Особливості застосування.

При лікуванні симптомів менопаузи ГЗТ можна розпочинати лише тоді, коли такі симптоми негативно впливають на якість життя жінки. Ретельну оцінку ризиків та користі ГЗТ необхідно проводити щонайменше один раз на рік, а лікування можна продовжувати лише у разі, якщо користь перевищує ризики. 

Дані щодо ризиків, пов’язаних із ГЗТ, при лікуванні передчасної менопаузи обмежені. Однак завдяки низькому рівню абсолютного ризику у жінок молодшого віку співвідношення користі та ризиків у таких жінок є більш сприятливим, ніж у жінок старшого віку. 

Перед початком або поновленням ГЗТ лікарю слід зібрати повний особистий та сімейний клінічний анамнез пацієнтки, провести повне медичне обстеження (включаючи обстеження молочних залоз та органів таза) з урахуванням клінічного анамнезу та протипоказань і застережень для застосування ГЗТ.

Під час лікування необхідно проводити регулярні медичні обстеження, обсяг та частота яких мають бути підібрані для кожної пацієнтки індивідуально. Жінок необхідно поінформувати, про які зміни у стані молочних залоз вони повинні повідомляти своєму лікарю або медсестрі. Необхідно регулярно проводити обстеження, включаючи мамографію, згідно з офіційними клінічними протоколами, адаптувавши їх до кожного клінічного випадку. 
Завжди слід зважати на прийом найнижчих можливих доз протягом найкоротшого періоду лікування.
Жінки після проведення гістеректомії, які потребують постменопаузальної гормонотерапії, повинні приймати замісну терапію із застосуванням тільки естрогенів, якщо в них не діагностований ендометріоз.
Оскільки клінічний досвід нашкірного застосування естрадіолу все ще обмежений, рекомендується з обережністю призначати препарат у разі таких захворювань:

· серцево-судинні захворювання: вальвулопатії, розлади серцевого ритму, 
тромбоутворення;
· цереброваскулярні розлади;
· захворювання очей судинного генезу.
Під час лікування цим лікарським засобом можливі рецидиви або погіршення станів, перелічених нижче. Якщо будь-який із цих станів виник під час лікування або спостерігався раніше та/або погіршився у період вагітності або під час гормонального лікування, пацієнтка повинна знаходитись під ретельним наглядом:

· лейоміома (фіброма матки) або ендометріоз;

· тромбоемболічні розлади в анамнезі або фактори ризику нині (див. нижче);
· фактори ризику розвитку естрогензалежних пухлин, наприклад перший ступінь спадкової схильності до раку молочної залози;
· артеріальна гіпертензія;
· печінкові розлади (наприклад аденома печінки);
· ниркові розлади;
· цукровий діабет із судинними ускладненнями або без них;
· жовчнокам’яна хвороба;
· мігрень або (сильний) головний біль;
· системний червоний вовчак (СЧВ);
· гіперплазія ендометрія в анамнезі (див. нижче);
· епілепсія;
· бронхіальна астма;
· отосклероз;
· свербіж.
Якщо під час проведення ГЗТ спостерігається погіршення або з’явились підозри на розвиток будь-якого зі станів, перелічених вище, слід провести повторну оцінку ризиків та користі ГЗТ та визначити доцільність продовження лікування.
Необхідно негайно припинити лікування у разі розвитку жовтяниці або порушення печінкової функції, значного підвищення артеріального тиску, появи мігренеподібного головного болю, у разі настання вагітності, а також у разі появи будь-якого стану, описаного у розділі «Протипоказання».

Гіперплазія та рак ендометрія
У жінок з інтактною маткою, які протягом тривалого періоду часу приймають тільки естрогени, підвищується ризик розвитку гіперплазії та раку ендометрія. Ризик розвитку раку ендометрія зростав у 2−12 разів у жінок, які приймали тільки естроген, порівняно з тими, хто не приймав естроген, залежно від тривалості лікування та дози естрогену (див. розділ «Побічні реакції»). Після припинення лікування ризик може залишатися підвищеним протягом принаймні 10 років. 
Додавання прогестагенів циклічно протягом мінімум 12 днів на місяць/28-денний цикл або безперервна комбінована терапія естрогеном і прогестагеном у жінок з інтактною маткою запобігає підвищенню ризику, пов’язаного із ГЗТ тільки естрогеном. Упродовж перших місяців лікування можуть спостерігатися проривні кровотечі або кров’яні виділення. Якщо проривні кровотечі або кров’яні виділення з’являються через деякий час після початку лікування або зберігаються після відміни терапії, для виявлення причини необхідно провести обстеження, яке може включати біопсію ендометрія для виключення злоякісних новоутворень ендометрія, 
Стимуляція лише естрогенами може призвести до передракової або злоякісної трансформації залишкових вогнищ ендометріозу. Тому для жінок після проведення гістеректомії з приводу ендометріозу слід розглянути питання додавання прогестагену до терапії, особливо при наявності залишкового ендометріозу.

Рак молочної залози
Контрольоване клінічне дослідження WHI та інші епідеміологічні дослідження показали підвищений ризик розвитку раку молочної залози у жінок, які приймають ГЗТ із застосуванням комбінації естроген-прогестаген або ГЗТ із застосуванням тільки естрогену, який залежить від тривалості ГЗТ.
Комбінована естроген-прогестагенова терапія

Рандомізоване плацебо-контрольоване дослідження WHI та метааналіз проспективних епідеміологічних досліджень незалежно показали підвищений ризик розвитку раку молочної залози у жінок, які застосовували комбіновану естроген-прогестагенову ГЗТ, який проявляється приблизно через 3 (1−4) роки (див. розділ «Побічні реакції»).
Монотерапія тільки естрогеном

У дослідженні WHI не було встановлено підвищеного ризику раку молочної залози у жінок після гістеректомії при застосуванні ГЗТ тільки естрогеном. У більшості обсерваційних досліджень повідомлялося про дещо підвищений ризик діагностування раку молочної залози, який був суттєво нижчим, ніж ризик у жінок, які приймали прогестагени разом з естрогенами (див. розділ «Побічні реакції»).
Результати широкомасштабного метааналізу показали, що після припинення лікування підвищений ризик буде зменшуватися з часом, а час, потрібний для повернення до базових показників, залежить від тривалості попередньої ГЗТ. Якщо ГЗТ тривала понад 5 років, ризик може зберігатися протягом 10 років або довше.

При ГЗТ, особливо при комбінованому застосуванні естрогену і прогестагену, спостерігається збільшення мамографічної щільності на знімках, що може ускладнювати рентгенологічну діагностику раку молочної залози.
Венозна тромбоемболія
ГЗТ пов’язана зі збільшенням у 1,3−3 рази ризику розвитку венозної тромбоемболії (ВТЕ), тобто тромбозу глибоких вен або емболії легеневої артерії. Розвиток такого явища є більш імовірним впродовж першого року ГЗТ, ніж надалі (див. розділ «Побічні реакції»).
Одне рандомізоване контрольоване дослідження та кілька епідеміологічних досліджень встановили, що у пацієнток, які проходили лікування, ризик у 2−3 рази вищий порівняно з таким у нелікованих пацієнток. За оцінкою у нелікованих жінок кількість випадків ВТЕ, що спостерігаються протягом будь-якого 5-річного періоду, становить приблизно 3 випадки на 1000 жінок віком 50−59 років та 8 випадків на 1000 жінок віком 60−69 років. За оцінкою кількість додаткових випадків ВТЕ протягом будь-якого 5-річного періоду у здорових жінок, що застосовують ГЗТ протягом 5 років, становить 2−6 випадків (найточніша оцінка 4) на 1000 жінок віком 50−59 та 5−15 випадків (найточніша оцінка 9) на 1000 жінок віком 60−69 років. Розвиток ВТЕ найімовірніший протягом першого року ГЗТ (див. розділ «Побічні реакції»).
Загальновизнані фактори ризику розвитку ВТЕ включають особистий або сімейний анамнез, тяжку форму ожиріння (індекс маси тіла > 30 кг/м2) та системний червоний вовчак (СЧВ), прийом естрогенів, літній вік, обширні хірургічні втручання, тривалу іммобілізацію, вагітність/післяпологовий період та рак. Не існує єдиної думки щодо можливого впливу варикозного розширення вен на розвиток ВТЕ.

Пацієнтки з діагностованими тромбофілічними станами мають підвищений ризик розвитку ВТЕ, а проведення ГЗТ може додатково збільшити цей ризик. Таким чином, проведення ГЗТ протипоказане цим пацієнткам (див. розділ «Протипоказання»),

У пацієнток, що мають фактори ризику розвитку ВТЕ, які не є протипоказаннями, необхідно ретельно оцінювати співвідношення ризику/користі ГЗТ.

Для виключення можливої схильності до тромбофілії необхідно визначити наявність особистого або сімейного анамнезу тромбоемболічних станів або звичного викидня. До проведення ретельної оцінки тромбофілічних чинників і початку антикоагулянтної терапії проведення ГЗТ для цієї групи пацієнток вважається протипоказаним. Перед початком лікування необхідно ретельно оцінити співвідношення ризиків та користі ГЗТ у жінок, які вже отримують постійну антикоагулянтну терапію. Жінкам без ВТЕ в анамнезі, у яких родичі першого ступеня родинного зв’язку перенесли тромбоз в молодому віці, можна запропонувати проведення скринінгу після ретельного обговорення його обмежень (при скринінгу виявляють тільки частину тромбофілічних розладів).

Якщо ідентифіковано тромбофілічний розлад, який супроводжується тромбозом, у члена родини або якщо розлад є тяжким (наприклад недостатність антитромбіну, протеїну S або протеїну С або комбінація розладів), то проведення ГЗТ протипоказане.

Ризик ВТЕ може тимчасово збільшитися при тривалій іммобілізації та після серйозних травм та обширних хірургічних втручань. Пацієнткам після хірургічних процедур, як і всім післяопераційним пацієнтам, слід приділяти особливу увагу профілактичним заходам для запобігання розвитку ВТЕ. Якщо тривала іммобілізація очікується після планових хірургічних втручань, рекомендується тимчасово припинити лікування за 4−6 тижнів до хірургічної процедури, особливо на черевній порожнині або при ортопедичних операціях на нижніх кінцівках. Лікування можна поновити після повного відновлення рухливості пацієнтки.

Лікування необхідно припинити у разі появи симптомів ВТЕ. Жінкам слід порадити негайно звернутися до лікаря, якщо у них з’явились будь-які симптоми, які можуть свідчити про розвиток тромбоемболічних явищ (наприклад болісний набряк ніг, раптовий біль у грудній клітці, задишка).

Ішемічна хвороба серця
У рандомізованих контрольованих дослідженнях не було отримано доказів, що ГЗТ (тільки естроген або естроген в комбінації з прогестагеном) захищає від розвитку інфаркту міокарда у жінок з ішемічною хворобою серця або без неї.

Комбінована естроген-прогестагенова терапія

Дані, одержані у рандомізованих контрольованих клінічних дослідженнях, не показують будь-яких переваг для серцево-судинної системи при проведенні тривалої комбінованої терапії із застосуванням кон’югованих естрогенів та медроксипрогестерону ацетату (МПА). Два широкомасштабних клінічних дослідження WHI та HERS (Дослідження впливу замісної терапії естрогеном/прогестином на серце) показали можливе зростання ризику серцево-судинних захворювань у перший рік терапії та відсутність загальної користі.

У великому рандомізованому клінічному дослідженні WHI як додатковий результат було виявлено зростання ризику інсульту у здорових жінок під час тривалої комбінованої терапії кон’югованими естрогенами та МПА. За оцінкою кількість випадків інсульту впродовж будь-якого 5-річного періоду у нелікованих жінок, які не застосовували ГЗТ, становить приблизно 3 випадки на 1000 жінок віком 50−59 років та 11 випадків на 1000 жінок віком 60−69 років. За оцінкою кількість додаткових випадків у жінок, які приймають кон’юговані естрогени та МПА, протягом 5 років буде становити 0−3 випадки (найточніша оцінка 1) на 1000 жінок віком 50−59 років та 1−9 випадків (найточніша оцінка 4) на 1000 жінок віком 60-69 років. 
Відносний ризик розвитку ішемічної хвороби серця при застосуванні комбінованої естроген-прогестагенової ГЗТ дещо зростає. Оскільки вихідний абсолютний ризик розвитку ішемічної хвороби серця значним чином залежить від віку пацієнтки, кількість додаткових випадків ішемічної хвороби серця внаслідок застосування комбінації естрогену та прогестагену є дуже малою у здорових жінок, вік яких наближається до менопаузи, але збільшується у старших жінок.
Монотерапія тільки естрогеном

У рандомізованих контрольованих дослідженнях не спостерігалося підвищеного ризику розвитку ішемічної хвороби серця у жінок після гістеректомії, які отримували лікування тільки естрогеном.
Дотепер не було проведено рандомізованих контрольованих досліджень, які б оцінювали ризик пов’язаних з ГЗТ серцево-судинних захворювань та смерті або випадків інсульту для інших препаратів, що застосовуються для ГЗТ. Для препарату Естраклін не існує даних, які б свідчили про іншу частоту серцево-судинних явищ або інсульту.
Ішемічний інсульт

Лікування комбінацією естрогену та прогестагену і лікування тільки естрогеном пов’язані зі зростанням до 1,5 раза ризику ішемічного інсульту. Відносний ризик не залежить від віку пацієнтки або часу, що минув після настання менопаузи. Однак, оскільки базовий ризик розвитку інсульту значним чином залежить від віку, загальний ризик інсульту у жінок при застосуванні ГЗТ буде збільшуватися з віком (див. розділ «Побічні реакції»).

Рак яєчників
Рак яєчників розвивається рідше, ніж рак молочної залози.

Епідеміологічні дані великого метааналізу дають змогу припустити існування дещо підвищеного ризику у жінок, які проходять ГЗТ із застосуванням тільки естрогенів або комбінації естрогенів-прогестагенів, який проявляється після 5 років лікування і знижується з часом після припинення лікування.

Деякі інші дослідження, включаючи WHI, дають змогу припустити, що застосування комбінованої ГЗТ може бути пов’язане з подібним або дещо меншим ризиком (див. розділ «Побічні реакції»).

Інші стани
Пацієнтки з розладами функції нирок або серця під час лікування повинні знаходитись під ретельним наглядом, оскільки естрогени можуть спричиняти затримку рідини. Пацієнтки з термінальною стадією ниркової недостатності також повинні знаходитись під ретельним контролем, оскільки ймовірне зростання рівнів прогестерону у плазмі крові.

Під час замісної терапії естрогенами або іншими гормонами жінки з наявною гіпергліцеридемією повинні знаходитись під ретельним наглядом, оскільки існують окремі повідомлення про помітне зростання рівня тригліцеридів у плазмі крові, яке може призводити до розвитку панкреатиту під час лікування таких пацієнток пероральними препаратами естрогенів.
Хоча сучасні дані дають змогу припустити, що естрогени не впливають на метаболізм вуглеводів, жінки з цукровим діабетом на початку лікування повинні знаходитись під наглядом, доки не буде одержано додаткову інформацію.

ГЗТ не можна застосовувати для покращення когнітивних функцій або для профілактики порушень когнітивних функцій, оскільки ефективність за цим показанням не була продемонстрована. Дані дослідження WHI показують зростання ризику можливої деменції у жінок, які починають безперервну комбіновану терапію кон’югованими кінськими естрогенами та МПА після 65 років. Невідомо, чи стосуються ці факти молодших жінок у періоді менопаузи та чи поширюються на інші препарати, які застосовуються для ГЗТ.

Екзогенні естрогени можуть індукувати або посилювати симптоми спадкового та набутого ангіоневротичного набряку.

Естрогени збільшують рівень тироксинзв’язуючого глобуліну (ТЗГ), що призводить до зростання рівнів тиреоїдного гормону у крові, який визначається за рівнем зв’язаного з білком йоду, рівнями T4 (виміряними методом хроматографії або радіоімунного аналізу) або рівнями T3 (виміряними методом радіоімунного аналізу). Зворотне захоплення T3 зменшується, що відображає зростання рівнів ТЗГ. Концентрації вільних T3 та T4 не змінюються. Сироваткові концентрації інших зв’язуючих білків, включаючи кортикоїдзв’язуючий глобулін (КЗГ) та глобулін, що зв’язує статеві гормони (СГЗГ), також можуть змінюватися, що призводитиме до зростання сироваткових рівнів кортикостероїдів та стероїдів відповідно. Концентрації вільних або біологічно активних гормонів не змінюються. Також можуть зростати рівні інших білків у плазмі крові, таких як субстрат реніну/ангіотензину, альфа-1-антитрипсин та церулоплазмін.

Слід попередити жінок, що Естраклін не є засобом контрацепції та не застосовується для відновлення фертильності.
У жінок з інтактною маткою прийом естрогенів завжди має супроводжуватися послідовним введенням прогестагену.

Зростання рівня АЛТ

В ході клінічних досліджень при застосуванні комбінованої схеми лікування вірусного гепатиту С (HCV) із застосуванням омбітасвіру/паритапревіру/ритонавіру з дасабувіром або без нього підвищення рівнів АЛТ до значень, що у 5 разів перевищували верхню межу норми (ВМН), значно частіше спостерігалось у жінок, які застосовували лікарські засоби, що містять етинілестрадіол, такі як комбіновані гормональні контрацептиви (КГК). Крім того, у жінок, які застосовували глекапревір/пібрентасвір, також спостерігалось підвищення рівня АЛТ, якщо вони застосовували препарати, що містять етинілестрадіол, такі як КГК. У жінок, які застосовували лікарські засоби, що містять інші естрогени, ніж етинілестрадіол, такі як естрадіол, частота випадків підвищення рівня АЛТ була подібною до частоти у тих жінок, які не отримували жодних естрогенів. Однак через обмежену кількість жінок, які приймали такі інші естрогени, слід дотримуватись обережності при одночасному застосуванні комбінованої схеми лікування з омбітасвіром/паритапревіром/ритонавіром з дасабувіром або без нього, а також схеми лікування з глекапревіром/пібрентасвіром (див. розділ «Взаємодія з іншими лікарськими засобами та інші види взаємодій»).
Можлива передача естрадіолу дітям

Гель естрадіолу може бути випадково переданий дітям з ділянки шкіри, на яку він наносився.

У післяреєстраційній практиці є повідомлення про випадки формування грудей та ущільнення у грудях у дівчаток препубертатного віку, завчасного статевого дозрівання, гінекомастії та ущільнення у грудях у хлопчиків препубертатного віку, які з’явились після ненавмисної вторинної експозиції спреєм/гелем естрадіолу. У більшості випадків проблему було вирішено припиненням експозиції. 

Пацієнткам слід надати такі інструкції:

· Пацієнткам не слід дозволяти іншим людям, особливо дітям, контактувати з ділянками шкіри, на які наносився лікарський засіб, та у разі необхідності закривати місце нанесення одягом. У разі контакту слід якомога скоріше промити шкіру дитини водою з милом.

· Пацієнткам слід звернутися до лікаря у разі появи ознак та симптомів (розвиток грудей або інші зміни статевих органів) у дитини, яка могла випадково піддатися дії гелю естрадіолу.

Застосування у період вагітності або годування груддю.

Вагітність

Естраклін не можна застосовувати у період вагітності. У разі настання вагітності лікування препаратом Естраклін необхідно негайно припинити. Результати більшості епідеміологічних досліджень, проведених дотепер, в яких повідомляли про випадкове застосування естрогену під час вагітності, показали відсутність тератогенних або фетотоксичних ефектів.

Годування груддю
Естраклін не показаний для застосування у період годування груддю.
Здатність впливати на швидкість реакції при керуванні автотранспортом або іншими механізмами.

Естраклін не впливає на здатність керувати автомобілем та працювати з іншими механізмами.

