SAZETAK OPISA SVOJSTAVA LIJEKA

1. NAZIV LIJEKA

Estradiol Besins 0,75 mg po potisku transdermalni gel

2. KVALITATIVNI | KVANTITATIVNI SASTAV

Jednim potiskom isporucuje se doza od 1,25 g, koja sadrzi 0,75 mg estradiola u obliku estradiol
hemihidrata.

Jedan gram transdermalnog gela sadrzi 0,60 mg estradiola u obliku estradiol hemihidrata.

Za cjeloviti popis pomo¢nih tvari vidjeti dio 6.1.

Pomocna tvar s poznatim ué¢inkom: etanol. Svakih 1,25 g doze sadrzi 500 mg alkohola (etanol) $to
odgovara 400 mg/g (40% wi/w).

3. FARMACEUTSKI OBLIK

Transdermalni gel.

Proziran ili blago opalescentan gel.

4. KLINICKI PODACI
4.1 Terapijske indikacije
Estradiol Besins je indiciran u Zena u postmenopauzi:

o za hormonsko nadomjesno lije¢enje (HNL) simptoma nedostatka estrogena (u Zena u kojih je
proslo najmanje 6 mjeseci od posljednje mjesecnice)

o za prevenciju osteoporoze u zZena u postmenopauzi koje su izlozene visokom riziku od prijeloma
u budu¢nosti, a koje ne podnose ili imaju kontraindikaciju za druge lijekove odobrene za
prevenciju osteoporoze (vidjeti i dio 4.4)

Iskustvo s lijeenjem Zena starijih od 65 godina je ograniceno.

4.2 Doziranje i nacin primjene

Doziranje

Estradiol Besins sadrzi samo estrogen, a indiciran je isklju¢ivo za zene bez maternice. Doziranje se
razlikuje ovisno o individualnim potrebama.

Za lijeCenje simptoma postmenopauze obi¢no se primjenjuje minimalna djelotvorna doza od 1,25 g
gela na dan (0,75 mg estradiola) tijekom 21 dana (3 tjedna) u mjesecu, a zatim slijedi razdoblje bez
lijeCenja od 7 dana (1 tjedan).

U Zena s o¢uvanom maternicom potrebno je razmotriti i dodavanje progestagena najmanje
12 - 14 dana po mjese¢nom ciklusu (vidjeti odlomak ,,Hiperplazija i rak endometrija“ u dijelu 4.4), u

skladu s uputama lije¢nika i informacijama u odobrenom sazetku opisa svojstava lijeka za
HALMED

! 18 - 01 - 2024
ODOBRENDO




progestagene. Treba preporuciti samo progestagene koji su odobreni kao dodatak lije¢enju
estrogenom.

Simptomi menopauze:

Jednim potiskom pumpice (jedna odmjerena doza) isporucuje se 1,25 g lijeka Estradiol Besins
(0,75 mg estradiola).

Za pocetak i nastavak lijecenja simptoma postmenopauze treba koristiti najmanju djelotvornu dozu
tijekom najkraceg razdoblja (vidjeti i dio 4.4).

Najmanje jednom godis$nje potrebno je ocijeniti prikladnost primijenjene doze s obzirom na znakove 1
simptome menopauze koji su i dalje prisutni te po potrebi prilagoditi dozu.

o Uobicajena pocetna doza je jedan potisak (1,25 g transdermalnog gela, koji sadrzi 0,75 mg
estradiola) jedanput na dan. To je maksimalna doza. U vecine ¢e Zena ta doza ucinkovito
ublaziti simptome menopauze.

Doza se po potrebi moze prilagoditi nakon dva ili tri ciklusa lijecenja, ovisno o klinickim simptomima.

Ne preporucuje se dodavati progestagen u zena podvrgnutih histerektomiji, osim ako im prethodno
nije dijagnosticirana endometrioza.

Uvodenje lijecenja
1. Zene koje su u postmenopauzi ili imaju  LijeCenje lijekom Estradiol Besins moze zapoceti na bilo
vrlo rijetke mjesecnice: koji dan ciklusa.

2. Prelazak s kontinuiranog kombiniranog  Lijeéenje lijekom Estradiol Besins moze zapoceti na bilo
estrogensko-progestagenskog HNL-a koji dan ciklusa.

3. Prelazak s ciklickog ili kontinuiranog Potrebno je zavrsiti terapijsku sekvencu prije poéetka
sekvencijskog HNL-a: lije¢enja lijekom Estradiol Besins.

Prevencija osteoporoze:
Nije poznato koja je najmanja djelotvorna doza za prevenciju osteoporoze.

o Najmanja dostupna doza lijeka Estradiol Besins je jedan potisak (1,25 g gela, koji sadrzi
0,75 mg estradiola).

Nadin primjene

Pri prvoj uporabi nove bocice potrebno je nekoliko puta pritisnuti pumpicu, dok iz nje ne poéne izlaziti
gel. Prvu dozu gela treba baciti.

Gel mora nanijeti Zena sama, a ne netko drugi. Sat vremena nakon nanoSenja potrebno je izbjegavati
doticaj s kozom drugih odraslih osoba i djece.

Tocnu dozu gela treba istisnuti i nanijeti na Cista, suha i neoStecena podrucja na kozi.
Potrebno je nanijeti tanak sloj gela na unutarnju i vanjsku stranu cijele ruke, od zape$¢a do ramena, ili
na najveée moguce podrucje neosteéene koze. Povrsina na koju se gel nanosi treba biti $to veca

(vidjeti Sliku 1).

Obicno se jedan potisak iz spremnika nanosi na ruku i/ili rame (i/ili unutarnju stranu bedra).
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Podrucja za nanosenje gela:

/
\
A\ AN
Dio ruke od zapeséa do ramena Unutarnji dio bedra

Nakon nanosenja mora se pricekati 5 minuta da se Estradiol Besins osusi prije prekrivanja koze
odjecom.

Bolesnice treba upozoriti da djeca ne smiju do¢i u doticaj s podru¢jem tijela na koje je Estradiol
Besins nanesen (vidjeti dio 4.4).

Estradiol Besins se NE smije nanositi na dojke ili podruéje oko njih, kao ni na podrugje stidnice.
Zeni treba savjetovati da nakon nano$enja gela temeljito opere ruke sapunom i vodom. Najmanije sat
vremena nakon primjene lijeka Estradiol Besins potrebno je izbjegavati pranje podruéja na koje je gel
nanesen ili doticaj s drugim proizvodima za kozu.

Ako bolesnica zaboravi nanijeti dozu, a do sljedece je preostalo vise od 12 sati, treba nanijeti
propustenu dozu i sutradan nastaviti s uobi¢ajenom primjenom. Ako je do sljedece doze preostalo
manje od 12 sati, najbolje je pricekati i nanijeti sljede¢u dozu prema uobi¢ajenom rasporedul.
Bolesnicama treba re¢i da ne smiju istodobno primijeniti dvije doze gela.

Zaboravljanje doze moZe povecati vjerojatnost nastupa probojnog i tockastog krvarenja.

Bolesnici treba reci da u slu¢aju da neka druga osoba nehotice dode u doticaj s tretiranim podrucjem
na njezinoj kozi koje nije isprano ili prekriveno odjecom, ta osoba treba $to prije sapunom i vodom
isprati dio koze koji je bio u doticaju s lijekom.

Pedijatrijska populacija

Nema relevantne primjene lijeka Estradiol Besins u pedijatrijskoj populaciji.

4.3 Kontraindikacije

o dijagnosticiran rak dojke, rak dojke u anamnezi ili sumnja na rak dojke

o dijagnosticirani maligni tumori ovisni o estrogenu ili sumnja na njih (npr. rak endometrija)

o nedijagnosticirano genitalno krvarenje

o nelije¢ena hiperplazija endometrija

o prijasnja ili postojeca idiopatska venska tromboembolija (npr. duboka venska tromboza, plu¢na
embolija)

o dijagnosticirani trombofilijski poremecaji (npr. nedostatak proteina C, proteina S ili

antitrombina; vidjeti dio 4.4)
o aktivna ili nedavna arterijska tromboembolijska bolest (npr. angina, infarkt miokarda)

. postojeca jetrena bolest ili jetrena bolest u anamnezi nakon koje se vrijednosti testova jetrene
funkcije nisu vratile u normalu
o poznata preosjetljivost na djelatnu tvar ili neku od pomo¢nih tvari navedenih u dijelu 6.1

o porfirija
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4.4 Posebna upozorenja i mjere opreza pri uporabi

o U lijecenju simptoma postmenopauze HNL se smije uvesti samo za simptome koji nepovoljno
utjecu na kvalitetu zivota. U svim je slucajevima potrebno najmanje jednom godiSnje napraviti
pazljivu procjenu rizika i koristi, a HNL se smije nastaviti samo dok korist nadmasuje rizik.

o Dokazi o rizicima povezanima s HNL-om u lijeenju prijevremene menopauze su ograniceni.
Ipak, zbog niske razine apsolutnog rizika u mladih Zena, omjer koristi i rizika za te Zene mogao
bi biti povoljniji nego za starije Zene.

Lije¢nicki pregled i pracenje:

Prije zapocinjanja ili ponovnog uvodenja HNL-a potrebno je uzeti cjelovitu osobnu i obiteljsku
medicinsku anamnezu. Fizikalni pregled (ukljucujuci pregled zdjelice i dojki) treba provesti vodeéi se
tom anamnezom, kao i kontraindikacijama i upozorenjima za uporabu. Tijekom lijeCenja preporucuju
se povremeni pregledi, a njihovu ugestalost i prirodu treba prilagoditi svakoj pojedinoj Zeni. Zenama
treba re¢i koje promjene na dojkama trebaju prijaviti svom lije¢niku ili medicinskoj sestri (vidjeti
odlomak ,,Rak dojke* u nastavku). Pretrage, ukljucujuci odgovarajuce tehnike oslikavanja poput
mamografije, treba provoditi u skladu s trenutno prihvac¢enim praksama probira, prilagodenima
klini¢kim potrebama svake pojedine Zene.

Stanja koja zahtijevaju nadzor:

Ako je bilo koje od sljedecih stanja trenutno prisutno, ako je prethodno nastupilo i/ili ako se pogorsalo
tijekom trudnoce ili prethodnog hormonskog lijeCenja, bolesnicu treba pazljivo nadzirati. Treba uzeti u
obzir da se ta stanja mogu ponovno pojaviti ili pogorsati tijekom lijecenja lijekom Estradiol Besins,
osobito:

. lejomiom (materni¢ni fibroidi) ili endometrioza

o faktori rizika za tromboembolijske poremecaje (vidjeti u nastavku)
o faktori rizika za tumore ovisne o estrogenu (npr. rak dojke u srodnika prvog stupnja)
o hipertenzija

o poremecaji jetrene funkcije (npr. adenom jetre)

o Secerna bolest uz zahvacenost krvnih Zila ili bez nje

o kolelitijaza

o migrena ili (teSka) glavobolja

o sistemski eritemski lupus

o hiperplazija endometrija u anamnezi (vidjeti u nastavku)

o epilepsija

. astma

[}

otoskleroza.
Razlozi za trenutacan prekid terapije

Terapija se mora prekinuti ako se utvrdi postojanje kontraindikacije te u sljede¢im situacijama:
o zutica ili pogorSanje jetrene funkcije

o znacajan porast krvnog tlaka

o nova epizoda glavobolje migrenskog tipa

o trudnoca.

Hiperplazija i rak endometrija:

o Kada se estrogeni primjenjuju samostalno tijekom dugotrajnih razdoblja u Zena s o€uvanom
maternicom postoji povecan rizik od hiperplazije i raka endometrija. Prijavljeno povecanje
rizika od raka endometrija medu Zenama koje primjenjuju samo estrogene je 2 - 12 puta vece
nego u zena koje ih ne primjenjuju, ovisno o trajanju lije¢enja i dozi estrogena (vidjeti dio 4.8).

Nakon prestanka lijecenja rizik moze ostati povecan jos najmanje 10 godina.
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Doza je jedan potisak (1,25 g transdermalnog gela, koji sadrzi 0,75 mg estradiola) jedanput na
dan.

o Dodatna ciklicka primjena progestagena tijekom najmanje 12 - 14 dana po mjesecnom ciklusu u
zena koje nisu bile podvrgnute histerektomiji sprje¢ava dodatan rizik povezan s primjenom
samo estrogenskog HNL-a.

o Nije dokazana sigurnost za endometrij kod dodavanja progestagena.

o Tijekom prvih nekoliko mjeseci lijecenja mogu nastupiti probojno i tockasto krvarenje. Ako se
probojno ili tockasto krvarenje pojave nakon $to terapija ve¢ neko vrijeme traje ili ako se
nastave nakon prekida lijeCenja, treba istraziti njihov uzrok, Sto moze ukljucivati biopsiju
endometrija radi iskljuc¢ivanja malignih bolesti endometrija.

o Neometana estrogenska stimulacija moze dovesti do premalignih ili malignih promjena u
rezidualnim zari$tima endometrioze. Stoga u Zena podvrgnutih histerektomiji zbog
endometrioze treba razmotriti dodavanje progestagena estrogenskom nadomjesnom lijecenju
ako se zna da imaju rezidualna zariSta endometrioze.

Rak dojke:

Sveukupni dokazi pokazuju povecan rizik od raka dojke u Zena koje primjenjuju kombinirani
estrogensko-progestagenski HNL ili samo estrogenski HNL; taj rizik ovisi o trajanju HNL-a.

Kombinirana estrogensko-progestagenska terapija

I randomizirano placebom kontrolirano ispitivanje WHI (Women's Health Initiative) i metaanaliza
prospektivnih epidemioloskih ispitivanja ukazali su na poveéan rizik od raka dojke u Zena koje
uzimaju kombinirani estrogensko-progestagenski HNL, koji postaje primjetan nakon priblizno 3 (1-4)
godine (vidjeti dio 4.8).

Samo estrogenska terapija

Ispitivanje WHI nije ukazalo na povecan rizik od raka dojke u Zena podvrgnutih histerektomiji koje su
primjenjivale samo estrogenski HNL. U opservacijskim je ispitivanjima ve¢inom prijavljeno malo
povecanje rizika od dijagnoze raka dojke, koje je nize od onog primijec¢enog u korisnica kombinacija
estrogena i progestagena (vidjeti dio 4.8).

Rezultati velike metaanalize pokazali su da ¢e se nakon prekida terapije dodatni rizik s vremenom
smanjiti, a vrijeme potrebno za povratak na pocetnu vrijednost ovisi o trajanju prethodne primjene
HNL-a. Kada se HNL primjenjivao vise od 5 godina, rizik moze trajati 10 ili vi$e godina.

HNL, osobito kombinacija estrogena i progestagena, povecava gusto¢u mamografskih snimaka, §to
moze nepovoljno utjecati na radiolosko otkrivanje raka dojke.

Rak jajnika:

Rak jajnika mnogo je rjedi od raka dojke. Epidemioloski dokazi iz velike metaanalize ukazuju na
blago povecan rizik u Zena koje uzimaju samo estrogenski ili kombinirani estrogensko-progestagenski
HNL, koji postaje primjetan unutar 5 godina primjene, a nakon prekida lijeenja se s vremenom
smanjuje.

Neka druga ispitivanja, ukljucujuci ispitivanje WHI, pokazala su da bi primjena kombiniranog HNL-a
mogla biti povezana sa sli¢nim ili ne$to manjim rizikom (vidjeti dio 4.8).
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Venska tromboembolija:

HNL se povezuje s 1,3 - 3 puta ve¢im rizikom od razvoja venske tromboembolije (VTE), tj. duboke
venske tromboze ili pluéne embolije. Nastup takvog dogadaja vjerojatniji je tijekom prve godine
HNL-a nego kasnije (vidjeti dio 4.8).

Bolesnice s dijagnosticiranim trombofilijskim poremecajima izloZene su pove¢anom riziku od VTE-a,
a HNL bi mogao dodatno povecati taj rizik. HNL je stoga kontraindiciran u tih bolesnica (vidjeti
dio 4.3).

Opcéepoznati faktori rizika za VTE ukljucuju primjenu estrogena, stariju dob, veci kirurski zahvat,
dugotrajnu imobilizaciju, pretilost (ITM >30 kg/m?), trudno¢u/poslijeporodajno razdoblje, sistemski
eritemski lupus i rak. Nema suglasja o mogucoj ulozi varikoznih vena kod VTE-a.

Kao 1 kod svih bolesnika nakon operacije, potrebno je razmotriti poduzimanje profilaktickih mjera za
sprjecavanje VTE-a nakon kirurS§kog zahvata. Ako ¢e nakon elektivnog kirurskog zahvata uslijediti
dugotrajna imobilizacija, preporucuje se privremeno prekinuti HNL 4 - 6 tjedana prije zahvata.
Lijecenje se ne smije ponovno zapoceti sve dok Zena ne bude potpuno pokretna.

Zenama koje u osobnoj anamnezi nemaju VTE, ali imaju srodnika prvog stupnja koji je u mladoj dobi
imao trombozu, moze se ponuditi probir nakon pazljiva savjetovanja o njegovim ograni¢enjima
(probirom se prepoznaje samo dio trombofilijskih poremecaja).

Ako se utvrdi trombofilijski poremecaj koji se razlikuje od tromboze dijagnosticirane kod ¢lana
obitelji ili ako je poremeca;j ,,tezak* (npr. nedostatak antitrombina, proteina S ili proteina C ili
kombinacija poremecaja), HNL je kontraindiciran.

U Zena koje ve¢ uzimaju kroni¢nu antikoagulacijsku terapiju potrebno je pazljivo razmotriti omjer
Koristi i rizika HNL-a.

Ako se VTE razvije nakon pocetka lijeenja, lijek se mora prestati primjenjivati. Bolesnice treba
uputiti da se odmah obrate svom lije¢niku ako primijete moguci simptom tromboembolije (npr. bolno
oticanje noge, iznenadnu bol u prsistu, dispneju).

Bolest koronarnih arterija

U randomiziranim kontroliranim ispitivanjima nije dokazana zastita od infarkta miokarda u zena s
postojec¢om boles¢u koronarnih arterija ili bez nje koje su primjenjivale kombinirani
estrogensko-progestagenski ili samo estrogenski HNL.

Kombinirana estrogensko-progestagenska terapija

Relativan rizik od bolesti koronarnih arterija blago je povecan tijekom primjene kombiniranog
estrogensko-progestagenskog HNL-a. Budu¢i da pocetni apsolutni rizik od bolesti koronarnih arterija
uvelike ovisi o dobi, broj dodatnih slu¢ajeva bolesti koronarnih arterija uzrokovane primjenom
estrogena + progestagena u zdravih Zena blizu menopauze vrlo je malen, ali ¢e se povecati s porastom
dobi.

Samo estrogenska terapija

Podaci iz randomiziranih kontroliranih ispitivanja nisu ukazali na povecan rizik od bolesti koronarnih
arterija u zena podvrgnutih histerektomiji koje su primjenjivale terapiju samo estrogenom.

Ishemijski moZdani udar

Kombinirana estrogensko-progestagenska i samo estrogenska terapija povezuju se s do 1,5 puta
povecanim rizikom od ishemijskog mozdanog udara. Relativan se rizik ne mijenja s dobi ni
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od ulaska u menopauzu. Medutim, buduci da pocetni rizik od mozdanog udara uvelike ovisi o dobi,
ukupan rizik od mozdanog udara u Zena koje primjenjuju HNL povecavat ¢e se s dobi (vidjeti dio 4.8).

Moguci prijenos estradiola na djecu
Estradiol Besins se s podru¢ja koZe na koje je nanesen moze nehoti¢no prenijeti na djecu.

Nakon stavljanja lijeka u promet prijavljeni su pupanje dojki i nakupine u dojkama djevojcica u
pretpubertetu, preuranjeni pubertet, ginekomastija i nakupine u dojkama djecaka u pretpubertetu nakon
nehoti¢ne sekundarne izloZenosti estradiolu u gelu. U vecini se slucajeva to stanje povuklo nakon
prestanka izlaganja estradiolu.

Bolesnice treba uputiti:

-da ne dopuste da druge osobe, osobito djeca, dodu u doticaj s izloZenim podru¢jem koze te da po
potrebi prekriju mjesto primjene odjecom. Ako dijete dode u doticaj s lijekom, djetetova se koza mora
Sto prije oprati sapunom i vodom.

- da se obrate lije¢niku u slucaju pojave znakova i simptoma (razvoj dojki ili druge spolne promjene) u
djeteta koje je moglo slucajno biti izlozeno lijeku Estradiol Besins.

Druga stanja:

Estrogeni mogu uzrokovati zadrzavanje tekucine i stoga je potrebno pazljivo nadzirati bolesnice s
poremecajem srcane ili bubrezne funkcije.

Zene s otprije postojeéom hipertrigliceridemijom treba paZljivo nadzirati tijekom estrogenskog
nadomjesnog ili hormonskog nadomjesnog lijecenja jer su pri lijeCenju estrogenom kod ovog stanja
prijavljeni rijetki sluCajevi velikog porasta razine triglicerida u plazmi koji je doveo do pankreatitisa.

Egzogeni estrogeni mogu izazvati ili pogorsati simptome nasljednog i ste¢enog angioedema.

Estrogeni povisuju razinu globulina koji veze hormone $titnjace (eng. thyroid binding globulin, TBG) i
tako dovode do porasta ukupne razine hormona §titnjace u cirkulaciji, §to je utvrdeno mjerenjem joda
vezanog za proteine (eng. protein-bound iodine, PBI), razine T4 (kromatografijom u stupcu ili
radioimunoloskim testom) ili razine T3 (radioimunolo$§kim testom). Smanjeno je vezivanje T3 za
smolu, §to odrazava povisene razine TBG-a. Koncentracije slobodnog T4 i slobodnog T3 ostaju
nepromijenjene. Moze biti poviSena razina drugih vezujucih proteina u serumu: povisene razine
globulina koji veze kortikoide (eng. corticoid binding globulin, CBG) dovode do porasta razine
cirkuliraju¢ih kortikosteroida, dok poviSene razine globulina koji veZe spolne hormone (eng. Sex
hormone-binding globulin, SHBG) dovode do porasta razine spolnih steroida. Koncentracije slobodnih
ili bioloski aktivnih hormona ostaju nepromijenjene. Razine ostalih proteina u plazmi mogu biti
povisene (angiotenzinogen/reninski supstrat, alfa-1-antitripsin i ceruloplazmin).

Primjena HNL-a ne poboljsava kognitivnu funkciju. Postoje odredeni dokazi povecanog rizika od
vjerojatne demencije u zena koje pocnu primjenjivati kontinuirani kombinirani ili samo estrogenski
HNL nakon dobi od 65 godina.

PoviSenje ALT-a

Tijekom klinickih ispitivanja s bolesnicima lije¢enim od infekcija virusom hepatitisa C (HCV)
kombiniranim rezimom ombitasvir/paritaprevir/ritonavir sa i bez dasabuvira, povisenja ALT-a veéa od
5 puta iznad gornje granice normale (engl. upper limit of normal, ULN) bila su znatno ¢e$¢a u Zena
koje su koristile lijekove koji sadrze etinilestradiol, poput kombiniranih hormonskih kontraceptiva
(engl. combined hormonal contraceptives, CHC). Dodatno, takoder u bolesnika lije¢enih
glekaprevirom/pibrentasvirom, zabiljeZena su poviSenja ALT-a u Zena koje su uzimale lijekove koji
sadrze etinilestradiol, poput CHC-a. Zene koje su koristile lijekove koji sadrze druge estrogene, bez
etinilestradiola, kao S$to je estradiol, imale su stopu povisenja ALT-a slicnu onima koje nisu primale
nikakve estrogene; medutim, zbog ograni¢enog broja Zena koje koriste druge estrogene, potrebanje
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oprez pri istodobnoj primjeni s kombiniranim rezimom lije¢enja ombitasvir/paritaprevir/ritonavir sa ili
bez dasabuvira, kao i rezimom glekaprevir/pibrentasvir. Vidjeti dio 4.5.

Estradiol Besins sadrZi etanol
Ovaj lijek sadrzi 500 mg alkohola (etanola) u jednoj doznoj jedinici od 1,25 g, §to odgovara 400 mg/g
(40 % w/w). MozZe izazvati osjecaj pecenja na oStecenoj kozi. Ovaj lijek je zapaljiv dok se ne osusi.

4.5 Interakcije s drugim lijekovima i drugi oblici interakcija

Metabolizam estrogena moze se pojacati istodobnom primjenom lijekova za koje se zna da induciraju
enzime koji metaboliziraju lijekove, posebice enzime citokroma P450, kao $to su antikonvulzivi (npr.
fenobarbital, fenitoin, karbamazepin) te antiinfektivi (npr. rifampicin, rifabutin, nevirapin, efavirenz).
Nasuprot tome, ritonavir i nelfinavir, iako poznati kao snazni inhibitori enzima, djeluju kao induktori
kada se primjenjuju istodobno sa steroidnim hormonima. Biljni pripravci koji sadrze gospinu travu
(Hypericum perforatum) mogu inducirati metabolizam estrogena.

Pri transdermalnoj primjeni izbjegava se u¢inak prvog prolaza kroz jetru, pa bi induktori enzima mogli
manje utjecati na transdermalno primijenjene estrogene nego na peroralno primijenjene hormone.

S klini¢kog stajaliSta, pojacan metabolizam estrogena mogao bi smanjiti u¢inak lijeka i promijeniti
profil krvarenja iz maternice.

LijeCenje povrsinski aktivnim tvarima (npr. natrijevim laurilsulfatom) ili drugim lijekovima koji
mijenjaju strukturu ili funkciju kozne barijere moglo bi ukloniti lijek vezan za kozu, mijenjajuéi tako
transdermalni protok. Stoga korisnice lijeka trebaju izbjegavati uporabu snaznih pripravaka za ¢iS¢enje
koze i deterdzenata (npr. proizvoda s benzalkonijevim ili benzetonijevim kloridom), proizvoda za
njegu koze s visokim udjelom alkohola (astringenata, krema za sunc¢anje) i keratolitika (npr. salicilne
kiseline, mlijecne kiseline).

Treba izbjegavati istodobnu primjenu svih lijekova za nanosenje na kozu koji utje¢u na proizvodnju
koznih stanica (npr. citotoksi¢nih lijekova).

Ucdinak estrogenskog HNL-a na druge lijekove

Pokazalo se da hormonski kontraceptivi koji sadrze estrogene znacajno smanjuju koncentraciju
lamotrigina u plazmi kada se primjenjuju istodobno zbog indukcije glukuronidacije lamotrigina. To
moze smanjiti kontrolu napadaja. lako potencijalna interakcija izmedu hormonskog nadomjesnog
lijecenja i lamotrigina nije ispitana, ocekuje se da sli¢na interakcija postoji, Sto moze dovesti do
smanjenja kontrole napadaja kod Zena koje uzimaju oba lijeka zajedno.

Farmakodinamicke interakcije

Tijekom Klinickih ispitivanja s kombiniranim rezimom lije¢enja HCV-a
ombitasvir/paritaprevir/ritonavir sa i bez dasabuvira, povisSenja ALT-a veca od 5 puta iznad gornje
granice normale (ULN) bila su znacajno ¢es¢a u zena koje su koristile lijekove koji sadrze
etinilestradiol, poput CHC-a. Zene koje su koristile lijekove koji sadrze druge estrogene, bez
etinilestradiola, kao §to je estradiol, imale su stopu povisenja ALT-a slicnu onima koje nisu primale
estrogene; medutim, zbog ograni¢enog broja zena koje koriste druge estrogene, potreban je oprez pri
istodobnoj primjeni s kombiniranim rezimom lijekova ombitasvir/paritaprevir/ritonavir sa ili bez
dasabuvira, kao i reZimom s glekaprevirom/pibrentasvirom (vidjeti dio 4.4.)
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4.6 Plodnost, trudnoca i dojenje
Trudnoda

Primjena lijeka Estradiol Besins nije indicirana u trudnoc¢i. Ako Zena zatrudni tijekom lijeenja
lijekom Estradiol Besins ili se sumnja na trudnoéu, lijecenje treba odmah prekinuti.

Rizik od pobacaja i supresija laktacije nisu indikacije za estrogensku terapiju.

Rezultati vecine dosadasnjih epidemioloskih ispitivanja koji se odnose na nehoti¢no izlaganje ploda
estrogenima ne ukazuju na teratogene ucinke ni toksi¢ne ucinke na plod.

Dojenje

Primjena lijeka Estradiol Besins nije indicirana tijekom dojenja.

Plodnost

Primjena lijeka Estradiol Besins nije indicirana za plodnost.

4.7  Utjecaj na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima

Estradiol Besins ne utjece ili zanemarivo utjece na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa
strojevima.

4.8 Nuspojave
Sazetak sigurnosnog profila

Nuspojave su najéesce blage i rijetko zahtijevaju prekid lijecenja. Nuspojave (ako se pojave) obi¢no
nastupaju tijekom prvih nekoliko mjeseci lije¢enja.

Nuspojave opazene kod primjene lijekova za HNL tijekom menopauze navode se u tablici u nastavku.

Nuspojave se kategoriziraju kao vrlo ¢este (> 1/10), ¢este (> 1/100 i < 1/10), manje Ceste (> 1/1000 i
< 1/100) ili rijetke (> 1/10 000 i < 1/1000).
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Organski sustav

Ceste nuspojave
(=>1/100i < 1/10)

Manje ¢este nuspojave
(=>1/1000i < 1/100)

Rijetke nuspojave
(=1/10 000 i < 1/1000)

Poremecaji nepodnosenje glukoze
metabolizma i
prehrane
Psihijatrijski depresija promjene libida
poremecaji nagle promjene
raspoloZenja

Poremecaji zivéanog |glavobolja vrtoglavica pogorsanje epilepsije
sustava migrena
Poremecéaji muénina flatulencija
probavnog sustava | bol u abdomenu povracanje
Poremecaji oka nepodnosenje

kontaktnih leca
Krvozilni poremecaji venska arterijska hipertenzija

tromboembolijska
bolest

Poremecaji jetre i
Zuci

odstupanja u nalazima
testova jetrene funkcije
kolestaza i zutica

Poremecaji koze i
potkoznog tkiva

pruritus

promjena boje koze
akne

Poremecaji
misi¢no-kosStanog
sustava i vezivnog
tkiva

bol u kostima

Poremecaji
reproduktivnog
sustava i dojki

oticanje/bol u dojkama
povecanje dojki
dismenoreja, menoragija
metroragija, leukoreja

dobroc¢udna
novotvorina u dojci
povecan volumen
fibroida u maternici

hiperplazija endometrija lejomiom
vaginitis / vaginalna
kandidijaza
Opéi poremecaji i promjena tjelesne tezine astenija anafilakti¢na reakcija (u

reakcije na mjestu
primjene

(povecanje ili smanjenje)
zadrzavanje tekucine uz
periferni edem

zena s alergijskom
reakcijom u anamnezi)

Prijavljene su i druge nuspojave povezane s lije¢enjem estrogenom / progestagenom:
o bolest Zu¢nog mjehura
o poremecaji koze i potkoznog tkiva: kloazma, multiformni eritem, vaskularna purpura
o vjerojatno demencija nakon 65. godine zivota (vidjeti dio 4.4).

Rizik od raka dojke

o U zena koje primjenjuju kombiniranu estrogensko-progestagensku terapiju dulje od 5 godina
prijavljen je do 2 puta ve¢i rizik od dijagnoze raka dojke.
o Povecani rizik u Zena koje uzimaju samo estrogensku terapiju nizi je nego onaj u korisnica
kombinacija estrogena i progestagena.
o Stupanj rizika ovisi o trajanju primjene (vidjeti dio 4.4).
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U nastavku su prikazane procjene apsolutnog rizika na temelju rezultata najveceg randomiziranog
placebom kontroliranog ispitivanja (WHI) i najve¢e metaanalize prospektivnih epidemioloskih
ispitivanja.

Najveca metaanaliza prospektivnih epidemioloskih ispitivanja — procijenjeni dodatni rizik od
raka dojke nakon 5 godina primjene kod Zena s indeksom tjelesne mase (ITM) 27 (kg/m?)

Dob na |Incidencija na Omjer Dodatni slu¢ajevi na 1000 korisnica HNL-a
pocetku | 1000 Zena koje nikada | rizika nakon 5 godina

HNL-a [nisu primjenjivale
(godine) |HNL tijekom
5-godisnjeg razdoblja
(50-54 godine)**

Samo estrogenski HNL

50 13,3 1,2 2,7
Kombinirani estrogensko-progestagenski HNL
50 13,3 16 8,0

“Prema pocetnim stopama incidencije u Engleskoj 2015. kod Zena s ITM-om od 27 (kg/m?)

Napomena: Budu¢i da se osnovna incidencija raka dojke u zemljama EU-a razlikuje, broj dodatnih
slucajeva raka dojke takoder ¢e se mijenjati proporcionalno tome.

Procijenjeni dodatni rizik od raka dojke nakon 10 godina primjene kod Zena s ITM-om od 27
(kg/m?)

Incidencija na
oara | 100 e
pocetku koristile HNL | Omier rizika Dodatni slu¢ajevi na 1000 Zena koje su koristile
HNL-a(u | ) HNL, nakon 10 godina
odinama) tijekom 10
g godina (50 - 59
godina) *
samo estrogenski HNL
50 26,6 1,3 7,1
Kombinirani estrogensko-progestagenski HNL
50 26,6 1,8 20,8
*Prema stopama osnovne incidencije u Engleskoj 2015. kod Zena s ITM-om od 27 (kg/m?)
Napomena: Buduéi da se osnovna incidencija raka dojke razlikuje u zemljama EU-a, broj
dodatnih sluc¢ajeva raka dojke takoder ¢e se proporcionalno mijenjati.
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Ispitivanja WHI u SAD-u — dodatan rizik od raka dojke nakon 5 godina primjene

Raspon Incidencija na 1000 Zena u | Omjer izgleda i Dodatni slu¢ajevi na 1000 korisnica
dobi skupini koja je primala 95% ClI HNL-a tijekom 5 godina (95% ClI)
(godine) placebo tijekom 5 godina

Samo KKE

50-79 |21 10,8 (0,7—1,0) |-4 (-6 — 0)*°

KKE + MPA estrogen i progestagen®

50-79 |17 [1,2(1,0-15) [+4 (0-9)

*3Ispitivanje WHI u Zena bez maternice, koje nije pokazalo povecan rizik od raka dojke.

*Kad je analiza bila ograniena na 7ene koje prije ispitivanja nisu primjenjivale HNL, nije primije¢en
povecan rizik tijekom prvih 5 godina lijeCenja; nakon 5 godina rizik je bio veci nego u Zena koje nisu
primjenjivale HNL.

KKE - konjugirani konjski estrogen
MPA - medroksiprogesteronacetat

Rizik od raka endometrija
Zene u postmenopauzi s maternicom

Rizik od raka endometrija iznosi priblizno 5 na svakih 1000 Zena s maternicom koje ne primjenjuju
HNL.

U Zena s maternicom ne preporucuje se samo estrogenski HNL jer povecava rizik od raka endometrija
(vidjeti dio 4.4).

Ovisno o trajanju primjene samo estrogena i o dozi estrogena, povecanje rizika od raka endometrija u
epidemioloskim se ispitivanjima kretalo u rasponu od 5 do 55 dodatnih dijagnosticiranih slu¢ajeva na
svakih 1000 zena u dobi od 50 do 65 godina.

Dodavanje progestagena lije¢enju samo estrogenom tijekom najmanje 12 dana po ciklusu moze
sprije€iti taj povecan rizik. U ispitivanju Million Women Study 5-godi$nja primjena kombiniranog
(sekvencijskog ili kontinuiranog) HNL-a nije povecala rizik od raka endometrija (omjer rizika:
1,0 [0,8 - 1,2]).

Rak jajnika

Dugotrajna primjena samo estrogenskog te kombiniranog estrogensko-progestagenskog HNL-a
povezuje se s blago povec¢anim rizikom od dijagnoze raka jajnika (vidjeti dio 4.4).

Metaanaliza 52 epidemioloska ispitivanja ukazala je na povecan rizik od razvoja raka jajnika u Zena
koje trenutno primjenjuju HNL u usporedbi sa zenama koje nikada nisu koristile HNL (omjer rizika:
1,43; 95% CI: 1,31 - 1,56). U zena u dobi od 50 do 54 godine koje koriste HNL 5 godina to rezultira
otprilike jednim dodatnim slu¢ajem na 2000 korisnica. Medu zenama u dobi od 50 do 54 godine koje
ne primjenjuju HNL, rak jajnika dijagnosticirat ¢e se u 2 od 2000 zena tijekom 5-godisnjeg razdoblja.

Rizik od venske tromboembolije
HNL se povezuje s 1,3 - 3 puta ve¢im relativnim rizikom od venske tromboembolije (VTE), tj. duboke

venske tromboze ili pluéne embolije. Nastup takvog dogadaja vjerojatniji je tijekom prve godine
HNL-a (vidjeti dio 4.4). Rezultati ispitivanja WHI prikazani su u nastavku:
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Ispitivanja WHI — dodatan rizik od venske tromboembolije tijekom 5 godina primjene

Raspon Incidencija na 1000 Zenau |Omjer rizika i Dodatni slucajevi na 1000
dobi skupini koja je primala 95% CI korisnica HNL-a
(godine) placebo tijekom 5 godina

Samo oralni estrogen**

50-59 |7 11,2(0,6 - 2,4) |1(-3-10)
Oralna kombinacija estrogena i progestagena
50-59 |4 123(1,2-4,3) |5(1-13)

7 . - ¥ B
*" Ispitivanje u Zena bez maternice

Rizik od bolesti koronarnih arterija

Rizik od bolesti koronarnih arterija blago je poveéan u korisnica kombiniranog estrogensko-
progestagenskog HNL-a starijih od 60 godina (vidjeti dio 4.4).

Rizik od ishemijskog moZdanog udara

Terapija samo estrogenom i kombinirana estrogensko-progestagenska terapija povezuju se s do
1,5 puta vec¢im relativnim rizikom od ishemijskog mozdanog udara. Rizik od hemoragijskog
mozdanog udara nije povecan tijekom primjene HNL-a.

Relativan rizik ne ovisi o dobi ni o trajanju primjene. Ipak, buduci da je pocetni rizik uvelike ovisan o
dobi, ukupan rizik od moZzdanog udara u Zena koje koriste HNL povecavat ¢e s dobi (vidjeti dio 4.4).

Objedinjeni podaci iz svih ispitivanja WHI — dodatan rizik od ishemijskog moZdanog udara*°
tijekom 5 godina primjene

Raspon dobi Incidencija na 1000 Zena |Omjer rizika i Dodatni slu¢ajevi na

(godine) u skupini koja je primala |95% CI 1000 korisnica HNL-a
placebo tijekom 5 godina tijekom 5 godina

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

*> Nije se pravila razlika izmedu ishemijskog i hemoragijskog mozdanog udara.

Prijavljivanje sumnji na nuspojavu

Nakon dobivanja odobrenja lijeka vazno je prijavljivanje sumnji na njegove nuspojave. Time se
omogucuje kontinuirano pracenje omjera koristi i rizika lijeka. Od zdravstvenih radnika se trazi da
prijave svaku sumnju na nuspojavu lijeka putem nacionalnog sustava prijave nuspojava: navedenog u

Dodatku V.
4.9 Predoziranje

Bol u dojkama ili prekomjerna proizvodnja cervikalne sluzi mogu ukazivati na primjenu prevelike
doze, ali akutno predoziranje nije prijavljeno i vjerojatno ne bi predstavljalo problem. Predoziranje
estrogenom moze uzrokovati mucninu i dovesti do prijelomnog krvarenja. Ne postoje specificni
protulijekovi, a lijeCenje treba biti simptomatsko.
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http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

5. FARMAKOLOSKA SVOJSTVA
5.1 Farmakodinamicka svojstva
ATK oznaka: GO3CAO03

Farmakoterapijska skupina: Spolni hormoni i ostali lijekovi s djelovanjem na spolni sustav — Prirodni i
polusintetski estrogeni, obi¢ni.

Djelatna tvar, 17f-estradiol, kemijski je i bioloski identi¢an endogenom humanom estradiolu. On
nadomjesta gubitak proizvodnje estrogena u Zena u menopauzi i ublazava simptome menopauze.

Estradiol Besins sprjecava gubitak kosti nakon menopauze ili ovarijektomije.

Mehanizam djelovanja

Estradiol Besins pripada skupini prirodnih fizioloskih estrogena. Djelatna tvar kemijski je i bioloski
identi¢na endogenom humanom estradiolu. Omogucuje sistemsku primjenu 17B-estradiola nanosenjem
na neo$te¢enu kozu. Nadomjesta gubitak proizvodnje estrogena u Zena u menopauzi i onih
podvrgnutih ovarijektomiji te ublazava simptome menopauze. Estrogeni sprje¢avaju gubitak kosti
nakon menopauze ili ovarijektomije.

Estrogeni tvore kompleks sa specifi¢nim receptorom koji prvenstveno stimulira sintezu DNK i
proteina na unutarstani¢noj razini; imaju metabolicki u¢inak na ,,ciljne organe. Najaktivniji estrogen
na receptorskoj razini je estradiol, koji pretezno proizvode folikuli u jajnicima, od menarhe do
menopauze. Estradiol Besins ¢e stoga iskazivati estrogenski uc¢inak na glavne ,,ciljne organe — ne
samo jajnike, endometrij i dojke, ve¢ i hipotalamus, hipofizu, rodnicu, uretru i jetru — sli¢no onome §to
se obi¢no opaza u folikularnoj fazi.

Transdermalnom primjenom lijeka Estradiol Besins izbjegava se u¢inak prvog prolaza kroz jetru, koji
je odgovoran za pojacanu sintezu angiotenzina, lipoproteina vrlo niske gustoce (triglicerida) i
odredenih faktora koagulacije.

Informacije iz klini¢kih ispitivanja

Ublazavanje simptoma menopauze:

UblaZavanje simptoma menopauze ostvareno je unutar prvih nekoliko tjedana lijecenja.

Profil prijelomnog krvarenja ili stopa amenoreje ovise o individualnom rezimu doziranja
estrogensko-progestagenske terapije.

Prevencija osteoporoze:

Nedostatak estrogena tijekom menopauze povezan je s povec¢anjem kosStane pregradnje i smanjenjem
kostane mase.

Uginak estrogena na mineralnu gusto¢u kosti ovisi o dozi. Cini se da je zastita u¢inkovita dokle god
lijecenje traje. Nakon prekida HNL-a koStana masa gubi se slicnom brzinom kao u nelijecenih Zena.

Dokazi iz ispitivanja WHI i ispitivanja obuhvaéenih metaanalizom pokazuju da primjena HNL-a, bilo
samostalno ili u kombinaciji s progestagenom — prvenstveno u zdravih Zena — smanjuje rizik od
prijeloma kuka i kraljezaka te drugih osteoporotskih prijeloma. HNL bi takoder mogao sprijeciti rizik
od prijeloma u Zena s malom gustocom kosti i/ili potvrdenom osteoporozom, no dokazi za to su
ograniceni.

Nakon 2 godine lijecenja lijekom Estradiol Besins u dozi od 2,5 g (2 potiska na dan) mineralna
gustoca kosti lumbalne kraljeznice povecala se za 1,2 £+ 0,5% do 5,6 = 2,9% (srednja vrijednest=-SD).
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Nakon 3 godine lije¢enja lijekom Estradiol Besins u dozi od 2,5 g mineralna gustoc¢a kosti lumbalne
kraljeznice povecala se za 1,2 + 0,9% do 4,7 £ 3,2%. Ta promjena mineralne gustoce kosti bila je
sli¢na onoj zabiljezenoj uz oralne konjugirane konjske estrogene (KKE) u dozi od 0,625 mg na dan.
Udio zena kojima se mineralna gustoca kosti u lumbalnom podrucju odrzala ili povecala tijekom
lijecenja iznosio je 90%.

Estradiol Besins je utjecao i na mineralnu gusto¢u kosti kuka. U kontrolnoj skupini koja je primala
estriol zabiljezen je znaCajan gubitak mineralne gustoée kosti proksimalnog dijela bedrene kosti za
1,3 + 0,3% godisnje, dok u skupini koja je primala Estradiol Besins nije opazena znac¢ajna promjena.
Razlika izmedu tih dviju skupina bila je znacajna (P < 0,05).

5.2 Farmakokineticka svojstva

Apsorpcija

Farmakokineticka ispitivanja pokazuju da se pri topikalnom nanosenju na veliko podrucje koze u
hlapljivom otapalu priblizno 10% estradiola perkutano apsorbira u krvozilni sustav, neovisno o dobi
bolesnice.

Svakodnevno nanos$enje lijeka Estradiol Besins u dozi od 2,5 g ili 5 g na povrsinu od najmanje

750 cm? postupno povecava razine estrogena u krvi, koje dosezu stanje dinamicke ravnoteze nakon
priblizno 3 - 5 dana, te dovodi do cirkulirajuéih razina estradiola i estrona koje su apsolutnim
koncentracijama i omjerom ekvivalentne onima koje se postizu tijekom rane i srednje folikularne faze
menstrualnog ciklusa.

Estradiol Besins se primjenjivao u 17 Zena u postmenopauzi jedanput na dan na straznji dio jedne
ruke, od zape$c¢a do ramena, tijekom 14 uzastopnih dana.

Maksimalna serumska koncentracija (C.x) estradiola 12. dana iznosila je 117 pg/ml, a estrona
128 pg/ml.

Serumske koncentracije estradiola i estrona uprosjecene prema doziranju (Cayerage) tijekom 24-satnog
razdoblja nakon primjene lijeka Estradiol Besins u dozi od 2,5 g 12. dana iznosile su 76,8 pg/ml
odnosno 95,7 pg/ml.

U razdoblju od 11. do 13. dana odredivale su se dvije vrijednosti Cpin (najnize koncentracije u plazmi):
Cmin A bila je opaZena apsolutna minimalna koncentracija tijekom 24-satnog intervala doziranja, a

Cnmin B najniza koncentracija 24 sata nakon primjene doze. Vrijednosti C.;, A estradiola i estrona
izmjerene nakon primjene 2,5 g lijeka Estradiol Besins 12. dana iznosile su 42,1 pg/ml odnosno

69,2 pg/ml. Vrijednosti Cy,i, B estradiola i estrona iznosile su 68,8 odnosno 90,2 pg/ml.

Apsorpcija transdermalnih estrogena zaobilazi ué¢inak prvog prolaza kroz jetru. Cini se da to dovodi do
stabilnijih serumskih razina estradiola bez suprafizioloskih koncentracija u jetri. Zahvaljujuéi
izbjegavanju metabolizma prvog prolaza, transdermalna hormonska terapija moze imati manje
izrazene ucinke na sintezu jetrenih proteina, kao $to su upalni biljezi, biljezi koagulacije i fibrinolize,
trigliceridi i proteini koji vezu steroide, dok oralna hormonska terapija ima izrazenije
hiperkoagulacijske ucinke te pojacava sintezu C-reaktivnog proteina i biljega fibrinolize.

Distribucija

Estradiol se u velikoj mjeri vezuje za proteine u plazmi, prvenstveno globulin koji veZe spolne
hormone (SHBG), a u manjoj mjeri i za albumin. Samo je priblizno 2% slobodno i bioloski aktivno.
Tkivna distribucija nevezanog estradiola brza je 1 opsezna.
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Metabolizam

Peroralno primijenjeni estrogeni u znac¢ajnoj mjeri podlijezu gastrointestinalnom metabolizmu i
metabolizmu prvog prolaza kroz jetru, §to ima nezeljene posljedice poput promjena u sintezi i
metabolizmu jetrenih proteina. S druge strane, transdermalni estrogeni nude bolji nacin isporuke lijeka
jer omogucuju ulazak estrogena izravno u sistemsku cirkulaciju, zaobilaze¢i pritom zelu€anu stijenku i
metabolizam prvog prolaza kroz jetru, ¢ime se postizu razine estradiola i estrona vrlo slicne onima u
Zena prije menopauze.

Transdermalno primijenjen estradiol se nakon sistemske apsorpcije metabolizira jednako kao i
endogeni hormon. Estradiol se prvenstveno metabolizira u jetri do estrona, a potom i do estriola,
epioestriola i kateholnih estrogena, koji se zatim konjugiraju u sulfate i glukuronide. Metabolizam
ukljucuje vise CYP izoenzima, ali u njemu pretezno posreduje CYP3A4. Estriol podlijeze
glukuronidaciji posredstvom UGT1A1. Metaboliti estradiola podlijezu enterohepatickoj cirkulaciji.

Eliminacija

Lijek se prvenstveno izlu¢uje mokra¢om (u obliku konjugiranih metabolita). Samo se mala koli¢ina
izlucuje feces.

Nakon prestanka lijecenja koncentracije estradiola i konjugiranog estradiola u mokraci vracaju se na
pocetne vrijednosti nakon priblizno 76 sati.

Linearnost/nelinearnost

Tijekom prvih nekoliko sati nakon nanosenja gela (2 - 12 sati) razine estradiola dosezu vrijednosti koje
su izravno proporcionalne veli¢ini doze. Nakon visestrukih doza razine estradiola pokazuju povecanje
Crnax | AUC o241y koje je povezano s dozom, ali je manje nego proporcionalno dozi: u jednom je
ispitivanju prijavljeno da su se srednje vrijednosti serumskih razina estradiola nakon 11 - 13 dana
kretale u rasponu od 68,1 + 27,4 pg/ml (uz dnevnu dozu koja je sadrzavala 1,5 mg estradiola) do

102,9 + 39,9 pg/ml (uz dnevnu dozu koja je sadrzavala 3 mg estradiola). Nema dovoljno dostupnih
podataka o u¢incima estradiola u Zena starijih od 65 godina (vidjeti dio 4.1).

5.3 Neklinicki podaci o sigurnosti primjene

Nema relevantnih informacija osim onih ve¢ ukljucenih u SaZetak opisa svojstava lijeka.

6. FARMACEUTSKI PODACI
6.1 Popis pomoc¢nih tvari

etanol 96%

karbomer

trolamin

prociscena voda

6.2 Inkompatibilnosti

Nije primjenjivo.

6.3 Rok valjanosti

3 godine.

HALMED
16 18 - 01 - 2024
ODOBRENDO




6.4 Posebne mjere pri cuvanju lijeka
Lijek ne zahtijeva posebne uvjete Cuvanja.
6.5 Vrstaisadrzaj spremnika

Visedozni spremnik s odmjernom pumpicom koja se sastoij od polipropilenske (PP) bocice s vre¢icom
nacinjenom od polietilena niske gustoc¢e (LDPE) i polipropilenskim (PP) odmjernim ventilom.

Jedna bocica sadrzi 80 g transdermalnog gela, a jednom se dozom (potiskom pumpice) isporucuje
1,25 g transdermalnog gela (0,75 mg estradiola po potisku). Jedna bocica sadrzi priblizno 60 doza.

Velicine pakiranja:

1x80¢g

2x80¢

3x80¢g

Na trziStu se ne moraju nalaziti sve veliCine pakiranja.

6.6 Posebne mjere za zbrinjavanje i druga rukovanja lijekom

Neiskoristeni lijek valja zbrinuti sukladno nacionalnim propisima.

7. NOSITELJ ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

Besins Healthcare S.A., Rue Washington 80, 1050 Ixelles, Belgija

8. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

HR-H-443930445

9. DATUM PRVOG ODOBRENJA / DATUM OBNOVE ODOBRENJA
Datum prvog odobrenja: 24. veljace 2020.

Datum posljednje obnove odobrenja: /

10. DATUM REVIZIJE TEKSTA

20. prosinac 2023.
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