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).

Produkt zawiera laktoze jednowodna i sacharoze.

Pelny sktad substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Tabletki powlekane.

Niebieskie tabletki.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1. Wskazania do stosowania

Hormonalna terapia zastepcza (HTZ) w leczeniu objawdw przedmiotowych i podmiotowych
wywotanych niedoborem estrogenéw w nastgpstwie naturalnej menopauzy lub usunigcia narzadu
rodnego.

4.2. Dawkowanie i spos6b podawania

. Jak rozpoczaé stosowanie produktu Progynova 21

Pacjentki po histerektomii moga rozpoczaé stosowanie produktu Progynova 21 w kazdej chwili.
Jesli pacjentka ma zachowana macicg i ciagle miesiaczkuje, powinna rozpocza¢ przyjmowanie
produktu Progynova 21 w terapii skojarzonej z progestagenem (patrz dalej: ,,Terapia ztozona”) w
ciagu pierwszych 5 dni krwawienia miesigczkowego.

Pacjentki, ktore nie miesiaczkuja, miesigczkuja sporadycznie lub pacjentki po menopauzie moga

rozpocza¢ leczenie skojarzone (patrz dalej: ,,Terapia ztozona”) w kazdej chwili pod warunkiem, ze
wykluczono ciazeg.

Przejscie z innej hormonalne;j terapii zastepczej (cyklicznej, ciaglej sekwencyjnej, ciagtej ztozonej)

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

° Dawkowanie
1 tabletka raz na dobe.

. Sposdéb podawania



Kazde opakowanie wystarcza na 21 dni leczenia. Po kazdym 21-dniowym cyklu mozna zrobic,
zazwyczaj tygodniowa lub krotsza, przerwg w przyjmowaniu tabletek (cykliczna HTZ) lub mozna
kontynuowa¢ przyjmowanie tabletek codziennie (ciagta HTZ). W terapii ciaglej, po dokonczeniu
jednego opakowania rozpoczyna si¢ nowe opakowanie.

Terapia zlozona:

Pacjentkom z zachowang macica zaleca sig jednoczesne stosowanie odpowiedniego progestagenu
przez 10 do 14 dni w ciagu kazdych 4 tygodni (ciagla sekwencyjna lub cykliczna HTZ) Iub z kazda
tabletka estrogenu (ciagla ztozona HTZ).

W razie koniecznosci dodatkowego stosowania progestagenu lekarz powinien poinformowa¢ o tym
pacjentke i przepisac jej odpowiedni produkt leczniczy.

Tabletki nalezy potyka¢ w catosci, popijajac ptynem.
Tabletki nalezy przyjmowac codziennie, w miar¢ mozliwosci o tej samej porze.
. W razie pominigcia tabletki

W razie pominigcia tabletki, nalezy ja zazy¢ 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.

4.3 Przeciwwskazania

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

e Nadwrazliwos$¢ na substancje¢ czynna lub na ktérakolwiek substancje pomocnicza;

e Rak piersi w wywiadzie, rozpoznany lub podejrzewany;

e Znane lub podejrzewane stany przednowotworowe lub nowotwory zalezne od estrogenow (np. rak
endometrium);

e Krwawienie z drog rodnych o niewyjasnionej przyczynie;

¢ Nieleczona hiperplazja endometrium;

e Przebyta idiopatyczna lub obecnie wystgpujaca zylna choroba zakrzepowo zatorowa (zakrzepica
zyl glgbokich, zatorowos¢ ptucna);

e Aktywne lub niedawno przebyte tgtnicze zaburzenia zakrzepowo-zatorowe (np. dlawica
piersiowa, zawat mig§nia sercowego);

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

e Porfiria;

e Ciaza i karmienie piersia;

e Znaczna hipertriglicerydemia.

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznoS$ci dotyczace stosowania

Hormonalna terapi¢ zastepcza (HTZ) w leczeniu objawoéw wypadowych nalezy rozpoczac tylko

wowczas, jesli niekorzystne objawy wplywaja na jakos¢ zycia. W kazdym przypadku nalezy

przynajmniej raz w roku starannie okresli¢ indywidualny bilans korzysci i ryzyka. HTZ nalezy
kontynuowa¢ wytacznie do czasu, gdy korzysci przewazaja nad ryzykiem.

Badanie lekarskie / p6zniejsza obserwacja




Przed rozpoczgciem lub wznowieniem HTZ, nalezy przeprowadzi¢ peten wywiad lekarski, w tym
rodzinny. Badanie fizykalne (w tym narzadow miednicy i piersi) nalezy przeprowadzi¢ z
uwzglednieniem wywiadu oraz przeciwwskazan i ostrzezen dotyczacych tej terapii. Podczas leczenia
zaleca si¢ przeprowadzanie okresowych kontroli, ktorych czgstos¢ i zakres powinien by¢ dostosowany
do indywidualnej sytuacji pacjentki. Kobiety nalezy poinformowac o jakich zmianach stwierdzanych
w piersiach powinny powiadomi¢ lekarza albo pielegniarke (patrz ,,Rak piersi” ponizej). Badania,
wlaczajac mammografig, nalezy wykonywaé zgodnie z aktualnie obowiazujacymi zasadami badan
przesiewowych, z uwzglednieniem klinicznych potrzeb w indywidualnym przypadku.

Sytuacje wymagajace nadzorowania:

Pacjentka wymaga $cistej obserwacji, jesli ktorykolwiek z ponizszych stanéw wystepuje obecnie,
wystapit w przesztosci i(albo) zaostrzy? si¢ w czasie ciazy lub uprzedniego leczenia hormonalnego.
Nalezy wzia¢ pod uwagg, ze moze doj$¢ do nawrotu lub pogorszenia nizej wymienionych stanéw
w czasie stosowania leku Progynova 21:

- migé$niak gtadki (wtdkniaki macicy) lub endometrioza (gruczolistosc)

- zaburzenia zakrzepowo-zatorowe w wywiadzie lub obecnos¢ czynnikoéw ryzyka (patrz

ponizej)
- czynniki ryzyka dla nowotwordéw estrogenozaleznych, np. pierwsza grupa pokrewienstwa
dla raka piersi

- nadci$nienie tetnicze krwi

- choroba watroby (np. gruczolak watroby)

- cukrzyca z albo bez zmian naczyniowych

- kamica z6lciowa

- migrena albo (silny) bol gtowy

- 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 sie przeciwwskazania lub w nizej wymienionych
stanach:

- zottaczka albo zaburzenia czynnosci watroby

- znaczne zwigkszenie ci$nienia tgtniczego krwi

- wystapienie po raz pierwszy bolu glowy typu migrenowego
- cigza.

Hiperplazja endometrium

e Ryzyko wystapienia hiperplazji i raka btony §luzowej trzonu macicy zwigksza sig, kiedy przez
dtuzszy czas stosuje si¢ wylacznie estrogeny (patrz punkt 4.8). Dodatkowe zastosowanie
progestagenu przez przynajmniej 12 dni w cyklu u kobiety z zachowana macica znaczaco
zmniejsza to ryzyko.

e Ryzyko wystapienia hiperplazji endometrium podczas jednoczesnego stosowania
progestagenu z estradiolem podanym doustnie w dawce > 2 mg, skoniugowanymi
estrogenami konskimi w dawce > 1,25 mg lub estradiolem podawanym poprzez system
transdermalny w dawce > 50ug/dzien nie byto badane.

e W pierwszych miesiacach leczenia moga wystapi¢ srodcykliczne krwawienia i plamienie.
Jezeli pojawia si¢ po pewnym czasie od rozpoczgcia terapii, albo bgda utrzymywac si¢
pomimo jej zaprzestania, nalezy ustali¢ ich przyczyng, co moze wymagac biopsji btony
$luzowej trzonu macicy w celu wykluczenia zmian zto§liwych w endometrium.



e 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
wiec rozwazy¢ dodatkowe zastosowanie progestagenu.

Rak piersi

e Randomizowane, kontrolowane placebo badanie Women’s Heath Initiative (WHI), i badania
epidemiologiczne, wlaczajac Million Women Study (MWS), wykazaly zwigkszone ryzyko
zachorowalno$ci na raka piersi u kobiet stosujacych estrogeny, skojarzenie estrogenu z
progestagenem albo tybolon w ramach kilkuletniej HTZ (patrz punkt 4.8). Dla kazdego
rodzaju HRT zwigkszone ryzyko pojawia si¢ w ciagu kilku lat i zwigksza si¢ wraz z dlugoscia
trwania leczenia, przy czym powraca ono do wartosci wyjsciowych w ciagu kilku (najwyzej
pigciu) lat po zaprzestaniu terapii.

e W badaniu MWS, przy zastosowaniu skoniugowanych estrogenéw (CEE) albo estradiolu
(E2), wzgledne ryzyko zachorowania na raka piersi bylo wigksze, gdy dodatkowo podawano
progestagen (sekwencyjnie lub ciagle, bez wzgledu na typ progestagenu). Droga podania nie
miala wptywu na r6éznice w zakresie ryzyka.

e W badanu WHI stosowanie ciagtej ztozonej HTZ ze skoniugowanymi estrogenami konskimi
i octanem medroksyprogesteronu (CEE + MPA) wiazato si¢ z nieco wigkszymi rozmiarami
rakow piersi 1 czgstszymi ich przerzutami do miejscowych weztow chtonnych niz u kobiet
stosujacych placebo.

e HTZ, zwlaszcza leczenie skojarzone estrogenem i progestagenem, zwigksza gesto$é obrazow
mammograficznych, co moze utrudnia¢ radiologiczne wykrywanie raka piersi.

Zylna choroba zakrzepowo-zatorowa (ZChZZ)

e HTZ wiaze si¢ z podwyzszonym wzglednym ryzykiem wystapienia zylnej choroby
zakrzepowo- zatorowej (ZChZZ), to jest zakrzepicy zyt gtebokich lub zatorowosci ptucnej. W
jednym randomizowanym badaniu i w badaniach epidemiologicznych stwierdzono dwu- do
trzykrotnie wyzsze ryzyko u pacjentek stosujacych HTZ. Dla kobiet niestosujacych HTZ
szacowana liczba przypadkéw ZChZZ, ktore wystapia w ciagu 5 lat wynosi: okoto 3 na 1000
kobiet w wieku 50-59 i 8 na 1000 kobiet w wieku 60-69 lat. Szacuje si¢, ze u zdrowych
kobiet, ktore stosuja HTZ przez 5 lat, liczba dodatkowych przypadkéw ZChZZ w tym okresie
znajdzie si¢ pomigdzy 2 a 6 ($rednio 4) na 1000 kobiet w wieku 50-59 lat oraz pomigdzy 5 a
15 ($rednio 9) na 1000 kobiet w wieku 60-69 lat. Wystapienie tych zdarzen chorobowych jest
bardziej prawdopodobne w pierwszym roku HTZ.

e Zaczynniki ryzyka ZChZZ uznaje si¢: dodatni wywiad lekarski, w tym rodzinny, otyto$é
znacznego stopnia (WMC > 30 kg/m2) i toczen rumieniowaty uktadowy (SLE). Nie ma
zgodnosci co do ewentualnej roli zylakéw konczyn dolnych w rozwoju ZChZZ.

e U pacjentek z ZChZZ w wywiadzie lub ze sktonnoscia do zakrzepicy wystepuje zwigkszone
ryzyko ZChZZ. HTZ moze je dodatkowo zwigkszaé. Jezeli u pacjentki lub jej rodziny
wystgpowaty zaburzenia zakrzepowo-zatorowe lub poronienia nawykowe nalezy wykluczy¢
ewentualna sktonno$¢ do zakrzepicy. Zastosowanie HTZ u takich pacjentek nalezy uznac za
przeciwwskazane, chyba Ze przeprowadzi si¢ doktadna analiz¢ czynnikow sprzyjajacych
zakrzepicy lub rozpocznie leczenie przeciwzakrzepowe. U kobiet, ktore juz przyjmuja leki
przeciwzakrzepowe nalezy szczego6lnie wnikliwie rozwazy¢ bilans korzys$ci do ryzyka przy
zastosowaniu HTZ.



e Ryzyko wystapienia ZChZZ moze okresowo wzrasta¢ przy dhizszym unieruchomieniu,
powaznym urazie lub rozleglej operacji. Podobnie, jak u kazdego pacjenta po operacji, nalezy
zwroci¢ szczegbdlng uwage na podjecie dziatan profilaktycznych, aby zapobiec wystapieniu
VTE po operacji. Jezeli spodziewamy sig¢ przeduzonego unieruchomienia w zwiazku z
planowanym zabiegiem operacyjnym, zwlaszcza w obrebie jamy brzusznej lub zabiegu
ortopedycznego konczyn dolnych, nalezy rozwazy¢ czasowe zaprzestanie stosowania HTZ, w
miar¢ mozliwosci na 4 do 6 tygodni przed zabiegiem. Nie nalezy powraca¢ do stosowania
HTZ przed petnym ,,uruchomieniem” pacjentki.

e Jezeli po rozpoczeciu leczenia dojdzie do rozwoju VTE nalezy przerwac podawanie preparatu.
Nalezy poinformowac pacjentki o koniecznosci pilnego zgtoszenia si¢ do lekarza, jezeli
zauwaza potencjalne objawy zakrzepicy (np. bolesny obrzek nogi, nagly bol w klatce
piersiowej, dusznosc).

Choroba wiencowa

e Kontrolowane badania randomizowane nie potwierdzaja jakichkolwiek korzysci sercowo-
naczyniowych przy stosowaniu w sposob ciagly ztozony skoniugowanych estrogenow i
octanu medroksyprogesteronu (MPA). W dwoch duzych badaniach klinicznych (WHI and
HERS, t.j. Heart and Estrogen/Progestin Replacement Study) wykazano potencjalnie
zwigkszone ryzyko zachorowalnosci na choroby uktadu krazenia w pierwszym roku
stosowania oraz brak ogoélnej korzysci. Dane z randomizowanych kontrolowanych badan
klinicznych, oceniajacych wplyw innych produktow stosowanych w HRT na zachorowalno$¢
1 $miertelno$¢ sercowo-naczyniowa sa ograniczone. Trudno jest zatem jednoznacznie
stwierdzi¢, czy te spostrzezenia odnosza si¢ takze do innych preparatow stosowanych w HTZ.

Udar

e W jednym duzym randomizowanym badaniu klinicznym (WHI) zaobserwowano, jako
drugorzedowy wynik, zwigkszone ryzyko niedokrwiennego udaru mézgu u zdrowych kobiet,
ktore przyjmowaty w sposob ciagly ztozony skoniugowane estrogeny i MPA. Dla kobiet,
ktore nie stosuja HTZ, liczbg udaréw w okresie 5 lat szacuje si¢ na okoto 3 wsrod 1000 kobiet
w wieku 50-59 lat i na 11 wsrdd 1000 kobiet w wieku 60-69 lat. Szacuje sig, ze dla kobiet,
ktore stosuja skoniugowane estrogeny i MPA przez 5 lat, liczba dodatkowych zdarzen
wyniesie od 0 do 3 (najbardziej prawdopodobnie 1) na 1000 ‘uzytkowniczek’ w wieku 50-59
latiod 1 do 9 (najbardziej prawdopodobnie 4) na 1000 kobiet w wieku 60-69 lat.
Niewiadomo, czy to zwigkszone ryzyko wystgpuje takze przy stosowaniu innych produktéw
HTZ.

Rak jajnika

e W niektorych badaniach epidemiologicznych wykazano, ze u kobiet po histerektomii
dtugotrwate (przynajmniej 5-10 letnie) stosowanie w ramach HRT samego estrogenu wiaze
si¢ ze zwigkszonym ryzykiem raka jajnika. Niewiadomo, czy dlugotrwata HTZ preparatami
ztozonymi wiaze si¢ z innym stopniem ryzyka niz dla tych zawierajacych wylacznie estrogen.

Inne stany

e Estrogeny moga prowadzi¢ do zatrzymywania ptynéw, dlatego nalezy nadzorowac pacjentki z
zaburzeniami czynnosci serca lub nerek. Pod szczegdlna obserwacja powinny by¢ pacjentki ze
schytkowa niewydolnoscia nerek, gdyz nalezy przypuszczac, ze zwigksza sig stgzenie
substancji czynnych we krwi.

e Kobiety z hipertriglicerydemia nalezy $cisle obserwowa¢ w czasie substytucji estrogenowej
badz HTZ, poniewaz opisano rzadkie przypadki, w ktorych po leczeniu estrogenem



e Estrogeny zwigkszaja st¢zenie globuliny wiazacej tyroksyne (TBG), prowadzac do
zwigkszenia catkowitej ilosci krazacych hormonow tarczycy, co oceniano na podstawie
pomiaréw jodu zwigzanego z biatkiem (PBI), st¢zenia T4 (metoda kolumnowa lub
radioimmunologiczna) albo st¢zenia T3 (metoda radioimmunologiczng). Zmniejsza si¢
wiazanie T3 przez zywice, co odzwierciedla zwigkszone stezenie TBG. Stgzenia wolnych T4 i
T3 pozostaja niezmienione. Moga zwigkszac si¢ stezenia innych biatek wiazacych w osoczu,
np. globuliny wiazacej kortykosteroidy (CBG), globuliny wiazacej hormony piciowe (SHBG),
prowadzac do zwigkszenia ilosci krazacych kortykosteroidow i steroidow piciowych. Stezenia
wolnych albo biologiczne aktywnych hormonow pozostaja niezmienione. St¢zenia innych
biatek w osoczu moga by¢ podwyzszone (angiotensynogen/substrat reniny, alfa-1-
antytrypsyna, ceruloplazmina).

e Sporadycznie moze wystapi¢ ostuda, zwlaszcza u pacjentek z ostuda ciazowa w wywiadzie.
Pacjentki ze sktonnosciami do ostudy powinny unika¢ ekspozycji na stofice i promieniowanie
ultrafioletowe w czasie HTZ.

e Nie ma jednoznacznych dowodow §wiadczacych o poprawie funkcji poznawczych. Pewne
dane z badania WHI wskazuja na zwigkszone ryzyko potencjalnej demencji u kobiet ktore
rozpoczynaja ciagla terapig ztozona CEE i MPA po ukonczeniu 65 roku zycia. Niewiadomo,
czy te doniesienia moga dotyczy¢ takze mtodszych kobiet po menopauzie lub kobiet
stosujacych inng HTZ

o U kobiet z wrodzonym obrzgkiem naczynioruchowym egzogenne estrogeny moga
wywolywac albo nasila¢ jego objawy.

Produkt zawiera laktozg i sacharozg. Produktu Progynova 21 nie powinny przyjmowac pacjentki z
rzadko wystepujaca dziedziczna nietolerancja galaktozy, nietolerancja fruktozy, w przypadku
niedoboru laktazy (typu Lapp), niedoboru sacharazy - izomaltazy, czy zespotu zlego wchtaniania
glukozy-galaktozy.

4.5 Interakcje z innymi lekami i inne rodzaje interakcji

Metabolizm estrogendow moze by¢ nasilony przez jednoczesne zastosowanie lekoéw, ktore indukuja
aktywno$¢ enzymow metabolizujacych leki, zwlaszcza enzymow cytochromu P450, takich jak: leki
przeciwpadaczkowe (np. fenobarbital, fenytoina, karbamazepina) i leki przeciwbakteryjne (np.
ryfampicyna, ryfabutyna, newirapina, efawirenz).

Rytonawir i nelfinawir, mimo Ze sg silnymi inhibitorami , dla kontrastu odznaczaja si¢ wtasciwosciami
pobudzajacymi podczas jednoczesnego stosowania z hormonami steroidowymi. Preparaty ziotowe
zawierajace dziurawiec zwyczajny (Hypericum perforatum) moga pobudza¢ metabolizm estrogenow

1 progestagenow.

Zwigkszony metabolizm estrogenow i progestagendw moze prowadzi¢ do ostabienia dziatania i zmian
w profilu krwawien macicznych.

Rzadko obserwowano zmniejszenie stezenia estradiolu po jednoczesnym zazyciu produktu

z niektdrymi antybiotykami (np. z grupy penicylin lub tetracyklin).

Substancje, ktére ulegaja istotnym przemianom (np. paracetamol) moga zwicksza¢ biodostgpnosé
estradiolu poprzez konkurencyjne hamowanie przemian ustrojowych w czasie wchianiania.

W indywidualnych przypadkach moze zmieni¢ si¢ zapotrzebowanie na doustne leki
przeciwcukrzycowe lub insuling w wyniku zmiany tolerancji glukozy.

e Interakcje z alkoholem



Spozywanie duzych ilosci alkoholu w czasie stosowania HTZ moze prowadzi¢ do zwigkszenia
stezenia wolnego estradiolu.

e  Wplyw na wyniki testow laboratoryjnych

Przyjmowanie hormonéw steroidowych moze wplywaé na wyniki niektorych testow laboratoryjnych,
okreslajacych np. biochemiczne parametry czynno$ci watroby, tarczycy, nadnerczy i nerek, st¢zenia
globuliny wiazacej kortykosteroidy i biatek wiazacych frakcje lipidowe, parametry metabolizmu
weglowodandéw i parametry koagulacji i fibrynolizy.

4.6 Ciaza i laktacja

Produkt Progynova 21 jest niewskazany w okresie ciazy i laktacji. Jezeli podczas terapii produktem
Progynova 21 pacjentka zajdzie w ciazg, nalezy natychmiast przerwac stosowanie tego produktu.

Wyniki wigkszosci badan epidemiologicznych odnoszace si¢ do nieswiadomej ekspozycji ptodu na
estrogeny nie wykazaly dziatania teratogennego jak i toksycznego .
Niewielkie ilosci hormonow ptciowych moga przenika¢ do mleka matki.

4.7. Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdéw mechanicznych i obslugiwania
urzadzen mechanicznych w ruchu

Nie stwierdzono wptywu produktu Progynova 21 na zdolno$¢ do prowadzenia pojazdow
mechanicznych i obstugiwania urzadzen mechanicznych w ruchu.

4.8. Dzialania niepozadane

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

Tabela ponizej zawiera dziatania niepozadane wystgpujace u kobiet stosujacych hormonalng terapig
zastgpcza (HTZ) uporzadkowane wedtug klasyfikacji uktadow i narzadow MedDRA.

Uklad narzadow Czesto (=1/100, <1/10) | Niezbyt czesto Rzadko (<1/1 000)
(=1/1 000, <1/100)

Zaburzenia ukladu Reakcje

immunologicznego nadwrazliwosci

Zaburzenia Zwigkszenie lub

metabolizmu zmniejszenie masy

i odzywiania ciata

Zaburzenia Nastr6j depresyjny Niepokoj,

psychiczne Zwigkszenie lub

zmniejszenie libido

Zaburzenia ukladu Bol glowy Zawroty glowy Migrena

nerwowego

Zaburzenia oka Zaburzenia widzenia Nietolerancja
soczewek
kontaktowych

Zaburzenia serca Palpitacje

Zaburzenia zoladka Bol brzucha, Niestrawnos$¢ Wzdecia,

i jelit Nudnosci Wymioty

Zaburzenia skory Wysypka, Rumien guzowaty, Hirsutyzm,

i tkanki podskornej Swiad Pokrzywka Tradzik




Zaburzenia Kurcze migsni

mig$niowo-

szkieletowe i tkanki

lacznej

Zaburzenia ukladu Krwawienia lub Bol piersi, Bolesne

rozrodczego i piersi plamienia z macicy lub | Tkliwo$¢ piersi miesiaczkowanie,

pochwy Uptawy,

Zespot napigcia
przedmiesiaczkowego,
Powigkszenie piersi

Zaburzenia ogolne Obrzegk Zmegczenie

i stany w miejscu

podania

Do opisu niektorych dziatan niepozadanych, ich synonimoéw i stanow pokrewnych zastosowano
najbardziej odpowiednie terminy MedDRA.

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

Rak piersi
Wyniki licznych badan epidemiologicznych i jednego badania randomizowanego, kontrolowanego

placebo (WHI) wskazuja, ze u kobiet, ktore stosuja lub niedawno stosowaly HTZ catkowite ryzyko
raka piersi zwigksza si¢ proporcjonalnie do dtugosci okresu jej stosowania.

Dla estrogenowej HTZ, wzgledne ryzyko (RR) oszacowane na podstawie ponownej analizy
pierwotnych danych pochodzacych z 51 badan epidemiologicznych (w ktorych wigcej niz 80%
stanowita estrogenowa terapia zastgpcza) oraz badania epidemiologicznego Milion Women Study
(MWS) jest podobne i wynosi odpowiednio 1,35 (95%, CI 1,21 — 1,49) oraz 1,30 (95%, CI 1,21 —
1,40).

Dla ztozonej HTZ (estrogen + progestagen), w kilku badaniach epidemiologicznych stwierdzono
wigksze ryzyko wystapienia raka piersi w poréwnaniu do leczenia z zastosowaniem wylacznie
estrogenu.

Z badania MWS wynika, ze HTZ r6znymi rodzajami preparatow estrogenowo-progestagenowych
wiazalo si¢ z wigkszym ryzykiem wystapienia raka piersi (RR = 2,00, 95%, CI: 1,88 —2,12) niz w
przypadku stosowania jedynie estrogenéw (RR = 1,30, 95%, CI: 1,21 — 1,40) albo podania tibolonu
(RR=1,45; 95%, CI 1,25-1,68), w porownaniu do kobiet, ktore nigdy nie stosowaty takich produktow.

W wyniku badaniu WHI ryzyko dla wszystkich uzytkownikéw oszacowano na poziomie 1,24 (95%,
CI 1,01 —1,54) po 5,6 roku stosowania estrogenu i progestagenu w HRT (CEE + MPA) w porownaniu
do grupy otrzymujacej placebo.

Bezwzgledne ryzyko zachorowalnosci, obliczone na podstawie badania MWS i WHI jest
przedstawione ponizej:

Wedlug MWS ryzyko oszacowano, na podstawie znanej $redniej czgsto$ci wystgpowania raka piersi
w krajach rozwinigtych:
» dla kobiet nie stosujacych HTZ, rak piersi moze wystapic¢ u okoto 32 na 1000 kobiet, w wieku
50 - 64 lat.
» na 1000 kobiet aktualnie lub ostatnio stosujacych HTZ, liczba dodatkowych zdarzen w
odpowiednim okresie wynosi
» dla kobiet stosujacych tylko estrogen
- migdzy 0 a 3 (najbardziej prawdopodobnie 1,5) w przypadku 5 letniego okresu
stosowania
- migdzy 3 a 7 (najbardziej prawdopodobnie 5) w przypadku 10 letniego okresu
stosowania.




» dla kobiet stosujacych estrogen w skojarzeniu z progestagenem
- migdzy 5 a 7 (najbardziej prawdopodobnie 6) w przypadku 5 letniego okresu
stosowania.
- migdzy 18 a 20 (najbardziej prawdopodobnie 19) w przypadku 10 letniego okresu
stosowania.

Wedhug badania WHI szacuje sig, ze po 5,6 roku trwania terapii, w grupie kobiet migdzy 50 a 79
rokiem zycia, w zwiazku ze stosowaniem HTZ (CEE + MPA) dosztoby do wystapienia 8
dodatkowych przypadkow inwazyjnego raka piersi na 10 000 kobieto-lat.
Zgodnie z danymi liczbowymi uzyskanymi w toku badan, szacuje sig, ze:
» dla 1000 kobiet w grupie placebo
- dosztoby do rozpoznania okoto 16 przypadkéw inwazyjnego raka piersi w okresie 5
lat.
» dla 1000 kobiet, ktore przyjmowaly estrogen i progestagen podczas HTZ
(CEE + MPA), liczbg dodatkowych zdarzen szacuje si¢
- miedzy 0 a 9 (najbardziej prawdopodobnie 4) na 5 lat okresu terapii.

Liczba dodatkowych przypadkéw zachorowalno$ci na raka piersi u kobiet, ktore stosuja HTZ jest
zasadniczo podobna do tej u kobiet, ktére rozpoczynaja HTZ, niezaleznie od wieku, w ktorym sig ja
zaczyna (w przedziale wiekowym 45-65 lat) (patrz punkt 4.4).

Rak endometrium

U kobiet z zachowana macica, ryzyko rozrostu btony sluzowej trzonu macicy i raka endometrium
zwigksza si¢ wraz z dlugos$cia trwania leczenia, jesli stosuje si¢ wylacznie estrogen. Na podstawie
badan epidemiologicznych najnizszy wskaznik ryzyka wystepuje w grupie kobiet, ktore nie stosuja
HTZ, gdzie w przedziale wieku 50 do 65 lat rak endometrium moze wystapi¢ u okoto 5 na 1000
kobiet. W zalezno$ci od czasu trwania terapii i dawki estrogenu, ryzyko wystapienia raka
endometrium wsrod kobiet stosujacych tylko estrogen zwigksza si¢ od 2 do 12 razy w poréwnaniu do
kobiet nie stosujacych takiego leczenia. Dotaczenie progestagenu do terapii opartej wylacznie o
estrogen znaczaco zmniejsza to podwyzszone ryzyko.

Inne dziatania niepozadane, zwiazane z zastosowaniem terapii estrogen/progestagen:

- estrogenozalezny nowotwor tagodny i ztosliwy, np. rak trzonu macicy.

- zylna choroba zakrzepowo-zatorowa, t.j. zakrzepica zyt glebokich konczyn dolnych lub
miednicy, zatorowos$¢ ptucna, wystepuje czgsciej u kobiet stosujacych HTZ, niz u tych, ktore jej
nie stosuja. Wigcej informacji w punkcie 4.3 Przeciwwskazania i 4.4 Specjalne ostrzezenia i
srodki ostroznosci dotyczace stosowania.

- zawal mig$nia sercowego i udar

- choroby pecherzyka zotciowego

- choroby skory i tkanki podskornej: ostuda, rumien wielopostaciowy, rumien guzowaty,
plamica naczyniowa.

- mozliwa demencja (patrz punkt 4.4).

4.9. Przedawkowanie

Wyniki badan toksycznosci ostrej nie wykazaty ostrych efektow ubocznych w przypadku
niezamierzonego zazycia wielokrotno$ci dziennej dawki terapeutyczne;j.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE



5.1. Wiasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Hormony ptciowe i modulatory uktadu piciowego; estrogeny; estrogeny
naturalne i pétsyntetyczne; estradiol.
Kod ATC: GO3C A03

Produkt zawiera estrogen - estradiolu walerianian, prolek ludzkiego 17B-estradiolu. Zastgpuje on braki
W wytwarzaniu estrogenu w okresie menopauzy i tagodzi objawy w jej przebiegu. Estrogeny
zapobiegaja zmniejszaniu masy kostnej u kobiet po menopauzie lub po usunigciu jajnikow.

Produkt Progynova 21 tagodzi wiele objawow, zwiazanych z niedoborem estradiolu u kobiet w
okresie menopauzy oraz zmniejsza resorpcje kosci i opdznia lub zatrzymuje pomenopauzalny ubytek
kos$ci. Dhugotrwate stosowanie produktu zmniejsza ryzyko wystgpowania ztaman konczyn u kobiet po
menopauzie. Po przerwaniu HTZ masa kostna zmniejsza si¢ do poziomu porownywalnego z okresem
bezposrednio po menopauzie. Nie ma jednak zadnych dowodow $wiadczacych, ze stosowanie HTZ
powoduje odbudowanie masy kostnej do poziomu sprzed menopauzy. HTZ wywiera tez pozytywny
wplyw na jako$¢ kolagenu skornego i grubos¢ skory oraz moze prowadzi¢ do opdzniania procesu
starzenia skory.

5.2. Wilasciwos$ci farmakokinetyczne

e  Wchianianie

Estradiolu walerianian wchiania si¢ szybko i catkowicie po podaniu doustnym. Ester steroidowy jest
metabolizowany do estradiolu i kwasu walerianowego podczas wchlaniania oraz efektu pierwszego
przejscia w watrobie. W tym samym czasie estradiol metabolizowany jest do estronu, estriolu i
siarczanu estronu. Biodostgpnosc¢ estradiolu po podaniu doustnym estradiolu walerianianu wynosi
okoto 3%. Pozywienie nie wptywa na biodostepnos¢ estradiolu.

e 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 stezenie estradiolu w osoczu
zmniejsza si¢ do okoto 15 pg/ml.

Estradiol wiaze 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.

e Metabolizm

Po egzogennym podaniu estradiolu walerianianu nastgpuje rozktad estru, a estradiol ulega
przemianom metabolicznym typowym dla endogennego hormonu. Estradiol metabolizowany jest
gléwnie w watrobie, ale rowniez poza nia np. w jelicie, nerkach, migsniach szkieletowych i narzadach
docelowych. Przemiany te obejmuja tworzenie estronu, estriolu, estrogendow katecholowych oraz
siarczanow i glukuronidow sprzgzonych z tymi zwiazkami, ktére wykazuja znacznie mniejsze
wlasciwosci estrogenne lub wreez s ich pozbawione.

e Wydalanie
Pewna czg$¢ metabolitow estradiolu jest wydalana z z6lcia i podlega tzw. krazeniu jelitowo-

watrobowemu. Ostatecznie wigkszo$¢ metabolitow estradiolu jest wydalana w postaci siarczanow i
glukuronidéw z moczem.

e Stan stacjonarny
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W porownaniu z dawka pojedyncza, po podaniu wielokrotnym st¢zenie estradiolu w osoczu zwigksza
si¢ mniej wigcej dwukrotnie. Srednio, stezenie estradiolu waha si¢ miedzy 30 (stezenie minimalne) a
60 pg/ml (stgzenie maksymalne). Estron, jako metabolit o0 mniej nasilonych wtasciwo$ciach
estrogennych, osiaga 8-krotnie wyzsze st¢zenie w 0soczu, a siarczan estronu osiaga okoto 150 razy
wyzsze stezenie. Po zaprzestaniu leczenia produktem Progynova 21 powrdt do wyjsciowych warto$ci
stezen estradiolu i estronu nastgpuje w ciagu 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.

e Rakotworczo$é

Wyniki badan nad toksyczno$cia podczas podania wielokrotnego, obejmujace rowniez badania nad
rakotworczo$cia nie wskazuja na szczegolne ryzyko zwiazane ze stosowaniem u ludzi. Niemniej
jednak nalezy pamigta¢, ze hormony plciowe moga nasila¢ rozrost niektorych zaleznych od hormonéw
tkanek i nowotworow.

e Embriotoksycznos¢/teratogennoscé

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.

e Mutagenno$¢

Badania in vitro i in vivo z zastosowaniem 17-estradiolu nie wykazaty dziatania mutagennego.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1. Wykaz substancji pomocniczych

Rdzen tabletki:
Laktoza jednowodna
Skrobia kukurydziana
Powidon 25 000

Talk

Magnezu stearynian

Otoczka:

Sacharoza

Powidon 700 000
Makrogol 6000

Wapnia weglan

Talk

Glicerol 85%

Tytanu dwutlenek (E 171)
Indygotyna (E 132)

Wosk Montana

6.2. Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie dotyczy.
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6.3. Okres trwalosci

5 lat

6.4. Specjalne Srodki ostroznosci przy przechowywaniu
Bez specjalnych wymagan.

6.5. Rodzaj i zawartos$¢ opakowania

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

6.6. Szczegolne Srodki ostroznosci dotyczace usuwania

Brak szczegdlnych wymagan.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA DOPUSZCZENIE
DO OBROTU

Bayer Pharma AG

D-13342 Berlin

Niemcy

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

R/3041

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

06.01.1994 r.

25.10.1999 r.

02.12.2004 r.
26.10.2005 r.

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

17.11.2011r.
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