Saskanots ZVA 07.06.2010.
ZALU APRAKSTS

1. ZALU NOSAUKUMS

Estrofem 1 mg apvalkotas tabletes

Estrofem 2 mg apvalkotas tabletes

2. KVALITATIVAIS UN KVANTITATIVAIS SASTAVS

Katra apvalkota tablete satur 1 mg vai 2 mg estradiola (ka estradiola hemihidratu) (estradiolum).

Katra apvalkota 1 mg tablete satur 37,3 mg laktozes monohidrata.
Katra apvalkota 2 mg tablete satur 36,8 mg laktozes monohidrata.

Pilnu paligvielu sarakstu skatit apaks$punkta 6.1.

3. ZALU FORMA
Apvalkota tablete.

Estrofem 1 mg: sarkanas, apvalkotas, abpusgji izliektas tabletes ar iegravéjumu NOVO 282. Diametrs:
6 mm.

Estrofem 2 mg: zilas, apvalkotas, abpusgji izliektas tabletes ar iegravéjumu NOVO 280. Diametrs: 6 mm.

4. KLINISKA INFORMACIJA
4.1  Terapeitiskas indikacijas
Hormonaizstajterapija (HAT) estrogénu deficita simptomu noverSanai sieviet€ém peécmenopauzes perioda.

Osteoporozes profilakse sievietém peécmenopauzes perioda ar augstu kaulu lazumu risku, kuras nepanes
vai kuram ir kontrindicétas citas zales, ko lieto osteoporozes profilaksei.

Estrofem Tpasi paredzets sievietem, kuram ir izoperéta dzemde un tap&c nav nepiecieSama kombinéta
estrogénu/progestagénu terapija.

Pieredze par 65 gadiem vecaku sievieSu arstéSana ir ierobezota.
4.2 Devas un lietoSanas veids

Estrofem ir tikai estrogénu saturo$s hormonaizstajterapijas preparats. Estrofem nedrikst ordinét sievieteém
ar neskartu dzemdi, ja vien tas netiek kombingts ar piem&rotu progestagéna lietoSanas shému vismaz Kkatra
cikla p&dgjas 10 Iidz 12 dienas. Menopauzes simptomu arstésanas uzsakSanai un turpinasanai jalieto
mazaka efektiva deva, un terapijai jabut iesp&jami islaicigakai (skatit apakSpunktu 4.4).

Pareja uz lielakas vai mazakas devas Estrofem preparatu varétu biit nepiecieSama, ja péc trim meneSiem
simptomi nav pietieckami mazinajusies vai panesamiba ir neapmierinosa. Normali novérst kaulu mineralu
daudzuma zudumu var lietojot diena 1 lidz 2 mg estradiola, tadé] lielakas devas ilgstoSai osteoporozes
profilaksei parasti netiek lietotas.
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Estrofem lieto iekskigi pa vienai tabletei diena bez partraukuma. Sievietem ar amenoreju, kuras nesanem
HAT, sievieteém, kuras pariet no cita tikai estrogénu saturosa HAT preparata , arstesanu ar Estrofem var
sakt jebkura diena, kad tas ir erti.

Ja paciente ir aizmirsusi lietot tableti, cik atri vien iesp&jams, $1 tablete jalieto nakamo 12 stundu laika. Ja
tas nav iesp&jams, izlaista tablete ir jaizmet un pacientei jaiesaka turpinat ar nakamas dienas tableti.

Sievietei ar izoperétu dzemdi terapija nav ieteicams pievienot progestagenu, ja vien ieprieks nav
diagnosticéta endometrioze.

4.3  Kontrindikacijas

- Diagnosticgts kriits veézis, aizdomas par to vai kriits v€zis anamnezeg.

- Diagnosticéts estrogénatkarigs laundabigs audzgjs (pieméram, endometrija vézis), aizdomas par to vai
estrog€natkarigs laundabigs audzgjs anamngzg.

- Nezinamas etiologijas asino$ana no dzimumceliem.

- Nearsteta endometrija hiperplazija.

- Agrak bijusi idiopatiska vai pasreiz esoSa venoza trombembolija (dzilo vénu tromboze, plausu embolija).

- Aktiva vai nesen parciesta arteriala trombemboliska slimiba (pieméram, stenokardija, miokarda
infarkts).

- Aktta aknu saslim$ana vai aknu slimiba anamnézg, ja vien aknu funkcionalo testu rezultati nav
normalizgjusies.

- Zinama paaugstinata jutiba pret aktivo vielu vai jebkuru no paligvielam.

- Porfirija.

4.4  TIpaSi bridinajumi un piesardziba lieto§ana
P&cmenopauzes simptomu arstésanai HAT drikst uzsakt tikai tad, ja Sie simptomi nelabvéligi ietekmé
dzives kvalitati. Visos gadijumos vismaz reizi gada riipigi jaizverte risks un ieguvums un HAT drikst

turpinat tikai tik ilgi, kamér ieguvums atsver risku.

Mediciniski izmekl&éjumi/noveroSana

Pirmo reizi uzsakot vai atkartoti sakot lictot HAT, jaievac pilniga individuala un gimenes anamnéze, ka ari
javeic pilniga (arT iegurna organu un kriisu) izmekl€$ana, nemot véra kontrindikacijas un bridinajumus.
Terapijas laika ieteicams veikt periodiskas veselibas parbaudes, kuru biezums un veids individuali
japielago katrai sievietei. Sievietel jaiesaka zinot savam arstam vai medicinas masai par jebkuram
ievérotam parmainam kritis (skatit talak , Krats vézis”). Izmekl&jumi, arT mammografija, javeic atbilstosi
Sobrid atzitai izmekleSanas praksei, individuali pieskanojot tos pacientes kltniskajam vajadzibam.

Gadijumi, kad nepiecie$ama uzraudziba

Ja ir kads no turpmak mingtajiem gadijumiem, tas bijis iepriek$ un/vai paasinajies griitniecibas vai
ieprieks veiktas hormonterapijas laika, paciente riipigi janovéro. Janem véra, ka Sie gadijumi Estrofem
lietoSanas laika var atkartoties vai paasinaties, Tpasi:

- leiomioma (dzemdes fibroidi) vai endometrioze,

- trombemboliski traucgjumi anamné&ze vai to riska faktori (skattt talak),

- estrogénatkarigu audzgju riska faktori, piem&ram, kriits v&zis pirmas pakapes radiniecei,
- hipertensija,

- aknu darbibas trauc&umi (pieméram, aknu adenoma),

- cukura diabéts ar vai bez asinsvadu komplikacijam,
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- zultsakmenu slimiba,

- migréna vai (stipras) galvassapes,

- sistémiska sarkana vilkéde,

- endometrija hiperplazija anamnézg (skatit talak),
- epilepsija,

— bronhiala astma,

- otoskleroze.

lemesli tulitéjai terapijas partraukS$anai

Terapija japartrauc, ja tiek atklata kontrindikacija, ka art $ados gadijumos:

- dzelte vai aknu darbibas pasliktinasanas,
- nozimiga asinsspiediena paaugstinasanas,
- agrak nebijuSas migrénas tipa galvassapes,
- griitnieciba.

Endometrija hiperplazija

Endometrija hiperplazijas un karcinomas risks ir paaugstinats, ja ilgstosi tiek lietoti tikai estrogéni (skatit
apakspunktu 4.8). Sievietém ar saglabatu dzemdi risks stipri mazinas vismaz 12 vai vairak dienas cikla
pievienojot progestagénu.

Nav pétits pievienoto progestagénu droSums endometrijam, ja peroralas estradiola devas parsniedz 2 mg.

Sievietem ar neskartu dzemdi pirmajos terapijas ménesos var biit starpmenstruala asino$ana un smergjosi
izdalfjumi. Ja starpmenstruala asinoSana vai smér&josi izdalfjumi rodas, kad terapija lietota jau ilgaku
laiku, vai turpinas p&c terapijas partraukSanas, javeic izmekl€Sana, kas varétu iecklaut endometrija biopsiju,
lai izslegtu laundabiga endometrija audzgja iespgjamibu.

Nekompensgta estrogéna stimulacija var izraisit vézdraudes vai laundabigu endometriozes atlieku pergklu
parveidoSanos. Tapéc sievieteém, kuram veikta histerektomija endometriozes dgl, ipasi ja ir zinams, ka ir
atlieku endometrioze, estrogéna terapijai ieteicams pievienot progestagénus.

Krits vezis

Randomizgta placebo kontrol&ta p&tijuma Women’s Health Initiative study (WHI) un epidemiologiskos
pétfjumos, tostarp Million Woman Study (MWS), atklats, ka sievietém, kuras hormonaizstajterapijai
vairakus gadus lieto estrog€nus, estrogénu/progestagénu kombinacijas vai tibolonu, ir lielaks risks saslimt
ar kriits vezi (skatit apakSpunktu 4.8).

Visos HAT lietosanas gadijumos paaugstinatais risks paradas p&c vairaku gadu lietoSanas un palielinas
lidz ar lietoSanas ilgumu, bet samazinas Iidz sakotng&jam dazu (visilgakais — piecu) gadu laika péc
arst€Sanas partrauksanas.

MWS pétijuma relativais kriits véza risks konjugetu zirga estrogénu (KZE) vai estradiola (E2) lietoSanas
gadijuma bija lielaks, kad tika pievienots progestagéns — vai nu sekvenciali, vai nepartraukti, neatkarigi no
progestagéna veida. Nebija nekadu riska atskiribas pazimju starp dazadiem ievadi$anas veidiem.

WHI pétijuma nepartraukti lietojams kombin&ts konjugéta zirga estrogéna un medroksiprogesterona
acetata (KZE + MPA) preparats tika saistits ar kriits v&zi, kas bija nedaudz lielaks un biezak bija ar
lokalam limfmezglu metastazém neka placebo lietoSanas gadijuma.
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HAT, 1pasi kombinéta estrogéna un progestagéna terapija, palielina mammografisko attélu blivumu, kas
var nelabvéligi ietekmét kriits véza radiologisko atklasanu.

Venoza trombembolija

HAT saistita ar lielaku venozas trombembolijas (VTE), pieméram, dzilo vénu trombozes vai plauSu
embolijas, raSanas relativo risku. Viena randomizeta, kontroléta pétijuma un epidemiologiskos pétijumos
atklats, ka HAT lietotajam risks ir 2 1idz 3 reizes liclaks neka nelietotajam. Nelietotajam aprékinats, ka
VTE gadijumu skaits, kas radisies 5 gados, ir aptuveni 3 gadijumi uz 1000 sievieteém 50 lidz 59 gadu
vecuma un 8 gadijumi uz 1000 sievietem 60 I1dz 69 gadu vecuma. Aprékinats, ka veselam sievietem,
kuras lieto HAT 5 gadus, papildus VTE gadijumu skaits 5 gados biis no 2 Iidz 6 (precizak = 4) uz 1000
sievieteém 50 1idz 59 gadu vecuma un no 5 1idz 15 (precizak = 9) uz 1000 sievietem 60 lidz 69 gadu
vecuma. Lielaka VTE raSanas iesp&jamiba ir HAT lietoSanas pirmaja gada neka velak.

Visparatziti VTE riska faktori ir VTE personiga vai gimenes anamné&zg, izteikti palielinats svars (KMI >
30 kg/m?) un sistémiska sarkana vilkéde (SSV). Nav vienota viedokla par varikozu vénu nozimi VTE.

Pacientém ar VTE anamné&zg vai zinamiem trombemboliskiem traucgjumiem ir palielinats VTE risks.
HAT var palielinat $o risku. Janoskaidro individuala vai pilniga gimenes anamnéze par trombemboliju vai
atkartotiem spontaniem abortiem, lai izslégtu noslieci uz trombofiliju. Lidz vispargjai trombofilisko
faktoru noskaidro$anai vai antikoagulantu terapijas sak§anai HAT lidzeklu lietoSana $adam pacientém
uzskatama par kontrindicétu. Sieviet€m, kuras jau sanem antikoagulantu terapiju, ripigi jaizveérte HAT
riska un guvuma attieciba.

VTE ra$anas risks uz laiku var palielinaties ilgsto$as imobilizacijas, smagas traumas vai plasas kirurgiskas
operacijas gadijuma. Tapat ka visiem pacientiem, TpaSa uzmaniba p&c operacijas japieverS VTE
profilakses pasakumu veikSanai. Ja p&c planveida operacijam, Ipasi pec védera dobuma vai ortopediskam
apaksgjo ekstremitasu operacijam nepiecieSama ilgstoSa imobilizacija, ja iesp&jams, 4 [idz 6 nedg€las pirms
operacijas jaizverte iesp&ja uz laiku partraukt HAT lietoSanu. Terapiju nedrikst atsakt, pirms sieviete nav
pilniba atguvusi sp&ju kusteties.

Ja VTE rodas péc terapijas sakSanas, zalu lietoSana japartrauc. Pacientém jaiesaka nekavgjoties sazinaties
ar savu arstu, ja rodas aizdomas par iespgjamiem trombembolijas simptomiem (piem&ram, sapigs

pietukums kajas, peksnas sapes kritis, elpas trukums).

Koronara sirds slimiba (KSS)

Randomizgtos, kontrol&tos p&tijumos nav iegiiti nekadi nepartrauktas kombinétas konjugétu estrogénu un
medroksiprogesterona acetata (MPA) lietoSanas kardiovaskularie ieguvumi. Divi lieli kliniskie p&tfjumi
(WHI un HERS, t. i., Heart and Oestrogen/progestin Replacement Study) paradija iesp&jamo palielinato
kardiovaskularas saslimstibas risku pirmaja lictosanas gada, bet nekadu kopgju ieguvumu. Par citiem HAT
preparatiem ir tikai neliels datu apjoms no randomizgtiem kontrol&tiem p&tijumiem, kuros parbaudita
ietekme uz kardiovaskularo saslimstibu vai mirstibu. Tap&c nav skaidrs, vai §ie atklajumi attiecas arT uz
citiem HAT preparatiem.

Insults

Viena liela randomizéta kliniskaja pétijuma (WHI p&tijuma) ka sekundarais p&tijuma iznakums atklats
palielinats iS¢miska insulta risks veselam sievietém arstéSanas laika ar nepartraukti lietojamiem
kombing&tiem konjuggtiem estrog€niem un MPA. Sievietem, kuras nelieto HAT, aprékinats, ka insulta
gadijumu skaits, kas notiks 5 gados, ir aptuveni 3 uz 1000 sievietem 50 Iidz 59 gadu vecuma un 11 uz
1000 sievietem 60 Iidz 69 gadu vecuma. Apréekinats, ka sievietém, kuras lieto konjugétos estrogénus un
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MPA 5 gadus, papildus gadijumu skaits biis no 0 lidz 3 (precizak = 1) uz 1000 lietotajam 50 lidz 59 gadu
vecuma un no 1 1idz 9 (precizak = 4) uz 1000 lietotajam 60 Iidz 69 gadu vecuma. Nav zinams, vai $ie
atklajumi attiecas arT uz citiem HAT preparatiem.

Olnicu vézis

Ilgsto3a (vismaz 5 lidz 10 gadus) tikai estrog€nus saturoSu un estrogénu plus progestagénu saturoSu HAT
preparatu lictoSana daZos epidemiologiskos pétijumos bijusi saistita ar palielinatu olnicu véza risku.

Citi gadijumi

Estrogéni var izraisit Skidruma aizturi organisma, tad€] riipigi janovéro pacientes ar nieru un sirdsdarbibas
traucgjumiem. Riipigi janovero pacientes, kuram ir terminala nieru mazspgja, jo iesp&jama Estrofem
aktivo sastavdalu koncentracijas paaugstinasanas asinsritg.

Sievietes ar ieprieks pastavosu hipertrigliceridemiju estrogé€nu aizstajterapijas vai hormonaizstajterapijas
laika riipigi janovero, jo retos gadijumos $ada situacija estrogénu terapijas laika noverota ievérojami
palielinata trigliceridu koncentracija seruma, ka rezultata radies pankreatits.

Estrogéni paaugstina tiroidsaistosa globulina (TSG) Iimeni, kas paaugstina cirkul&joso kopgjo
vairogdziedzera hormonu daudzumu, nosakot péc olbaltumiem saistita joda (OSJ), T4 limeni (nosakot ar
kolonnas vai radioimunologisko testu) vai T3 Itmeni (nosakot ar radioimunologisko testu). T3 sveku
saistiSana samazinas, kas liecina par paaugstinato TSG limeni. Briva T4 un briva T3 koncentracija
nemainas. Seruma var biit paaugstinats citu saisto$o olbaltumu Itmentis, t. i., kortikoidus saisto$a globulina
(KSG), dzimumhormonus saistosa globulina (DzHSG), kas izraisa attiecigi cirkulgjoso kortikosteroidu, un
dzimumhormonu daudzuma palielina$anos. Brivo vai biologiski aktivo hormonu koncentracija nemainas.
Var paaugstinaties citu plazmas olbaltumu (angiotenzinogéna/renina substrata, alfa-l-antitripsina,
ceruloplazmina) ITmenis.

Nav parliecinos$u pieradijumu par kognitivas funkcijas uzlabosanos. WHI pétijuma iegiiti pieradijumi par
palielinatu iesp&jamas demences risku sievietém, kuras sakusas nepartraukti lietojamu kombingtu KZE un
MPA preparatu lietoSanu péc 65 gadu vecuma. Nav zinams, vai §ie noverojumi attiecas art uz jaunakam
sievietém pecmenopauzes perioda vai citiem HAT preparatiem.

Estrofem tabletes satur laktozes monohidratu. Pacientém ar retu iedzimtu galaktozes nepanesibu, Lapp
laktazes deficitu vai glikozes-galaktozes malabsorbciju, nevajadzetu lietot Sis zales.

45 Mijiedarbiba ar citam zalém un citi mijiedarbibas veidi

Estrogénu un progestagénu metabolismu var pastiprinat vienlaikus lietotas zales, kas inducg zales
metabolizgjoSos enzimus, Tpasi citohroma P450 enzimus, piem&ram, pretkrampju Iidzekli (piemeram,
fenobarbitals, fenitomns un karbamazepins) un pretinfekcijas Iidzekli (pieméram, rifampicins, rifabutins,
nevirapins un efavirenzs).

Lai gan zinams, ka ritonavirs un nelfinavirs ir sp&cigi inhibitori, tomér, lietojot vienlaikus ar steroidiem
hormoniem, tie darbojas pret&ji — inducgjosi. DivSkautnu asinszali (Hypericum perforatum) saturoSi augu
preparati var inducét estrogénu metabolismu.

Klmiski paatrinatais estrogénu metabolisms var samazinat zalu efektivitati un radit dzemdes asinoSanas
parmainas.

4.6  Griutnieciba un zidiSana
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Estrofem nav indicéts griitniecibas laika. Ja Estrofem lietoSanas laika iestajas griitnieciba, zalu lietoSana
nekavéjoties japartrauc. Vairuma epidemiologisko p&tijumu nav iegiitas norades, ka estrogéniem biitu
teratogeéna vai fetotoksiska iedarbiba.

ZidiSanas periods

Estrofem nav indicéts zidisanas laika.

4.7  letekme uz sp&ju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus

Estrofem ietekme uz sp&ju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus nav zinama.
4.8 Nevelamas blakusparadibas

Kliniska pieredze

Klimiskajos p&tijumos nevélamas blakusparadibas radas mazak neka 10% paciensu. Biezak novérotas
blakusparadibas ir kriisu sapigums/jutigums, sapes védera, tiiska un galvassapes.
Talak min&tas blakusparadibas var rasties Estrofem terapijas laika.

Organu sistemu | Loti bieZi BieZi Retak Reti

klasifikacija = 1/10 = 1/100; < 1/10 | = 1/1000; = 1/10 000;
< 1/100 < 1/1000

Psihiskie Depresija

traucéjumi

Nervu sistémas Galvassapes

traucéjumi

Acu bojajumi Redzes
traucgjumi, citadi
nekonkretizeti

Asinsvadu Venoza embolija,

sisteémas citadi

traucéjumi nekonkretizeta

Kunga-zarnu Sapes vedera vai | Dispepsija,

trakta slikta dtisa vemsana,

traucejumi

meteorisms vai
vedera ptiSanas

Aknu un/vai
Zults izvades
sistémas
traucéjumi

Holelitiaze

Adas un
zemadas audu
bojajumi

Nieze vai natrene

Skeleta-
muskulu un
saistaudu
sistémas
bojajumi

Krampji kajas

Reproduktivas

Krtsu jutigums,
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Organu sistemu | Loti bieZi BieZi Retak Reti

klasifikacija > 1/10 = 1/100; < 1/10 | = 1/1000; = 1/10 000;
<1/100 < 1/1000

sistemas palielinasanas vai

traucéjumi un sapes

Kkriits slimibas

Vispargji Taska
traucéjumi un
reakcijas
ievadiSanas
vieta

Izmeklejumi Kermena masas
paliclinasanas

Kriits vézis

Saskana ar daudzu epidemiologisko p&tijumu un viena randomizéta, placebo kontroléta p&tijuma —
Women’s Health Initiative (WHI) — rezultatiem, kopgjais kriits véza risks sievietém, kuras HAT lieto
pasreiz vai lietojusas nesen, palielinas lidz ar HAT ilgumu.

Tikai estrogg€nu saturosas HAT lietoSanas gadijuma aprékinatie relativa riska (RR) raditaji, kas iegtiti 51
epidemiologiska p&tijuma (kuros >80% HAT lietoSanas gadijumu bija tikai estrogénu saturo$a HAT)
originalo datu atkartota analiz€ un no epidemiologiska Million Women Study (MWS), ir lidzigi — attiecigi
1,35 (95% T1 1,21 - 1,49) un 1,30 (95% TI 1,21 — 1,40).

Par estrogéna/progestagéna kombin&to HAT veikti vairaki epidemiologiski p&tijumi, kuros zinots par
lielaku kopgjo kriits véza risku neka tikai estrogéna liectosanas gadijuma.

MWS zinots, ka salidzinajuma ar sievieteém, kuras nekad nav lietojuSas Sos preparatus, dazada veida
kombin&tu estrogéna un progestagéna HAT lietoSana bija saistita ar lielaku kriits véZa risku (RR = 2,00,
95% TI: 1,88 — 2,12) neka tikai estrogéna (RR = 1,30, 95% TI: 1,21 — 1,40) vai tibolona lieto3anas
gadijuma (RR = 1,45; 95% TI 1,25 — 1,68).

WHI pétijuma zinotais riska raditajs ir 1,24 visam lietotajam salidzinajuma ar placebo (95% TI 1,01 —
1,54) pec 5,6 gadiem kombingtas estrog€na un progestagéna HAT lietoSanas (KZE + MPA).

Pec MWS un WHI pétijumu rezultatiem aprékinatais absolitais risks noradits talak.

MWS no zinamas vidgjas kriits véza sastopamibas attistitas valstis tika aprékinats, ka:
- sieviet€m, kuras nelieto HAT, aptuveni 32 no katram 1000 paredzams diagnostic&t kriits vézi 50
lidz 64 gadu vecuma,
- no 1000 sievietem, kuras paslaik licto vai nesen lietojusas HAT, attiecigaja laika perioda bus sads
papildus gadijumu skaits:
- sievietem, kuras lieto tikai estrogénu saturoSu aizstajterapiju:
-no 0 Iidz 3 (precizak = 1,5) 5 lietoSanas gados,
-no 3 lidz 7 (precizak = 5) 10 lietoSanas gados;
- sievietém, kuras lieto kombing&tu estrogéna un progestagéna HAT:
-no 5 Iidz 7 (precizak = 6) 5 lietoSanas gados,
-no 18 Iidz 20 (precizak = 19) 10 lietoSanas gados.
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WHI pétijuma tika noskaidrots, ka péc 5,6 gadu novéroSanas sievietem 50 lidz 79 gadu vecuma
kombingtas estrogéna un progestagéna HAT (KZE + MPA) lieto$anas dél biis papildus 8 invaziva kriits
veza gadijumi uz 10 000 sievieSu gadiem. Saskana ar p&tijuma datu aprekiniem, noteikts, ka:
-no 1000 sievietem placebo grupa

- 5 gados var tikt diagnosticéti aptuveni 16 invaziva kriits véza gadijumi,
- no 1000 sievietém, kuras lietoja kombingtu estrogéna un progestagéna HAT (KZE + MPA), papildus
gadijumu skaits var bat

-no 0 Iidz 9 (precizak = 4) 5 lietosanas gados.

Papildus kriits véza gadijumu skaits sievieteém, kuras lieto HAT, ir visuma lidzigs sievieteém, kuras sak
HAT neatkarigi no vecuma saks$anas bridi (no 45 1idz 65 gadu vecumam) (skatit apakSpunktu 4.4).

Endometrija vézis

Sievietém ar saglabatu dzemdi endometrija hiperplazijas un endometrija véZa risks palielinas 1idz ar
estrogénu monoterapijas lietoSanas ilgumu. Saskana ar epidemiologisko p&tijumu datiem, precizakais
riska novertgjums ir tads, ka sievietem, kuras nelieto HAT, paredzams diagnosticét aptuveni 5 endometrija
veza gadijumus uz katram 1000 sievieteém 50 lidz 65 gadu vecuma. Atkariba no arstéSanas ilguma un
estrogéna devas, zinota endometrija véZa sastopamibas palielinaSanas estrogénu monoterapijas lietotajam
vari€ no 2 lidz 12 reiz€m vairak neka nelietotajam. Progestagéna pievienosana estrogéna monoterapijai
stipri mazina So paaugstinato risku.

Pécregistracijas lietoSanas pieredze

Papildus iepriek§ min&tajam nevélamajam blakusparadibam, par tam, kas noraditas talak, ir zinots
brivpratigaja zinoSanas sistéma, un tas, pec vispargjiem ieskatiem, ir iesp&jami saistitas ar Estrofem
terapiju. So spontano nevélamo blakusparadibu zino$anas biezums ir loti reti (<1/10 000, nav zinami
(nevar noteikt péc pieejamiem datiem)). PEcregistracijas pieredzi ictekmé zemais zino$anas Iimenis, Tpasi
par biezi sastopamam un labi zinamam zalu blakusparadibam. Talak noradita sastopamiba javerte, nemot
vera So faktu.

- Imiinas sistémas traucéjumi: generalizétas paaugstinatas jutibas reakcijas (pieméram, anafilaktiska
reakcija/Soks)

- Nervu sistémas traucgjumi: migrénas pastiprinasanas, insults, reibonis, depresija

- Kunga-zarnu trakta trauc&umi: caureja

- Adas un zemadas audu bojajumi: matu izkriana

- Reproduktivas sisteémas un kriits slimibas: neregulara vaginala asinoSana*

- Izmekl&jumi: asinsspiediena paaugstinasanas

Citu estrogénu lietosanas gadijuma zinots par $adam blakusparadibam:

- Miokarda infarkts, sastréguma sirds mazspg&ja

- Venoza trombembolija, piem&ram, kaju vai iegurna dzilo vénu tromboze un plausu embolija

- Zultspiisla slimiba

- Adas un zemadas audu bojajumi: hloazma, erythema multiforme, erythema nodosum, vaskulara
purpura, nieze

- Maksts kandidoze

- Estrogénatkarigs labdabigs un laundabigs audzgjs, pieméram, endometrija v&zis (skatit apakSpunktu
4.4), endometrija hiperplazija vai dzemdes fibroidu palielinasanas*

- Bezmiegs

- Epilepsija

- Dzimumtieksmes traucgjumi, citadi nekonkretizeti

- Bronhialas astmas pastiprinasanas

- Iesp&jama demence (skatit apakSpunktu 4.4)
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* Sievietei ar saglabatu dzemdi
49 Pardozésana

Pardozesana var izpausties ar sliktu diiSu un vemsanu. Arste$anai jabit simptomatiskai.

5. FARMAKOLOGISKAS IPASIBAS
5.1 Farmakodinamiskas ipaSibas
Farmakoterapeitiska grupa: dabiski un pussintétiski estrogéni, monopreparats, ATK kods: GO3C AQ3.

Aktiva viela — sintétisks 17f estradiols — ir kimiski un biologiski vienads ar endogéno cilvéka estradiolu.
Tas kompensg estrogéna veidoSanas izbeig§anos menopauzes vecuma sievietém un mazina menopauzes
simptomus.

Estrogéni kavé menopauzei vai ovarektomijai sekojosu kaulu masas zudumu.

Estrogénu tritkums menopauzg ir saistits ar paatrinatu kaulu vielmainu un kaulu masas samazinasanos.
Estrogénu ietekme uz kaulu mineralvielu blivumu ir atkariga no devas. Aizsardziba darbojas tik ilgi,
kamer tiek turpinata arstéSana. P&c HAT partrauks$anas kaulu masa samazinas ar tadu pasu atrumu ka
nearstetam sievietem.

WHI pétijuma un metaanaliz&to pétijumu rezultati liecina, ka pasreiz&ja HAT lietoSana monoterapija vai
kombinacija ar progestagénu - parsvara veselam sievieteém - mazina giizas kaula, mugurkaula skriemelu
un citu osteoporotisku lizumu risku. HAT var arT novérst lizumus sievietém ar zemu kaulu blivumu
un/vai diagnosticetu osteoporozi, tacu pieradijumu tam ir maz.

Estrofem ietekmi uz kaulu mineralvielu blivumu parbaudija 2 gadu randomizéta, dubultakla, ar placebo
kontrol&ta kliniskaja p&tijuma peécmenopauzes vecuma sievietém (n=166, tostarp 41 lietoja Estrofem 1 mg
un 42 - Estrofem 2 mg). Estrofem 1 mg un 2 mg nozimigi kavéja kaulu masas zudumu mugurkaula un
organisma kaulos kopuma, salidzinot ar placebo arstétam sievietém. Vispargja, procentuala starpiba kaulu
mineralvielu blivuma parmaina, salidzinot ar placebo, 1 mg un 2 mg attiecigi bija 4,3% un 5,3%
mugurkaula jostas dala un 4,0% un 3,9% augsstilba kaula kaklina. P&c 2 gadu arstéSanas attiecigie lielumi
augsstilba kaula grozitaja bija 3,3% un 3,2%.

Procentualais sieviesu daudzums, kuram saglabajas vai palielinajas kaulu mineralvielu blivums jostas
dala, arst€Sanas laika ar Estrofem 1 mg un 2 mg attiecigi bija 61% un 68%.

5.2  Farmakokinétiskas ipasibas

P&c peroralas 17f3-estradiola lietoSanas mikronu veida, tas strauji uzsticas no kunga-zarnu trakta. Tas tiek
paklauts plasam pirma loka metabolismam aknas un citos iek$gjos organos un sasniedz maksimalo
koncentraciju plazma aptuveni 44 pg/ml (30 lidz 53 pg/ml robezas) 6 stundu laika p&c 2 mg lietosanas.
17B-estradiola eliminacijas pusperiods ir aptuveni 18 stundas. Tas cirkul€ asinsrite saistits ar DzZHSG
(37%) un albuminu (61%) un tikai 1 [idz 2% ir nesaistita veida. 17p-estradiola metabolisms galvenokart
notiek aknas un zarnas, tacu ar1 mérka organos, un tas ietver art mazak efektivu vai neakttvu metabolitu,
to vidii estrona, kateholestrogénu un vairaku estrogéna sulfatu un glikuronidu veidoSanos. Estrogéni tiek
izdaliti ar zulti, kur tie tiek hidroliz&ti un reabsorbéti (enterohepatiska cirkulacija), un galvenokart ar urinu
biologiski neaktiva veida.
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5.3  Prekliniskie dati par drosibu
Estradiola toksicitates profils ir labi zinams. Nav atbilstosu prekliisko datu, kas biitu nepiecieSami zalu
parakstitdjam un nav jau minéti citas ZA nodalas.
6. FARMACEITISKA INFORMACIJA
6.1 Paligvielu saraksts
Abu stiprumu tableSu kodoli satur:
laktozes monohidratu
kukuriizas cieti
hidroksipropilcelulozi
talku
magnija stearatu
Apvalks
Estrofem 1 mg: hipromeloze, talks, titana dioksids (E171), propilénglikols un sarkanais dzelzs oksids
(E172).
Estrofem 2 mg: hipromeloze, talks, titana dioksids (E171), makrogols 400 un indigokarmins (E132).
6.2 Nesaderiba
Nav piemérojama.
6.3  UzglabaSanas laiks
4 gadi.
6.4 Ipasi uzglabasanas nosacljumi
Neatdzesgt.
6.5 lepakojuma veids un saturs
1 x 28 tabletes vai 3 x 28 tabletes kalendarveida iepakojumos.
28 tablesu kalendarveida iepakojumam ir 3 dalas:
- no krasaina, necaurspidiga polipropiléna gatavota pamatne,
- no caurspidiga polistiréna gatavots gredzenveida vacins,
- no krasaina necaurspidiga polistiréna gatavota skala centra.
Visi iepakojuma lielumi tirgii var nebiit pieejami.

6.6  Ipasi noradijumi atkritumu likvideSanai un noradijumi par sagatavoSanu lietoSanai

Neizlietotas zales vai citus izlietotos materialus jaiznicina atbilstosi viet€jam prasibam.

7. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKS
Novo Nordisk A/S
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DK 2880, Bagsvaerd
Danija

8. REGISTRACIJAS NUMURS
Estrofem 1 mg: 00-0579

Estrofem 2 mg: 00-0580

9. REGISTRACIJAS/PARREGISTRACIJAS DATUMS

2005. gada 7. junijs

10. TEKSTA PEDEJAS PARSKATISANAS DATUMS
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