pochwy wystepuje bardzo rzadko podczas leczenia produktem leczniczym Ovestin.

5.2 Wlasciwosci farmakokinetyczne

Wchtanianie
Po podaniu doustnym, estriol jest szybko i prawie catkowicie wchtaniany z przewodu pokarmowego.

Dystrybucja

Maksymalne stgzenie w surowicy krwi nieskoniugowanego estriolu wystepuje w ciggu 1 godziny po
podaniu. Po podaniu doustnym estriolu w dawce 8 mg, Cmax Wynosi w przyblizeniu 200 ng/ml,

Chin 20 ng/ml oraz Cereanic 40 ng/ml.

Metabolizm

Prawie caly estriol (90%) wiaze si¢ z albuminami surowicy krwi, a w niewielkim stopniu z globuling
wiazacag hormony plciowe, odwrotnie niz pozostale estrogeny. Metabolizm estriolu polega gléwnie na
procesach koniugacji i dekoniugacji w krazeniu jelitowo-watrobowym.

Eliminacja

Estriol jako koncowy produkt metabolizmu jest wydalany z moczem gtéwnie w formie
skoniugowanej, a w niewielkiej czesci (£2%) z katem, gtdéwnie w formie nieskoniugowane;.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Brak szczegdtowych danych.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych
Krzemionka koloidalna bezwodna
Magnezu stearynian

Skrobia ziemniaczana

Powidon

Laktoza jednowodna

6.2 NiezgodnoSci farmaceutyczne

Nie dotyczy.
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6.3  OKkres waznoSci

5 lat.

6.4 Specjalne Srodki ostroznosci podczas przechowywania

Przechowywac¢ w temperaturze od 2°C do 30°C. Chroni¢ od $wiatta i wilgoci.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Blister PVC/Al, w tekturowym pudetku.

Wielko$¢ opakowania: 30 tabletek.

6.6  Specjalne Srodki ostroznosci dotyczace usuwania

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usunaé 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/0406

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

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 21 maja 1996 r.

Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 16 grudnia 2013 r.

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU

CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

09/2025

13



