CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Progynova-21, 2 mg, tabletki powlekane

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Kazda tabletka powlekana zawiera 2 mg estradiolu walerianianu (Estradioli valeras).

Substancje pomocnicze 0 znanym dziataniu: laktoza jednowodna i sacharoza.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Tabletki powlekane.

Niebieskie tabletki.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Hormonalna terapia zastgpcza (HTZ) w leczeniu objawow przedmiotowych i podmiotowych
wywotanych niedoborem estrogenow w nastgpstwie naturalnej menopauzy lub usunigcia narzadu
rodnego.

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

Podanie doustne

Jak rozpoczqé stosowanie produktu Progynova-21

Pacjentki po histerektomii, moga rozpocza¢ stosowanie produktu Progynova-21 w kazdej chwili.
Jesli pacjentka ma zachowang macice i ciggle miesigczkuje, powinna rozpoczaé przyjmowanie
produktu Progynova-21 w terapii skojarzonej z progestagenem (patrz dalej: ,,Terapia ztozona”)
W ciaggu pierwszych 5 dni krwawienia miesigczkowego.

Pacjentki, ktore nie miesigczkuja, miesigczkujg sporadycznie lub pacjentki po menopauzie, moga
rozpocza¢ leczenie skojarzone (patrz dalej: ,, Terapia ztozona”) w kazdej chwili, pod warunkiem ze
lekarz upewni sig, ze pacjentka nie jest w cigzy.

Przejscie z innej hormonalnej terapii zastepczej (Cyklicznej, ciagltej sekwencyjnej, ciagtej ztozonej)

Kobiety, ktore przechodza z innego typu HTZ powinny, zanim zaczng stosowac produkt
Progynova-21, dokonczy¢ dotychczas stosowany cykl terapii.

Dawkowanie
1 tabletka raz na dobg.



Sposéb podawania

Kazde opakowanie wystarcza na 21 dni leczenia. Po kazdym 21-dniowym cyklu mozna zrobi¢,
zazwyczaj tygodniowa lub krotsza, przerwe w przyjmowaniu tabletek (cykliczna HTZ) lub mozna
kontynuowac przyjmowanie tabletek codziennie (ciggta HTZ). W terapii ciagtej, po dokonczeniu
jednego opakowania rozpoczyna si¢ nowe opakowanie.

Terapia zfozona

Pacjentkom z zachowang macicg zaleca si¢ jednoczesne stosowanie odpowiedniego progestagenu
przez 12 do 14 dni w ciagu kazdych 4 tygodni (ciagta sekwencyjna lub cykliczna HTZ) lub z kazda
tabletka estrogenu (ciagla ztozona HTZ). O ile uprzednio nie rozpoznano endometriozy, nie zaleca si¢
stosowac¢ progestagenu u kobiet po histerektomii.

W razie koniecznosci dodatkowego stosowania progestagenu lekarz powinien poinformowac o tym
pacjentke 1 przepisac jej odpowiedni produkt leczniczy.

Tabletki nalezy potyka¢ w calosci, popijajac ptynem.
Tabletki nalezy przyjmowac codziennie, W miar¢ mozliwosci 0 tej samej porze.

W razie pominiecia tabletki

W razie pominigcia tabletki, nalezy ja przyjac tak szybko, jak to mozliwe. Jezeli od przyjecia
poprzedniej tabletki uptyneto wigcej niz 24 godziny, nie ma potrzeby przyjmowania pominigtej
dawki. Jezeli pominigto kilka tabletek, moze wystapi¢ krwawienie.

Specjalne grupy pacjentow

Dzieci i mtodziez
Produkt Progynova-21 nie jest zalecany do stosowania u dzieci i mtodziezy.

Pacjenci w podesztym wieku
Brak danych sugerujacych konieczno$¢ dostosowania dawkowania u pacjentoéw w wieku podesztym.
W przypadku kobiet w wieku 65 lat i starszych, patrz punkt 4.4.

Pacjenci z zaburzeniami wqtroby

Nie przeprowadzono odpowiednich badan dotyczacych stosowania produktu Progynova-21

U pacjentow z zaburzeniami czynnosci watroby. Produkt Progynova-21 jest przeciwwskazany u kobiet
z ciezka choroba watroby, patrz punkt 4.3.

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci nerek

Nie przeprowadzono odpowiednich badan dotyczacych stosowania produktu Progynova-21
U pacjentdw z zaburzeniami czynnosci nerek. Dostgpne dane nie wskazuja na konieczno$é
dostosowania dawkowania u tych pacjentow.

W celu rozpoczgcia i kontynuacji leczenia objawdw pomenopauzalnych, nalezy stosowa¢ najmniejsza
skuteczng dawke przez jak najkrotszy czas (patrz punkt 4.4).

4.3 Przeciwwskazania

Nie nalezy rozpoczyna¢ hormonalnej terapii zastepczej (HTZ), jezeli wystepuje ktorykolwiek
ze stanow wymienionych ponizej. Jezeli jakikolwiek stan wystapi w okresie stosowania HTZ, produkt
nalezy natychmiast odstawic.

- Nadwrazliwos¢ na substancj¢ czynng lub na ktorgkolwiek substancjg pomocnicza wymieniong
w punkcie 6.1;
- Rak piersi w wywiadzie, rozpoznany lub podejrzewany;



- Znane lub podejrzewane ztosliwe nowotwory estrogenozalezne (np. rak btony sluzowej trzonu
macicy);

- Krwawienie z drog rodnych 0 nieznanej etiologii;

- Nieleczona hiperplazja endometrium;

- Przebyta lub obecnie wystgpujaca zylna choroba zakrzepowo-zatorowa (zakrzepica zyt
glebokich, zatorowos¢ ptucna);

- Zaburzenia krzepniecia krwi, np. niedobor biatka C, biatka S, antytrombin (patrz punkt 4.4);

- Aktualne lub niedawno przebyte zaburzenia zakrzepowo-zatorowe tetnic (np. dusznica bolesna,
zawat serca);

- Ostra choroba watroby albo choroba watroby w wywiadzie, tak dtugo jak wyniki testow
czynnos$ciowych watroby pozostaja nieprawidtowe;

- Porfiria.

4.4 Specjalne ostrzezenia i $rodki ostroznosci dotyczace stosowania

Hormonalna terapie zastepcza (HTZ) w leczeniu objawdéw pomenopauzalnych nalezy rozpoczac tylko
wowczas, jesli objawy te niekorzystnie wptywajg na jakos¢ zycia. W kazdym przypadku nalezy
przynajmniej raz w roku starannie okre$li¢ indywidualny bilans korzysci i ryzyka. HTZ nalezy
kontynuowa¢ wylacznie do czasu, gdy korzysci przewyzszaja ryzyko.

U kobiet, u ktorych wystepuje kilka czynnikéw ryzyka, lub tez, ktore wykazuja wigksze nasilenie
indywidualnych czynnikow ryzyka, nalezy wzia¢ pod uwage nasilenie ryzyka zakrzepicy. Ryzyko to
moze by¢ wigksze niz wskazywalaby na to suma tych czynnikéw. Nie powinno si¢ przepisywa¢ HTZ
w przypadku, gdy ryzyko przewyzsza korzysci.

Dane dotyczace ryzyka zwigzanego ze stosowaniem HTZ w przypadku przedwczesnej menopauzy sa
ograniczone. Jednak u mtodszych kobiet, ze wzgledu na mniejsze bezwzgledne ryzyko, stosunek
korzysci do ryzyka zwigzanego ze stosowaniem HTZ moze wypas¢ korzystniej niz u kobiet starszych.

Badanie lekarskie i obserwacja

Przed rozpoczeciem lub wznowieniem HTZ, nalezy przeprowadzi¢ peten wywiad lekarski, w tym
rodzinny. Badanie fizykalne (w tym narzadéw miednicy i piersi) nalezy przeprowadzi¢

z uwzglednieniem wywiadu oraz przeciwwskazan i ostrzezen dotyczacych tej terapii. Podczas
leczenia zaleca si¢ przeprowadzanie okresowych kontroli, ktorych czestos¢ i zakres powinien by¢
dostosowany indywidualnie do pacjentki. Kobiety nalezy poinformowa¢ o jakich zmianach

w piersiach powinny powiadomi¢ lekarza albo piclegniarke (patrz ponizej ,,Rak piersi”’). Badania
dodatkowe, w tym wykonywane odpowiednimi metodami obrazowania, np. mammografia, nalezy
wykonywac¢ zgodnie z aktualnie obowigzujacymi zasadami badan przesiewowych, z uwzglgdnieniem
klinicznych potrzeb indywidualnie.

Sytuacje wymagajace monitorowania

Pacjentka wymaga doktadnego monitorowania, jesli ktorykolwiek z ponizszych standw wystepuje
obecnie, wystapil w przesztosci i (lub) zaostrzyt si¢ w okresie ciazy lub uprzedniego leczenia
hormonalnego. Nalezy wzia¢ pod uwagg, ze moze doj$¢ do nawrotu lub nasilenia nizej wymienionych
stanéw w czasie stosowania produktu Progynova-21:

- mig$niaki macicylub endometrioza

- czynniki ryzyka zaburzen zakrzepowo-zatorowych (patrz ponizej)

- czynniki ryzyka nowotworow estrogenozaleznych, np. rak piersi u krewnych 1. stopnia

- nadcisnienie tg¢tnicze krwi

- choroba watroby (np. gruczolak watroby)

- cukrzyca ze zmianami naczyniowymi lub bez

- kamica zolciowa

- migrena albo (silny) bol glowy

- toczen rumieniowaty uktadowy

- hiperplazja endometrium w wywiadzie (patrz ponizej)

- padaczka




- astma
- otoskleroza
- plasawica mniejsza.

Wskazania do natychmiastowego zaprzestania leczenia

Nalezy natychmiast przerwac leczenie, jesli pojawia si¢ przeciwwskazania lub w nizej wymienionych
stanach:

- z6Maczka albo zaburzenia czynnosci watroby

- znaczne zwiekszenie ci$nienia tetniczego krwi

- wystapienie po raz pierwszy bolu glowy typu migrenowego

- cigza

Hiperplazja i rak endometrium

Ryzyko hiperplazji i raka btony §luzowej trzonu macicy u kobiet z zachowang macicg zwigksza sig,
Kiedy przez dluzszy czas stosuje si¢ wytgcznie estrogeny. Obserwowane zwigkszenie ryzyka raka
endometrium w$rdd pacjentdow stosujacych wylacznie estrogeny byto od 2 do 12 razy wieksze niz u
0sob niestosujacych produktu, w zalezno$ci od czasu trwania terapii i stosowania dawki estrogenéw
(patrz punkt 4.8). Po przerwaniu terapii ryzyko moze by¢ zwigkszone przez 10 lat. Dodatkowe
zastosowanie progestagenu przez przynajmniej 12 dni w cyklu lub ciagle stosowanie terapii
estrogenowo-progestagenowej u kobiet z zachowana macica znaczaco zmniejsza to ryzyko.

Bezpieczenstwo stosowania doustnej dawki estradiolu > 2 mg, skoniugowanych konskich estrogenow
> 0,625 mg oraz systemow transdermalnych > 50 pg/dobe, po dodaniu progestagenu nie zostato
zbadane.

W pierwszych miesigcach leczenia moga wystapi¢ $§rodcykliczne krwawienia i plamienie. Jezeli
pojawig si¢ po pewnym czasie od rozpoczgcia terapii, albo beda utrzymywacé si¢ pomimo jej
zaprzestania, nalezy ustali¢ ich przyczyng, co moze wymagaé biopsji btony §luzowej trzonu macicy, w
celu wykluczenia zmian ztosliwych w endometrium.

Niezrownowazona (nadmierna) stymulacja estrogenowa moze prowadzi¢ do powstawania
przedrakowych albo ztosliwych zmian w resztkowych ogniskach endometriozy. U kobiet po
histerektomii z powodu endometriozy, u ktorych stwierdzono endometrioze resztkowa nalezy wigc
rozwazy¢ dodatkowe zastosowanie progestagenu.

Rak piersi

Ogolne dowody sugerujg zwigkszone ryzyko raka piersi u kobiet stosujacych terapi¢ skojarzona,
estrogenowo-progestagenowa oraz prawdopodobnie estrogenowa HTZ. Ryzyko to zalezne jest od
Czasu trwania terapii.

Skojarzona terapia estrogenowo-progestagenowa

Randomizowane, kontrolowane placebo badanie Women’s Heath Initiative (WHI) i badania
epidemiologiczne, zawieraty spojne doniesienia o zwigkszonym ryzyku rozwoju raka piersi u kobiet
przyjmujacych produkty ztozone estrogenowo-progestagenowe, ktore staje si¢ widoczne po okoto 3
latach stosowania HTZ (patrz punkt 4.8).

Terapia estrogenowa

W badaniu WHI nie stwierdzono wzrostu ryzyka zachorowania na raka piersi u kobiet po
histerektomii stosujacych same estrogeny w HTZ. W badania obserwacyjnych najczesciej
odnotowywano niewielki wzrost ryzyka zdiagnozowania raka piersi, ktory jest znacznie nizszy niz w
przypadku kobiet stosujacych skojarzong terapi¢ estrogenowo-progestagenowg (patrz punkt 4.8).

Dla kazdego rodzaju HTZ zwigkszone ryzyko pojawia si¢ w ciagu kilku lat i zwigksza si¢ wraz z
dtugoscia trwania leczenia, przy czym powraca ono do wartosci wyjsciowych w ciagu kilku (najwyzej
pigciu) lat po zaprzestaniu terapii.



HTZ, zwtaszcza leczenie skojarzone estrogenu i progestagenu, zwicksza ggsto$¢ obrazow
mammograficznych, co moze utrudniaé¢ radiologiczne wykrywanie raka piersi.

Rak jajnika

Rak jajnika wystepuje rzadziej niz rak piersi. Z danych epidemiologicznych z duzej metaanalizy
wynika nieznacznie zwigkszone ryzyko, ktore uwidacznia si¢ w ciagu 5 lat stosowania HTZ w postaci
samych estrogendw lub skojarzenia estrogenow i progestagendw i zmniejsza si¢ w czasie po
odstawieniu tych srodkow.

Z niektérych innych badan, w tym badanie WHI, wynika, ze stosowanie skojarzonej HTZ moze
wigzac si¢ z podobnym lub nieznacznie mniejszym ryzykiem (patrz punkt 4.8).

Zylna choroba zakrzepowo-zatorowa (ZChZZ)

HTZ wiaze si¢ ze zwigkszonym (1,3-3-krotnie) wzglednym ryzykiem zylnej choroby zakrzepowo-
zatorowej (ZChZZ), to jest zakrzepicy zyt glebokich lub zatorowosci ptucnej. Wystapienie takiego
incydentu jest bardziej prawdopodobne w pierwszym roku HTZ niz pozniej (patrz punkt 4.8).

Pacjentki z potwierdzonymi sklonnosciami do trombofilii s3 w grupie zwigekszonego ryzyka
wystapienia ZChZZ, przy czym HTZ moze dodatkowo zwiekszy¢ to ryzyko. HTZ u tych pacjentek
jest przeciwwskazana (patrz punkt 4.3).

Za czynniki ryzyka ZChZZ uznaje si¢: stosowanie estrogenow, podeszty wiek, zabiegi chirurgiczne,
dtugotrwale unieruchomienie, otytos¢ (BMI >30 kg/m?), cigza oraz okres poporodowy, toczen
rumieniowaty uktadowy (SLE) i rak. Nie ma zgodnosci co do ewentualnej roli zylakéw konczyn
dolnych w rozwoju ZChZZ.

Kobietom, ktére dotychczas nie chorowaty na ZChZZ, ale choroba ta wystgpita u ich bliskich
krewnych, w mtodym wieku, mozna zaproponowac badanie przesiewowe, majac na uwadze
ograniczenia takiego badania (w badaniu przesiewowym tylko niektore zaburzenia prowadzace do
zakrzepicy sa wykrywane). W przypadku wykrycia zaburzen wskazujacych na sktonno$¢ do
zakrzepicy, zwigzanych z wystgpowaniem zakrzepow u bliskich krewnych lub gdy zaburzenia sa
powazne (np. niedobdr biatka C, biatka S, antytrombiny lub kombinacja tych zaburzen) HTZ jest
przeciwwskazana.

Tak jak w przypadku wszystkich pacjentek, ktore przeszty operacje, nalezy zwracac szczeg6lng uwage
na dziatania profilaktyczne, zapobiegajace wystapieniu ZChZZ po zabiegach chirurgicznych. Jesli
prawdopodobne jest dtugotrwale unieruchomienie po zabiegach planowych, zaleca si¢ czasowe
wstrzymanie HTZ od 4 do 6 tygodni wcze$niej. Nie nalezy wznawiac leczenia przed catkowitym
uruchomieniem pacjentki.

Jezeli po rozpoczeciu leczenia dojdzie do rozwoju ZChZZ nalezy przerwaé¢ podawanie produktu.
Nalezy poinformowac pacjentki o koniecznosci pilnego zgloszenia si¢ do lekarza, jezeli zauwaza
potencjalne objawy zakrzepicy (np. bolesny obrzgk konczyny dolnej, nagly bol w klatce piersiowe],
dusznosg).

Choroba wiencowa

Badania randomizowane nie dostarczyty dowodow, ze stosowanie estrogenowo-progestagenowej lub
estrogenowej HTZ, u kobiet z choroba wiencowa lub bez niej, chroni przed zawatem serca.

Skojarzona terapia estrogenowo-progestagenowa

Wzgledne ryzyko wystgpienia choroby wiencowej podczas stosowania zlozonej estrogenowo-
progestagenowej HTZ jest nieznacznie podwyzszone. Jako ze wyjsciowe bezwzgledne ryzyko
wystapienia choroby wiencowe;j jest w duzym stopniu zwigzane z wiekiem, liczba dodatkowych



przypadkow jej wystgpienia, spowodowanych stosowaniem estrogenowo-progestagenowej HTZ, u
zdrowych kobiet w wieku okotomenopauzalnym jest bardzo niska, lecz bedzie wzrasta¢ wraz z
wiekiem.

Terapia estrogenowa
Dane z randomizowanych kontrolowanych badan klinicznych nie wskazujg na istnienie
podwyzszonego ryzyka choroby wienicowej u kobiet po histerektomii przyjmujacych estrogenowa

HTZ.

Udar niedokrwienny mozgu

Stosowanie terapii ztozonej estrogenowo-progestagenowej oraz wytacznie estrogenow wiagze
si¢ z 1,5-krotnie zwigkszonym ryzykiem udaru niedokrwiennego. Relatywne ryzyko nie zmienia
si¢ wraz z wiekiem ani czasem od menopauzy. Jednakze, pierwotne ryzyko udaru mozgu jest
$cisle zalezne od wieku, dlatego ogolne ryzyko udaru mozgu u kobiet stosujacych HTZ
zwieksza sie z wiekiem.

Inne stany

Estrogeny moga prowadzi¢ do zatrzymywania ptynow, dlatego nalezy monitorowac pacjentki
z zaburzeniami czynno$ci serca lub nerek. Nalezy bardzo doktadnie monitorowac pacjentki ze
schytkowa niewydolnoscig nerek, gdyz nalezy przypuszczal, ze zwigksza si¢ U nich stezenie
substancji czynnych we krwi.

Poniewaz w czasie leczenia estrogenami donoszono o rzadkich przypadkach znacznego
zwigkszenia stgzenia trojglicerydow we krwi prowadzacego do zapalenia trzustki, nalezy
podczas HTZ, w tym terapii estrogenami, kontrolowa¢ wyniki badan kobiet, u ktorych
wczesniej stwierdzano zwickszone stezenie trojglicerydow we krwi.

Estrogeny zwickszaja stezenie globuliny wigzacej tyroksyne (TBG), prowadzac do zwigkszenia
catkowitej ilo$ci krazacych hormonow tarczycy, CO oceniano na podstawie pomiarow jodu
zwigzanego z biatkiem (PBI), stezenia T4 (metoda kolumnowg lub radioimmunologiczna) albo
stezenia T3 (metoda radioimmunologiczng). Zmniejsza si¢ wigzanie T3 przez zywice, co
odzwierciedla zwigkszone stezenie TBG. Stezenia wolnych T4 i T3 pozostaja niezmienione.
Moga zwicksza¢ si¢ stezenia innych bialek wigzacych w osoczu, np. globuliny wiazacej
kortykosteroidy (CBG), globuliny wigzacej hormony ptciowe (SHBG), prowadzac do
zwigkszenia ilo$ci krazacych kortykosteroidow i steroidow ptciowych. Stgzenia wolnych albo
biologiczne czynnych hormonéw pozostaja niezmienione. Stezenia innych biatek w osoczu
moga by¢ zwigkszone (angiotensynogen/substrat reniny, alfa-1-antytrypsyna, ceruloplazmina).

Sporadycznie moze wystapi¢ ostuda, zwlaszcza u pacjentek z ostuda cigzarnych w wywiadzie.
Pacjentki ze sklonnosciami do ostudy powinny unika¢ ekspozycji na stonce i promieniowanie
ultrafioletowe w czasie HTZ.

Nie ma jednoznacznych dowodéw §wiadczacych o poprawie funkcji poznawczych. Pewne dane
z badania WHI wskazuja na zwigkszone ryzyko potencjalnej demencji u kobiet, ktore
rozpoczynaja ciagla terapi¢ HTZ ztozona Iub estrogenowa po ukonczeniu 65 lat. Niewiadomo,
czy te doniesienia moga dotyczy¢ takze mtodszych kobiet po menopauzie lub kobiet
stosujacych inng HTZ

U kobiet z wrodzonym obrz¢kiem naczynioruchowym egzogenne estrogeny mogg wywotywac
albo nasila¢ jego objawy.

Kobiety, u ktorych wystepuje gruczolak przysadki wymagaja doktadnego monitorowania (W tym
z okresowych pomiardéw stgzenia prolaktyny).



Produkt zawiera laktozg i sacharoze. Produkt nie powinien by¢ stosowany u pacjentow z rzadko
wystepujaca dziedziczng nietolerancjg galaktozy, nietolerancja fruktozy, niedoborem laktazy (typu
Lapp), zespotem ztego wchtaniania glukozy-galaktozy lub niedoborem sacharazy-izomaltazy.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Uwaga: Informacje nt. jednocze$nie przepisywanych lekow powinny by¢ konsultowane w celu
zidentyfikowania potencjalnych interakcji.

Wptyw innych produktow leczniczych na dziatanie produktu leczniczego Progynova-21

Substancje zwigkszajqgce klirens hormonow plciowych (zmniejszona skutecznos¢ w wyniku indukcji
enzymow), np.:

Metabolizm estrogendéw [i progestagenéw] moze by¢ nasilony przez jednoczesne zastosowanie lekow,
ktore indukujg aktywnos¢ enzymow metabolizujacych leki, zwtaszcza enzymow cytochromu Paso,
takich jak: leki przeciwdrgawkowe (np. barbiturany, fenytoina, prymidon, karbamazepina) i leki
przeciwinfekcyjne (np. ryfampicyna, ryfabutyna, newirapina, efawirenz), a takze prawdopodobnie
felbamat, gryzeofulwina, okskarbazepina, topiramat oraz preparaty ziolowe zawierajace ziele
dziurawca zwyczajnego (Hypericum perforatum).

Indukcja enzyméw moze by¢ obserwowana juz po paru dniach leczenia. Maksymalna indukcja
enzymOw wystepuje zazwyczaj w ciagu paru tygodni. Moze utrzymywac sie przez ok. 4 tygodnie od
zakonczenia terapii.

Substancje o zmiennym wplywie na klirens hormonow plciowych.:

W przypadku podawania rownoczesnie z HTZ kombinacji inhibitoréw proteazy HIV oraz
nienukleozydowych inhibitoréw odwrotnej transkryptazy, wlaczajac kombinacje z inhibitorami HCV
oraz nienukleozydowych inhibitorow odwrotnej transkryptazy, wiele z nich moze zwiekszaé lub
zmniejszac stezenia estrogenu w osoczu. W niektorych przypadkach efekt koncowy tych zmian moze
mie¢ znaczenie kliniczne.

W zwiazku z tym, wywiad lekarski powinien uwzgledniaé¢ informacje na temat potencjalnych
interakcji z jednoczesnie stosowanymi lekami przeciw HIV/HCV oraz zwiazane z tym zalecenia.

Substancje zmniejszajqce klirens hormonow piciowych (inhibitory enzymatyczne)

Silne i umiarkowanie silne inhibitory CYP3A4, takie jak produkty lecznicze przeciwgrzybicze
nalezace do grupy azoli (np. flukonazol, itrakonazol, ketokonazol, worykonazol), werapamil,
makrolidy (np. klarytromycyna, erytromycyna), diltiazem i sok grejpfrutowy moga zwiekszaé stezenia
estrogenu W 0soczu.

Zwigkszony metabolizm estrogendw i progestagenéw moze prowadzi¢ do ostabienia dziatania i zmian
w profilu krwawien macicznych.

Substancje, ktore ulegajg istotnym przemianom (np. paracetamol) moga zwigkszaé biodostgpnosc
estradiolu poprzez konkurencyjne hamowanie przemian ustrojowych w czasie wchtaniania.

Inne formy interakcji

Wplyw na wyniki testow laboratoryjnych

Przyjmowanie hormonéw steroidowych moze wptywac¢ na wyniki niektorych testow laboratoryjnych,
okreslajacych np. biochemiczne parametry czynnosci watroby, tarczycy, nadnerczy i nerek, stezenia
globuliny wigzacej kortykosteroidy i biatek wigzacych frakcje lipidowe, parametry metabolizmu
weglowodanow 1 parametry koagulacji i fibrynolizy. Zmiany zazwyczaj pozostajg w zakresie
referencyjnym. Wigcej informacji, patrz punkt 4.4 , Inne stany”.




4.6 Wplyw na plodnosé, cigze i laktacje

Cigza

Produkt Progynova-21 jest niewskazany w okresie cigzy. Jezeli w okresie leczenia produktem
Progynova-21 pacjentka zajdzie w cigze, nalezy natychmiast przerwa¢ stosowanie tego produktu.

Wyniki wigkszo$ci badan epidemiologicznych odnoszace si¢ do nieswiadomej ekspozycji ptodu na
estrogeny nie wykazaty dziatania teratogennego jak i fetotoksycznego.

Karmienie piersia

Produkt Progynova-21 nie jest wskazany do stosowania w okresie karmienia piersia.

4.7  Wplyw na zdolnos$¢ prowadzenia pojazdoéw i obslugiwania maszyn

Nie przeprowadzono badan nad wptywem produktu na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i
obslugiwania maszyn. Nie stwierdzono wptywu produktu Progynova-21 na zdolnos$¢ do prowadzenia
pojazdow i obstugiwania maszyn.

4.8 Dzialania niepozadane

Najczestsze dziatania niepozadane, ktore moga towarzyszy¢ hormonalnej terapii zastgpczej zostaty
takze wymienione w punkcie 4.4.

Tabela ponizej zawiera dziatania niepozadane wystgpujace u kobiet stosujacych hormonalng terapie
zastepcza (HTZ) uporzadkowane zgodnie z klasyfikacja uktadow i narzadéw MedDRA.

Czgsto$¢ wystepowania dziatan niepozadanych uporzagdkowano w nastgpujacy sposob: bardzo czgsto
(=1/10), czesto (>1/100 do <1/10), niezbyt czesto (>1/1000 do <1/100), rzadko (>1/10 000 do
<1/1000), bardzo rzadko (<1/10 000) i nieznana (cze¢sto$¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie

dostepnych danych).
Klasyfikacja ukladow | Czesto (>1/100 do Niezbyt czesto Rzadko (>1/10 000 do
i narzadow MedDRA | <1/10) (>1/1000 do <1/100) <1/1000)

Zaburzenia ukladu
immunologicznego

reakcje nadwrazliwosci

Zaburzenia zwicgkszenie lub

metabolizmu zmniejszenie masy

i odzywiania ciata

Zaburzenia nastrdj depresyjny niepokoj,
psychiczne zwigkszenie lub

zmniejszenie libido

Zaburzenia ukladu bol gtowy zawroty glowy migrena

Nerwowego

Zaburzenia oka zaburzenia widzenia nietolerancja soczewek
kontaktowych

Zaburzenia serca kotatanie serca

Zaburzenia zoladka bol brzucha, niestrawnos$¢ wzdecia,

i jelit nudnosci wymioty

Zaburzenia skory wysypka, rumien guzowaty, hirsutyzm,

i tkanki podskornej $wiad pokrzywka tradzik

Zaburzenia kurcze mig$ni

mie$niowo-

szkieletowe i tkanki
lacznej




Klasyfikacja ukladéw | Czesto (>1/100 do Niezbyt czesto Rzadko (>1/10 000 do

i narzadow MedDRA | <1/10) (>1/1000 do <1/100) <1/1000)

Zaburzenia ukladu krwawienia lub bol piersi, bolesne

rozrodczego i piersi plamienia z macicy lub | tkliwos¢ piersi miesigczkowanie,
pochwy uptawy,

Zespot napigcia
przedmiesiaczkowego,
powickszenie piersi

Zaburzenia ogolne obrzek Zmeczenie
i stany w miejscu
podania

Do opisu niektorych dziatan niepozadanych, ich synoniméw i standw pokrewnych zastosowano
najbardziej odpowiednie terminy MedDRA.

U kobiet z wrodzonym obrzekiem naczynioruchowym egzogenne estrogeny moga wywolywac albo
nasila¢ jego objawy (patrz punkt 4.4).

Ryzyko raka piersi

o U kobiet stosujacych estrogen i progestagen przez okres dtuzszy niz 5 lat obserwowano prawie
dwukrotne zwigkszenie ryzyka raka piersi.

o U kobiet stosujacych wytacznie estrogeny zwigkszone ryzyko raka piersi jest istotnie mniejsze
niz u kobiet stosujacych estrogeny i progestagen.

. Ryzyko zalezy od czasu stosowania (patrz punkt 4.4).

o Ponizej przedstawiono wyniki najwigkszego randomizowanego, kontrolowanego placebo
badania (badanie WHI) i najwigkszego badania epidemiologicznego (MWS).

Badanie MWS — szacunkowe dodatkowe ryzyko raka piersi po 5 latach stosowania

Wiek (lata) Dodatkowe Ryzyko wzgledne i Dodatkowe przypadki
przypadkizaobserwowane | 95% CI# zaobserwowane w
w ciagu 5 lat, u 1000 ciagu 5 lat, u 1000
kobiet, ktore nigdy nie kobiet, stosujacych
stosowaty HTZ* HTZ (95% CI)
Wytacznie estrogenowa HTZ
50-65 | 9-12 1,2 | 1-2(0-3)
Skojarzona estrogenowo-progestagenowa
HTZ
50-65 | 9-12 1,7 | 6(5-7)

* zaczerpnigte z podstawowych danych dotyczacych czgstosci wystepowania raka piersi

W krajach rozwijajacych sie.

# Catkowite ryzyko wzgledne. Ryzyko nie jest stale, ale bedzie si¢ zwigksza¢ wraz z czasem
stosowania.

Uwaga: poniewaz wyjsciowa czgsto$¢ raka piersi rozni si¢ w zaleznosci od kraju UE, ilo$¢
dodatkowych przypadkow raka piersi takze r6zni si¢ w zaleznosci od kraju UE, to ilo$¢
dodatkowych przypadkoéw raka piersi bedzie si¢ odpowiednio zmieniata.

Badanie US WHI - dodatkowe ryzyko raka piersi po 5 latach stosowania

Wiek (lata) Liczba przypadkow Ryzyko wzgledne i Dodatkowe przypadki
zaobserwowanychw | 95% CI zaobserwowane w
ciggu 5 lat, u 1000 ciggu 5 lat, u 1000
kobiet przyjmujacych kobiet, stosujacych
placebo. HTZ (95% CI)
Wylacznie estrogenowa HTZ (CEE)
50-79 | 21 0,8 (0,7-1,0) | -4 (-6-0)*
Skojarzona estrogenowo-progestagenowa HTZ
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(CEE + MPA)®

50-79 | 17 1,2 (1,0-1,5) | +4 (0-9)

* badanie WHI przeprowadzone wsrdd kobiet bez macicy, u ktérych nie obserwowano
zwigkszonego ryzyka raka piersi.

& po zawezeniu badania do kobiet, ktore nie stosowaty HTZ przed rozpoczeciem badania, podczas
pierwszych 5 lat leczenia nie obserwowano zwickszonego ryzyka raka piersi; po 5 latach ryzyko
bylo wieksze, niz u kobiet niestosujacych HTZ.

Ryzyko raka endometrium

Kobiety po menopauzie z zachowanq macicg

Ryzyko raka endometrium dotyczy 5 na 1000 kobiet z zachowang macica niestosujacych HTZ.

U kobiet z zachowana macica stosowanie wytacznie estrogenowej HTZ nie jest zalecane, poniewaz
powoduje to zwigkszenie ryzyka raka endometrium (patrz punkt 4.4). W zalezno$ci od czasu trwania
terapii estrogenowej i stosowanej dawki, zwiekszenie ryzyka raka endometrium w badaniach
epidemiologicznych wahato si¢ od 5 do 55 dodatkowych przypadkow zdiagnozowanych wérod
kazdego 1000 kobiet w wieku od 50 do 65 lat.

Dodawanie progestagenu do terapii estrogenowej przez 12 dni w kazdym cyklu, moze zapobiegac
zwigkszonemu ryzyku. W badaniu MWS pigcioletnie stosowanie estrogenowo-progestagenowej HTZ
(cyklicznie lub ciagle) nie powodowato zwigkszenia ryzyka raka endometrium (RR 1,00 (0,8-1,2)).

Rak jajnika
Stosowanie HTZ obejmujacej jedynie estrogeny lub skojarzenie estrogenow z progestagenami wiaze
si¢ z nieznacznie zwigkszonym ryzykiem rozpoznania raka jajnika (patrz punkt 4.4).

Metaanaliza 52 badan epidemiologicznych wykazata zwigkszone ryzyko nowotworu jajnika u kobiet
aktualnie stosujacych HTZ w pordéwnaniu do kobiet, ktore nigdy nie stosowalty HTZ (RW 1,43%,
95% PU 1,31-1,56). U kobiet w wieku od 50 do 54 lat stosowanie HTZ przez 5 lat moze spowodowaé
1 dodatkowe rozpoznanie na 2000 stosujgacych. Wsrod kobiet w wieku od 50 do 54 lat, ktore nie
stosuja HTZ, nowotwor jajnika zostanie rozpoznany w okresie 5 lat u 2 na 2000 kobiet.

Ryzyko wystapienia zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej

HTZ jest zwigzana z 1,3-3-krotnie wigkszym ryzykiem wzglednym rozwoju zylnej choroby
zakrzepowo—zatorowej (ZChZZ), czyli zakrzepicy zyt gtebokich lub zatorowosci ptucne;.
Woystagpienie takich zdarzen jest bardziej prawdopodobne w pierwszym roku stosowania terapii
hormonalnej (patrz punkt 4.4). ponizej przedstawiono wyniki badania WHI:

Badanie WHI - dodatkowe ryzyko wystapienia ZChZZ w ciagu 5 lat stosowania

Wiek (lata) Liczba przypadkow Ryzyko wzgledne i Dodatkowe przypadki
zaobserwowanych w | 95% ClI ZChZZ na 1000 kobiet
ciggu 5 lat, u 1000 stosujacych HTZ
kobiet przyjmujacych
placebo.

Wylacznie doustna estrogenowa HTZ"

50-59 |7 | 1,2 (0,6-2,4) | 1(-3-10)

Z}ozona, doustna estrogenowo-progestagenowa HTZ

50-59 | 4 | 2,3(1,2-4,3) | 5(1-13)

“ badanie przeprowadzone u kobiet bez macicy

Ryzyko wystgpienia choroby wiencowej
Ryzyko choroby wieficowej jest nieznacznie zwigkszone u kobiet stosujacych estrogenowo-
progestagenowa HTZ w wieku powyzej 60 lat (patrz punkt 4.4).
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Ryzyko udaru niedokrwiennego mézgu

Stosowanie terapii estrogenowej lub estrogenowo-progestagenowej zwigzane jest z 1,5-krotnie
zwigkszonym ryzykiem relatywnym udaru niedokrwiennego. Ryzyko udaru krwotocznego nie
zwigksza si¢ podczas stosowania HTZ.

Ryzyko wzgledne nie jest zalezne od wieku ani czasu trwania terapii, ale jako ze ryzyko wyj$ciowe
jest $cisle zalezne od wieku, catkowite ryzyko udaru mézgu u kobiet stosujacych HTZ zwigksza si¢

z wiekiem, patrz punkt 4.4.

Badanie WHI - dodatkowe ryzyko wystapienia udaru” przy ponad 5-letnim stosowaniu

Wiek (lata) Liczba przypadkow Ryzyko wzgledne i Dodatkowe przypadki
zaobserwowanychw | 95% ClI zaobserwowane w
ciagu 5 lat, u 1000 ciaggu 5 lat, u 1000
kobiet przyjmujacych kobiet stosujacych
placebo. HTZ

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

* brak rozgraniczenia migdzy udarem niedokrwiennym a krwotocznym.

Inne dziatania niepozadane, zwigzane z zastosowaniem terapii estrogenowo-progestagenowej:
- choroby p¢cherzyka zoétciowego
- choroby skoéry i tkanki podskornej: ostuda, rumien wielopostaciowy, rumien guzowaty,
plamica naczyniowa.
- mozliwa demencja u kobiet w wieku powyzej 65 lat (patrz punkt 4.4).

Zglaszanie podejrzewanych dzialan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zgtaszac¢
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem Departamentu Monitorowania
Niepozadanych Dziatan Produktéw Leczniczych Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych,
Wyrobow Medycznych i Produktow Biobojczych:

Al. Jerozolimskie 181C, 02-222 Warszawa, Tel.: + 48 22 49-21-301, Faks: + 48 22 49-21-309, e-mail:
ndl@urpl.gov.pl.

Dziatania niepozadane mozna zglasza¢ rowniez podmiotowi odpowiedzialnemu.

4.9 Przedawkowanie

Przedawkowanie moze powodowa¢ nudnosci, wymioty i krwawienie z odstawienia u niektorych
kobiet. Nie ma specyficznego antidotum i nalezy stosowa¢ leczenie objawowe.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wlasciwos$ci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Hormony ptciowe i modulatory uktadu ptciowego; estrogeny; estrogeny
naturalne i potsyntetyczne; estradiol, kod ATC: GO3CAQ3.

Estradiolu walerianian

Substancjg czynna jest estradiolu walerianian, syntetyczny 178-estradiol, ktory jest chemicznie i
biologicznie identyczny z endogennym estradiolem ludzkim. Zastepuje zanikajgcg produkcje
estrogenow u kobiet po menopauzie i tagodzi objawy menopauzy.

Owulacja nie jest zahamowana w czasie przyjmowania produktu Progynova-21, jak rowniez prawie
nie jest zmienione endogenne wytwarzanie hormonow.
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Wyniki badan klinicznych

Zlagodzenie objawow niedoboru estrogenow i korzystna zmiana profilu krwawien

W okresie klimakterium, zmniejszenie i ostateczny zanik wydzielania estradiolu przez jajniki,
moze da¢ w rezultacie niestabilno$¢ termoregulacji powodujacg uderzenia gorgca powigzane
z zaburzeniami snu i nadmiernym poceniem si¢ oraz atrofi¢ w uktadzie moczowo-ptciowym z
oznakami suchosci pochwy, bolesnoscig w czasie stosunku piciowego i nietrzymaniem
moczu. Mniej specyficzne, ale czesto wymieniane jako cze$¢ zespotu klimakterycznego sa
takie objawy jak: dolegliwo$ci dlawicowe, palpitacje, drazliwo$¢, nerwowos¢, brak energii i
zdolnosci koncentracji, zaburzenia pamigci, utrata libido oraz bole stawow i migéni.
Hormonalna terapia zastepcza (HTZ) tagodzi wiele z objawow niedoboru estrogenu u kobiet
w okresie menopauzy.

HTZ wptywa korzystnie na zawarto$¢ kolagenu w skorze oraz jej grubo$¢ i moze opdzniaé
proces tworzenia si¢ zmarszczek.

Ztagodzenie objawdw menopauzalnych osiaggano podczas kilku pierwszych tygodni leczenia.
Dodatek progestagenu do estrogenowej terapii zastepczej, tak jak w produkcie Progynova-21
przez co najmniej 10 dni w cyklu zmniejsza ryzyko rozrostu endometrium oraz towarzyszace
mu ryzyko wystapienia gruczolakoraka w grupie kobiet z zachowang macica. Nie wykazano,
by dodanie progestagenu do estrogenowej terapii zastepczej kolidowato ze skutecznoscia
estrogenu dla jego dowiedzionych wskazan.

Badania obserwacyjne oraz badanie WHI (Women’s Health Initiative) nad skoniugowanymi
estrogenami konskimi oraz octanem medroksyprogesteronu wskazuja na zmniejszenie $miertelnosci z
powodu raka okreznicy u kobiet po menopauzie stosujagcych HTZ. W badaniu WHI nad octanem
medroksyprogesteronu stosowanym w monoterapii nie zaobserwowano takiej zaleznosci. Nie
wiadomo, czy te wyniki odnoszg si¢ rowniez do innych produktéw stosowanych w HTZ.

5.2 Wlasciwos$ci farmakokinetyczne

Wochtanianie

Estradiolu walerianian wchtania si¢ szybko i catkowicie po podaniu doustnym. Ester steroidowy jest
metabolizowany do estradiolu i kwasu walerianowego podczas wchtaniania oraz efektu pierwszego
przejscia w watrobie. W tym samym czasie estradiol metabolizowany jest do estronu, estriolu

i siarczanu estronu. Biodostepno$¢ estradiolu po podaniu doustnym estradiolu walerianianu wynosi
okoto 3%. Pozywienie nie wplywa na biodostgpnos¢ estradiolu.

Dystrybucja
Maksymalne stezenie estradiolu walerianianu w osoczu wynosi okoto 30 pg/ml i wystepuje po 4 do

9 godzinach od przyjecia tabletki. W ciagu 24 godzin od przyjecia leku stgZzenie estradiolu w osoczu
zmniejsza si¢ do okoto 15 pg/ml.

Estradiol wigze si¢ z albuminami i globulinami wigzacymi hormony ptciowe (SHBG). Okoto 1 do
1,5% estradiolu w osoczu wystepuje w postaci wolnej, a 30-40% w postaci zwigzanej z SHBG.

Metabolizm

Po egzogennym podaniu estradiolu walerianianu nastgpuje rozktad estru, a estradiol ulega
przemianom metabolicznym typowym dla endogennego hormonu. Estradiol metabolizowany jest
glownie w watrobie, ale rOwniez poza nig np. w jelicie, nerkach, mig$niach szkieletowych i narzadach
docelowych. Przemiany te obejmuja tworzenie estronu, estriolu, estrogenow katecholowych oraz
siarczanow i glukuronidow sprzezonych z tymi zwigzkami, ktére wykazuja znacznie mniejsze
wlasciwosci estrogenne lub wrecz sa ich pozbawione.
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Eliminacja

Pewna cze$¢ metabolitow estradiolu jest wydalana z zo6tcia 1 podlega tzw. krazeniu jelitowo-
watrobowemu. Ostatecznie wiekszo$¢ metabolitow estradiolu jest wydalana w postaci siarczanow
i glukuronidow z moczem.

Stan stacjonarny

W poréwnaniu z dawka pojedyncza, po podaniu wielokrotnym stgzenie estradiolu w osoczu zwigksza
si¢ mniej wiecej dwukrotnie. Srednio, stezenie estradiolu waha si¢ migdzy 30 (stgzenie minimalne),

a 60 pg/ml (stezenie maksymalne). Estron, jako metabolit o0 mniej nasilonych wtasciwos$ciach
estrogennych, osigga 8-krotnie wicksze st¢zenie w osoczu, a siarczan estronu osigga okoto 150 razy
wigksze stgzenie. Po zaprzestaniu leczenia produktem Progynova-21 powr6t do wyjsciowych warto$ci
stezen estradiolu i estronu nastepuje w ciggu 2-3 dob.

5.3  Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Profil toksykologiczny estradiolu jest dobrze znany. Nie ma zadnych dodatkowych danych
przedklinicznych majacych znaczenie dla lekarza przepisujacego produkt, poza tymi opisanymi juz
w innych punktach.

Rakotwdrczosé

Wyniki badan nad toksyczno$cig podczas podania wielokrotnego, w tym rowniez badania nad
rakotworczo$cig nie wskazujg na szczeg6lne ryzyko zwiagzane ze stosowaniem u ludzi. Niemniej
jednak nalezy pamigta¢, ze hormony ptciowe moga nasila¢ rozrost niektorych zaleznych od
hormonéw tkanek i nowotworow.

Embriotoksyczno$¢ i (lub) teratogennosé

Toksykologiczne badania nad wptywem estradiolu walerianianu na przebieg procesu reprodukcji, nie
wykazaty potencjatu teratogennego. Produkt nie stanowi ryzyka dla ptodu, gdyz po podaniu
doustnym, w osoczu nie dochodzi do niefizjologicznego stezenia estradiolu.

Mutagennos¢
Badania in vitro i in vivo z zastosowaniem 17p-estradiolu nie wykazaly dziatania mutagennego.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Woykaz substancji pomocniczych

Rdzen tabletki:
Laktoza jednowodna
Skrobia kukurydziana
Powidon K25

Talk

Magnezu stearynian

Otoczka:

Sacharoza

Powidon K90

Makrogol 6000

Wapnia weglan

Talk

Glicerol 85%

Tytanu dwutlenek (E171)
Indygotyna (E132)

Wosk Montana
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6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3  Okres waznoSci

5 lat

6.4 Specjalne srodki ostroznosci podczas przechowywania
Bez specjalnych wymagan.

6.5 Rodzaj i zawartos¢ opakowania

21 tabletek w blistrze PVC/AL.
1 lub 3 blistry w tekturowym pudetku.

6.6  Specjalne srodki ostroznosci dotyczace usuwania

Bez specjalnych wymagan.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Bayer AG

Kaiser-Wilhelm-Allee 1

51373 Leverkusen

Niemcy

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

R/3041

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
| DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 06.01.1994 r.

Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 28.01.2014 r.

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO
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