CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Gynodian Depot, (200 mg + 4 mg)/ml, roztwoér do wstrzykiwan

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

1 ml roztworu zawiera 200 mg prasteronu enantanu (Prasteroni enantas) i 4 mg estradiolu
walerianianu (Estradioli valeras).

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Roztwor do wstrzykiwan.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Hormonalna terapia zast¢pcza u kobiet w okresie okoto- i pomenopauzalnym, u ktérych wystepuja
objawy niedoboru estrogenow.

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

Stosowanie tego produktu bez regularnego uzupetniania progestagendow, dozwolone jest wytacznie
u pacjentek po histerektomii.

Jak rozpoczaé stosowanie produktu Gynodian Depot
Pacjentki po menopauzie lub po histerektomii moga rozpocza¢ stosowanie produktu w dowolnym
czasie.

Zmiana z innej Hormonalnej Terapii Zastgpczej (cyklicznej, sekwencyjnej lub ciaglej ztozonej)
Kobiety zmieniajace terapi¢ z innej HTZ powinny zakonczy¢ aktualny cykl leczenia przed
rozpoczgciem stosowania produktu Gynodian Depot.

Dawkowanie

Produkt podaje si¢ domigsniowo w dawce 1 ml co 4 tygodnie. W przypadku, gdy dolegliwos$ci
ustepujg na czas dhuzszy niz 4 tygodnie, produkt mozna podawac¢ w odpowiednio dtuzszych odstepach
czasu.

Sposéb podawania

Produkt Gynodian Depot nalezy podawa¢ domig¢sniowo, podobnie jak inne roztwory olejowe.
Doswiadczenie wskazuje, ze podajac produkt bardzo wolno mozna zapobiec wystapieniu
krotkotrwatych objawow niepozadanych (sktonnos¢ do kaszlu, napady kaszlu, zaburzenia
oddychania), ktére sporadycznie mogg pojawié si¢ w czasie lub zaraz po wstrzyknigciu roztworu
olejowego.

W celu leczenia objawow pomenopauzalnych nalezy stosowac najmniejsza skuteczng dawke.

HTZ nalezy kontynuowac¢ tak dtugo, jak dtugo korzysci przewazaja ryzyko zwigzane ze stosowaniem
produktu.



Ztozona HTZ
U kobiet z zachowang macica zazwyczaj dotacza si¢ progestagen przez 12—14 dni kazdego
28-dniowego cyklu, w sposob sekwencyjny.

Drzieci i mlodziez
Stosowanie produktu Gynodian Depot jest przeciwwskazane u dzieci i mtodziezy.

Pacjentki w podesztym wieku

Brak danych lub istnieja tylko ograniczone dane dotyczace stosowania produktu Gynodian Depot

u 0s6b w wieku podesztym oraz u kobiet w wieku powyzej 65 lat.

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

Pacjentki z niewydolnoscig wgtroby

Brak danych lub istnieja tylko ograniczone dane dotyczace stosowania produktu Gynodian Depot
u pacjentek z niewydolno$cia watroby. Brak danych sugerujacych koniecznos$¢ dostosowania
dawkowania u pacjentek z niewydolno$cia watroby.

Pacjentki z niewydolnoscig nerek

Brak danych lub istnieja tylko ograniczone dane dotyczace stosowania produktu Gynodian Depot
u pacjentek z niewydolnoscia nerek. Brak danych sugerujacych konieczno$¢ dostosowania
dawkowania u pacjentek z niewydolnoscig nerek.

4.3 Przeciwwskazania

Nie nalezy rozpoczyna¢ hormonalnej terapii zastgpczej (HTZ), jezeli wystepuje ktorykolwiek

z czynnikow wymienionych ponize;j. Jezeli jakikolwiek czynnik wystapi w okresie stosowania HTZ,

produkt nalezy natychmiast odstawic.

e nadwrazliwo$¢ na substancje czynne lub na ktérakolwiek substancje pomocnicza wymieniong
w punkcie 6.1,

e cigza lub karmienie piersig,

e rozpoznanie lub podejrzenie raka piersi, rak piersi w wywiadzie,

e rozpoznanie lub podejrzenie stanu przednowotworowego lub nowotworow zaleznych od wptywu
hormonéw piciowych,

e nowotwory watroby w wywiadzie (tfagodne lub ztosliwe),

e krwawienie z drég rodnych o nieznanej etiologii,

e wczesniejsza samoistna lub obecnie wystepujaca zylna choroba zakrzepowo-zatorowa (zakrzepica
zyt glebokich, zatorowo$¢ ptucna),

e czynne lub stwierdzone w wywiadzie zaburzenia zakrzepowo-zatorowe tgtnic (zawat serca,
dusznica bolesna, udar mozgu),

e zwigkszone ryzyko zakrzepicy zyt lub tetnic

e ostra choroba watroby lub choroba watroby w wywiadzie do czasu, gdy wyniki préb
watrobowych nie powrdcg do normy,

e zbyt duze stezenie triglicerydow we krwi,

e porfiria.

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznos$ci dotyczace stosowania

Badania lekarskie i (lub) konsultacje

Przed zastosowaniem po raz pierwszy HTZ lub po przerwie w jej stosowaniu, nalezy przeprowadzic¢
doktadny wywiad lekarski, wywiad rodzinny oraz uwzgledni¢ przeciwwskazania do stosowania

1 ostrzezenia zwigzane ze stosowaniem HTZ (patrz punkt 4.3 i punkt 4.4.).

Lekarz prowadzacy powinien wykonaé badanie ogolne i ginekologiczne, z badaniem cytologicznym
wymazu z szyjki macicy i badaniem piersi witgcznie, pomiar ci$nienia krwi i inne potrzebne badania.



Podczas leczenia nalezy przeprowadza¢ okresowe kontrolne badania lekarskie, ktorych czgstotliwose
oraz rodzaj powinny by¢ indywidualnie ustalane dla kazdej pacjentki. Pacjentki nalezy poinformowac,
o0 jakiego rodzaju zmianach w piersiach powinny zawiadamia¢ swojego lekarza lub pielegniarke.
Badania nalezy wykonywac zgodnie z obecnie uznanymi postgpowaniami profilaktycznymi,
modyfikujac je indywidualnie dla kazdej pacjentki, w zaleznosci od potrzeb klinicznych — niemniej
nalezy kontrolowa¢ narzady jamy brzusznej i miednicy mniejszej z badaniem cytologicznym
wlacznie, stan piersi (uwzgledniajac mammografie) i ciSnienie krwi.

U kobiet stosujacych HTZ nalezy regularnie badac piersi i w razie potrzeby przeprowadzac
mammografie. Nalezy rowniez doktadnie monitorowac stan piersi u pacjentek, u ktérych obecnie lub
w wywiadzie stwierdzono guzki lub wlokniaki w piersiach.

Przez caty okres leczenia u kobiet, u ktorych zastosowano HTZ nalezy bra¢ pod uwagge staranng oceng
ryzyka i korzysci ze stosowania produktu.

Podczas stosowania produktu Gynodian Depot nalezy unika¢ jakichkolwiek dodatkowych iniekcji na

wypadek wykrycia przeciwwskazania, jak rowniez w nastepujacych sytuacjach:

- migrenowe lub czgste bole glowy o nietypowym nasileniu, pojawiajace si¢ po raz pierwszy, badz
inne objawy, ktore mogg stanowi¢ objawy prodromalne zablokowania naczynia mézgowego;
nawracajgca zo6ltaczka cholestatyczna i (lub) $wigd zwigzany z z6ttaczka, ktore wystapity po raz
pierwszy w okresie cigzy lub wczesdniejszego stosowania steroidéw plciowych;
objawy lub podejrzenie zakrzepu.

Czynniki wymagajace szczegdlnego nadzoru

Bardzo doktadnego monitorowania wymagaja pacjentki, u ktérych wystepowat lub wystepuje
jakikolwiek z ponizszych czynnikéw i (lub) wczesniejszy wptyw tych czynnikow na pogorszenie
przebiegu cigzy lub wczesniejszej terapii hormonalnej. Nalezy liczy¢ si¢ z tym, ze czynniki te moga
nawracac lub ulec nasileniu podczas leczenia produktem Gynodian Depot, w szczegdlnoSci:

e migsniaki macicy lub endometrioza,

e zaburzenia zakrzepowo-zatorowe w wywiadzie lub czynniki ryzyka takich zaburzen,

e czynniki ryzyka rozwoju nowotworéw zaleznych od hormonéw plciowych, np. rak piersi
u krewnej pierwszego stopnia,

nadcis$nienie t¢tnicze,

choroby watroby (np. gruczolak watroby),

cukrzyca z lub bez zmian naczyniowych,

kamica zotciowa,

migrena lub (silny) bol glowy,

toczen rumieniowaty uktadowy,

rozrost endometrium stwierdzony w wywiadzie (patrz ponizej),

padaczka,

astma,

otoskleroza,

porfiria,

plasawica mata,

fagodne zmiany w piersiach.

Nalezy wyjasni¢ przyczyne kazdego krwawienia srodcyklicznego u kobiet przed menopauza i kazdego
krwawienia u kobiet po menopauzie.

W trakcie leczenia nie nalezy dopusci¢ do zajscia w cigze. W zaleznosci od indywidualnej sytuacji,
pacjentkom miesigczkujacym zaleca si¢ stosowanie nichormonalnych metod antykoncepcyjnych.

Jezeli pacjentka stosowata srodki antykoncepcyjne, a mimo to krwawienie miesigczkowe nie
wystapito w przewidzianym terminie, nalezy wzig¢ pod uwage mozliwos$¢ zajscia w cigze. Nalezy
wowczas przerwac leczenie do czasu wyjasnienia przyczyny zaburzen miesigczkowania.



Z obserwacji wynika, ze w okresie klimakterium moze spontanicznie wystapi¢ nadmierne owlosienie
na twarzy i konczynach lub zmiana barwy glosu. Pojawienie si¢ tych objawow w okresie
przyjmowania produktu nie jest wynikiem dziatania produktu. Niemniej jednak, $piewaczki lub
kobiety uzywajace gtosu zawodowo, u ktorych wystapi zmiana barwy glosu, powinny pozostawac pod
$cista obserwacja lekarza.

W razie pojawienia si¢ pierwszych objawow zmiany barwy glosu (meczenie si¢ glosu, chrypka) zaleca
si¢ przerwanie leczenia, poniewaz nie mozna stwierdzi¢, czy w indywidualnym przypadku obnizenie
glosu jest skutkiem dziatania produktu czy spontanicznej wirylizacji.

U kobiet z wieloma czynnikami ryzyka lub z wigkszym nasileniem okre$lonego czynnika ryzyka
nalezy bra¢ pod uwage mozliwos¢ zwigkszonego tacznego ryzyka wystapienia zakrzepicy. Takie
zwigkszone ryzyko moze by¢ wigksze niz zwykta suma ryzyka wynikajacego z poszczegdlnych
czynnikow. W przypadku ujemnego wyniku oceny korzysci do ryzyka nie nalezy przepisywa¢ HTZ.

Wskazania do natychmiastowego przerwania terapii

Leczenie powinno by¢ przerwane w przypadku stwierdzenia przeciwwskazania oraz
w sytuacji, gdy wystapia:

e 7dltaczka lub zaburzenia czynnos$ci watroby,

e znaczny wzrost ci$nienia tetniczego,

e wystgpienie bolu glowy typu migrenowego,

e cigza.

Ostrzezenia

Jezeli wystapi ktorykolwiek z objawow lub czynnikow ryzyka wymienionych ponizej lub stan
pacjentki ulegnie pogorszeniu, nalezy z kazda pacjentka indywidualnie omowi¢ korzysci i ryzyko,
zwigzane z rozpoczeciem lub kontynuowaniem HTZ, zanim podejmie ona decyzje o przyjmowaniu
tabletek.

e Rak btony $luzowej trzonu macicy

Dhugotrwale przyjmowanie wylacznie estrogenow zwicksza ryzyko wystgpienia rozrostu btony
sluzowej trzonu macicy, a tym samym zwicksza ryzyko wystgpienia raka trzonu macicy. Istotne jest,
aby u pacjentek z zachowang macicg w okresie stosowania terapii estrogenowej, jednoczesnie
podawac progestagen przez przynajmniej 12 dni cyklu, gdyz ograniczy to ryzyko zachorowania cho¢
go nie wyeliminuje.

W pierwszych miesigcach leczenia moze wystapi¢ krwawienie $rédcykliczne lub plamienie. Jezeli
pojawia si¢ po pewnym czasie od rozpoczgcia terapii, albo beda utrzymywac si¢ pomimo jej
zaprzestania, nalezy ustali¢ ich przyczyng, co moze wymagac biopsji btony sluzowej trzonu macicy
w celu wykluczenia zmian zlosliwych w endometrium.

e Rak piersi
W randomizowanym, kontrolowanym placebo badaniu klinicznym Women's Health Initiative Study

(dalej nazywanym badaniem WHI) i w badaniach epidemiologicznych, w tym w Million Women
Study (MWS), u kobiet, ktore w ramach hormonalne;j terapii zastepczej przyjmowaty przez szereg lat
estrogeny, estrogen z progestagenem lub tybolon, stwierdzono zwigkszone ryzyko raka piersi (patrz
punkt 4.8). Obserwacja ta moze wynika¢ z wcze$niejszego rozpoznawania, wpltywu stymulujacego
wzrost na istniejgce wezesniej guzy, badz z potaczenia obu tych czynnikow.

W przypadku wszystkich wariantow hormonalne;j terapii zastepczej stwierdza si¢ zwickszone ryzyko
po kilku latach stosowania, zwigkszajace si¢ wraz z wydluzaniem si¢ okresu leczenia, ktore jednak po
kilku (najpdzniej po pieciu) latach od zaprzestania leczenia ponownie zmniejsza si¢ do odpowiedniego
ryzyka wyjsciowego.

W badaniu MWS wzgledne ryzyko raka piersi podczas stosowania hormonalne;j terapii zastepczej
skoniugowanymi estrogenami konskimi lub estradiolem byto wigksze, gdy do leczenia zostat dodany



progestagen, niezaleznie od rodzaju progestagenu i schematu dawkowania hormonalnej terapii
zastepczej (cigglego lub sekwencyjnego podawania progestagenu). Nie stwierdzono r6éznic pomig¢dzy
r6znymi drogami podania pod wzgledem ryzyka.

W badaniu WHI stosowanie ciagtej ztozonej HTZ ze skoniugowanymi estrogenami konskimi
i octanem medroksyprogesteronu wigzato si¢ z nieco wickszymi rozmiarami rakow piersi i czgstszymi
ich przerzutami do miejscowych weztdw chtonnych niz u kobiet stosujacych placebo.

HTZ, zwtaszcza leczenie skojarzone estrogenem i progestagenem, zwicksza gestos¢ obrazow
mammograficznych, co moze utrudnia¢ radiologiczne wykrywanie raka piersi.

e Rakjajnika

Niektore badania epidemiologiczne wskazuja, ze dlugoterminowe (5-10 lat) stosowanie wylacznie
estrogenow w HTZ u pacjentek z usunigta macica wigze si¢ ze zwigkszonym ryzykiem wystgpienia
nowotworu jajnika. Nie dowiedziono, ze dlugoterminowe stosowanie ztozonej HTZ moze przyczyniac
si¢ do wystapienia innego ryzyka w porownaniu z produktami zawierajacymi jedynie estrogeny.

e Nowotwory watroby

W rzadkich przypadkach obserwowano tagodne, a w jeszcze rzadszych ztosliwe nowotwory watroby
w przypadku stosowania hormonow takich, jak te zawarte w produktach HTZ. W pojedynczych
przypadkach te nowotwory mogg prowadzi¢ do wystapienia zagrazajacych zyciu krwotokow do jamy
brzuszne;.

W przypadku wystapienia powaznych dolegliwosci w obrebie nadbrzusza, powigkszenia watroby lub
objawow krwawienia w obrebie jamy brzusznej, w roznicowaniu nalezy wzigé pod uwage mozliwosé
obecnosci nowotworu watroby.

e Zylna choroba zakrzepowo-zatorowa (ZChZZ)

Hormonalna terapia zastgpcza jest zwigzana ze zwigkszonym ryzykiem wzglednym wystgpienia zylnej
choroby zakrzepowo-zatorowe;j (tj. zakrzepicy zyt gtebokich lub zatorowos$ci plucnej).

W randomizowanym, kontrolowanym badaniu klinicznym i w badaniach epidemiologicznych
stwierdzono zwickszenie ryzyka tej choroby od dwoch do trzech razy u kobiet stosujacych HTZ

w porownaniu do kobiet, ktore jej nie stosuja.

Szacuje sig, ze u 1000 kobiet niestosujacych hormonalne;j terapii zastepczej w okresie 5 lat wystepuje
okoto 3 przypadkéw zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej w grupie wiekowej od 50 do 59 lat i 8
przypadkow w grupie wiekowej od 60 od 69 lat.

Wedhug tych szacunkow, wsrdd 1000 zdrowych kobiet stosujacych HTZ w okresie 5 lat wystepuje
dodatkowo od 2 do 6 (najlepsza warto$¢ oszacowana = 4) przypadkow zylnej choroby zakrzepowo-
zatorowej w grupie wickowej od 50 do 59 lati od 5 do 15 przypadkéw (najlepsza warto$¢ oszacowana
=9) w grupie wieckowej od 60 od 69 lat. Wystgpienie tego typu zaburzen jest bardziej prawdopodobne
w 1. roku stosowania hormonalnej terapii zastgpczej niz w pdzniejszym okresie.

Do powszechnie uznanych czynnikéw ryzyka wystapienia ZChZZ naleza:
- dodatni wywiad osobniczy lub rodzinny

- otylo$¢ znacznego stopnia (WMC >30 kg/m?)

- toczen rumieniowaty uktadowy (SLE).

Nie uzgodniono potencjalnej roli zylakow w rozwoju zylnej choroby zakrzepowo-zatorowe;.

Na zwickszone ryzyko wystapienia zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej narazone sg pacjentki

z tego typu zaburzeniami w wywiadzie lub ze stwierdzona trombofilia. Hormonalna terapia zastepcza
moze to ryzyko dodatkowo zwigkszy¢. U pacjentek z dodatnim wywiadem osobniczym lub rodzinnym
w kierunku zaburzen zakrzepowo-zatorowych lub nawracajacymi poronieniami samoistnymi

w wywiadzie nalezy wykluczy¢ predyspozycje do trombofilii. Do chwili takiego wykluczenia lub do
chwili rozpoczecia leczenia lekami przeciwzakrzepowymi hormonalna terapia zastgpcza jest



przeciwwskazana. U kobiet, ktore sg juz leczone lekami przeciwzakrzepowymi, nalezy starannie
rozwazy¢ stosunek korzysci z hormonalnej terapii zastepczej do zwigzanego z nig ryzyka.

Ryzyko wystapienia zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej moze by¢ w sposob przemijajacy
zwigkszone podczas dhugotrwatego unieruchomienia, po cigzkim urazie lub po rozleglej operacji.
Podobnie jak u wszystkich pacjentow po operacjach, u pacjentek poddawanych hormonalnej terapii
zastgpczej nalezy Scisle przestrzegac¢ zalecen profilaktycznych stuzacych zapobiezeniu rozwojowi
zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej po operacji. W przypadkach gdy po planowanej operacji,
zwlaszcza brzusznej lub ortopedycznej dotyczacej konczyn dolnych, nalezy si¢ liczy¢ z dtuzszym
unieruchomieniem, nalezy rozwazy¢, czy mozliwe jest tymczasowe przerwanie hormonalnej terapii
zastgpczej 4 do 6 tygodni przed zabiegiem. Leczenie to mozna wznowi¢ dopiero wowczas, gdy
kobieta zostanie ponownie w petni ,,uruchomiona”.

W przypadku gdyby zylna choroba zakrzepowo-zatorowa rozwingla si¢ po rozpoczeciu hormonalnej
terapii zastepczej, lek nalezy odstawi¢. Pacjentki nalezy poinformowac, ze jezeli stwierdza u siebie
objawy zaburzen zakrzepowo-zatorowych (w szczegdlnosci bolesny obrzgk nogi, nagly bol w klatce
piersiowej, duszno$¢), powinny natychmiast zgtosi¢ si¢ do lekarza.

e Choroba wiencowa

Randomizowane kontrolowane badania nie dowiodly, by stosowanie w terapii ciaglej ztozone;j
skoniugowanych estrogendéw i medroksyprogesteronu octanu wywierato korzystny wpltyw na uktad
Sercowo-naczyniowy.

Dwa badania kliniczne dotyczace tego skojarzenia wykazaty mozliwe zwigkszone ryzyko choroby
wienicowej w pierwszym roku zastosowania i brak korzystnych wptywow w pozniejszym czasie.

W przypadku innych produktéw stosowanych w HTZ dotychczas brak jest dtugoterminowych
randomizowanych kontrolowanych badan dotyczacych zapadalno$ci na choroby naczyniowo-sercowe
lub $miertelnosci. Dlatego nie jest wiadomo, czy spostrzezenia tego rodzaju dotyczg innych
produktéw stosowanych w HTZ.

e Udar mozgu
Randomizowane badanie kliniczne wykazato dodatkowo zwigkszone ryzyko udaru moézgu u zdrowych

pacjentek w czasie ciaglej ztozonej HTZ skoniugowanymi estrogenami i octanem
medroksyprogesteronu. Szacuje si¢ , ze u kobiet nie poddawanych HTZ liczba przypadkow
wystapienia udaru mézgu w ciggu 5 lat wynosi 3 na 1000 kobiet w wieku 50-59 lati 11 na 1000

w przypadku kobiet w wieku 60-69 lat. Ocenia si¢, ze wsrod kobiet stosujacych skoniugowane
estrogeny i octan medroksyprogesteronu przez 5 lat liczba dodatkowych przypadkéw bedzie pomiedzy
0 a 3 (najlepsze oszacowanie 1) na 1000 os6b w wieku 50-59 oraz 1 do 9 (najlepsze oszacowanie 4) na
1000 pacjentek w wieku 60-69 lat.

Nie wiadomo czy zwickszone ryzyko zapadalno$ci dotyczy takze innych produktoéw HTZ.

e Choroby pecherzyka zotciowego
Wiadomo, zZe estrogeny zwigkszaja ryzyko powstawania kamieni zotciowych. Niektore kobiety
posiadaja predyspozycje do rozwoju chorob pecherzyka zotciowego podczas terapii estrogenowe;.

Inne stany

e U pacjentek z nowotworem typu prolaktynoma konieczny jest Scisty nadzor lekarza (w tym
okresowe oznaczanie stgzenia prolaktyny).

e Niezbyt nasilone zaburzenia czynnosci watroby, w tym hiperbilirubinemia, na przyktad
w przebiegu zespotu Dubin-Johnsona lub zespolu Rotora, wymagaja uwaznego monitorowania —
w tych przypadkach nalezy okresowo wykonywa¢ badania kontrolne watroby. W przypadku
pogorszenia markeréw czynnosci watroby nalezy przerwaé stosowanie HTZ.

o Kobiety z umiarkowanie zwigkszonym st¢zeniem triglicerydow wymagaja szczegolnego nadzoru.
Stosowanie HTZ u tych kobiet moze by¢ zwigzane z dalszym zwigkszeniem st¢zenia
triglicerydow, co przektada si¢ na zwigkszone ryzyko ostrego zapalenia trzustki.



o  Wiodkniakomig$niaki (mig$niaki) macicy moga powickszac si¢ pod wplywem estrogenow.
W takim przypadku leczenie nalezy przerwac.

e W przypadku nawrotu endometriozy podczas leczenia zaleca si¢ jego przerwanie.

e Sporadycznie moze wystapic¢ ostuda, zwlaszcza u kobiet z ostuda w okresie ciazy, w wywiadzie.
Kobiety predysponowane do wystepowania ostudy powinny unika¢ ekspozycji na promieniowanie
stoneczne i ultrafioletowe podczas stosowania HTZ.

e Estrogeny moga powodowac retencje ptyndow zatem pacjentki z zaburzeniami pracy serca i nerek
powinny by¢ starannie monitorowane. Pacjentki z krancowa niewydolnoscia nerek powinny by¢
starannie monitorowane, gdyz nalezy si¢ spodziewac zwigkszenia stgzenia krazacych substancji
czynnych produktu.

e Estrogeny zwickszaja stezenie globuliny wigzacej hormony tarczycy (ang. Thyroid Binding
Globulin, TBG) prowadzac do zwigkszenia stgzenia catkowitej ilosci krazacych hormonow
tarczycy (mierzonego jako stezenie jodu zwigzanego z biatkiem PBI), st¢zenia tyroksyny
(oznaczane metodg kolumnowg lub radioimmunologiczng) oraz st¢zenia trojjodotyroniny (metoda
radioimmunologiczng). Wychwyt T3 na zywicach jest zmniejszony, co odzwierciedla zwigkszone
stezenie globuliny wigzacej hormony tarczycy. Ste¢zenia wolnych frakcji T4 1 T3 pozostaja
niezmienione. W niektorych przypadkach dochodzi do zwickszenia stezenia innych biatek
wigzacych w surowicy, np. globuliny wigzacej kortykosteroidy (ang. Cortycoid Binding Globulin,
CBG), globuliny wigzacej hormony ptciowe (ang. Sex Hormones Binding Globulin, SHGB),
prowadzac do zwigkszenia stezenia krazacych kortykosteroidéow i hormonow ptciowych. Stezenia
wolnych i biologicznie czynnych hormondéw pozostajg niezmienione. Stezenia innych biatek
osocza mogg si¢ zwiekszac (substratu angiotensynogenu/reniny, o-1-antytrypsyny,
ceruloplazminy).

e U kobiet z wrodzonym obrzekiem naczynioruchowym egzogenne estrogeny moga wywolywacé
albo nasila¢ jego objawy.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Interakcje z produktami leczniczymi

Metabolizm estrogendw i progestagendw moze by¢ nasilony poprzez jednoczesne zastosowanie
lekow, ktore pobudzajg enzymy metabolizujace leki, szczegdlnie enzymy cytochromu Psso. Do grupy
tej naleza leki przeciwpadaczkowe (fenobarbital, karbamazepina, fenytoina) oraz leki
przeciwbakteryjne (ryfampicyna, ryfabutyna) i przeciwwirusowe (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 ziele dziurawca zwyczajnego (Hypericum perforatum) moga pobudza¢ metabolizm
estrogenow 1 progestagenow.

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

Zapotrzebowanie na doustne leki przeciwcukrzycowe i insuling moze ulec zmianie w wyniku zmiany
tolerancji glukozy.

4.6 Wplyw na plodnos¢, ciaze i laktacje
Stosowanie produktu Gynodian Depot w okresie cigzy i karmienia piersig jest przeciwwskazane.

W przypadku kiedy kobieta w trakcie kuracji HTZ zajdzie w ciaze, nalezy natychmiast przerwac
terapig.



Tylko niewielka ilos¢ estradiolu i jego metabolitow przenika do mleka matki.
Dotychczas nie wiadomo, czy do mleka matki przenika rowniez prasteronu enantan.
4.7 Wplyw na zdolnos¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Nie stwierdzono wptywu produktu Gynodian Depot na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow
1 obstugiwania maszyn.

4.8 Dzialania niepozadane
Ciezkie dziatania niepozadane, ktore mogg towarzyszy¢ HTZ zostaly wymienione w punkcie 4.4.

Obserwowano nastgpujace dziatania niepozadane, ktorych czestos¢ wystgpowania okreslona jest jako
rzadko (<1/1000): wysypka, nadwrazliwo$¢, rézne zaburzenia skorne (§wiad, egzema, pokrzywka,
reakcje skorne w miejscu wstrzyknigcia, utrata wlosow, rumien guzowaty, tradzik).

Rzadko mogg rowniez wystapi¢: zwigkszenie popgdu ptciowego, uczucie napigcia w piersiach, bol
w piersiach lub ich powigkszenie, zwigkszenie lub zmniejszenie masy ciata, obrzgk, krwawienie lub
plamienie z macicy oraz objawy wirylizacji.

U kobiet z dziedzicznym obrzekiem naczynioruchowym egzogenne estrogeny moga wywotywac 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 zwicksza 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%
stanowila estrogenowa terapia zastepcza) oraz badania epidemiologicznego Million Women Study
(MWS) jest podobne i wynosi odpowiednio 1,35 (95%, CI 1,21 — 1,49) oraz 1,3 (95%, CI 1,21 — 1,4).

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

Z badania MWS wynika, ze HTZ r6znymi rodzajami produktéw estrogenowo-progestagenowych
wigzato si¢ z wigkszym ryzykiem wystgpienia raka piersi (RR =2, 95%, CI: 1,88 —2,12) niz

w przypadku stosowania jedynie estrogenow (RR = 1,3, 95%, CI: 1,21 — 1,4) albo podania tybolonu
(RR=1,45; 95%, CI 1,25-1,68), w poréwnaniu do kobiet, ktore nigdy nie stosowaly takich produktow.

W badaniu WHI ryzyko dla wszystkich uzytkownikow oszacowano na poziomie 1,24 (95%, CI1 1.01 -
1.54) po 5,6 roku stosowania estrogenu i progestagenu w HTZ (CEE + MPA) w poréownaniu do grupy
otrzymujacej placebo.

Bezwzgledne ryzyko zachorowalno$ci, obliczone na podstawie badania MWS i WHI jest
przedstawione ponizej:

Wedlug MWS ryzyko oszacowano, na podstawie znanej $redniej czgsto$ci wystepowania raka piersi
w krajach rozwinigtych:
- dla kobiet niestosujacych HTZ, rak piersi moze wystapi¢ 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 (najlepsza warto$¢ oszacowana = 1,5) w przypadku 5 letniego
okresu stosowania.

- miedzy 3 a 7 (najlepsza warto$¢ oszacowana = 5) w przypadku 10 letniego
okresu stosowania.

- dla kobiet stosujgcych estrogen w skojarzeniu z progestagenem

- miedzy 5 a 7 (najlepsza warto$¢ oszacowana = 6) w przypadku 5 letniego okresu
stosowania.

- miedzy 18 a 20 (najlepsza warto$¢ oszacowana = 19) w przypadku 10 letniego
okresu stosowania.

Wedlug badania WHI szacuje sig, ze po 5,6 roku trwania terapii, w grupie kobiet miedzy 50 a 79
rokiem zycia, w zwigzku ze stosowaniem ztozonej HTZ (CEE + MPA) doszloby do wystapienia
8 dodatkowych przypadkow inwazyjnego raka piersi na 10 000 kobietolat.
Zgodnie z danymi liczbowymi uzyskanymi w toku badan, szacuje sig, ze:
- dla 1000 kobiet w grupie placebo
- doszloby do rozpoznania okoto 16 przypadkéw inwazyjnego raka piersi
w okresie 5 lat.
- dla 1000 kobiet, ktore przyjmowaly estrogen i progestagen podczas HTZ
(CEE + MPA), liczbe dodatkowych zdarzen szacuje si¢
- miedzy 0 a 9 (najlepsza warto$¢ oszacowana = 4) na 5 lat okresu terapii.

Liczba dodatkowych przypadkéw zachorowalnosci na raka piersi u kobiet, ktore stosujg HTZ jest
zasadniczo podobna do tej u kobiet, ktore rozpoczynaja HTZ, niezaleznie od wieku, w ktorym si¢ ja
zaczyna (w przedziale wiekowym 45-65 lat) (patrz punkt 4.4).

Rak endometrium

U kobiet z zachowang macica, ryzyko rozrostu blony sluzowej trzonu macicy i raka endometrium
zwigksza si¢ wraz z dtugoscia trwania leczenia, jesli stosuje si¢ wylacznie estrogen. Na podstawie
badan epidemiologicznych najmniejszy wskaznik ryzyka wystepuje w grupie kobiet, ktore nie stosuja
HTZ, gdzie w przedziale wieku 50 do 65 lat rak endometrium moze wystapic¢ u okoto 5 na 1000
kobiet. W zaleznos$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

0 estrogen znaczaco zmniegjsza to zwigkszone ryzyko.

Inne dziatania niepozadane, zwigzane z zastosowaniem estrogendw/progestagenow:

- 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 czesciej u kobiet stosujacych HTZ, niz u tych, ktore
jej nie stosuja. Wiecej informacji w punkcie 4.3 1 4.4.

- zawal migénia sercowego i udar mozgu

- choroby pecherzyka zoétciowego

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

- prawdopodobna demencja.

Zglaszanie podejrzewanych dzialan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zglaszanie podejrzewanych dzialan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zglaszaé
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem Departamentu Monitorowania
Niepozadanych Dzialan Produktow Leczniczych Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych,
Wyrobéw Medycznych i Produktow Biobojczych

ul. Zabkowska 41

03-736 Warszawa

Tel.: + 48 22 49 21 301




Faks: +48 22 49 21 309
e-mail: adr@urpl.gov.pl

4.9 Przedawkowanie

Badania toksycznosci ostrej przeprowadzone dla poszczegélnych sktadnikow produktu tj. estradiolu
walerianianu i prasteronu enantanu oraz dla ich skojarzenia, nie wykazaty ryzyka wystapienia dziatan
niepozadanych nawet w przypadku niezamierzonego przyjecia wielokrotnosci dawki lecznicze;.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wiasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: hormony ptciowe i modulatory uktadu plciowego; potaczenia
androgenow z zeniskimi hormonami ptciowymi; potaczenia androgenow i estrogendw; prasteron
1 estrogen, kod ATC: GO3EAO03.

Produkt Gynodian Depot usuwa typowe objawy spowodowane niedoborem hormonéw zenskich

w okresie menopauzy, jak np. uderzenia goraca i wzmozona potliwosc¢, nastroje depresyjne. Dziatanie
produktu rozpoczyna si¢ juz w kilka dni po wstrzyknieciu i utrzymuje si¢ $rednio przez 4 do 6
tygodni.

Dziatanie antygonadotropowe produktu (znacznie zwigkszone wydalanie estrogenéw i zmniejszone
wydalanie gonadotropin do wartosci wystepujacych zwykle w fazie dojrzatosci ptciowej) utrzymuje
si¢ §rednio przez 28 dni.

Uktadowe stosowanie estrogenow moze zahamowac rozwoj zmian zanikowych skory, zwigzany
z fizjologicznym procesem starzenia si¢. Zmiany zanikowe skory i bton §luzowych, zwlaszcza
w obrebie narzadow plciowych, sa czestym objawem wystgpujacym u kobiet w starszym wieku.

5.2 Wlasciwosci farmakokinetyczne

o Estradiolu walerianian

Wchianianie

Po domigsniowym podaniu olejowego roztworu produktu typu depot, estradiolu walerianian wchtania
si¢ catkowicie lecz z opdznieniem i maksymalne stgzenie w osoczu osiaga pomiedzy 3-im a 5-tym
dniem od podania.

Biodostgpnos¢ estradiolu walerianianu po podaniu produktu Gynodian Depot jest calkowita. Ulega on
rowniez catkowitemu przeksztalceniu do substancji czynnej, jaka jest estradiol.

Dystrybucja
Badania z uzyciem znakowanego estradiolu walerianianu wykazaly, ze w osoczu okoto 20%

radioaktywnego zwiazku znajduje si¢ w postaci wolnej, 17% wystepuje jako glukuroniany, a 33% jest
sprzggnigte z kwasem siarkowym. Okoto 30% tych zwiazkow nie mogtoby ulec wydaleniu z faza
wodna, dlatego sa prawdopodobnie metabolitami o duzej polarnosci. W osoczu, estradiol wystepuje
glownie w postaci zwigzanej z biatkami osocza. Okoto 37% estradiolu zwigzane jest z biatkiem
wigzacym hormony plciowe, a 61% z albuminami.

Metabolizm

Estradiolu walerianian jest szybko rozktadany przez esterazy obecne w watrobie i krwi do estradiolu

i kwasu walerianowego. W dalszej kolejnosci kwas walerianowy podlega 3-oksydacji prowadzacej do
powstania tancuchow dwuweglowych, ktore nastepnie sg metabolizowane do dwutlenku wegla

i wody.

Sam estradiol ulega wielostopniowej hydroksylacji. Metabolity estradiolu, jak rowniez jego forma nie
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zmieniona ulegajg sprzeganiu. Produktami posrednimi metabolizmu estradiolu sg estron i estriol. Maja
one wlasng stabg aktywnos$¢ estrogenng, jakkolwiek nie jest ona tak wyrazna, jak aktywno$é¢
estradiolu.

Proporcje ilosciowe tych trzech steroidow sa podobne jak w warunkach fizjologicznych.

Eliminacja
Estradiol i jego metabolity wydalane sa gtéwnie z moczem (90% z moczem, 10% z zo6tcig).

e Prasteronu enantan

Wchtanianie
Calkowite wchlanianie prasteronu enantanu z postaci depot nastgpuje po 30 dniach po podaniu
produktu Gynodian Depot.

Po wstrzyknigciu domigsniowym prasteronu enantanu w dawce 200 mg, maksymalne stezenie
zwigzku we krwi wystepuje po 1 do 4 dobach i wynosi 9 ng/ml. Stezenie to zmniejsza si¢ w zaleznos$ci
od szybkos$ci uwalniania z porcji depot i szybkosci hydrolizy estru; okres pottrwania wynosi okoto 9
dob. Po okoto 18 dobach prasteron osigga ponownie st¢zenie fizjologiczne. Efekt depot, rozumiany
jako wykrywalne stezenie we krwi, wystepuje po okoto 18 dobach.

Biodostepnos¢ prasteronu enantanu z postaci depot po podaniu domigsniowym olejowego roztworu
produktu jest calkowita. Prasteronu enantan ulega roéwniez catkowitej przemianie do prasteronu
(dehydroepiandrosteronu).

Metabolizm

Prasteronu enantan jest catkowicie hydrolizowany do prasteronu i kwasu enantowego. Prasteron
posiada takie same wtasciwosci jak endogenny dehydroepiandrosteron. Dziata obwodowo i jest
posrednim produktem metabolizmu; ulega szybkim przemianom do innych zwigzkéw. Po podaniu
dozylnym okres pottrwania prasteronu w fazie eliminacji z osocza wynosi okoto 44 minuty.

Eliminacja

Tylko niewielka ilo§¢ niezmetabolizowanego prasteronu ulega sprzeganiu i w tej postaci jest wydalana
z moczem. Wigkszo$¢ prasteronu jest metabolizowana, a powstale metabolity po koniugacji wydalane
sg glownie z moczem. 99% wszystkich metabolitow wydalanych z moczem stanowig formy
sprzg¢zone, rozpuszczalne w wodzie.

Okoto 91% podanej dawki wydala si¢ z moczem (94%) i katem (6%) w ciggu 30 dni. Okres
pottrwania metabolitow w fazie eliminacji wynosi 3,6 doby.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Przy toksykologicznej ocenie ryzyka wigzacego si¢ z przyjmowaniem produktu Gynodian Depot,
oprocz wynikow badan prowadzonych dla poszczegodlnych substancji czynnych - estradiolu
walerianianu i prasteronu enantanu, wzigto rowniez pod uwage wyniki badan 17p-estradiolu,
istotnego, farmakologicznie czynnego metabolitu estradiolu walerianianu.

Badania tolerancji uktadowej, prowadzone po wielokrotnym podaniu produktu u zwierzat, nie
wykazaty reakcji nietolerancji, ktore mogtyby by¢ przeciwwskazaniem do stosowania produktu

w dawce leczniczej u ludzi. Badania dotyczace oceny dziatania nowotworowego przeprowadzono na
zwierzgtach tylko dla estradiolu walerianianu. Uzyskane wyniki nie wskazuja, ze zwigzek podawany
pacjentom w dawkach leczniczych moze wykazywa¢ dziatanie nowotworowe. Nie prowadzono
osobnych badan dla produktu Gynodian Depot, poniewaz obie substancje czynne sg estrami
endogennych steroidow i stajg si¢ aktywne dopiero po hydrolizie estrow. Stosowanie produktu
Gynodian Depot u zdrowych kobiet prowadzi do zwigkszenia stezenia endogennego hormonu

w surowicy. Jakkolwiek celem leczenia jest uzupetnienie wystgpujacego w malej ilosci hormonu, jego
stezenie nie przekroczy wartosci fizjologicznej. Mimo to nalezy bra¢ pod uwagg fakt, ze steroidy
plciowe moga przyczynia¢ si¢ do wzrostu pewnych hormonalnie zaleznych tkanek i nowotwordw.
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Nie prowadzono badan toksykologicznych, oceniajacych wptyw produktu Gynodian Depot na
przebieg procesu reprodukcji. Lek, przyjmowany wedtug zalecen lekarza, nie powoduje nie
fizjologicznego zwigkszenia stezenia endogennego hormonu. Nie nalezy spodziewac si¢
teratogennego dziatania produktu nawet po niezamierzonym podaniu go pacjentkom w cigzy. Jednak
przed podjeciem leczenia produktem Gynodian Depot nalezy upewnic sie, ze pacjentka nie jest w

ciazy.

Badania in vitro wykonane z uzyciem 17f-estradiolu nie wykazaty mutagennego dziatania tego
metabolitu.

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Benzylu benzoesan
Olej rycynowy

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3 Okres waznoSci

5lat

6.4 Specjalne $rodki ostroznosci podczas przechowywania

Przechowywa¢ w temperaturze ponizej 25°C.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

1 amputkostrzykawka po 1 ml
3 amputkostrzykawki po 1 ml

Amputkostrzykawki z bezbarwnego szkta z ttoczkiem i zatyczka z szarego kauczuku halo-

butyloizoprenowego, w tekturowym pudetku.

6.6 Specjalne Srodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

Nie dotyczy.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA DOPUSZCZENIE
DO OBROTU

Bayer Pharma AG

D-13342 Berlin

Niemcy

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

R/3718
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9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE
DO OBROTU I DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

11.08.1996 r.
10.08.2010 r.

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

13



