CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Novofem, tabletki powlekane

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY
Czerwona tabletka powlekana zawiera 1 mg estradiolu (w postaci estradiolu pdétwodnego).

Biata tabletka powlekana zawiera 1 mg estradiolu (w postaci estradiolu pétwodnego) i 1 mg
noretysteronu octanu.

Substancje pomocnicze: laktoza jednowodna.

Petny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Tabletki powlekane
Czerwona powlekana, dwuwypukla tabletka z wyttoczonym napisem NOVO 282. Srednica: 6 mm.

Biata powlekana, dwuwypukta tabletka z wyttoczonym napisem NOVO 283. Srednica: 6 mm.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Hormonalna terapia zastgpcza (HTZ) - leczenie objawow spowodowanych niedoborem estrogenow
u kobiet po menopauzie, u ktérych uplyneto co najmniej 6 miesigcy od wystapienia ostatniej
miesigczki.

Profilaktyka osteoporozy u kobiet po menopauzie, u ktorych wystepuje zwigkszone ryzyko ztaman,
a ktdre nie toleruja innych lekow stosowanych w profilaktyce osteoporozy lub, dla ktérych sa one
przeciwwskazane.

Doswiadczenie w leczeniu kobiet w wieku powyzej 65 lat jest ograniczone.
4.2 Dawkowanie i sposob podawania

Produkt Novofem jest przeznaczony do stosowania w sposob ciagty sekwencyjny w HTZ. Estrogen
jest stosowany w sposob ciagly. Progestagen jest stosowany przez 12 dni w 28-dniowym cyklu
W sposob sekwencyjny.

Tabletke przyjmuje si¢ raz na dobg, rozpoczynajac od tabletek zawierajacych estrogen (czerwone
tabletki powlekane) i stosujac je przez 16 dni; nastgpnie przez 12 dni nalezy zastosowac leczenie
estrogenowo-progestagenowe (biate tabletki powlekane).

Po przyjeciu ostatniej biatej tabletki, leczenie nalezy kontynuowaé, przyjmujac nastgpnego dnia
pierwsza czerwong tabletkg z nowego opakowania. Rozpoczgciu kolejnego cyklu leczenia zwykle
towarzyszy krwawienie podobne do krwawien miesiaczkowych.

U kobiet niestosujacych HTZ lub kobiet leczonych innym produktem stosowanym w ciaglej ztozonej
HTZ leczenie mozna rozpocza¢ w dowolnym dniu. U kobiet stosujacych dotychczas sekwencyjna



HTZ leczenie nalezy rozpoczaé nastgpnego dnia po zakonczeniu petlnego cyklu dotychczasowego
leczenia.

Rozpoczecie oraz kontynuacja leczenia objawow pomenopauzalnych powinna przebiegac
z wykorzystaniem najmniejszej skutecznej dawki hormondéw w mozliwie najkrotszym czasie (patrz
takze punkt 4.4).

Nalezy rozwazy¢ zwigkszenie dawki dobowej, gdy po 3 miesiacach leczenia nie wystapi zadowalajace
zmnigjszenie objawow spowodowanych niedoborem estrogenow.

Jezeli pacjentka zapomniata przyjaé tabletke, powinna ja przyjaé tak szybko, jak to jest mozliwe

w ciagu nastgpnych 12 godzin. Jesli mingto wigcej niz 12 godzin nalezy wyrzucié nieprzyjeta tabletke.
Pominigcie dawki moze zwigkszy¢ prawdopodobienstwo wystapienia krwawienia lub plamienia
srédcyklowego.

4.3 Przeciwwskazania

- Rak piersi - rozpoznany, wystepowat w przesztosci lub podejrzewany.

- Ztosliwe nowotwory estrogenozalezne - rozpoznane lub podejrzewane, np. rak endometrium.

- Niezdiagnozowane krwawienia z drég rodnych.

- Nieleczona hiperplazja endometrium.

- Przebyta lub obecna zylna choroba zakrzepowo-zatorowa, np. zakrzepica zyt gigbokich,
zatorowos$¢ plucna.

- Rozpoznane zaburzenia ze sktonnoscia do zakrzepicy, np. niedobor biatka C, biatka S lub
antytrombiny (patrz punkt 4.4).

- Czynne lub przebyte zaburzenia zakrzepowo-zatorowe tetnic, np. choroba niedokrwienna serca,
zawal mig$nia sercowego.

- Ostra choroba watroby lub choroba watroby w wywiadzie do czasu, az wyniki testow
czynno$ciowych watroby nie powrdca do normy.

- Nadwrazliwos$¢ na substancje czynne lub ktorakolwiek substancje pomocnicza.

- Porfiria.

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

HTZ nalezy rozpoczaé, gdy u pacjentki obecne sa objawy pomenopauzalne niekorzystnie wptywajace
na jako$¢ jej zycia. We wszystkich przypadkach nalezy przeprowadzaé oceng stosunku korzysci do
ryzyka przynajmniej raz w roku i kontynuowa¢ HTZ tak dtugo, jak korzysci z leczenia przewyzszaja

ryzyko zwiazane z jej stosowaniem.

Badanie lekarskie/badanie kontrolne

Przed rozpoczgciem lub zmiang HTZ nalezy zebraé peten wywiad lekarski w tym rodzinny oraz
przeprowadzi¢ badanie przedmiotowe (tacznie z badaniem ginekologicznym i badaniem piersi) w celu
wykluczenia przeciwwskazan do stosowania i wystepowania zagrozen zwiazanych z leczeniem.

W czasie leczenia nalezy przeprowadza¢ okresowe badania lekarskie, dostosowujac ich czgsto$¢

i rodzaj do konkretnego przypadku. Pacjentki nalezy powiadomi¢, o jakich zmianach w piersiach
powinny informowac swojego lekarza lub pielggniarke (patrz Rak piersi ponizej). Badania
diagnostyczne, w tym odpowiednia diagnostyke obrazowa np. mammografi¢, nalezy przeprowadzac
wedlug ogdlnie przyjetego schematu badan przesiewowych i dostosowujac go do indywidualnych
potrzeb.

Stany wymagajace szczegdlnej uwagi

Jesli ktorekolwiek z nizej wymienionych stanéw wystepuje u pacjentki obecnie, wystgpowat
wcezesniej i (lub) nasilit si¢ w czasie ciazy lub wczesniejszego leczenia hormonalnego, pacjentka
wymaga wnikliwej obserwacji. Nalezy wzia¢ pod uwage, ze wymienione choroby moga wystapic
ponownie lub nasili¢ si¢ w czasie leczenia produktem Novofem:



- migsniaki gladkokomoérkowe (wtdkniaki macicy) lub endometrioza,

- czynniki ryzyka wystapienia zaburzen zakrzepowo-zatorowych (patrz ponizej),

- czynniki ryzyka rozwoju nowotworow zaleznych od estrogenow, np. rak piersi u krewnych
pierwszego stopnia,

- nadci$nienie tetnicze,

- choroby watroby, np. gruczolak watroby,

- cukrzyca z powiklaniami naczyniowymi lub bez powiktan naczyniowych,

- kamica zblciowa,

- migrena lub (nasilone) bole gtowy,

- toczen rumieniowaty uktadowy,

- hiperplazja endometrium w wywiadzie (patrz ponizej),

- padaczka,

- astma oskrzelowa,

— otoskleroza.

Wskazania do natychmiastowego odstawienia leku

Leczenie nalezy przerwa¢ w przypadku rozpoznania przeciwwskazan oraz w nastgpujacych stanach:

- zottaczka lub zaburzenia czynno$ci watroby,
istotny wzrost ci$nienia t¢tniczego krwi,

- pojawienie si¢ bolow gtowy typu migrenowego,
- cigza.

Hiperplazja endometrium 1 rak

U kobiet z zachowana macica, ryzyko wystapienia hiperplazji i raka endometrium zwigksza si¢

w przypadku stosowania samych estrogenow przez dtugi czas. Zaobserwowane zwigkszone ryzyko
raka endometrium wsrdd kobiet stosujacych wytacznie estrogeny jest od 2 do12-krotnie wigksze niz
u kobiet niestosujacych estrogendw, w zaleznosci od dtugosci leczenia i dawki estrogenu (patrz punkt
4.8). Po zakonczeniu leczenia zwigkszone ryzyko moze si¢ utrzymywacé przez co najmniej 10 lat.

U kobiet z zachowana macicg zastosowanie dodatkowo cyklicznie progestagenow, przez co najmnie;j
12 dni w miesiacu/28 dniowym cyklu lub ciaglej ztozonej estrogenowo-progestagenowe;j terapii
zapobiega nadmiernemu ryzyku, zwiazanemu z wylacznie estrogenowa HTZ.

Podczas pierwszych miesigcy leczenia moga wystapi¢ krwawienia lub plamienia. Jezeli krwawienia
lub plamienia utrzymuja si¢ po pierwszych miesiacach leczenia, wystapia po jakims$ czasie od
rozpoczecia leczenia lub utrzymuja sig po jego zakonczeniu, nalezy doktadnie zdiagnozowac
przyczyne krwawienia, wykonujac takze biopsjg endometrium w celu wykluczenia nowotworu
ztosliwego.

Rak piersi

Dane sugeruja zwigkszone ryzyko raka piersi u kobiet stosujacych ztozona estrogenowo-
progestagenowa i mozliwe, ze takze wylacznie estrogenowa HTZ. Ryzyko zalezy od tego, jak dtugo
stosowato si¢ HTZ.

Randomizowane badanie z grupa kontrolng otrzymujaca placebo (The Women’s Health Initiative
study — WHI) i badania epidemiologiczne zgodnie wykazaty zwigkszone ryzyko raka piersi u kobiet
stosujacych ztozona estrogenowo-progestagenowa HTZ, ktére ujawnialo si¢ po okoto 3 latach (patrz
punkt 4.8).

Zwigkszone ryzyko ujawnia si¢ po kilku latach leczenia, ale w ciagu kilku lat od jego zakonczenia (do
pigciu lat) powraca do warto$ci wyjsciowych.



HTZ, zwtaszcza ztozone leczenie estrogenowo-progestagenowe, zwigksza gestos¢ piersi w obrazie
mammograficznym i moze utrudnia¢ radiologiczne wykrycie raka piersi.

Rak jajnika

Rak jajnika wystgpuje znacznie rzadziej niz rak piersi. Dlugotrwate przyjmowanie (co najmniej przez
5-10 lat) wytacznie preparatow estrogenowych w HTZ byto zwiazane z nieznacznie zwigkszonym
ryzykiem raka jajnika (patrz punkt 4.8). Niektore badania, w tym badanie WHI sugeruja, ze
dhugotrwate stosowanie ztozonej HTZ moze nie$¢ podobne lub nieznacznie zmniejszone ryzyko (patrz
punkt 4.8).

Zylna choroba zakrzepowo-zatorowa

Stosowanie HTZ jest zwiazane ze zwigkszeniem od 1,3 do 3-krotnym ryzyka rozwoju zylnej choroby
zakrzepowo-zatorowej (ZChZZ), np. zakrzepicy zyt glebokich lub zatorowosci ptucne;.
Prawdopodobienstwo wystapienia tego zdarzenia jest wigksze w pierwszym roku stosowania HTZ niz
W pozniejszym okresie (patrz punkt 4.8).

U pacjentek z rozpoznana sktonnoécia do zakrzepicy istnieje wieksze ryzyko ZChZZ i HTZ moze
zwigkszac to ryzyko. U tych pacjentek HTZ jest przeciwwskazana (patrz punkt 4.3).

Uznane czynniki ryzyka ZChZZ to: stosowanie estrogendw, starszy wiek, duze zabiegi chirurgiczne,
dhugotrwate unieruchomienie, otyto$é (wskaznik masy ciata - WMC > 30 kg/m’ pc.), ciaza/okres
poporodowy, toczen rumieniowaty uktadowy (ang. systemic lupus erythematosus — SLE) i nowotwor.
Nie ma zgodnego pogladu na wptyw zylakow w wystepowaniu ZChZZ.

Tak, jak u wszystkich pacjentek w okresie pooperacyjnym, nalezy zwrdcic¢ szczegolng uwage na
profilaktyke ZChZZ. Jezeli dlugotrwale unieruchomienie jest zwiazane z planowa operacja, zalecane
jest okresowe odstawienie HTZ na 4 do 6 tygodni przed zabiegiem. Ponowne wiaczenie HTZ powinno
nastapi¢ po odzyskaniu przez pacjentke catkowitej zdolnosci ruchowe;.

U kobiet bez ZChZZ w wywiadzie, ale z zakrzepica wystepujaca w mtodym wieku u krewnych
pierwszego stopnia, moga zosta¢ zaproponowane badania przesiewowe (skrining) po starannej
poradzie odnosnie ich ograniczen (tylko czg$¢ zaburzen zakrzepowych jest identyfikowana w czasie
badania przesiewowego).

Jesli zidentyfikowano zaburzenie typu sktonno$¢ do zakrzepicy, inne niz zakrzepica u cztonkoéw
rodziny lub, jesli zaburzenie jest ciezkie (np. niedobory antytrombiny, biatka S lub biatka C lub
kombinacja zaburzen) HTZ jest przeciwwskazana.

U kobiet dtugotrwale stosujacych leczenie przeciwzakrzepowe wymagane jest doktadne rozwazenie
stosunku korzysci do ryzyka stosowania HTZ.

Jezeli ZChZZ rozwija sie po rozpoczeciu leczenia, lek nalezy odstawi¢. Nalezy poinformowaé
pacjentki o koniecznos$ci niezwtocznego kontaktu z lekarzem w przypadku wystapienia objawow
mogacych $wiadczy¢ o rozwoju ZChZZ (np. bolesny obrzek konczyny dolnej, nagly bol w klatce
piersiowej, dusznosé).

Choroba wiencowa

Brak jest dowodow, pochodzacych z randomizowanych badan z grupa kontrolna, na ochrong przed
zawaltem serca u kobiet z rozpoznang choroba wiencowa lub bez niej, ktore stosowaly ztozona
estrogenowo-progestagenowa lub wyltacznie estrogenowa HTZ.

Wzgledne ryzyko choroby wiencowej w trakcie stosowania zlozonej estrogenowo-progestagenowe;j
HTZ jest nieznacznie zwigkszone. W zwiazku z tym, ze wyjsciowe catkowite ryzyko choroby
wiencowej jest silnie zwiazane z wiekiem, to liczba dodatkowych przypadkow choroby wiencowe;j



z powodu stosowania estrogenowo-progestagenowej HTZ jest bardzo mata u zdrowych kobiet,
u ktorych od menopauzy uptynat krotki czas, ale wzrasta wraz z wiekiem.

Udar niedokrwienny

ZYozona estrogenowo-progestagenowa i wytacznie estrogenowa HTZ sa zwiazane z 1,5 krotnym
zwigkszeniem ryzyka udaru niedokrwiennego. Wzgledne ryzyko nie ulega zmianie wraz z wiekiem
czy z czasem od wystapienia menopauzy. Jednakze, wyjsciowe ryzyko wystapienia udaru jest silnie
zwiazane z wiekiem i catkowite ryzyko udaru u kobiet stosujacych HTZ wzrasta wraz z wiekiem
(patrz punkt 4.8).

Inne stany

Estrogeny moga zwigkszac retencj¢ ptyndw w organizmie, co oznacza, ze pacjentki z zaburzona
czynnoscia serca lub nerek wymagaja szczegolnej kontroli.

Estrogeny moga wywotywac lub zaostrza¢ objawy obrzeku naczynioruchowego, szczegdlnie u kobiet
z dziedzicznym obrzgkiem naczynioruchowym.

Kobiety z wystgpujaca wczesniej hipertrojglicerydemia powinny by¢ $cisle monitorowane podczas
stosowania estrogendw lub hormonalnej terapii zastepczej z uwagi na rzadkie przypadki znacznie
zwigkszonego stezenia trojglicerydow w osoczu, prowadzacego do zapalenia trzustki, ktore opisywano
w tej grupie pacjentek.

Estrogeny powoduja zwickszenie st¢zenia globuliny wiazacej hormon tarczycy (TBG) prowadzace do
zwigkszenia stgzenia krazacego hormonu tarczycy, mierzonego przez jod zwiazany z biatkiem (PBI),
stezenia T4 (ocenianego metoda chromatografii kolumnowe;j lub radioimmunologiczna) lub T3
(ocenianego metoda radioimmunologiczna). Wychwyt T3 na zywicy jest zmniejszony, co
odzwierciedla zwigkszenie TBG. Stezenie niezwiazanego T3 i T4 pozostaje bez zmian. Zwigkszenie
stezenia w osoczu innych bialek wiazacych, np. globuliny wiazacej kortykosteroidy (CBG), globuliny
wiazacej hormony piciowe (SHBG), prowadzi do zwigkszenia odpowiednio st¢zenia krazacych
kortykosteroidow i hormonow ptciowych. Stezenie niezwiazanych lub czynnych biologicznie
hormondéw pozostaje bez zmian. St¢zenie innych biatek osocza moze by¢ zwigkszone (substraty
uktadu angiotensynogen/renina, a-I-antytrypsyna, ceruloplazmina).

HTZ nie poprawia funkcji poznawczych. Sa dostepne dane odnosnie prawdopodobnego ryzyka
demencji u kobiet, ktore rozpoczynaja stosowanie ciagtej ztozonej lub wytacznie estrogenowej HTZ
w wieku powyzej 65 lat.

Tabletki Novofem zawieraja laktoze¢ jednowodna. Pacjentki z rzadko wystepujaca, dziedziczna
nietolerancja galaktozy, niedoborem laktazy typu Lapp lub ztym wchianianiem glukozy-galaktozy nie
powinny stosowac tego produktu.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Metabolizm estrogendw i progestagendw moze by¢ zwigkszony w przypadku rownoczesnego
podawania substancji okreslanych jako induktory enzymow watrobowych, w szczegdlnosci enzymow
cytochromu P-450, do ktérych zalicza si¢ leki przeciwpadaczkowe (fenobarbital, fenytoina,
karbamazepina) i leki przeciwzakazne (ryfampicyna, ryfabutyna, newirapina, efawirenz).

Rytonawir i nelfinawir, bedace silnymi inhibitorami, podane rownoczesnie z hormonami piciowymi
wykazuja wiasciwosci indukujace. Preparaty ziotowe zawierajace dziurawiec zwyczajny (Hypericum
perforatum) moga indukowa¢ metabolizm estrogenow i progestagenow.

Zwigkszenie metabolizmu estrogenow i progestagendow moze prowadzi¢ klinicznie do zmniejszenia
ich dzialania i zmian w profilu krwawien macicznych.



Leki hamujace aktywno$¢ mikrosomalnych enzymow watrobowych np. ketokonazol moga zwigkszy¢
stezenie krazacych substancji czynnych produktu Novofem.

Roéwnoczesne stosowanie cyklosporyny moze powodowaé zwigkszenie stezenia cyklosporyny,
kreatyniny i transaminaz we krwi w zwiazku ze zmniejszonym metabolizmem cyklosporyny
W watrobie.

Podczas réwnoczesnego podawania antybiotykow, np. penicyliny i tetracykliny, obserwowano
zmniejszenie st¢zenia estradiolu.

4.6 Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

Ciaza

Stosowanie produktu Novofem nie jest wskazane w ciazy.

Jezeli w czasie stosowania produktu Novofem zostanie stwierdzona cigza, leczenie nalezy natychmiast
przerwac.

Klinicznie, dane dotyczace ograniczonej liczby kobiet w ciazy wykazuja niekorzystny wptyw
noretysteronu na ptod. Podczas podawania wigkszych dawek niz te stosowane w antykoncepcji i HTZ
obserwowano maskulinizacje ptodow zenskich.

Wyniki wigkszosci dotychczas przeprowadzonych badan epidemiologicznych u kobiet w ciazy, ktore
W sposob niezamierzony przyjmowaly estrogeny i progestageny, wskazuja na brak dziatania
teratogennego i toksycznego na ptod.

Laktacja

Stosowanie produktu Novofem nie jest wskazane w czasie karmienia piersia.

4.7 Wplyw na zdolno$¢é prowadzenia pojazdéw i obslugiwania maszyn

Nieznany jest wplyw produktu Novofem na zdolno$¢ prowadzenia pojazdoéw i obstugiwania maszyn.
4.8 Dzialania niepozadane

Doswiadczenie kliniczne

W przeprowadzonych badaniach klinicznych z produktami leczniczymi stosowanymi w HTZ
podobnymi do Novofem najczesciej wystepujacymi dziataniami niepozadanymi byty tkliwo$¢ piersi
i bol glowy (zgloszone u > 10% pacjentek).

Podane ponizej dziatania niepozadane moga wystapi¢ w czasie stosowania preparatow estrogenowo-
progestagenowych.

Dane pochodza z badan klinicznych przeprowadzonych z preparatami stosowanymi w HTZ
podobnymi do produktu Novofem oraz z badania obserwacyjnego produktu Novofem po
wprowadzeniu go na rynek.
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Do wymienionych powyzej dziatan niepozadanych nalezy doda¢ opisane ponizej, ktore zglaszane byty
spontanicznie i ich wystapienie moze by¢ zwiazane ze stosowaniem produktu Novofem. Czgsto$¢ tych
dziatan niepozadanych nie moze by¢ oszacowana na podstawie dostgpnych danych.

- Nowotwory tagodne i ztosliwe (w tym torbiele i polipy): rak endometrium.

- Zaburzenia uktadu immunologicznego: uogélnione reakcje nadwrazliwosci (np. reakcja
anafilaktyczna i (lub) wstrzas anafilaktyczny).

- Zaburzenia psychiczne: bezsenno$¢, niepokoj, spadek libido, wzrost libido.

- Zaburzenia uktadu nerwowego: zawroty gtowy, udar.

- Choroby oka: zaburzenia widzenia.

- Zaburzenia serca: zawal serca.

- Zaburzenia naczyniowe: nasilenie nadcis$nienia.

- Zaburzenia zotadka i jelit: niestrawnos$¢, wymioty.

- Zaburzenia watroby i drog zolciowych: choroba pecherzyka zotciowego, kamica zotciowa,
nasilenie i ponowne wystapienie kamicy zotciowe;j.

- Zaburzenia skory i tkanki podskornej: tojotok, wysypka, obrzek naczynioruchowy.

- Zaburzenia uktadu rozrodczego i piersi: hiperplazja endometrium, §wiad sromu.

- Badania diagnostyczne: spadek masy ciala, wzrost cisnienia krwi.

Inne dziatania niepozadane zgtaszane w zwiazku ze stosowaniem leczenia estrogenowo-

progestagenowego:

- Zaburzenia skory i tkanki podskornej: tysienie, ostuda, rumien wielopostaciowy, rumien
guzowaty, wysypka krwotoczna, plamica naczyniowa.

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

Ryzyko raka piersi

Zgloszono 2-krotnie zwickszone ryzyko zdiagnozowania raka piersi u kobiet stosujacych ztozone
estrogenowo-progestagenowe leczenie przez wigcej niz 5 lat.

Kazde zwigkszone ryzyko u kobiet stosujacych wyltacznie leczenie estrogenowe jest istotnie mniejsze
niz u stosujacych ztozone leczenie estrogenowo-progestagenowe.

Poziom ryzyka zalezy od dlugosci stosowania (patrz punkt 4.4).

Wyniki najwigkszego randomizowanego badania z grupa kontrolng otrzymujaca placebo (badanie
WHI) i najwigkszego badania epidemiologicznego (MWS) sa przedstawione ponize;j.

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

Zakres wieku (lata) Przypadki na 1000 Wspotezynnik ryzyka | Dodatkowe przypadki
kobiet w grupie i 95%CI** na 1000 stosujacych
placebo w okresie 5 HTZ przez 5 lat
lat* (95%CI)

Wylacznie estrogenowa HTZ
50-65 | 9-12 |12 | 1-2 (0-3)
Zlozona estrogenowo-progestagenowa
50-65 [ 9-12 | 1,7 | 6(5-7)

* Na podstawie wyjsciowej czgstosci zachorowan w krajach rozwinigtych.

** Catkowity wspotczynnik ryzyka. Wspolczynnik ryzyka nie jest staty, ale bedzie zwigkszad si¢ wraz z czasem stosowania.
Uwaga: Jako, ze wyjéciowa czgstos¢ zachorowan na raka piersi rozni si¢ w krajach UE, liczba dodatkowych przypadkow
raka piersi takze zmieni si¢ proporcjonalnie.

Badania WHI w Stanach Zjednoczonych — Dodatkowe ryzyko raka piersi po 5 latach stosowania

Zakres wieku (lata) Przypadki na 1000 Wspélczynnik ryzyka | Dodatkowe przypadki
kobiet w grupie i 95%CI na 1000 stosujacych
placebo przez S lat HTZ przez 5 lat

(95%CI)




Wylacznie estrogenowa CEE

50-79 [ 21 | 0,8 (0,7-1,0) | -4 (-6-0)*
Zlozona estrogenowo-progestagenowa CEE+MPA **
50-79 | 14 | 1,2 (1,0-1,5) | 4(0-9)

* Badanie WHI u kobiet po usunigciu macicy, ktore nie wykazato zwigkszonego ryzyka raka piersi.
** Po ograniczeniu analizy do kobiet, ktore nie stosowaty HTZ przed badaniem, nie wykazano zwigkszonego ryzyka
w trakcie pierwszych 5 lat leczenia. Po 5 latach ryzyko bylo wigksze niz u kobiet niestosujacych.

Ryzyko raka endometrium

Ryzyko raka endometrium wynosi 5 na kazde 1000 kobiet z zachowana macica, ktore nie stosuja
HTZ.

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 dlugosci stosowania samych estrogenow i dawki estrogenu, wzrost ryzyka raka
endometrium w badaniach epidemiologicznych rozni sig i wynosi od 5 do 55 zdiagnozowanych
dodatkowych przypadkow na kazde 1000 kobiet w wieku od 50 do 65 lat.

Dodanie progestagenu do wylacznie estrogenowego leczenia, przez co najmniej 12 dni w cyklu
zapobiega zwigkszeniu ryzyka. W badaniu Million Women Study stosowanie przez 5 lat ztozonej
(sekwencyjnie lub ciagle) HTZ nie powoduje wzrostu ryzyka raka endometrium (RR 1,0 (0,8-1,2)).

Ryzyko raka jajnika

Dhugotrwale przyjmowanie wytacznie estrogenowej lub ztozonej estrogenowo-progestagenowej HTZ
byto zwiazane z nieznacznie zwigkszonym ryzykiem raka jajnika. W badaniu Million Women Study
w ciagu 5 lat stosowania wykazano 1 dodatkowy przypadek na 2500 stosujacych.

Ryzyko zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej

Stosowanie HTZ jest zwiazane z 1,3 do 3-krotnym zwigkszeniem wzglednego ryzyka zylnej choroby
zakrzepowo-zatorowej (ZChZZ), tzn. zakrzepicy zyt glebokich lub zatorowoéci ptucnej. Wystapienie
takiego zdarzenia jest bardziej prawdopodobne w pierwszym roku stosowania HTZ (patrz punkt 4.4).
Wyniki badania WHI sa przedstawione ponize;.

Badania WHI — Dodatkowe ryzyko ZChZZ po 5 latach stosowania

Zakres wieku (lata) Przypadki na 1000 Wspélezynnik ryzyka | Dodatkowe przypadki
kobiet w grupie i 95%CI na 1,000 stosujacych
placebo przez S lat HTZ przez 5 lat

(95%CI)
Doustna wylacznie estrogenowa*

50-59 | 7 | 1,2(0,6-2,4) | 1(-3-10)
Doustna zlozona estrogenowo-progestagenowa

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 nieznacznie zwigkszone u kobiet stosujacych ztozona estrogenowo-
progestagenowa HTZ w wieku powyzej 60 lat (patrz punkt 4.4).

Ryzyko udaru niedokrwiennego

Leczenie wytacznie estrogenowe i ztozone estrogenowo-progestagenowe jest zwiazane z 1,5-krotnym
zwigkszeniem wzglednego ryzyka udaru niedokrwiennego. Ryzyko udaru krwotocznego nie jest
zwigkszone podczas stosowania HTZ.




Wzgledne ryzyko nie zalezy od wieku czy czasu stosowania. Jednakze, wyjsciowe ryzyko udaru jest
silnie zwiazane z wiekiem i catkowite ryzyko wystapienia udaru u kobiet stosujacych HTZ zwigksza
si¢ wraz z wiekiem (patrz punkt 4.4).

Polaczone badania WHI — Dodatkowe ryzyko udaru niedokrwiennego* po 5 latach stosowania

Zakres wieku (lata) Przypadki na 1000 Wspolezynnik ryzyka | Dodatkowe przypadki
kobiet w ramieniu 195%CI1 na 1000 stosujacych
placebo przez 5 lat HTZ przez 5 lat

(95%CI)

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

* Nie zroznicowano migdzy udarem niedokrwiennym i krwotocznym.
4.9 Przedawkowanie

W przypadku przedawkowania moga wystapi¢ nudno$ci i wymioty. Stosuje si¢ leczenie objawowe.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wiasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Estrogeny i progestageny, preparaty sekwencyjne do stosowania
ciagtego. Kod ATC: GO3F BOS.

Estradiol: substancja czynna - syntetyczny 17p3-estradiol - jest identyczny pod wzgledem chemicznym
i biologicznym z ludzkim endogennym estradiolem. Uzupelnia zmniejszone wytwarzanie estrogenow
u kobiet w okresie okoto menopauzalnym i powoduje zniesienie dolegliwosci zwiazanych z okresem
przekwitania.

Estrogeny zapobiegaja utracie masy kostnej w okresie przekwitania lub po usunigciu jajnikow.

Noretysteronu octan: syntetyczny progestagen. Stosowanie samych estrogenéw powoduje zwickszone
ryzyko wystapienia hiperplazji i raka endometrium, poniewaz estrogeny wywieraja proliferacyjny
wptyw na endometrium. Zastosowanie dodatkowo progestagendow znacznie zmniejsza ryzyko
wystapienia hiperplazji endometrium u kobiet z zachowana macica.

Ustapienie objawow menopauzalnych nastgpuje w ciagu kilku pierwszych tygodni leczenia.

W badaniach przeprowadzonych po wprowadzeniu produktu na rynek wykazano, ze u 91% kobiet
stosujacych Novofem dtuzej niz 6 miesigcy wystepowaly regularne, trwajace 3-4 dni krwawienia

z odstawienia. Krwawienie z odstawienia zwykle pojawialo sig kilka dni po przyjeciu ostatniej tabletki
Z progestagenem.

Niedobor estrogenow w okresie przekwitania wiaze si¢ ze zwigkszeniem obrotu kostnego i utrata
masy kostnej. Wpltyw estrogenoéw na gesto$¢ mineralna kosci zalezy od wielkosci dawki.
Zabezpieczenie przed rozwojem osteoporozy jest skuteczne tak dtugo, jak dlugo stosuje si¢ leczenie.
Po zakonczeniu stosowania HTZ utrata masy kostnej wykazuje podobna dynamikg jak u kobiet
nieleczonych.

Dane pochodzace z badania WHI i z innych badan poddanych metaanalizie $wiadcza o tym, ze
stosowanie samych estrogenow w HTZ lub ztoZonej estrogenowo-progestagenowej HTZ glownie

u zdrowych kobiet, zmniejszyto ryzyko ztaman w obrebie biodra, kregéw 1 innych ztaman
osteoporotycznych. HTZ moze tez zapobiega¢ ztamaniom u kobiet z mata ggstoscia kosci i1 (lub) z juz
obecna osteoporoza, ale dane kliniczne w tej dziedzinie sa ograniczone.

Randomizowane, podwojnie zaslepione badania kliniczne z grupa kontrolna placebo wykazaty, ze
1 mg estradiolu chroni przed menopauzalna utrata substancji mineralnych kosci i zwigksza ggstos¢
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mineralna kosci. W przypadku kregostupa, szyjki kosci udowe;j i kretarzy dziatanie to wyniosto
odpowiednio 2,8%, 1,6% i 2,5% przy zastosowaniu 1 mg 17(3-estradiolu przez okres ponad 2 lat.

5.2 Wlasciwosci farmakokinetyczne

Po podaniu doustnym postaci mikronizowanej 17(3-estradiolu nastgpuje jego szybka absorpcja

w przewodzie pokarmowym. Nastegpnie w efekcie pierwszego przejscia dochodzi do metabolizmu

w watrobie 1 innych organach wewngtrznych, co powoduje maksymalne stgzenie w osoczu

w przyblizeniu 27 pg/ml (zakres 13-40 pg/ml) w ciagu 6 godzin po przyjeciu 1 mg. Pole pod krzywa
(AUCp.z)) = 629 h x pg/ml. Okres poltrwania 17f3-estradiolu wynosi okoto 25 godzin. Wiaze si¢ on

z globulinami wiazacymi hormony ptciowe (SHGB) (37%) i z albuminami (61%), a tylko okoto 1-2 %
pozostaje w postaci niezwiazanej. Metabolizm 17(3-estradiolu przebiega gldwnie w watrobie 1 jelitach,
ale rowniez w narzadach docelowych, prowadzac do powstania mniej aktywnych lub nieaktywnych
metabolitéw, zawierajacych estron, katecholoestrogeny, wiele siarczanoéw i glukuroniandéw estrogenu.
Estrogeny sa cze$ciowo wydzielane z zotcia, hydrolizowane i ponownie absorbowane (krazenie
jelitowo-watrobowe) oraz gléwnie wydalane z moczem w postaci biologicznie nieczynne;j.

Po podaniu doustnym noretysteronu octanu, nast¢puje jego szybka absorpcja i przemiana do
noretysteronu (NET). Nastgpnie w efekcie pierwszego przejscia dochodzi do metabolizmu w watrobie
i innych organach wewngtrznych, co powoduje maksymalne stezenie w osoczu w przyblizeniu 9 ng/ml
(zakres 6-11 ng/ml ) w czasie 1 godziny po przyjgciu 1 mg. Pole pod krzywa (AUC(.,) =29 h

x pg/ml. Okres pottrwania NET w fazie koncowej wynosi okoto 10 godzin. Wiaze si¢ on z SHBG
(36%) 1 z albuminami (61%). Najwazniejszymi metabolitami sa izomery So-diwodoro-noretysteronu

i tetrahydro-noretysteronu, ktore sa w wigkszosci wydalane z moczem w postaci siarczanow lub
glukuronianow.

Wiasciwosci farmakokinetyczne u 0so6b w podesztym wieku nie byty badane.
5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Badania z estradiolem i noretysteronu octanem przeprowadzone na zwierzgtach wykazatly
spodziewane dzialanie estrogenowe i progestagenowe. Oba sktadniki spowodowatly wystapienie
dziatan niepozadanych w przedklinicznych badaniach toksycznego wptywu na reprodukcje,
wykazujac dzialanie embriotoksyczne i powodujac wady rozwojowe uktadu moczowo-ptciowego.
Odnosnie innych przedklinicznych dziatan estradiolu i noretysteronu octanu, sa one dobrze poznane

i nie stanowia ryzyka dla pacjentek poza tymi opisanymi w odpowiednich rozdziatach Charakterystyki
Produktu Leczniczego, ktore sa zwiazane ze stosowaniem hormonalnej terapii zastgpczej.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Tabletka biata i czerwona:
laktoza jednowodna
skrobia kukurydziana
hydroksypropyloceluloza
talk

magnezu stearynian.

Otoczka

Otoczka biatej tabletki:
hypromeloza, glicerolu trioctan, talk.

Otoczka czerwonej tabletki:
hypromeloza, zelaza tlenek czerwony (E172), tytanu dwutlenek (E171), glikol propylenowy, talk.
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6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3  OKkres waznoSci

3 lata.

6.4 Specjalne Srodki ostroznosci przy przechowywaniu

Nie przechowywaé w temperaturze powyzej 25°C. Nie przechowywaé w lodowce. W celu ochrony
przed $wiattem przechowywa¢ w opakowaniu zewngtrznym.

6.5 Rodzaj i zawartos¢ opakowania
28 tabletek w opakowaniu kalendarzykowym.

Opakowanie kalendarzykowe zawierajace 28 tabletek ztozone jest z 3 czesci:

. podstawy z kolorowego nieprzezroczystego polipropylenu,
. owalnej przykrywki z przezroczystego polistyrenu,
. centralnej tarczy z kolorowego nieprzezroczystego polistyrenu.

6.6 Szczegodlne SrodKki ostroznosci dotyczace usuwania

Brak szczegdlnych wymagan.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Novo Nordisk A/S

Novo Allé

DK-2880 Bagsverd, Dania

8. NUMER(-Y) POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

11888

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

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 03 listopada 2005

Data wydania przedluzenia pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 08 pazdziernika 2008

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO
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