Skrocona Informacja o Leku - dane niezbedne do sporzadzenia reklamy produktu leczniczego kierowane;j
do 0s6b uprawnionych do wystawiania recept lub 0os6b prowadzacych obrot produktami leczniczymi

Bijuva, 1 mg + 100 mg, estradiol + progesteron; POSTAC FARMACEUTYCZNA: kapsutki migkkie; SKEAD
JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY: Kazda kapsutka migkka zawiera: 1 mg estradiolu (w postaci estradiolu
potwodnego) i 100 mg progesteronu. Substancje pomocnicze o znanym dziataniu: 0,042 mg czerwieni Allura
(E 129). WSKAZANIA DO STOSOWANIA: Ciagta skojarzona hormonalna terapia zastepcza (HTZ) w
objawach niedoboru estrogenéw u kobiet po menopauzie z zachowang macicg i po uplywie przynajmniej 12
miesiecy od wystgpienia ostatniego krwawienia miesiaczkowego. Doswiadczenie w leczeniu kobiet w wieku
powyzej 65 lat jest ograniczone. DAWKOWANIE I SPOSOB PODAWANIA: Dawkowanie: Bijuva to
skojarzona HTZ. Kapsutki nalezy przyjmowac codziennie bez przerw. Nalezy przyjmowaé jedna kapsulke
codziennie wieczorem, z positkiem. W przypadku rozpoczynania i kontynuowania leczenia objawow
pomenopauzalnych nalezy stosowac¢ najmniejsza skuteczna dawke przez najkrotszy okres. Ciagle leczenie
skojarzone mozna rozpocza¢ od produktu leczniczego Bijuva w zaleznos$ci od czasu, jaki uptynal od menopauzy,
oraz nasilenia objawow. Kobiety, u ktorych wystepuje naturalna menopauza, powinny rozpoczaé leczenie
produktem leczniczym Bijuva po 12 miesigcach od wystapienia ostatniego naturalnego krwawienia
miesigczkowego. W przypadku menopauzy wywotywanej chirurgicznie, leczenie mozna rozpoczac
natychmiast. Pacjentki zmieniajace leczenie z terapii ciaglej sekwencyjnej lub terapii cyklicznej powinny
zakonczy¢ cykl 28-dniowy, a nastepnie rozpocza¢ stosowanie produktu Bijuva. Pacjentki zmieniajace leczenie
z innego produktu zlozonego przyjmowanego w sposob ciagly moga rozpocza¢ leczenie w dowolnym
momencie. Pominiecie dawki: W przypadku pominigcia dawki nalezy ja przyjaé¢ tak szybko, jak to mozliwe.
Jesli uptyneto wiecej niz 12 godzin, leczenie nalezy kontynuowac stosujac kolejna kapsutke bez przyjmowania
pominiete] kapsulki. Pominiecie dawki moze zwigkszy¢ prawdopodobienstwo wystgpienia krwawienia
migdzymiesigczkowego lub plamienia. Dzieci i mtodziez: Produkt leczniczy Bijuva nie jest wskazany do
stosowania u dzieci. Sposéb podawania: Doustnie. PRZECIWWSKAZANIA: Rozpoznany, przebyty lub
podejrzewany rak piersi; Rozpoznane lub podejrzewane nowotwory zto§liwe estrogenozalezne (np. rak
endometrium); Nierozpoznane krwawienie z drog rodnych; Nieleczona hiperplazja endometrium; Choroba
zakrzepowo-zatorowa w wywiadzie lub wystepujaca obecnie (zakrzepica zyt glebokich, zatorowos¢ plucna);
Rozpoznane zaburzenia zwigzane z trombofilig (np. niedobor biatka C, biatka S lub antytrombiny; Czynna lub
niedawno przebyta choroba zakrzepowo-zatorowa (np. dtawica piersiowa, zawal mieénia sercowego); Ostra
choroba watroby lub choroba watroby w wywiadzie, je$li wyniki testow czynno$ciowych watroby nie wrécity
do wartosci prawidtowych; Porfiria; Rozpoznana nadwrazliwo$¢ na substancje czynne lub na ktdrgkolwiek
substancje pomocnicza. SPECJALNE OSTRZEZENIA I SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE
STOSOWANIA: W przypadku leczenia objawdw menopauzy, HTZ nalezy rozpoczynac jedynie, gdy majg one
negatywny wplyw na jako$¢ zycia pacjentki. We wszystkich przypadkach nalezy co najmniej raz w roku
dokonywac starannej oceny ryzyka i korzysci, a HTZ mozna kontynuowaé, dopdki korzysci przewazaja nad
ryzykiem. Dane dotyczace ryzyka zwigzanego ze stosowaniem HTZ w przypadku przedwczesnej menopauzy
sg ograniczone. Jednak ze wzgledu na mniejsze ryzyko bezwzgledne u mtodszych kobiet, stosunek korzysci do
ryzyka u tych kobiet moze by¢ korzystniejszy niz u kobiet starszych. Badanie lekarskie/obserwacja Przed
rozpoczeciem lub wznowieniem HTZ nalezy zebra¢ pelny wywiad lekarski (z uwzglednieniem wywiadu
rodzinnego). Badanie przedmiotowe (w tym badanie narzadow miednicy i piersi) powinno by¢ ukierunkowane
na dane z wywiadu oraz przeciwwskazania i ostrzezenia dotyczace stosowania produktu. W trakcie leczenia
zaleca si¢ przeprowadzanie okresowych badan kontrolnych, ktorych rodzaj i czestos¢ nalezy dostosowacé do
potrzeb kazdej pacjentki. Pacjentki powinny by¢ poinformowane, jakie zmiany w obrgbie piersi wymagaja
zgloszenia lekarzowi lub pielegniarce (patrz nizej ,,Rak piersi”). Nalezy przeprowadza¢ badania, w tym
mammografi¢, zgodnie z obecnie przyjeta praktyka badan przesiewowych, z uwzglednieniem sytuacji kliniczne;j
kazdej pacjentki. Stany wymagajace obserwacji: Pacjentka powinna by¢ obserwowana szczeg6lnie starannie,
jesli ktory$ z nizej wymienionych standéw wystepuje obecnie, wystegpowal w przeszlosci 1 (lub) ulegat
pogorszeniu w okresie cigzy albo stosowanej wczeéniej terapii hormonalnej. Nalezy pamietaé, ze produkt
leczniczy Bijuva moze spowodowac ponowne pojawienie si¢ lub pogorszenie tych stanow, do ktorych w
szczegblnosci naleza: - migéniaki gladkie (wtokniakomig$niaki macicy) lub endometrioza; czynniki ryzyka
wystgpienia zaburzen zakrzepowo-zatorowych (patrz nizej); czynniki ryzyka rozwoju nowotworéw




estrogenozaleznych, np. rak piersi u krewnych w pierwszym stopniu pokrewienstwa; nadcisnienie tetnicze;
choroby watroby (np. gruczolak watrobowokomoérkowy); cukrzyca z obecnoscia powiktan naczyniowych lub
bez powiktan naczyniowych; kamica zotciowa; migrena lub (silne) bdle gtowy; toczen rumieniowaty uktadowy;
rozrost endometrium w wywiadzie (patrz nizej); padaczka; astma oskrzelowa; otoskleroza. Wskazania do
natychmiastowego przerwania leczenia: Leczenie nalezy przerwaé w przypadku wystgpienia ktoregokolwiek
przeciwwskazania lub w przypadku wystapienia: zottaczki lub pogorszenia czynnosci watroby; znacznego
wzrostu ci$nienia t¢tniczego krwi; pojawienia si¢ bolow glowy o typie migrenowym; cigzy. Hiperplazja i rak
endometrium: U kobiet z zachowang macicag dtugotrwate przyjmowanie samych estrogenow zwigksza ryzyko
wystapienia hiperplazji i raka btony $luzowej macicy (endometrium). Obserwowane ryzyko raka endometrium
u kobiet stosujacych tylko estrogeny jest od 2 do 12 razy wicksze niz u kobiet niestosujacych HTZ, w zaleznos$ci
od czasu trwania leczenia i dawki estrogenu. Po zakonczeniu leczenia podwyzszone ryzyko moze utrzymywaé
si¢ jeszcze przez co najmniej 10 lat. Dodanie progestagenu cyklicznie przez co najmniej 12 dni w miesigcu, w
cyklu 28-dniowym, lub ciagte stosowanie ztozonej terapii estrogenowo-progestagenowej u kobiet, u ktorych nie
przeprowadzono histerektomii, zapobiega nadmiernemu ryzyku zwigzanemu ze stosowaniem HTZ obejmujace;j
wylaczenie estrogeny. W pierwszych miesigcach leczenia mogg wystapi¢ krwawienia migdzymiesigczkowe lub
plamienia. Jesli krwawienia lub plamienia pojawiag si¢ w pdzniejszym okresie lub utrzymujg si¢ mimo
zaprzestania leczenia, nalezy przeprowadzi¢ diagnostyke, obejmujaca np. biopsje endometrium w celu
wykluczenia nowotworu ztosliwego endometrium. Rak piersi: Dostepne dane naukowe wskazujg na zwigkszone
ryzyko wystapienia raka piersi u kobiet przyjmujacych HTZ w postaci skojarzenia estrogenu i progestagenu lub
samego estrogenu, w zaleznosci od czasu trwania HTZ. Ztozona terapia estrogenowo-progestagenowa
Randomizowane, kontrolowane placebo badanie Women’s Health Initiative (WHI) oraz metaanaliza
prospektywnych badan epidemiologicznych zgodnie potwierdzaja zwigkszone ryzyko wystapienia raka piersi u
kobiet przyjmujacych ztozong estrogenowo-progestagenowa HTZ; ryzyko to staje si¢ widoczne po okoto 3 (1-
4) latach. Terapia estrogenowa: W badaniu WHI nie stwierdzono wzrostu ryzyka wystgpienia raka piersi u
kobiet po histerektomii, stosujacych estrogenowa HTZ. W badaniach obserwacyjnych zglaszano gtéwnie
niewielkie zwigkszenie ryzyka wystapienia raka piersi, ktore jest nizsze niz u kobiet stosujacych produkty
ztozone estrogenowo-progestagenowe. Wyniki szeroko zakrojonej metaanalizy wykazaty, ze po zaprzestaniu
terapii dodatkowe ryzyko z czasem maleje, a czas powrotu do poziomu poczatkowego zalezy od czasu trwania
HTZ. Jesli HTZ trwata ponad 5 lat, ryzyko moze si¢ utrzymywac przez 10 lat lub dtuzej. HTZ, zwlaszcza w
postaci ztozonych produktéw estrogenowo-progestagenowych, prowadzi do zwigkszenia gestosci obrazoéw
mammograficznych, co moze utrudni¢ wykrywanie raka piersi metoda radiologiczna. Rak jajnika: Rak jajnika
wystepuje znacznie rzadziej niz rak piersi. Dane epidemiologiczne pochodzace z duzej metaanalizy sugeruja
nieznacznie zwigkszone ryzyko u kobiet stosujacych estrogenowg HTZ lub ztozona HTZ estrogenowo-
progestagenows, 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. Zylna choroba zakrzepowo-zatorowa: HTZ jest zwigzana z
1,3-3-krotnym wzrostem ryzyka wystapienia zylnej choroby zakrzepowozatorowej (ZChZZ), tj. zakrzepicy zy}
glebokich lub zatorowosci phucnej. Wystapienie ZChZZ jest bardziej prawdopodobne w pierwszym roku
stosowania HTZ niz pdzniej. U pacjentek z rozpoznanymi zaburzeniami zakrzepowymi ryzyko wystapienia
ZChZZ jest zwigkszone, a HTZ dodatkowo zwigksza to ryzyko. Stosowanie HTZ u tych pacjentek jest zatem
przeciwwskazane. Do najczeéciej uznawanych czynnikéw ryzyka wystapienia ZChZZ naleza: stosowanie
estrogenow, starszy wiek, powazny zabieg chirurgiczny, dtugotrwale unieruchomienie, otytos¢ (BMI > 30
kg/m?), cigza/potdg, toczeh rumieniowaty uktadowy (TRU) oraz nowotwor zto§liwy. Nie ma zgodnosci co do

ewentualnej roli zylakéw w rozwoju ZChZZ. Podobnie jak u wszystkich pacjentéow po zabiegach
chirurgicznych, nalezy zwrdcié¢ szczegdlng uwage na zapobieganie ZChZZ. W przypadku dtuzszego
unieruchomienia przewidywanego po planowanej operacji zaleca sie¢ czasowe przerwanie HTZ 4 do 6 tygodni
weczesniej. Nie nalezy wznawiaé leczenia do momentu odzyskania petnej sprawnos$ci ruchowej przez pacjentke.
Kobietom, ktére dotychczas same nie chorowaty na ZChZZ, lecz choroba ta wystapita u ich krewnych 1. stopnia
w miodym wieku, mozna zaproponowaé badania przesiewowe po doktadnym rozwazeniu ich ograniczen (w




badaniach przesiewowych rozpoznawana jest tylko czg¢$¢ zaburzen zakrzepowych). HTZ jest przeciwwskazana,
jesli zaburzenia zakrzepowe zostang stwierdzone na podstawie obcigzen rodzinnych lub zaburzenie okreslane
jest jako cigzkie (np. niedobor antytrombiny, biatka S, biatka C, lub kombinacja tych zaburzen). Kobiety leczone
przewlekle lekami przeciwzakrzepowymi wymagaja dokladnego rozwazenia stosunku korzysci do ryzyka
zwigzanego ze stosowaniem HTZ. Jesli po rozpoczeciu leczenia wystapi ZChZZ, produkt nalezy odstawié.
Pacjentki nalezy poinstruowaé, by w razie wystapienia objawoéw choroby zakrzepowo-zatorowej (np. bolesnego
obrz¢ku podudzia, naglego bolu w klatce piersiowej, dusznosci) natychmiast skontaktowaty si¢ z lekarzem.
Choroba wiencowa (ChW): Randomizowane kontrolowane badania kliniczne nie dowiodly, Zze stosowanie
estrogenowoprogestagenowej lub estrogenowej HTZ u kobiet z chorobg wiencowg lub kobiet, u ktorych ona nie
wystepuje, chroni przed zawatem mig$nia sercowego. Ztozona terapia estrogenowo-progestagenowa: Wzgledne
ryzyko wystapienia choroby wienicowej podczas stosowania ztozonej HTZ estrogenowoprogestagenowej jest
nieznacznie podwyzszone. Poniewaz wyjsciowe bezwzgledne ryzyko wystgpienia choroby wiencowej jest silnie
uzaleznione od wieku, liczba dodatkowych przypadkow choroby wienicowej spowodowanej stosowaniem
estrogenowo-progestagenowej HTZ u zdrowych kobiet w wieku okolomenopauzalnym jest bardzo mata, ale
bedzie si¢ zwigkszaé wraz z wiekiem. Terapia estrogenowa: Dane z randomizowanych kontrolowanych badan
klinicznych nie wykazaly zwickszonego ryzyka wystgpienia choroby wiencowej u kobiet po histerektomii,
stosujacych estrogenowa HTZ. Niedokrwienny udar moézgu: Stosowanie ztozonej terapii estrogenowo-
progestagenowej lub wytacznie estrogenowej wigze si¢ z 1,5-krotnym wzrostem ryzyka wystgpienia
niedokrwiennego udaru moézgu. Ryzyko wzgledne nie zmienia si¢ w zalezno$ci od wieku ani czasu od
menopauzy. Wyjsciowe ryzyko udaru jest jednak w znacznym stopniu uzaleznione od wieku, zatem catkowite
ryzyko udaru u kobiet stosujacych HTZ wzrasta wraz z wiekiem. Inne stany: Estrogeny moga powodowac
zatrzymanie ptynéw i dlatego nalezy uwaznie obserwowac pacjentki z zaburzeniami czynnosci serca lub nerek.
Kobiety z wystepujaca wezesniej hipertriglicerydemia powinny by¢ uwaznie obserwowane w trakcie terapii
zastepcze] estrogenami lub innej hormonalnej terapii zastepczej, poniewaz zglaszano rzadkie przypadki, w
ktorych znaczne zwigkszenie stgzenia triglicerydow w osoczu prowadzito do zapalenia trzustki po zastosowaniu
terapii estrogenami. Egzogenne estrogeny moga wywolywaé lub nasila¢ objawy dziedzicznego i nabytego
obrzeku naczynioruchowego. Estrogeny zwiekszaja stezenie globuliny wigzacej tyroksyng (TBG), co prowadzi
do zwigkszenia catkowitej ilo$ci tyroksyny w krwiobiegu, ktére mozna stwierdzi¢ za pomoca pomiaru stezenia
jodu zwigzanego z biatkiem (PBI), stezenia T4 (za pomocg metody kolumnowej lub radioimmunologicznej) i
stezenia T3 (za pomocg metody radioimmunologicznej). Dochodzi do zmniejszenia wychwytu T3, co
odzwierciedla wzrost stezenia TBG. Stezenia wolnego T4 i wolnego T3 pozostaja bez zmian. Moze nastapi¢
zwigkszenie stgzenia innych biatek wigzacych osocza, np. globuliny wigzacej kortyzol (CBG), globuliny
wigzacej hormony ptciowe (SHBG), prowadzac, odpowiednio, do zwigkszonego stgzenia kortykosteroidow i
steroidow pitciowych. Stezenia wolnych i biologicznie czynnych hormondéw pozostajg bez zmian. Moze dojs¢
do zwiekszenia stezenia innych bialek osocza (angiotensynogeun, substratu reniny, alfa-l-antytrypsyny,
ceruloplazminy). Stosowanie HTZ nie wptywa na poprawe funkcji poznawczych. Istnieja dane wskazujgce na
zwigkszone ryzyko wystgpienia otgpienia u kobiet rozpoczynajacych terapi¢ ciggla ztozong lub estrogenowa
HTZ w wieku powyzej 65 lat. Zwickszenie aktywnosci AIAT: Podczas badan klinicznych u pacjentow z
zakazeniem WZW C, leczonych produktami leczniczymi zawierajacymi ombitaswir/parytaprewir/rytonawir z
dazabuwirem lub bez, zwiekszenie aktywnosci aminotransferazy alaninowej (AIAT), przekraczajgce ponad 5
razy gorng granice normy (GGN), wystepowalo znamiennie czgéciej u kobiet stosujacych produkty lecznicze
zawierajace etynyloestradiol, takie jak zlozone hormonalne $rodki antykoncepcyjne. Dodatkowo, rowniez u
pacjentow leczonych glekaprewirem/pibrentaswirem, zwigkszenie aktywnosci AIAT obserwowano u kobiet
stosujacych leki zawierajace etynyloestradiol, takie jak zlozone $rodki antykoncepcyjne. Kobiety stosujace
produkty lecznicze zawierajace estrogeny inne niz etynyloestradiol, takie jak estradiol, mialy podobny wskaznik
wzrostu aktywnosci AIAT jak kobiety nieprzyjmujace estrogendw; jednak ze wzgledu na ograniczong liczbe
kobiet przyjmujacych te inne estrogeny, nalezy zachowac ostrozno$¢ w przypadku rownoczesnego podawania
ze schematem skojarzonym ombitaswir/parytaprewir/rytonawir z dazabuwirem lub bez dazabuwiru, a takze ze
schematem glekaprewir/pibrentaswir. DZIALANIA NIEPOZADANE: a. Podsumowanie profilu




bezpieczenstwa: Do najczesciej zglaszanych dziatan niepozadanych zwigzanych ze stosowaniem produktu
leczniczego Bijuva w badaniach klinicznych nalezaty: tkliwos$¢ piersi (10,4%), bol gtowy (3,4%), nudnosci
(2,2%), bol miednicy (3,1%), krwawienie z drég rodnych (3,4%) 1 uptawy (3,4%). Czestos¢ wystgpowania
zwigzanych z leczeniem dziatan niepozadanych wystgpujacych u > 3% pacjentow w grupie otrzymujacej 1 mg
E2/100 mg P i czgéciej niz w grupie otrzymujacej placebo (Badanie TXC12-05). 1 mg E2 / 100 mg P. (N=415)
/ Placebo (N=151): Tkliwos¢ piersi / 43 (10,4) / 1 (0,7); Bol gtowy / 14 (3,4) / 1 (0,7); Nudnosci / 9 (2,2) / 1
(0,7); BoOl miednicy / 13 (3,1) / 0 (0); Krwawienie z drég rodnych 14 (3,4) / 0 (0); Uplawy 14 (3,4) / 1 (0,7).
Zrodto: TXC12-05 CSR, Tabela 43, Skroty: E2 — 17B-estradiol; P — progesteron; b. Tabelaryczne zestawienie
dzialan niepozadanych: Dane z badan klinicznych: Bezpieczenstwo stosowania estradiolu i progesteronu
oceniano w trwajacym 1 rok badaniu fazy Il z udzialem 1835 kobiet po menopauzie (1684 kobiet leczono
estradiolem 1 progesteronem w kapsutkach przyjmowanych raz na dobe, a 151 kobiet otrzymywato placebo.
Wickszos¢ kobiet (ok. 70%) w grupach otrzymujacych leczenie aktywne stosowato produkt przez > 326 dni.
Dziatania niepozadane zostaly wymienione zgodnie z klasyfikacja uktadéow i narzadow MedDRA oraz
sklasyfikowane wedtug czestosci wystepowania zgodnie z nast¢pujaca konwencja; bardzo czesto (> 1/10),
czesto (> 1/100 do < 1/10), niezbyt czesto (> 1/1000 do < 1/100) i rzadko (> 1/10 000 do < 1/1000). Zaburzenia
krwi i ukltadu chionnego: niedokrwisto$¢ (niezbyt czesto); Zaburzenia ucha i blednika: zawroty glowy
pochodzenia btgdnikowego (niezbyt czesto); Zaburzenia endokrynologiczne: hirsutyzm (niezbyt czgsto);
Zaburzenia oka: zaburzenia widzenia (niezbyt czesto); Zaburzenia zZolgdka i jelit: wzdgcia, bol brzucha,
nudnosci (czgsto); uczucie dyskomfortu w jamie brzusznej, tkliwos¢ brzucha, zaparcia, biegunka, niestrawnosc,
hiperfagia, sucho$¢ w jamie ustnej, uczucie dyskomfortu w jamie ustnej, wymioty, zaburzenia smaku, wzdecia,
ostre zapalenie trzustki (niezbyt czesto); Zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania: zmeczenie (czgsto);
dreszcze (niezbyt czgsto); Zaburzenia ukiadu immunologicznego: nadwrazliwos$¢ (niezbyt czesto); Zakazenia i
zarazenia pasozytnicze: zapalenie zoladka i jelit, czyrak, zakazenie pochwy, drozdzyca pochwy i sromu,
zakazenia grzybicze pochwy i sromu, ostre zapalenie ucha s$rodkowego (niezbyt czesto); Badania
diagnostyczne: zwigkszenie masy ciala (czesto); zmniejszenie masy ciata, wydluzenie czasu protrombinowego,
zwigkszenie stezenia biatka S, nieprawidtowe wyniki testow watrobowych, nieprawidtowe ci$nienie krwi,
zwigkszenie stezenia fibrynogenu we krwi, zwigkszenie aktywnos$ci fosfatazy zasadowej we krwi, zwigkszenie
aktywno$ci aminotransferazy asparaginianowej, zwigkszenie aktywno$ci aminotransferazy alaninowej,
wydtuzenie czasu cze$ciowej tromboplastyny po aktywacji (niezbyt czesto); Zaburzenia metabolizmu i
odzywiania: zatrzymanie ptyndéw, hiperlipidemia, hiperfagia, hiperurykemia (niezbyt czgsto); Zaburzenia
miesniowoszkieletowe i tkanki {gcznej: bol plecow (czgsto); bol miesniowoszkieletowy, bol konczyn, bol
stawow, kurcze migsni (niezbyt czgsto); Nowotwory tagodne, ztosliwe i nieokreslone (w tym torbiele i polipy):
rak piersi, torbiel przydatkow macicy (niezbyt czgsto); Zaburzenia uktadu nerwowego: zawroty glowy, bol
glowy (czesto); zaburzenia uwagi, zaburzenia pamie¢ci, migrena z aura, parestezje, halucynacje wechowe,
sennos$¢ (niezbyt czesto); Zaburzenia psychiczne: zaburzenia snu, nietypowe sny, pobudzenie, lgk, stany
depresyjne, bezsennos¢, drazliwo$¢, zmiany nastroju, zwigkszone libido (niezbyt czgsto); Zaburzenia uktadu
rozrodczego i piersi: tkliwo$¢ piersi (bardzo czesto); bl piersi, bol miednicy, bol/skurcz macicy, uptawy,
krwawienie z drog rodnych (czgsto); zaburzenia piersi (zwapnienie, wydzielina, uczucie dyskomfortu,
powigkszenie piersi, obrzek, dysplazja sutka, bol sutka, tagodny nowotwor piersi, zaburzenia macicy/szyjki
macicy (dysplazja, polip, torbiel, krwawienie z macicy, migsniak gladki, polip macicy, krwawienie), przerost
endometrium, nieprawidlowy wynik biopsji, uderzenia goraca, krwotok maciczny, krwawienie
pomenopauzalne, $wiad sromu i pochwy (niezbyt czgsto); Zaburzenia skory i tkanki podskornej: tradzik,
nadmierne wypadanie wloséw (niezbyt czesto); suchosé skory, $wiad, wysypka, teleangiektazja (niezbyt
czesto); Zaburzenia naczyniowe: nadci$nienie tetnicze, zakrzepowe zapalenie zyt powierzchniowych. Ryzyko
raka piersi: U kobiet stosujacych skojarzona terapig estrogenowo-progestagenowa przez ponad 5 lat odnotowano
maksymalnie 2-krotnie wicksze ryzyko rozpoznania raka piersi. Zwiekszenie ryzyka u kobiet stosujacych
terapi¢ estrogenowg jest mniejsze niz u 0sob stosujacych produkty ztozone zawierajgce estrogen i progestagen.
Poziom ryzyka zalezy od czasu trwania leczenia. Ponizej przedstawiono ryzyko catkowite oszacowane na
podstawie wynikow najwickszego badania randomizowanego z grupa kontrolng przyjmujaca placebo (WHI) i




najwickszej metaanalizy prospektywnych badan. Najwicksza metaanaliza prospektywnych badan
epidemiologicznych. Oszacowane dodatkowe ryzyko zachorowania na raka piersi po 5 latach leczenia u kobiet
z BMI réwnym 27 (kg/m®). Wiek na poczatku HTZ (lata) / Zapadalnos$¢ na 1000 osob, ktére nigdy nie stosowaty
HTZ w okresie 5 lat (Na podstawie wyjsciowej zapadalnosci w Anglii w 2015 1. u kobiet z BMI réwnym 27
(kg/m?). (5054 lata) / Wspodtczynnik ryzyka / Dodatkowe przypadki na 1000 kobiet stosujgcych HTZ przez 5
lat: HTZ estrogenowa: 50/9-13,3/ 1,2/ 2,7 // Skojarzenie estrogen-progestagen: 50-65/9-13,3/1,6 / 8. Uwaga:
poniewaz zapadalno$¢ na raka piersi r6zni si¢ w poszczegdlnych krajach UE, liczba dodatkowych przypadkéw
raka piersi takze bedzie si¢ proporcjonalnie zmieniaé¢. Oszacowane dodatkowe ryzyko zachorowania na raka
piersi po 10 latach leczenia u kobiet z BMI réwnym 27 (kg/m?). Wiek na poczatku HTZ (lata) / Zapadalnos¢ na
1000 kobiet, ktore nigdy nie stosowaty HTZ w okresie 10 lat (5059 lat) Na podstawie wyjsciowej zapadalnosci
w Anglii w 2015 r. u kobiet z BMI rownym 27 (kg/m?)./ Wspotczynnik ryzyka / Dodatkowe przypadki na 1000
kobiet stosujacych HTZ po 10 latach: HTZ estrogenowa: 50/26,6/ 1,3 /7,1 // Skojarzenie estrogen-progestagen:
50/26,6/1,8/ 20,8. Uwaga: poniewaz zapadalnos¢ na raka piersi rozni si¢ w poszczegdlnych krajach UE, liczba
dodatkowych przypadkéw raka piersi takze bedzie si¢ proporcjonalnie zmienia€. Jezeli analiza byla ograniczona
do kobiet, ktore nie stosowaty HTZ przed rozpoczgciem badania, nie byto widocznego wzrostu ryzyka podczas
pierwszych 5 lat leczenia: po 5 latach leczenia ryzyko byto wigksze niz u kobiet nieleczonych. Rak
endometrium: Kobiety po menopauzie z zachowana macica: Ryzyko wystapienia raka endometrium wynosi
okoto 5 na 1000 kobiet z zachowang macica, niestosujacych HTZ. Nie zaleca si¢ stosowania HTZ estrogenowej
u kobiet z zachowana macica ze wzgledu na wzrost ryzyka wystapienia raka endometrium. W zalezno$ci od
Czasu stosowania terapii estrogenowej i dawek estrogendw wzrost ryzyka wystgpienia raka endometrium w
badaniach epidemiologicznych wahat si¢ od 5 do 55 dodatkowych przypadkéw rozpoznawanych na kazde 1000
kobiet w wieku od 50 do 65 lat. Wiaczenie progestagenu do terapii estrogenowej przez przynajmniej 12 dni
cyklu moze zapobiec wzrostowi ryzyka. W badaniu Mllion Women Study stosowanie przez pi¢é lat ztozone;j
(sekwencyjnej lub cigglej) HTZ nie powodowato zwigkszenia ryzyka raka endometrium (RR 1,0 (0,8-1,2)). Rak
jajnika: Stosowanie HTZ obejmujacej jedynie estrogeny lub skojarzenie estrogendow z progestagenami wigze si¢
z nieznacznie zwigkszonym ryzykiem rozpoznania raka jajnika. Metaanaliza 52 badan epidemiologicznych
wykazata zwigkszone ryzyko wystgpienia raka jajnika u kobiet stosujacych HTZ w poréwnaniu z kobietami,
ktore nigdy nie stosowaty HTZ (RR 1,43, 95% CI 1,31-1,56). W przypadku kobiet w wieku od 50 do 54 lat
stosujacych HTZ przez 5 lat, wynik ten daje okoto 1 dodatkowy przypadek na 2000 kobiet. Wsrod kobiet w
wieku 50-54 lat, ktore nie stosujg HTZ, w okresie 5 lat rak jajnika zostanie rozpoznany u okoto 2 na 2000 kobiet.
Ryzyko wystgpienia zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej: HTZ jest zwigzana z 1,3—3-krotnym wzrostem
wzglednego ryzyka wystapienia zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej (ZChZZ), tj. zakrzepicy zyt gtebokich
lub zatorowosci ptucnej. Wystapienie ZChZZ jest bardziej prawdopodobne w pierwszym roku stosowania HTZ
niz poézniej. Ponizej przedstawiono wyniki badania WHI: Badanie WHI — dodatkowe ryzyko wystapienia
ZChZZ w ciagu 5 lat stosowania: Przedziat wieku (lata) / Zapadalno$é na 1000 kobiet w grupie placebo w ciggu
5 lat/ Wspotezynnik ryzyka i 95% CI / Dodatkowe przypadki na 1000 kobiet stosujacych HTZ: Terapia samymi
estrogenami, podanie doustne (Badanie z udziatem kobiet bez macicy). 50-59 / 7/ 1,2 (0,6-2,4) / 1 (-3-10) //
Terapia skojarzona estrogenowo-progestagenowa, podanie doustne: 50-59/4 /2,3 (1,2-4,3) / 5 (1-13). Ryzyko
wystapienia choroby wiencowej: Ryzyko wystgpienia choroby wiencowej jest nieznacznie wigksze u kobiet w
wieku powyzej 60 lat stosujacych HTZ w postaci ztozonych produktow estrogenowo-progestagenowych.
Ryzyko wystgpienia udaru niedokrwiennego mozgu. Stosowanie terapii preparatami zawierajacymi wytgcznie
estrogen oraz preparatami ztozonymi zawierajacymi estrogen i progestagen powoduje maksymalnie 1,5-krotny
wzrost wzglednego ryzyka wystgpienia udaru niedokrwiennego mozgu. Ryzyko wystapienia udaru
krwotocznego nie zwigksza si¢ podczas stosowania HTZ. Ryzyko wzgledne nie zalezy od wieku ani czasu
trwania leczenia, ale poniewaz wyjsciowe ryzyko jest silnie zalezne od wieku, catkowite ryzyko wystgpienia
udaru u kobiet stosujgcych HTZ bedzie wzrasta¢ wraz z wiekiem. Potgczone badania WHI — dodatkowe ryzyko
udaru niedokrwiennego (Udaréw nie réznicowano na niedokrwienne i krwotoczne) w ciggu 5 lat stosowania:
Przedziat wieku (lata) — 50-59 / Zapadalno$¢ na 1000 kobiet w grupie placebo w ciggu 5 lat — 8 / Wspodtczynnik
ryzykai95% CI - 1,3 (1,1-1,6) / Dodatkowe przypadki na 1000 kobiet stosujacych HTZ — 3 (1-5). Inne dziatania




niepozadane zglaszane w zwiazku ze stosowaniem estrogendw 1 progestagenow: choroba pecherzyka
zotciowego; zaburzenia skory i tkanki podskornej: ostuda, rumien wielopostaciowy, rumien guzowaty, plamica
naczyniowa; prawdopodobna demencja w wieku powyzej 65 lat. Zglaszanie podejrzewanych dzialan
niepozgdanych: 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 zglasza¢ wszelkie
podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem Departamentu Monitorowania Niepozadanych Dziatan
Produktow Leczniczych Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobow Medycznych i Produktow
Biobdjczych, Al. Jerozolimskie 181C, PL-02 222 Warszawa, Tel.: + 48 22 49 21 301, Faks: + 48 22 49 21 309.
Strona internetowa: https://smz.ezdrowie.gov.pl PODMIOT ODPOWIEDZIALNY: Theramex Ireland
Limited, 3rd Floor, Kilmore House, Park Lane, Spencer Dock, Dublin 1, D01 YE®64, Irlandia; NUMER
POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU: 26471, wydane przez Prezesa URPL,WMIiPB;
KATEGORIA DOSTEPNOSCI: Rp — Produkt leczniczy wydawany z przepisu lekarza. Przed zastosowaniem
nalezy zapozna¢ si¢ z zatwierdzong Charakterystyka Produktu Leczniczego. Data ostatniej aktualizacji
Charakterystyki Produktu Leczniczego: 03.2022




