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Aactivelle:

1 mg 17 B-estradiolu +
0,5 mg NETA

podwojnie niskodawkowy
preparat z | 7B-estradiolem i NETA'*

Activelle® jest lekiem hormonalnym przeznaczonym do leczenia substytucyjnego w objawach niedoboru estrogenéw u kobiet po menopauzie.
Activelle® stuzy do prowadzenia substytucji metoda ciaglej terapii estrogenowo-progestagenowej, ktorej wynikiem jest atrofia endometrium i brak
krwawien miesiaczkowych. Kazda tabletka zawiera | mg mikronizowanego |7 B-estradiolu oraz 0,5 mg octanu norethisteronu. Opakowanie zawiera
28 tabletek. Nalezy stosowac doustnie | tabletke dziennie, codziennie, bez przerw migdzy opakowaniami. Kobieta bedaca rok po menopauzie lub stosujaca

inny preparat do terapii ciagfej estrogenowo-progestagenowej moze rozpocza¢ od dowolnej tabletki Activelle®, dowolnego dnia. U kobiet zmieniajacych terapie
z sekwencyjnej na terapie ciagfa, pierwsza tabletka Activelle® nalezy przyjac tuz po krwawieniu. W ciagu pierwszych miesiecy leczenia moga pojawi¢ sie niewielkie
krwawienia lub plamienia. Lek przeciwwskazany jest w przypadku rozpoznania lub wywiadu dotyczacego nowotworu piersi lub innego estrogenozaleznego nowotworu,

a takze w przypadku procesu zakrzepowo-zatorowego, ostrej lub przewlekiej niewydolnosci watroby do czasu normalizacji testow watrobowych. Przeciwwskazaniem jest takze
ciaza, laktacja, niezdiagnozowane krwawienie z drog rodnych, porfiria i nadwrazliwosé na skfadniki preparatu. Lek nie powoduje przyrostu wagi innego niz w grupie placebo. Szczegétowe
informacje dostgpne na zyczenie. Activelle® jest znakiem towarowym bedacym wiasnoscia firmy Novo Nordisk FemCare, Dania.

I. Activelle Charakterystyka Produktu Leczniczego, luty 2008 2. Schindler AE et al., Maturitas 2003; 46S1: S7-S16 3. Loh FH et al., Maturitas 2002; 41: 123-131
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Nazwa produktu leczniczego: FEMOSTON - 2 mg (ceglastoczerwone), 2 mg + 10 mg (z6te), tabletki powlekane, FEMOSTON MITE - 1 mg (biafe), 1 mg + 10 mg (szare), tabletki powlekane, FEMOSTON CONTI - 1 mg + 5 mg, tabletki powlekane. Skiad jakosciowy
i ilosciowy: FEMOSTON Kazda ceglastoczerwona tabletka produktu Femoston zawiera 2 mg estradiolu (Estradiolum) (w postaci estradiolu potwodnego) na pierwsze 14 dni cyklu. Kazda zofta tabletka zawiera 2 mg estradiolu (Estradiolum) (w postaci estradiolu pot-
wodnego) i 10 mg dydrogesteronu (Dydrogesteronum) na pozostate 14 dni 28-dniowego cyklu. Produkt zawiera laktoze jednowodna. Pefny wykaz substanciji pomocniczych patrz punkt 6.1. Charakterystyki Produktu Leczniczego. FEMOSTON MITE Kazda biafa tablet-
ka leku Femoston mite zawiera 1 mg estradiolu (Estradiolum) na pierwsze 14 dni cyklu. Kazda szara tabletka zawiera 1 mg estradiolu (Estradiolum) i 10 mg dydrogesteronu (Dydrogesteronum) na pozostate 14 dni 28-dniowego cyklu. Produkt zawiera laktoze jedno-
wodna. Pefny wykaz substancji pomocniczych patrz punkt 6.1. Charakterystyki Produktu Leczniczego. FEMOSTON CONTI Kazda tabletka zawiera 1 mg estradiolu (Estradiolum) i 5 mg dydrogesteronu (Dydrogesteronum). Produkt zawiera laktoze jednowodna. Pefny
wykaz substancji pomocniczych patrz punkt 6.1. Charakterystyki Produktu Leczniczego. Posta¢ farmaceutyczna: FEMOSTON Tabletka powlekana. Tabletki zawierajace 2 mg estradiolu: Ceglastoczerwone, okragte, dwuwypukie, tabletki powlekane z wytloczonym ,S”
po jednej stronie i ,379” po drugiej. Tabletki zawierajace 2 mg estradiolu i 10 mg dydrogesteronu: Zétte, okragte, dwuwypukie, tabletki powlekane z wyttoczonym ,S” po jednej stronie i ,379” po drugiej. FEMOSTON MITE Tabletka powlekana. Tabletki zawierajace 1 mg
estradiolu: biafe, okragfe, dwuwypukle, tabletki powlekane z wyttoczonym ,S” po jednej stronie i ,379” po drugiej. Tabletki zawierajace 1 mg estradiolu i 10 mg dydrogesteronu: szare, okragte, dwuwypukle, tabletki powlekane z wytioczonym ,S” po jednej stronie i
,379” po drugiej. FEMOSTON CONTI Tabletka powlekana. Tabletki powlekane, koloru fososiowego, okragte, dwuwypukte, z wyttoczonym ,S” po jednej stronie i ,379” po drugiej. Wskazania do stosowania: Dla lekow FEMOSTON i FEMOSTON MITE: Hormonalna
terapia zastepcza (HTZ) w przypadku wystapienia objawow niedoboru estrogendw u kobiet po menopauzie. Zapobieganie osteoporozie u kobiet po menopauzie z wysokim ryzykiem ztaman, u ktérych wystepujg objawy nietolerancii innych lekéw stosowanych w lecze-
niu osteoporozy lub, u ktérych stosowanie takich lekéw jest przeciwwskazane. Brak jest dostatecznych danych dotyczacych leczenia kobiet po 65 roku zycia. Dla leku FEMOSTON CONTI: Hormonalna terapia zastgpcza (HTZ) w przypadku wystapienia objaw6w nie-
doboru estrogendw u kobiet po menopauzie, u ktérych od ostatniej miesiaczki uptynefo co najmniej 12 miesigcy. Zapobieganie osteoporozie u kobiet po menopauzie z wysokim ryzykiem ziaman, u ktérych wystepuja objawy nietolerancii innych lekow stosowanych w
leczeniu osteoporozy lub, u ktérych stosowanie takich lekw jest przeciwwskazane. Brak jest dostatecznych danych dotyczacych leczenia kobiet po 65 roku zycia. Dawkowanie i sposéb podawania: FEMOSTON Jesli pacjentka nie stosowata wcze$niej hormonalnej
terapii zastepczej lub, u ktdrej nastepuje zmiana leczenia z produktu do HTZ stosowanej metodg ciaglg zlozona, leczenie moze by¢ rozpoczete dowolnego dnia. U kobiet, u ktérych nastepuje zmiana leczenia z cyklicznej lub ciaglej sekwencyjnej hormonalnej terapii za-
stepczej, leczenie powinno rozpoczynac sig nastgpnego dnia po zakonczeniu wczesniejszego cyklu leczenia. Nalezy przyjmowac doustnie jedng tabletke zawierajaca 2 mg estradiolu (ceglastoczerwona) raz na dobg przez pierwszych 14 kolejnych dni 28-dniowego
cyklu, a nastepnie jedna tabletke zawierajaca 2 mg estradiolu i 10 mg dydrogesteronu (z6tta) raz na dobe przez pozostate 14 dni. Po zakoriczeniu 28-dniowego cyklu nalezy od razu rozpoczaé przyjmowanie tabletek przeznaczonych dla nastgpnego cyklu. Pacjentki
powinny stosowa¢ doustnie jedng tabletkg na dobe, zgodnie z kolejnoscia przedstawiong na opakowaniu. Leczenie powinno by¢ prowadzone bez przerw. Femoston moze by¢ przyjmowany niezaleznie od positkdw. Przy rozpoczynaniu i kontynuacji leczenia objawéw
menopauzy nalezy stosowac najmniejszg skuteczng dawke w mozliwie najkrétszym czasie (patrz takze Specjalne ostrzezenia i $rodki ostrozno$ci dotyczace stosowania). Leczenie objawow menopauzy Na ogof leczenie powinno sig rozpoczynac od preparatu zawiera-
jacego 1 mg estradiolu i 1 mg estradiolu/10 mg dydrogesteronu. Nastepnie dawkowanie powinno by¢ zindywidualizowane, w zaleznosci od obserwowanych efektéw terapeutycznych. Wobec braku poprawy klinicznej dawka leku moze zosta¢ zwigkszona przez podanie
preparatu Femoston. Zapobieganie osteoporozie Stosujac hormonalng terapig zastepcza w celu zapobiegania osteoporozie nalezy bra¢ pod uwage spodziewany wplyw na gestos¢ kosci, ktory jest zalezny od dawki (patrz rozdziat Wiasciwosci farmakodynamiczne
Charakterystyki Produktu Leczniczego) oraz indywidualng tolerancig leczenia. FEMOSTON MITE Jesli pacjentka nie stosowata wczesniej hormonalnej terapii zastepczej lub, u ktorej nastepuje zmiana leczenia z produktu do HTZ stosowanej metoda ciagla zlozona, lecze-
nie moze by¢ rozpoczete dowolnego dnia. U kobiet, u ktérych nastepuje zmiana leczenia z cyklicznej lub ciaglej sekwencyjnej hormonalnej terapii zastepczej, leczenie powinno rozpoczynac sie nastepnego dnia po zakoniczeniu wezesniejszego cyklu leczenia. Nalezy
przyjmowac doustnie jedna tabletke zawierajaca 1 mg estradiolu (biafa) raz na dobg przez pierwszych 14 kolejnych dni 28-dniowego cyklu, a nastepnie jedna tabletke zawierajaca 1 mg estradiolu i 10 mg dydrogesteronu (szara) raz na dobg przez pozostate 14 dni. Po
zakonczeniu 28-dniowego cyklu nalezy od razu rozpoczaé przyjmowanie tabletek przeznaczonych dla nastepnego cyklu. Pacjentki powinny stosowac doustnie jedna tabletke na dobe, zgodnie z kolejnoscia przedstawiong na opakowaniu. Leczenie powinno by¢ prowa-
dzone bez przerw. Femoston mite moze by¢ przyjmowany niezaleznie od positkéw. Przy rozpoczynaniu i kontynuacji leczenia objawdw menopauzy nalezy stosowa¢ najmniejsza skuteczng dawke w mozliwie najkrétszym czasie (patrz takze Specjalne ostrzezenia i
$rodki ostroznosci dotyczace stosowania). Leczenie objawéw menopauzy Na ogof leczenie powinno sig rozpoczynac od preparatu Femoston mite. Nastgpnie dawkowanie powinno by¢ zindywidualizowane, w zaleznosci od obserwowanych efektow terapeutycznych.
Wobec braku poprawy klinicznej dawka leku moze zosta¢ zwigkszona przez podanie preparatu zawierajacego 2 mg estradiolu i 2 mg estradiolu/10 mg dydrogesteronu. Zapobieganie osteoporozie Stosujac hormonalng terapie zastepcza w celu zapobiegania osteoporo-
zie nalezy bra¢ pod uwage spodziewany wplyw na gestos¢ kosci, ktory jest zalezny od dawki (patrz rozdzial Wiasciwosci farmakodynamiczne Charakterystyki Produktu Leczniczego) oraz indywidualng tolerancje leczenia. FEMOSTON CONTI Jesli pacjentka nie stoso-
wata wcze$niej hormonalnej terapii zastgpczej lub, u ktérej nastepuje zmiana leczenia z produktu do HTZ stosowanej metoda ciagla ziozona, leczenie moze by¢ rozpoczete dowolnego dnia. U kobiet, u ktérych nastepuje zmiana leczenia z cyklicznej lub ciagtej sekwen-
cyjnej hormonalnej terapii zastepczej, leczenie powinno rozpoczynac sig nastepnego dnia po zakoriczeniu wczes$niejszego cyklu leczenia. Nalezy przyjmowacé doustnie jedna tabletke leku na dobg. Leczenie preparatem Femoston conti powinno by¢ prowadzone bez
przerw. Femoston conti moze by¢ przyjmowany niezaleznie od positkéw. Przy rozpoczynaniu i kontynuacji leczenia objawéw menopauzy nalezy stosowaé najmniejsza skuteczna dawke w mozliwie najkrétszym czasie (patrz takze Specjaine ostrzezenia i $rodki ostroz-
nodci dotyczace stosowania). Zapobieganie osteoporozie Stosujac hormonalng terapig zastepcza w celu zapobiegania osteoporozie nalezy bra¢ pod uwage spodziewany wplyw na gestos$¢ kosci, ktory jest zalezny od dawki (patrz rozdziat Wiasciwosdci farmakodyna-
miczne Charakterystyki Produktu Leczniczego) oraz indywidualn tolerancig leczenia. Przeciwwskazania: Ponizsze informacje odnosza sig do wszystkich trzech lekdw. Nadwrazliwo$¢ na substancje czynng lub ktérykolwiek ze skiadnikow produktu. Przebyty rak
piersi, jego podejrzenie lub rozpoznany rak piersi. Rozpoznane lub podejrzewane ztosliwe nowotwory estrogenozalezne (np. rak blony $luzowej macicy). Niezdiagnozowane krwawienia z drog rodnych. Nieleczony rozrost blony $luzowej trzonu macicy.Przebyta idiopa-
tyczna lub istniejaca obecnie zylna choroba zakrzepowo-zatorowa (zakrzepica zyt gfgbokich, zatorowosc piucna). Czynne Iub niedawno przebyte zaburzenia zakrzepowo-zatorowe tetnic (np. dusznica bolesna, zawaf serca).Ostra lub przebyta choroba watroby, do
czasu normalizacji wskaznikéw czynno$ci watroby. Porfiria. Specjalne ostrzezenia i $rodki 2 : Ponizsze i je odnosza sig do wszystkich trzech lekéw. W przypadkach leczenia objawéw menopauzy, HTZ powinna by¢ rozpo-
czynana jedynie wtedy, gdy objawy te powoduja pogorszenie jakosci zycia. Zawsze powinno sig rozwazy¢ ryzyko i spodziewane korzy$ci zwiazane z leczeniem. Oceny takiej powinno sig dokonywaé przynajmniej raz w roku, a terapia powinna by¢ kontynuowana, gdy
korzysci nadal przewazaja nad ryzykiem. Badanie kllmczne/obserwacla Przed pierwszorazowym lub ponownym zastosowaniem HTZ nalezy dokfadnie przeprowadzi¢ wywiad dotyczacy pacjentki oraz jej rodziny. jest badanie pr i (w tym narzadow
miednicy i piersi) w celu potwierdzenia wskazan i zidenty pr. an lub standw wymagajacych zachowania szczegolnej ostroznosci. W trakcie leczenia zaleca sig przeprowadzanie badan okresowych, ktorych czesto$¢ powinna by¢ uzalezniona od in-
dywidualnych potrzeb. Pacjentki powinny by¢ poinformowane, jakie zmiany w zakresie gruczotéw sutkowych wymagaja zgtoszenia lekarzowi lub pielegniarce. Badania, w tym mammografia, powinny by¢ wykonywane zgodnie z aktualnie obowigzujacymi zasadami
dotyczacymi badan przesiewowych, z uwzglednieniem indywidualnych potrzeb. Stany wymagajace szczegdlnego nadzoru Pacjentka powinna by¢ obserwowana szczegélnie starannie, jesli ktorys z nizej wymienionych stanéw wystepuje obecnie, miaf miejsce w
przesziosci i (lub) ulegat pogorszeniu w okresie cigzy albo prowadzonej $niej terapii hor j. Nalezy ietac, ze Femoston moze spowodowac ponowne pojawienie sig lub pogorszenie tych standw, do ktérych w szczegdlnosci naleza: migéniak gtadki
(wiokniakomig$niaki macicy) lub endometrioza; przebyte zaburzenia zakrzepowo-zatorowe lub czynniki ryzyka ich wystapienia (patrz nizej); czynniki ryzyka rozwoju nowotworow estrogenozaleznych, np. rak piersi u krewnych w pierwszym stopniu pokrewienstwa;
nadci$nienie tetnicze; choroby watroby (np. gruczolak watroby); cukrzyca z obecnoscig lub bez powikfan naczyniowych; kamica zétciowa; migrena lub (cigzkie) béle glowy; toczen rumieniowaty ukiadowy; rozrost blony $luzowej trzonu macicy w wywiadzie (patrz
nizej); padaczka; astma; otoskleroza. Wskazania do natychmiastowego przerwania leczenia Leczenie nalezy przerwa¢ w przypadku stwierdzenia przeciwwskazan, jak réwniez w ponizszych stanach: zéttaczka lub pogorszenie sig czynnosci watroby, istotny wzrost ci-
$nienia tgtniczego, pojawienie sie boléw glowy o typie migrenowym, cigza. Rozrost blony $luzowej trzonu macicy Ryzyko rozrostu i rozwoju raka btony $luzowej trzonu macicy ulega zwigkszeniu, gdy przez diuzszy okres czasu s3 stosowane same estrogeny (patrz
Dziatania niepozadane). U kobiet z zachowang macica dodanie progestagenu przez co najmniej 12 dni cyklu znacznie redukuije to ryzyko. Krwawienia z drog rodnych W pierwszych miesigcach leczenia moga wystapic¢ czasami krwawienia oraz plamienia w $rodku
cyklu. Jesli krwawienia lub plamienia pojawig sig w p6zniejszym okresie lub nie ustapia mimo zaprzestania leczenia, nalezy przeprowadzi¢ diagnostyke obejmujaca biopsje biony $luzowej trzonu macicy w celu ustalenia przyczyny krwawien i wykluczenia nowotworu
endometrium. Rak piersi Randomizowane, kontrolowane placebo badanie Women’s Health Initiative (WHI) i obserwacije epidemiologiczne, w tym Million Women Study (MWS) wskazuja na zwigkszone ryzyko raka piersi u kobiet przyjmujacych przez kilka lat estrogeny,
estrogeny i progesteron lub tibolon w ramach HTZ (patrz Dziafania niepozadane). Wzrost ryzyka jest widoczny w ciagu pierwszych kilku lat leczenia prowadzonego wediug kazdego ze schematow i dodatkowo ulega zwigkszeniu wraz z czasem jego trwania. Wskazniki
ryzyka powracaja do wartosci wyjsciowych po kilku (najczesciej pigciu) latach od zakoriczenia leczenia. Badanie MWS wykazato, ze wzglgdne ryzyko rozwoju raka u kobiet stosujacych skoniugowane estrogeny koriskie (CEE) lub estradiol (E2) wzrastato po dodaniu
pr W sposob yiny lub ciagty, niezaleznie od jego rodzaju. Badanie nie udowodnito wplywu drogi podania leku na poziom ryzyka. Badanie WHI wykazato, Ze terapia ciagta ztozona skoniugowanymi estrogenami koriskimi i octanem medroksyproge-
steronu (CEE + MPA) prowadzita, w pordwnaniu z placebo, do rozwoju raka piersi o nieco wigkszych wymiarach, dajacych czesciej przerzuty do okolicznych weziow chionnych. HTZ, szczegolnie obejmujaca skojarzone stosowanie estrogenow i progestagenow,
prowadzi do wzrostu ggstosci obrazow mammograficznych, co moze utrudni¢ wykrywanie raka piersi metoda radiologiczna. Zylna choroba zakrzepowo-zatorowa W trakcie HTZ dochodzi do zwigkszenia wzglednego ryzyka zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej
(2ChZ2), tzn. pojawienia sig zakrzepicy zy! glebokich lub zatorowosci plucnej. Jak wynika z jednego randomizowanego kontrolowanego badania oraz z obserwacii epidemiologicznych, u kobiet stosujacych HTZ dochodzi do dwu-, trzykrotnego wzrostu takiego ryzyka
w poréwnaniu z kobietami nieprzyjmujacymi hormonow. Szacuie sie, ze wérod nieleczonych w ciagu 5 lat liczba przypadkéw ZChZZ wynosi 3 na 1000 kobiet migdzy 50 i 59 rokiem zycia oraz 8 na 1000 kobiet w wieku od 60 do 69 lat. Uwaza sie, ze w grupie 1000
zdrowych kobiet stosujacych HTZ przez okres 5 lat wystapi dodatkowo od 2 do 6 (najdokladniej = 4) przypadkow 2ChZZ w grupie wiekowej 50-59 lat oraz od 5 do 15 (najdokladniej = 9) przypadkéw u kobiet migdzy 60 i 69 rokiem zycia. Prawdopodobieristwo wy-
stapienia epizodu jest najwigksze w czasie pierwszego roku leczenia. Uznane czynniki ryzyka ZChZZ obejmuig przebyty epizod w przeszlosci lub dodatni wywiad rodzinny, duzg otylos¢ (wskaznik masy ciafa > 30 kg/m2) i toczer rumieniowaty ukladowy (SLE). Zna-
czenie zmian zylakowych zy! nie jest jednoznacznie ustalone. U pacjentek z przebyta zylna choroba zakrzepowo-zatorowa lub z istniejaca sktonnoscia do zakrzepow ryzyko wystapienia ZChZZ jest zwigkszone. HTZ dodatkowo zwigksza to ryzyko. Zwigkszong predys-
pozycje do zaburzen zakrzepowo-zatorowych moze sugerowaé wywiad wskazujacy na indywidualng lub rodzinng skionno$¢ do ich wystepowania oraz na nawracajace poronienia samoistne. Nalezy uzna¢, ze do czasu dokfadnej oceny ukiadu krzepnigcia lub
rozpoczecia leczenia przemwzakrzepowego HTZ w tej grupie pacjentek |est przeciwwskazana. U kobiet, u ktérych prowadzone jest leczenie przeciwzakrzepowe analiza korzysci i zagrozen zwiazanych z HTZ powinna by¢ dokonana szczegolnie dokfadnie. Ryzyko wy-
stapienia ZChZZ moze okresowo ulegac zw iu z powodu pr j ) sig unieruchomienia, duzego urazu lub operacji chirurgicznej. Jak u wszystkich pacjentéw po operaciji, réwniez w tych przypadkach nalezy zwréci¢ szczeg6lna uwage na $rodki profilak-
tyczne, mogace zapobiec rozwojowi ZChZZ. Przewidywane unieruchomienie, np. w zwiazku z okresem pooperacyjnym, zwlaszcza po zabiegach dotyczacych jamy brzusznej lub ortopedycznych w zakresie koriczyn dolnych wymaga rozwazenia mozliwosci czasowego
wstrzymania HTZ, na cztery do szesciu tygodni wcze$niej. Leczenie mozna wznowi¢ po powrocie pacjentki do petnej aktywno$ci ruchowej. Wystapienie zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej w czasie stosowania HTZ wymaga przerwania leczenia. Pacjentka powinna
by¢ powiadomiona o koniecznosci skontaktowania sig z lekarzem prowadzacym natychmiast, gdy pojawia sig objawy mogace wskazywa¢ na mozliwo$¢ choroby zakrzepowo-zatorowej (np. bolesny obrzek koriczyny, nagly bél w klatce piersiowej, duszno$¢). Choro-
ba wiericowa Randomizowane, kontrolowane badania nie potwierdzify korzystnego wptywu terapii ciagfej zlozonej z zastosowaniem skoniugowanych estrogendw i octanu medroksyprogesteronu (MPA) na ukiad krazenia. Dwa duze badania kliniczne (WHI i HERS, tj.
Heart and Estrogen/progestin Replacement Study) wskazuja na mozliwo$¢ zwiekszonej zachorowalnosci na choroby ukiadu krazenia w okresie pierwszego roku leczenia i brak korzysci w latach kolejnych. Istnieje niewiele prac dotyczacych wptywu innych preparatow
stosowanych w ramach HTZ na zachorowalno$¢ i $miertelno$¢ z powodu choréb uktadu krazenia. Nie jest wigc wiadomo, czy wyniki badari WHI i HERS moga odnosic sie do innych lekéw uzywanych w ramach HTZ. Udar mézgu Jedno duze randomizowane badanie
Kliniczne (WHI) wykazafo dodatkowo zwigkszenie ryzyka udaru niedokrwiennego mézgu u zdrowych kobiet stosujacych skoniugowane estrogeny i MPA w terapii cigglej ztozonej. Oblicza sig, ze w grupie kobiet niestosujacych HTZ liczba udaréw mézgu w okresie pig-
cioletniej obserwaciji wynosi 3 na 1000 kobiet migdzy 50 i 59 rokiem zycia oraz 11 na 1000 kobiet w przedziale wiekowym od 60 do 69 lat. Uwaza sie, ze w grupie 1000 zdrowych kobiet otrzymujacych skoniugowane estrogeny i MPA przez okres 5 lat wystapi dodat-
kowo od 0 do 3 (najdokfadniej = 1) przypadkéw udaru mozgu w grupie wiekowej 50-59 lat oraz od 1 do 9 (najdokiadniej = 4) incydentow u kobiet migdzy 60 i 69 rokiem Zycia. Nie jest wiadomo, czy inne preparaty stosowane w ramach HTZ réwniez powoduja wzrost
ryzyka udaru mézgu. Rak jajnika Jak wynika z kilku badan epidemiologicznych, diugotrwate (co najmniej 5 -10 lat) leczenie kobiet po usunigciu macicy samymi estrogenami, obecnymi w preparatach przeznaczonych do HTZ, prowadzi do zwigkszenia ryzyka rozwoju
raka jajnika. Nie jest wiadomo, czy ryzyko jest inne, jesli prowadzone jest leczenie skojarzone. Inne stany kliniczne Z uwagi na retencie plynéw powodowana przez estrogeny, pacjentki z zaburzeniami czynnosci serca lub nerek wymagaja szczegélnego nadzoru. Scistej
obserwacji wymagaja kobiety z kraricowg niewydolnoscia nerek, gdyz wiadomo, iz wéwczas stezenie substanciji czynnych preparatu Femoston we krwi krazacej ulega zwiekszeniu. Kobiety z rozpoznang weze$niej hipertriglicerydemia, u ktérych prowadzona jest hor-
monalna terapia zastepcza, wymagaja szczegolnego nadzoru. Istnieja pojedyncze doniesienia wskazujace na mozliwo$¢ wystapienia zapalenia trzustki w nastepstwie znacznego zwigkszenia stezenia triglicerydow pod wptywem leczenia. Estrogeny powodujg zwigksze-
nie stgzenia globuliny wiazacej hormony tarczycy (TBG). Prowadzi to do zwigkszenia ogdlnego stezenia hormonéw tarczycy we krwi, co mozna stwierdzi¢, oceniajac stezenie jodu zwigzanego z biatkiem (PBI), T4 (metoda kolumnowa albo radioimmunologiczna) lub
T3 (metoda radioimmunologiczng). Odzwierciedleniem zwigkszonego stezenia TBG jest zmniejszenie wychwytu T3 przez zywice. Stezenia wolnej T4 i wolnej T3 nie ulegaja zmianom. Zwigksza¢ moga sie stezenia innych biatek wiazacych obecnych we krwi, np. globu-
liny wiazacej kortykosteroidy (CBG), globuliny wiazacej hormony piciowe (SHBG), co bedzie prowadzito do zwigkszenia stezenia we krwi odpowiednio: kortykosteroidow i hormonéw piciowych. Stezenia hormonéw wolnych lub aktywnych biologicznie nie ulegaja
zmianie. Zwigkszone moga by¢ stezenia innych bialek osocza (substratu dla angiotensyny/reniny, alfa-1 antytrypsyny, ceruloplazminy). Nie uzyskano jednoznacznych dowodéw na poprawe funkcji poznawczych.Wyniki badania WHI wydaja sig wskazywa¢ na mozliwo$¢
przyspieszonego postepu otepienia u kobiet rozpoczynajacych stosowanie CEE i MPA po 65 roku zycia. Nie wiadomo, na ile te obserwacje odnosza sig do kobiet zaczynamcych leczenie wcze$niej i stosumcych inne preparaty w ramach HTZ. Produkt zawiera laktozg
jednowodng i nie powinien by¢ podawany pacjentkom z rzadko wystepujaca dziedziczng nietolerancig galaktozy, niedoborem laktazy typu Lapp lub zespolem zlego iania glukozy-galaktozy. Dziatania ni Ponizsze il je odnosza sig do wszystkich
trzech lekdw. Badania kliniczne i badania po wprowadzeniu produktu na rynek wskazujg na mozliwo$¢ wystapienia ji 1 dziatan niepoz h [Czesto (=1/100 do <1/10), Niezbyt czgsto (=1/1 000 do <1/100), Rzadko (=1/10 000 do <1/1 000), Bardzo
rzadko (<1/10 000), w tym sporadyczne zgfoszenia]: Zakazenia i zarazenia pasozytnicze: niezbyt czgsto kandydoza pochwy. Nowotwory fagodne, ziusliwe i nieokreslone (w tym torbiele i polipy): niezbyt czesto zwigkszenie wymiaréw mig$niaka gtadkiego. Zaburzenia
krwi i ukfadu chtonnego: Bardzo rzadko w tym sporadyczne zgfoszenia niedokrwisto$¢ hemolityczna. Zaburzenia ukfadu immunologicznego: bardzo rzadko w tym sporadyczne przypadki reakcje nadwrazliwosci. Zaburzenia psychiczne: niezbyt czesto depresja, zmiana
libido, nerwowo$¢. Zaburzenia ukfadu nerwowego: czgsto bole glowy, migrena; niezbyt czesto zawroty glowy; bardzo rzadko w tym sporadyczne przypadki plasawica. Zaburzenia oka: rzadko nietolerancja soczewek kontaktowych, maceracja rogéwki. Zaburzenia
serca: bardzo rzadko w tym pojedyncze przypadki zawat serca. Zaburzenia naczyniowe: niezbyt czesto zylna choroba zakrzepowo-zatorowa; bardzo rzadko w tym pojedyncze przypadki udar mézgu. Zaburzenia zotadka i jelit: czgsto nudnosci, bole brzucha, wzdecia;
bardzo rzadko w tym pojedyncze przypadki wymioty. Zaburzenia watroby i drog zotciowych: niezbyt czesto choroby pecherzyka zétciowego; rzadko zaburzenia czynno$ci watroby, niekiedy z ostabieniem lub ztym samopoczuciem, rzadko zéttaczka i bolami brzucha.
Zaburzenia skory i tkanki podskornej: niezbyt czesto skorne reakcie alergiczne, wysypka, pokrzywka, $wiad; bardzo rzadko w tym pojedyncze przypadki ostuda lub przebarwienia skorne, ktére moga sig utrzymywac po zaprzestaniu stosowania leku, rumier wielopo-
staciowy, rumien guzowaty, plamica naczyniowa, obrzek naczynioruchowy. Zaburzenia mig$niowo-szkieletowe i tkanki facznej: czesto kurcze koriczyn dolnych; niezbyt czesto béle plecow. Zaburzenia ukfadu rozrodczego i piersi: czesto bole/tkliwos¢ uciskowa piersi,

krwawienia i plamienia $rodcykliczne, bole w obrebie miednicy; niezbyt czesto zmiany w obrazie nadzerek szyjki macicy, wydzielania $luzu, bolesne miesi wanie; rzadko powi ie piersi, objawy przypominajace zespot napigcia przedmiesiaczkowego. Wady
wrodzone, choroby rodzinne i genetyczne: bardzo rzadko w tym pojedyncze przypadki nasilenie objawow porfirii. Zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania: czesto osfabienie; niezbyt czesto obrzgk obwodowy. Badania diagnostyczne: czesto zwigkszenie/ zmniej-
szenie masy ciafa. W kazdym zestawieniu czesto$ci wystepowania, dziatania niepozadane sg pr: ione w kolejnosci od najcigzszych do najtagodniejszych. Rak piersi Wiele obserwacii epidemiologicznych oraz randomizowane, kontrolowane przy pomocy placebo

badanie prospektywne — Women’s Health Initiative (WHI) wskazuja, ze catkowite ryzyko rozwoju raka piersi wzrasta wraz z czasem stosowania HTZ u kobiet obecnie lub wczesniej stosujacych HTZ. Ponowna analiza 51 obserwacii epidemiologicznych (w ramach
ktorych >80% kobiet stosowalo same estrogeny) oraz wyniki epidemiologicznego badania Milion Women Study (MWS) wykazaly podobne ryzyko wzgledne (RR) przy stosowaniu jedynie estrogenéw, wynoszace odpowiednio: 1,35 (95% Cl: 1,21-1,49) i 1,30 (95%
Cl: 1,21-1,40). Jak wynika z wielu prac epidemiologicznych, terapia skojarzona z zastosowaniem estrogendw i pr powoduje wzrost ryzyka raka piersi w poréwnaniu z leczeniem samymi estrogenami. Badanie MWS wskazuje, ze w poréwnaniu z kobietami
niestosujacymi HTZ, leczenie z zastosowaniem rozmaitych preparatéw estrogenowo-progesteronowych powodowato wyzsze ryzyko raka piersi (RR= 2,00, 95% Cl: 1,88-2,12) niz z uzyciem samych estrogenéw (RR= 1,30, 95% Cl: 1,21-1,40) lub z wykorzystaniem
tibolonu (RR= 1,45, 95% Cl: 1,25-1,68). Na podstawie wynikéw badania WHI wiadomo, ze po 5-6 latach stosowania CEE + MPA w ramach HTZ ryzyko w poréwnaniu z placebo wynosi 1,24 (95% Cl: 1,01-1,54). Ponizej przedstawiono wartosci ryzyka bezwzgled-
nego obliczone na podstawie wynikow badarn MWS i WHI: W ramach programu MWS na podstawie $redniej czestosci wystepowania raka piersi w krajach rozwinigtych ustalono, ze: Wérod kobiet, ktore nie stosujg HTZ przewidywana liczba rozpoznan wynosi 32
przypadki raka na 1000 kobiet migdzy 50 a 64 rokiem zycia. Wsrdd 1000 kobiet, ktére obecnie lub ostatnio stosowaty HTZ przewiduije sig, ze liczba dodatkowo rozpoznanych przypadkéw w tym samym przedziale wiekowym wyniesie: W$rod kobiet stosujacych same
estrogeny: miedzy 0 i 3 (najdokfadniej = 1,5) w okresie 5 lat leczenia, migdzy 3 i 7 (najdokiadniej = 5) w okresie 10 lat leczenia. WSrod kobiet stosujacych terapie skojarzona, estrogenowo-pi wa: migdzy 5 i 7 (najdoktadniej = 6) w okresie 5 lat leczenia,
migdzy 18 i 20 (najdokfadniej = 19) w okresie 10 lat leczenia. Wyniki badania WHI wskazuja, Ze w okresie 5,6 letniej obserwacii u kobiet migdzy 50 a 79 rokiem Zycia stosujacych zlozong terapie estrogenowo-progestagenowa (CEE + MPA) wystapi dodatkowo 8
przypadkoéw raka piersi na 10 000 kobiet. Na podstawie dokonanych wyliczen uwaza sig, ze: Wéréd 1000 kobiet otrzymujacych placebo, zostanie rozpoznanych 16 przypadkéw inwazyjnego raka piersi w okresie 5 lat. W$r6d 1000 kobiet stosujacych ziozong terapig
estrogenowo-| progestagenowa (CEE + MPA) liczba dodatkowo rozpoznanych przypadkéw wyniesie od 0 do 9 (najdokfadniej = 4) w okresie 5 lat leczenia. Liczba doda[kowych przypadkﬂw raka piersi wsrdd kobiet stosujacych HTZ jest podobna jak w przypadku kobiet,
ktére dopiero r takie leczenie ni znie od wieku, w ktdrym jest ono wdrazane (w przedziale wiekowym 45 — 65 lat) (patrz rozdziat jalne ostrzezenia i Srodki 0stroz ia). Inne dziatania niepozadane zwiazane ze stosowaniem
estrogenéw/progestagenéw tagodne i zloliwe nowotwory estrogenozalezne, np. rak biony $luzowej trzonu macicy. Zylna choroba zakrzepowo-zatorowa, tzn. zakrzepowe zapalenie zyt glehoklch koniczyn dolnych i miednicy lub zatorowos$¢ ptucna. Stany te wystepuja
znacznie czesciej wsrod kobiet, u ktorych prowadzona jest HTZ. Dalsze informacje mozna uzyska¢ w rozdziale Przeciwwskazania i Specjalne ostrzezenia i $rodki ostroznosci dotyczace stosowania. Mozliwa demencija (zobacz rozdzial Specjalne ostrzezenia i $rodki
ostroznosci dotyczace stosowania). Rak btony $luzowej trzonu macicy U kobiet z zachowang macica ryzyko rozrostu btony $luzowej i rozwoju raka wzrasta wraz z czasem stosowania samych estrogenow, bez progestagenow. Z badan epidemiologicznych wynika, ze
najmniejsze ryzyko rozwoju raka btony $luzowej dotyczy kobiet, ktdre nie stosuja HTZ. W grupie tych kobiet migdzy 50 i 65 rokiem zycia wynosi ono 5 przypadkéw na kazde 1000 kobiet. Ryzyko to zwigksza sig 2-12-krotnie w przypadku leczenia samymi estrogenami,

w zalezno$ci od ich dawki i czasu leczenia w poréwnaniu do kobiet niestosujacych HTZ. Dodanie progestagenu znacznie zmniejsza ryzyko rozwoju raka. Podmiot ia na dopuszczenie do obrotu dla wszystkich trzech lekow:
Solvay Pharmaceuticals B.V.; C.J. van Houtenlaan 36; 1381 CP Weesp; Holandia. Numery pozwolei na dopuszczenie do obrotu: FEMOSTON pozwolenie nr 4101 wydane przez MZ, FEMOSTON MITE pozwolenie nr 10696 wydane przez MZ FEMOSTON CONTI po-
zwolenie nr 9733 wydane przez MZ, Wszystkie trzy leki dostepne sa wytacznie na recepte. Przed przepisaniem kazdego z lekéw prosimy o zapoznanie sig z wiasciwa dla danego leku Charakterystyka Produktu L i iciela podmio-
tu odpowiedzialnego.
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zawiera 2,5 mg tibolonu (Tibolonum). ukiadowy (SLE). Nie ma jednoznacznego stanowiska od
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Lactovaginal® zaleca sie stosowaé w celu
przywrécenia lub uzupetnienia prawidtowej
flory bakteryjnej pochwy:

— profilaktycznie,
— przy wystepowaniu uptawow,

— w stanach zapalnych narzadéw
rodnych po leczeniu lekami przeciw-
bakteryjnymi, przeciwrzesistkowymi
lub przeciwgrzybiczymi.

Lactovaginal®: SKLAD: 1 kapsutka zawiera:
pateczki Lactobacillus rhamnosus 573
okoto 10" (w tym nie mniej niz 10°) CFU.
CIAZA LUB KARMIENIE PIERSIA: stosowag,
jezeli lekarz zaleci. OPAKOWANIE: 1 blister po
10 kapsutek dopochwowych. DAWKOWANIE:
od 1 do 2 kapsutek na dobe (jedna rano,
a druga na noc) przez 1 tydzien. W razie
potrzeby leczenie mozna powtérzyc.
PRZECIWWSKAZANIA: uczulenie na
ktorykolwiek ze sktadnikdéw leku. Podmiot
odpowiedzialny: IBSS BIOMED S.A.

Al. Sosnowa 8, 30-224 Krakoéw.
www.lactovaginal.pl

Przed uzyciem zapoznaj sie z ulotka, ktéra zawiera wskazania, przeciwwskazania, dane dotyczace dziatan
niepozadanych i dawkowanie oraz informacje dotyczace stosowania produktu leczniczego, badz skonsultu;j
sie zlekarzem lub farmaceuta, gdyz kazdy lek niewtasciwie stosowany zagraza Twojemu zyciu lub zdrowiu.
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terapia

mg/0,5 mg tabletki
Estradioli valeras + Norethisteroni acetas

dawka estradiolu 1 mg
Najtanszy na rynku dawka progestagenu (NETA) 0,5 mg
preparat podwadjnie niskodawkowy. cena

Cliovelle® 1 mg /0,5 mg tabletki Sktad: Jedna tabletka zawiera 1 mg estradiolu w postaci estradiolu walerianianu (Estradioli valeras) i 0,5 mg noretysteronu octanu (Norethisteroni acetas). Substancja pomocnicza: laktoza
65,78 mg. Wskazania: Hormonalna terapia zastepcza (HTZ) w leczeniu objawdw niedoboru estrogenéw u kobiet co najmniej rok po menopauzie. Zapobieganie osteoporozie u kobiet po menopauzie, u ktérych stwierdza sie
podwyzszone ryzyko ztaman w przysztosci oraz nietolerancje lub przeciwwskazanie do stosowania innych produktéw leczniczych zalecanych do zapobiegania osteoporozie. Przeciwwskazania: Rak piersi rozpoznany,
podejrzewany lub w wywiadzie. Ztosliwy nowotwor estrogenozalezny (np. rak endometrium) rozpoznany lub podejrzewany. Niezdiagnozowane krwawienia z drég rodnych. Nieleczona hiperplazja btony sluzowej trzonu
macicy. Przebyta idiopatyczna lub aktualna zylna choroba zakrzepowo-zatorowa (np. zakrzepica zyt gtebokich, zator tetnicy ptucnej). Czynna lub ostatnio przebyta choroba zakrzepowo-zatorowa tetnic (np. dtawica piersiowa,
zawat serca). Ostra choroba watroby lub przebyta choroba watroby, do czasu gdy wyniki prob watrobowych nie powréca do wartosci prawidtowych. Znana nadwrazliwos¢ na substancje czynna lub ktérakolwiek substancje
pomocnicza. Porfiria. D. isp Cliovelle® 1 mg/0,5 mg tabletki jest preparatem przeznaczonym do ciagtej ztozonej hormonalnej terapii zastepczej u kobiet z zachowana macica. Stosuje sie jedng
tabletke na dobe bez przerwy najlepiej o tej sameJ porze dnia. Przy rozpoczynaniu i kontynuacji leczenia w przypadku zwalczania objawéw postmenopauzalnych nalezy stosowac najmniejsza skuteczng dawke leku przez
mozliwie najkrotszy okres czasu. Jesli po 3 miesigcach leczenia nie stwierdza sie ustapienia objawdw w stopniu zadowalajacym, nalezy rozwazy¢ stosowanie produktu ztozonego w wigkszej dawce. U kobiet, u ktorych
miesigczka nie wystepuje nie otrzymujacych HTZ lub u kobiet, ktére zmieniaja dotychczasowy produkt stosowany w spos6b ciagty ztozony w ramach HTZ mozna rozpoczynac przyjmowanie Cliovelle® 1 mg/0,5 mg tabletki
w dowolnym dniu. Przy przechodzeniu Z terapii sekwencyjnej nalezy rozpoczqc przyjmowanie Cliovelle® 1 mg/0,5 mg tabletki natychmiast po zakoniczeniu krwawienia z odstawienia. Jedli pacjentka zapomni zazyc tabletke,
moze wzigc jg w clqgu 12 godzin od godzmy jej zwyktego przyjmowania; w innym przypadku tabletke takg nalezy wyrzuci¢. Pominiete dawki moga zwiekszy¢ prawdopodobierstwo krwawienia w $rodku cyklu i plamienia.
Specjalne ostrzez i srodki ostroznosci: Do leczenia objaw6w postmenopauzalnych HTZ powinno sie podejmowac jedynie wtedy, gdy te objawy wptywaja niekorzystnie na jakosc¢ zycia. Przez caly okres terapii, co
najmniej raz w roku nalezy wnikliwie oceni¢ stosunek korzysci z leczenia do ryzyka i kontynuowac HTZ jedynie wtedy, gdy korzysci przewazaja nad ryzykiem. Przed rozpoczeciem lub wznowieniem HTZ nalezy przeprowadzi¢
petny wywiad lekarski, w tym rodzinny. Badanie przedmiotowe (uwzgledniajace miednice i piersi) nalezy przeprowadzi¢ z uwzglednieniem danych z wywiadu oraz przeciwwskazan i srodkéw ostroznosci dotyczacych
stosowania. W trakcie leczenia zaleca sie okresowe badania kontrolne, dostosowujac ich czesto$¢ i rodzaj do konkretnego przypadku. Stany wymagajace nadzoru to w szczegdlnosci: miesniaki gtadkie (wtdkniakomiesniaki
macicy) lub endometrioza, zaburzenia zakrzepowo-zatorowe w wywiadzie lub czynniki zwigkszajace ryzyko ich wystapienia, czynniki ryzyka nowotworéw estrogenozaleznych, nadcisnienie, choroby watroby, cukrzyca, kamica
z6tciowa, migrena lub (silne) bole gtowy; toczen rumieniowaty uktadowy (SLE); hiperplazja btony sluzowej trzonu macicy w wywiadzie, padaczka, astma, otoskleroza. Wskazania do natychmiastowego odstawienia leku:
stwierdzenie przeciwwskazania oraz zoéttaczka lub zaburzenia czynnosci watroby, znaczny wzrost cisnienia krwi, pojawienie sie bolow gtowy typu migrenowego, cigza. Stosowanie HTZ wiaze sie miedzy innymi

z podwyzszeniem wzglednego ryzyka wystgpienia: raka piersi (ryzyko uwidacznia sie po kilku latach stosowania i zwigksza sie wraz z dtugoscig czasu przyjmowania leku), choroby zakrzepowo-zatorowej. Ponadto HTZ, a
zwlaszcza leczenie skojarzone estrogen-progestagen, zwigeksza mammograficzng gestos¢ piersi, co moze wptywac niekorzystnie na mozliwos¢ radiologicznej diagnozy raka piersi. Inne stany wymagajace Scistej obserwacji
podczas stosowania HTZ: zaburzenia czynnosci nerek i serca, hipertrojglicerydemia. Preparat zawiera laktoze jednowodng. Nie powinny go otrzymywac pacjentki z rzadko wystepujacg dziedziczna nietolerancja galaktozy,
niedoborem laktazy typu Lapp lub zespotem ztego wchtaniania glukozy-galaktozy. Dziatania niepozadane: Najczestszym dziataniem niepozadanym odnotowanym w badaniach klinicznych z walerianianem  estradiolu i
octanem noretysteronu byto krwawienie z pochwy i bol/tkliwos¢ gruczotéw sutkowych, odnotowane u okoto 10-20% pacjentek. Krwawienie wystepuje zwykle w pierwszych miesigcach terapii. Bolesnos¢ piersi znika zazwyczaj
po kilku miesigcach. Czesto wystepuja: kandydoza lub zapalenie pochwy, zatrzymanie ptyndw, depresja lub pogtebienie depresji, ble gtowy, migrena lub wzmocnienie stanéw migrenowych, nudnosci, béle kregostupa, obrzek
lub powiekszenie piersi, rozwoj, powiekszenie lub nawrét wtdkniakéw macicy, obrzeki obwodowe, zwiekszenie masy ciata. Niezbyt czesto wystepuja: nadwrazliwos¢, nadmierna pobudliwos¢, stany wzmocnionej nerwowosci,
zakrzepowe zapalenie zyt powierzchniowych, béle i uczucie ucisku oraz dyskomfort w brzuchu, wzdecia, gazy, tysienie, hirsutyzm, tradzik, Swiad, pokrzywka, skurcze migsni koriczyn dolnych. Bardzo rzadko wystepuja:
zakrzepica zyt gtebokich, zatorowos¢ ptucna. Do innych dziatar niepozadanych obserwowanych w zwiazku z terapia estrogenowo-progestagenowq naleza: tagodne i ztosliwe nowotwory estrogenozaleine, np. rak
endometrium, zylna choroba zakrzepowo zatorowa (tzn. zakrzepica zyt gtebokich koriczyn dolnych lub miednicy oraz zatory piucne)Jest czestsza u kobiet stosujacych hormonalna terapie zastepcza niz wsrod kobiet jej nie
stosujacych, zawat serca i udar mozgu, choroby pecherzyka zétciowego, zaburzenla skory i tkanki podskérnej: ostuda, rumien wielopostaciowy, rumient guzowaty i plamica naczyniowa, mozliwa demencja. Cigza i laktacja:

Preparat nie jest wskazany w czasie ciazy i podczas laktacji. Numer p | na enie do obrotu: 14066. Cena urzedowa detaliczna: 25,12. Odpfatnosc dla pacjenta: maksymalnie 12,56. Przed zastosowaniem

preparatu Cliovelle® 1 mg/0,5 mg tabletki nalezy zapoznac sie z zatwierdzong Charakterystykq Produktu Leczniczego (dostepna na zyczenie).
Wytaczny przedstawiciel w Polsce: KADE

Podmiot odpowiedzialny:

NISKA NISKA





