Побічні реакції. 

Жодних побічних реакцій з частотою 10 % або вище не спостерігалось.

Інші побічні реакції, про які повідомлялося при застосуванні пацієнтками Естракліну або інших препаратів естрадіолу в різних лікарських формах, за винятком форм для перорального прийому, перелічені нижче за частотою та системними органами. Категорії частоти побічних реакцій визначаються як: дуже поширені (≥ 1/10); поширені (від ≥ 1/100 до < 1/10); непоширені (від ≥ 1/1000 до < 1/100); поодинокі (від ≥ 1/10000 до < 1/1000); рідкісні (< 1/10000), частота невідома (не може бути встановлена на підставі наявних даних).

З боку нервової системи

Поширені: збільшення або зменшення лібідо, подразнюваність, зміни настрою, мігрень.

Поодинокі: депресія, запаморочення, загострення епілепсії.

З боку судин

Непоширені: артеріальна гіпертензія.
Поодинокі: загострення варикозу вен.

Шлунково-кишкові розлади

Поширені: нудота, метеоризм.

Непоширені: абдомінальне здуття, абдомінальні спазми.

Поодинокі: жовчнокам’яна хвороба, холестатична жовтяниця.

З боку шкіри та підшкірної тканини

Непоширені: акне, свербіж.

Поодинокі: кропив’янка.
З боку репродуктивної системи та молочних залоз

Поширені: неочікувані кровотечі, мазання, вагінальна сухість, посилення секреції з шийки матки, мастодинія.

Непоширені: дисменорея, гіперплазія ендометрія, доброякісні пухлини молочних залоз, рак молочної залози.

Поодинокі: збільшення розміру фіброми матки, галакторея.
Загальні розлади та реакції у місці введення

Поширені: головний біль, подразнення очей, пов’язане з носінням контактних лінз.

Непоширені: затримка рідини та електролітів, набряк, збільшення або зменшення маси тіла, запаморочення, астенія, судоми нижніх кінцівок.

Були отримані повідомлення про рідкісні випадки хлоазми та мелазми, які можуть набувати стійкої форми, багатоформної еритеми, вузликової еритеми та аденоми печінки (яка може призводити до внутрішньочеревної кровотечі) у жінок, які лікувались естрогенами.

У пацієнток, що приймають ГЗТ, венозні тромбоемболічні розлади, включаючи тромбоз глибоких вен та емболію легеневої артерії, зустрічаються частіше, ніж у тих, хто не застосовує ГЗТ. Додаткову інформацію див. у розділах «Протипоказання» та «Особливості застосування».
Рак молочної залози
Повідомлялося про збільшення ризику розвитку раку молочної залози у 2 рази або менше у жінок, які приймали комбіновану терапію естрогенами-прогестагенами протягом періоду більше 5 років. У жінок, які отримують терапію тільки естрогенами, ризик розвитку раку молочної залози зростає меншою мірою, порівняно з таким у жінок, які застосовують комбіновану терапію естрогенами-прогестагенами. Ступінь ризику залежить від тривалості лікування (див. розділ «Особливості застосування»).
Оцінка абсолютного ризику, розрахована на підставі результатів найбільшого рандомізованого плацебо-контрольованого дослідження WHI та найбільшого метааналізу проспективних епідеміологічних досліджень, представлена у таблицях 1−3.
Таблиця 1

Оцінка додаткового ризику розвитку раку молочної залози після 5 років застосування ГЗТ жінками з індексом маси тіла (ІМТ) 27 кг/м2
	Вік на час початку ГЗТ (років)
	Частота на 1000 жінок, які ніколи не застосовували ГЗТ протягом 5-річного періоду (50−54 роки)*
	Відносний ризик
	Додаткові випадки на 1000 жінок, які застосовували ГЗТ, через 5 років

	ГЗТ тільки естрогеном

	50
	13,3
	1,2
	2,7

	Комбінація естроген-прогестаген

	50
	13,3
	1,6
	8,0


* Значення одержано на підставі базової частоти, яка була встановлена у 2015 р. в Англії для жінок з ІМТ 27 кг/м2.

Примітка: Оскільки базова частота випадків раку молочної залози відрізняється в різних країнах, кількість додаткових випадків раку молочної залози також буде пропорційно змінюватися.

Таблиця 2

Оцінка додаткового ризику розвитку раку молочної залози після 10 років застосування ГЗТ жінками з ІМТ 27 кг/м2
	Вік на час початку ГЗТ (років)
	Частота на 1000 жінок, які ніколи не застосовували ГЗТ протягом 10-річного періоду (50−59 років)*
	Відносний ризик


	Додаткові випадки на 1000 жінок, які застосовували ГЗТ, через 10 років

	ГЗТ тільки естрогеном

	50
	26,6
	1,3
	7,1

	Комбінація естроген-прогестаген

	50
	26,6
	1,8
	20,8


* Значення одержано на підставі базової частоти, яка була встановлена у 2015 р. в Англії для жінок з ІМТ 27 кг/м2.

Примітка: Оскільки базова частота випадків раку молочної залози відрізняється в різних країнах, кількість додаткових випадків раку молочної залози також буде пропорційно змінюватися.

Таблиця 3

Дослідження WHI в США: додатковий ризик розвитку раку молочної залози після 5 років лікування

	Вік на час початку ГЗТ (років)
	Частота на 1000 жінок, які приймали плацебо, через 5 років
	Відносний ризик та 95 % ДІ


	Додаткові випадки на 1000 жінок, які застосовували ГЗТ, через 5 років (95 % ДІ)

	КЕЕ# тільки естрогеном

	50–79
	21
	0,8 (0,7–1,0)
	–4 (–6 – 0)*

	ККЕ# + МПА##, естроген-прогестаген‡

	50–79
	17
	1,2 (1,0–1,5)
	+4 (0–9)


ДІ – довірчий інтервал

* У жінок без матки дослідження WHI не продемонструвало підвищеного ризику розвитку раку молочної залози.

‡ Коли аналіз був обмежений жінками, які не застосовували ГЗТ до початку дослідження, протягом перших 5 років лікування не спостерігалося підвищення ризику; через 5 років ризик був вищим порівняно з таким у жінок, які не застосовують ГЗТ.

# ККЕ – кон’югований кінський естроген.

## МПА – медроксипрогестерону ацетат.

Рак ендометрія
Ризик розвитку раку ендометрія становить приблизно 5 випадків на кожних 1000 жінок з маткою, які не застосовують ГЗТ.

Жінкам з маткою застосування ГЗТ тільки з естрогеном не рекомендується, оскільки це підвищує ризик розвитку раку ендометрія (див. розділ «Особливості застосування»).

Залежно від тривалості лікування тільки естрогеном і дози естрогену збільшення ризику розвитку раку ендометрія за даними епідеміологічних досліджень варіювало від 5 до 55 додаткових випадків на 1000 жінок віком від 50 до 65 років.
Додавання прогестагену до ГЗТ тільки естрогеном протягом принаймні 12 днів на цикл може запобігти такому підвищенню ризику. У дослідженні WHI застосування комбінованої (послідовної або безперервної) ГЗТ впродовж п’яти років не збільшувало ризику розвитку раку ендометрія [відносний ризик (RR) 1,0 (0,8–1,2)].
Рак яєчників

ГЗТ із застосуванням тільки естрогену або комбінації естроген-прогестаген була пов’язана з трохи вищим ризиком розвитку раку яєчників (див. розділ «Особливості застосування»).

Метааналіз 52 епідеміологічних досліджень показав вищий ризик розвитку раку яєчників у жінок, які приймали ГЗТ, порівняно із жінками, які ніколи не приймали ГЗТ (відносний ризик (RR) 1,43, ДІ 95 %, 1,31−1,56). У жінок віком 50−54 років, які протягом 5 років приймали ГЗТ, спостерігався 1 додатковий випадок раку яєчників на 2000 жінок. У жінок віком 50−54 років, які не приймали ГЗТ, протягом 5-річного періоду спостерігалось приблизно 2 випадки раку яєчників на 2000 жінок.

Ризик венозної тромбоемболії

ГЗТ пов’язана з 1,3–3-разовим зростанням ризику розвитку венозної тромбоемболії (ВТЕ), наприклад тромбозу глибоких вен або емболії легеневої артерії. Поява таких явищ найімовірніша у перший рік застосування ГЗТ (див. розділ «Особливості застосування»). Результати дослідження WHI представлені у таблиці 4.

Таблиця 4

Дослідження WHI: додатковий ризик розвитку ВТЕ після 5 років застосування
	Віковий діапазон (років)
	Частота на 1000 жінок, які застосовували плацебо, протягом 5-річного періоду
	Відносний ризик та 95 % ДІ


	Додаткові випадки на 1000 жінок, які застосовували ГЗТ

	ГЗТ тільки естрогеном перорально*

	50−59
	7
	1,2 (0,6−2,4)
	1 (-3−10)

	Комбінація естроген-прогестаген перорально

	50−59
	4
	2,3 (1,2−4,3)
	5 (1−13)


* Дослідження за участю жінок після гістеректомії.

Ризик розвитку ішемічної хвороби серця

Ризик розвитку ішемічної хвороби серця дещо підвищується у пацієнток віком від 60 років, які застосовують комбіновану естроген-прогестагенову ГЗТ (див. розділ «Особливості застосування»).
Ризик розвитку ішемічного інсульту

При застосуванні монотерапії естрогенами та комбінованої терапії естрогеном та прогестагеном відносний ризик ішемічного інсульту зростає у 1,5 раза. Ризик геморагічного інсульту під час ГЗТ не підвищується.

Цей відносний ризик не залежить від віку пацієнтки або тривалості лікування. Але оскільки вихідний ризик значним чином залежить від віку, то загальний ризик розвитку інсульту у пацієнток, які застосовують ГЗТ, буде зростати з віком (див. розділ «Особливості застосування»).
Таблиця 5
Дослідження WHI: додатковий ризик ішемічного інсульту* після 5 років застосування
	Віковий діапазон (років)
	Показник захворюваності на 1000 жінок у групі плацебо через 5 років
	Відносний ризик та 95 % ДІ
	Додаткові випадки на 1000 жінок, які застосовували ЗГТ, через 5 років

	50–59
	8
	1,3 (1,1–1,6)
	3 (1–5)


* Не проводилося диференціювання між ішемічним і геморагічним інсультом.

Повідомлялось про інші побічні реакції, пов’язані із застосуванням естрогенів як у вигляді монотерапії, так і в комбінації з прогестагеном:
· доброякісні або злоякісні естрогензалежні новоутворення, наприклад рак ендометрія;
· венозна тромбоемболія, наприклад тромбоз глибоких вен ніг або тазової ділянки та емболія легеневої артерії, загострення варикозу, артеріальна гіпертензія (див. розділи «Протипоказання» та «Особливості застосування»);
· інфаркт міокарда; 
· інсульт;
· підшкірні та шкірні розлади: хлоазма, багатоформна еритема, вузликова еритема, судинна пурпура, контактний дерматит, розлади пігментації, генералізований прурит та висипання;
· захворювання жовчного міхура;
· імовірна деменція у віці від 65 років (див. розділ «Особливості застосування»).
Повідомлення про побічні реакції після реєстрації лікарського засобу має важливе значення. Це дає змогу проводити моніторинг співвідношення користь/ризик при застосуванні цього лікарського засобу. Медичним та фармацевтичним працівникам, а також пацієнтам або їхнім законним представникам слід повідомляти про усі випадки підозрюваних побічних реакцій та відсутності ефективності лікарського засобу через Автоматизовану інформаційну систему з фармаконагляду за посиланням: https://aisf.dec.gov.ua.

