CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Gynodian Depot, (200 mg + 4 mg)/ml, roztwér 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

Roztwoér do wstrzykiwan.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Hormonalna terapia zastepcza u kobiet w okresie okolo- i pomenopauzalnym, u ktérych wystepuja
objawy niedoboru estrogenow.

Doswiadczenie dotyczgce leczenia kobiet w wieku powyzej 65 lat jest ograniczone.
4.2 Dawkowanie i spos6b podawania

Stosowanie tego produktu bez regularnego uzupehiania progestagenéw, dozwolone jest wylgcznie
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
rozpoczeciem stosowania produktu Gynodian Depot.

Dawkowanie

Produkt podaje si¢ domigsniowo w dawce 1 ml co 4 tygodnie. W przypadku, gdy dolegliwosci
ustepuja na czas dluzszy niz 4 tygodnie, produkt mozna podawa¢ w odpowiednio dluzszych odstgpach
czasu.

Spos6b podawania

Produkt Gynodian Depot nalezy podawa¢ domigsniowo, 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), ktore sporadycznie moga pojawic si¢ w czasie lub zaraz po wstrzyknigciu roztworu
olejowego.

W celu leczenia objawdéw pomenopauzalnych nalezy stosowaé najmniejsza skuteczng dawke.



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

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

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

Pacjentki w podesztym wieku

Brak danych lub istniejg 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 wagtroby

Brak danych lub istniejg tylko ograniczone dane dotyczace stosowania produktu Gynodian Depot
u pacjentek z niewydolno$cig watroby. Brak danych sugerujacych konieczno$¢ dostosowania
dawkowania u pacjentek z niewydolnoscig watroby.

Pacjentki z niewydolnoscig nerek

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

Zarowno na poczatku, jak rowniez podczas kontynuowania leczenia objawow pomenopauzalnych
nalezy stosowa¢ najmniejsza skuteczng dawke przez jak najkrotszy czas (patrz rowniez punkt 4.4).

4.3 Przeciwwskazania

Nie nalezy rozpoczyna¢ hormonalne;j terapii zastepczej (HTZ), jezeli wystepuje ktorykolwiek

z czynnikdw wymienionych ponizej. Jezeli jakikolwiek czynnik wystapi w okresie stosowania HTZ,

produkt nalezy natychmiast odstawic.

* nadwrazliwos$¢ na substancje czynne lub na ktérakolwiek substancje pomocnicza wymieniong
w punkcie 6.1,

* cigza lub karmienie piersia,

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

* rozpoznanie lub podejrzenie zto§liwych nowotworéw estrogenozaleznych (np. rak endometrium),

* nieleczony rozrost btony §luzowej trzonu macicy,

* krwawienie z drog rodnych o nieznanej etiologii,

* weczesniejsza samoistna lub obecnie wystepujaca zylna choroba zakrzepowo-zatorowa (zakrzepica
zyt glebokich, zatorowos$¢ ptucna),

* zaburzenia krzepnigcia krwi, np. niedobor biatka C, biatka S lub antytrombiny (patrz punkt 4.4);

* czynne lub stwierdzone w wywiadzie zaburzenia zakrzepowo-zatorowe tetnic (zawat serca,
dusznica bolesna, udar mézgu),

* zwigkszone ryzyko zakrzepicy zyt lub tetnic

* ostra choroba watroby obecnie lub w wywiadzie do czasu, o ile wyniki prob watrobowych nie
powroécity do normy,

* Nadwrazliwos¢ na substancje czynne lub na ktorgkolwiek substancje pomocniczg wymieniong
w punkcie 6.1;

* porfiria.



4.4 Specjalne ostrzezenia i $rodki ostroznosci dotyczace stosowania

W leczeniu objawoéw pomenopauzalnych, HTZ nalezy stosowaé tylko w przypadku tych objawow,
ktére niekorzystnie wplywaja na jakos¢ zycia. We wszystkich przypadkach nalezy co najmniej raz

w roku dokonywa¢ starannej oceny stosunku korzysci do ryzyka, a HTZ mozna kontynuowaé dopoki
korzysci przewazaja nad ryzykiem.

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

Badania lekarskie / p6zniejsza obserwacja

Przed zastosowaniem po raz pierwszy HTZ lub po przerwie w jej stosowaniu, nalezy przeprowadzi¢
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 wykona¢ badanie ogdlne i ginekologiczne, z badaniem cytologicznym
wymazu z szyjki macicy i badaniem piersi wlacznie, pomiar ci$nienia krwi i inne potrzebne badania.

Podczas leczenia nalezy przeprowadzac¢ okresowe kontrolne badania lekarskie, ktorych czestotliwos¢
oraz rodzaj powinny by¢ indywidualnie ustalane dla kazdej pacjentki. Pacjentki nalezy
poinformowac, o 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 (uwzgledniajagc mammografi¢) i cisnienie krwi.

U kobiet stosujacych HTZ nalezy regularnie badac¢ piersi i w razie potrzeby przeprowadzac
mammografi¢. Nalezy réwniez doktadnie monitorowac stan piersi u pacjentek, u ktérych obecnie lub
w wywiadzie stwierdzono guzki lub wtokniaki w piersiach. Kobiety nalezy pouczy¢ jakie zmiany

w piersiach powinny zglasza¢ swojemu lekarzowi lub pielegniarce (patrz punkt ,,Rak piersi” ponizej).
Przez caly okres leczenia u kobiet, u ktorych zastosowano HTZ nalezy bra¢ pod uwagg staranna oceng
ryzyka i korzys$ci ze stosowania produktu.

Podczas stosowania produktu Gynodian Depot nalezy unikac¢ 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 moga stanowi¢ objawy prodromalne zablokowania naczynia mozgowego;

- nawracajgca zoOltaczka cholestatyczna i (lub) $wiad zwigzany z zo6ttaczka, ktore wystapity po raz
pierwszy w okresie cigzy lub wczesniejszego stosowania steroidéw plciowych;

- objawy lub podejrzenie zakrzepu.

Czynniki wymagajace szczeg6lnego nadzoru
Bardzo doktadnego monitorowania wymagaja pacjentki, u ktorych wystepowat lub wystepuje

jakikolwiek z ponizszych czynnikow i (lub) wczesniejszy wptyw tych czynnikow na
pogorszenie przebiegu cigzy lub wezesniejszej terapii hormonalnej. Nalezy liczy¢ sig¢ z tym,
ze czynniki te moga nawracac lub ulec nasileniu podczas leczenia produktem Gynodian
Depot, w szczegdlnosci:

* mig$niaki macicy (wldkniaki macicy) lub endometrioza,

* czynniki ryzyka zaburzen zakrzepowo-zatorowych (patrz ponizej),

* czynniki ryzyka rozwoju nowotworow estrogenozaleznych, np. rak piersi u krewnej pierwszego

stopnia,
* nadci$nienie tgtnicze,
* choroby watroby (np. gruczolak watroby),



* cukrzyca z powiklaniami naczyniowymi lub bez,

e kamica zblciowa,

* migrena lub (silny) bol glowy,

* toczen rumieniowaty uktadowy,

* rozrost endometrium stwierdzony w wywiadzie (patrz ponizej),
* padaczka,

e astma,
e otoskleroza,
* porfiria,

* plasawica mata,
* lagodne 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 zalezno$ci od indywidualnej sytuacji,
pacjentkom miesigczkujacym zaleca si¢ stosowanie niehormonalnych metod antykoncepcyjnych.

Jezeli pacjentka stosowata srodki antykoncepcyjne, a mimo to krwawienie miesigczkowe nie
wystapilo w przewidzianym terminie, nalezy wziag¢ 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 wystagpi¢ 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 gltosu zawodowo, u ktorych wystapi zmiana barwy glosu, powinny pozostawa¢ pod
$cista obserwacja lekarza.

W razie pojawienia si¢ pierwszych objawow zmiany barwy glosu (mgczenie 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 okreslonego czynnika ryzyka
nalezy bra¢ pod uwage mozliwo$¢ zwigkszonego tacznego ryzyka wystapienia zakrzepicy. Takie
zwickszone ryzyko moze by¢ wigksze niz zwykta suma ryzyka wynikajacego z poszczegolnych
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:

»  zo6ltaczka lub zaburzenia czynnos$ci watroby,

* znaczny wzrost ci$nienia tgtniczego,

* wystgpienie bolu glowy typu migrenowego,

* cigza.

Ostrzezenia

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

* Hiperplazja i rak blony Sluzowej trzonu macicy
Dhugotrwate przyjmowanie wytacznie estrogenow zwicksza ryzyko wystapienia rozrostu btony
sluzowej trzonu macicy, a tym samym zwigksza ryzyko wystapienia raka trzonu macicy. Powyzszy




wzrost ryzyka raka btony §luzowej trzonu macicy u kobiet stosujacych same estrogeny jest od 2 do 12
razy wigkszy w poréwnaniu do kobiet niestosujacych HTZ i zalezy od czasu trwania leczenia oraz
dawki estrogenoéw (patrz punkt 4.8). Po zakonczeniu leczenia podwyzszone ryzyko moze utrzymywac
si¢ jeszcze, przez co najmniej 10 lat. Istotne jest, aby u pacjentek z zachowana macica w okresie
stosowania terapii estrogenowej, jednoczes$nie podawac progestagen przez przynajmniej 12 dni

w miesigcu podczas 28-dniowego cyklu, gdyz ograniczy to ryzyko zachorowania cho¢ go nie
wyeliminuje.

W pierwszych miesigcach leczenia moze wystapi¢ krwawienie §rodcykliczne lub plamienie. Jezeli
pojawia si¢ po pewnym czasie od rozpoczgcia terapii, albo beda utrzymywac si¢ pomimo jej

zaprzestania, nalezy ustali¢ ich przyczyne¢, co moze wymagac biopsji blony $luzowej trzonu macicy
w celu wykluczenia zmian ztosliwych w endometrium.

» Rak piersi

Ogodlne dowody sugeruja zwiekszone ryzyko rozwoju raka piersi u kobiet stosujacych ztozona terapie

estrogenowo-progestagenowa oraz prawdopodobnie stosujacych wylacznie estrogenowa HTZ, jest to
zalezne od dlugo$ci trwania terapii.

Skojarzona terapia estrogenowo-progestagenowa

Randomizowane, kontrolowane placebo badania klinicznego Women's Health Initiative Study (WHI)
i badania epidemiologiczne zawieraly spojne doniesienia o zwickszonym 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-progestagenowa (patrz punkt 4.8).

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

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

* Rak jajnika
Nowotwor jajnika wystepuje znacznie rzadziej niz nowotwor piersi.

e  Z danych epidemiologicznych z duzej metaanalizy wynika nieznacznie zwigkszone ryzyko raka

jajnika, ktére uwidacznia si¢ w ciagu 5 lat stosowania HTZ estrogenowej lub estrogenowo-
progestagenowej 1 zmniejsza sie w czasie po odstawieniu tych srodkow.

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

*  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 moga prowadzi¢ do wystapienia zagrazajacych zyciu krwotokow do jamy
brzuszne;j.




W przypadku wystapienia powaznych dolegliwo$ci w obrebie nadbrzusza, powigkszenia watroby lub
objawow krwawienia w obregbie jamy brzusznej, w roznicowaniu nalezy wzig¢ pod uwage mozliwos¢
obecnosci nowotworu watroby.

J Zylna choroba zakrzepowo-zatorowa (ZChZZ)

HTZ jest zwigzana z 1,3 do 3-krotnie wyzszym ryzykiem rozwoju zylnej choroby zakrzepowo-
zatorowej (ZChZZ), np. zakrzepicy zyt gtebokich lub zatoru tetnicy ptucnej. Wystapienie takiego
incydentu jest bardziej prawdopodobne w pierwszym roku HTZ niz pdzniej (patrz punkt 4.8).

Pacjentki z potwierdzonymi sklonno$ciami do trombofilii sa w grupie zwigkszonego ryzyka
wystagpienia ZChZZ, przy czym HTZ moze dodatkowo zwigkszy¢ to ryzyko. HTZ u tych pacjentek
jest przeciwwskazana (patrz punkt 4.3).

Do ogdlnie uznawanych czynnikéw ryzyka wystapienia ZChZZ nalezg: stosowanie estrogenow,
starszy wiek, rozlegte operacje, otylos¢ (BMI> 30 kg/m2), cigza i (lub) okres po urodzeniu dziecka,
toczen rumieniowaty uktadowy (SLE) i rak.

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

Tak jak w przypadku wszystkich pacjentek, ktore przeszlty operacje, nalezy zwracaé szczegolng
uwage na dzialania profilaktyczne, zapobiegajace wystapieniu ZChZZ po zabiegach chirurgicznych.
Jesli prawdopodobne jest dlugotrwate unieruchomienie po zabiegach planowych, zaleca si¢ czasowe
wstrzymanie HTZ od 4 do 6 tygodni wcze$niej. Nie nalezy wznawia¢ leczenia przed catkowitym
uruchomieniem pacjentki.

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

W przypadku kobiet stale przyjmujacych przeciwzakrzepowe produkty lecznicze nalezy starannie
rozwazy¢ stosunek korzysci do ryzyka zwiagzany ze stosowaniem HTZ.

Jesli po rozpoczeciu leczenia rozwinie si¢ ZChZZ, produkt leczniczy nalezy odstawi¢. Pacjentka
powinna natychmiast skontaktowac si¢ z lekarzem w razie podejrzenia wystgpienia u niej objawow
choroby zakrzepowo-zatorowej (np. bolesnego obrzgku podudzia, nagtego bolu w klatce piersiowe;,
dusznosci).

*  Choroba wiencowa
Badania randomizowane nie dostarczyly dowodow, Ze stosowanie estrogenowo-progestagenowej lub
estrogenowej HTZ, u kobiet z chorobg wiencowa lub bez niej, chroni przed zawatem serca.

Skojarzona terapia estrogenowo-progestagenowa

Wzgledne ryzyko wystapienia choroby wiencowej podczas stosowania zlozonej estrogenowo-
progestagenowej HTZ jest nieznacznie podwyzszone. Jako ze wyjsciowe bezwzgledne ryzyko
wystapienia choroby wiencowej 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 wskazuja na istnienie
podwyzszonego ryzyka choroby wiencowej u kobiet po histerektomii przyjmujacych estrogenowa
HTZ.

e Udar niedokrwienny

Stosowanie zlozonej terapii estrogenowo-progestagenowej lub wylacznie estrogenowej, wiaze si¢
z 1,5- krotnym zwigkszeniem ryzyka udaru niedokrwiennego mozgu. Wzgledne ryzyko nie zmienia
sie wraz z wiekiem ani z czasem, jaki uptynal od menopauzy. Jednakze, jako ze wyjsciowe ryzyko
udaru w znacznym stopniu zalezy od wieku, catkowite ryzyko udaru u kobiet stosujacych HTZ
wzrasta wraz z wiekiem (patrz punkt 4.8).

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

Inne stany

* U pacjentek z nowotworem typu prolaktynoma konieczny jest $cisty nadzor lekarza (w tym
okresowe oznaczanie stezenia prolaktyny).

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

*  Widkniakomig$niaki (mig$niaki) macicy moga powigkszaé si¢ pod wptywem estrogenow.
W takim przypadku leczenie nalezy przerwac.

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

» Sporadycznie moze wystapi¢ ostuda, zwlaszcza u kobiet z ostuda w okresie cigzy, w wywiadzie.
Kobiety predysponowane do wystepowania ostudy powinny unikaé¢ ekspozycji na
promieniowanie stoneczne i ultrafioletowe podczas stosowania HTZ.

* Estrogeny moga powodowac retencje ptynéw zatem pacjentki z zaburzeniami pracy serca i nerek
powinny by¢ starannie monitorowane. Pacjentki z krancowa niewydolno$cia nerek powinny by¢
starannie monitorowane, gdyz nalezy si¢ spodziewaé zwigkszenia stezenia krazgcych substancji
czynnych produktu.

* 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), stezenia tyroksyny
(oznaczane metoda kolumnowa lub radioimmunologiczng) oraz stgzenia trojjodotyroniny (metoda
radioimmunologiczng). Wychwyt T3 na zywicach jest zmniejszony, co odzwierciedla zwigkszone
stezenie globuliny wiazacej hormony tarczycy. St¢zenia wolnych frakcji T4 i T3 pozostaja
niezmienione. W niektorych przypadkach dochodzi do zwickszenia st¢zenia innych biatek
wigzacych w surowicy, np. globuliny wiazacej kortykosteroidy (ang. Cortycoid Binding Globulin,
CBG), globuliny wiazacej hormony plciowe (ang. Sex Hormones Binding Globulin, SHGB),
prowadzac do zwiekszenia stezenia krazacych kortykosteroidow i hormondw piciowych. Stezenia
wolnych i biologicznie czynnych hormondéw pozostajg niezmienione. St¢zenia innych biatek
0socza mogg si¢ zwigkszac (substratu angiotensynogenu/reniny, a-1-antytrypsyny,
ceruloplazminy).



* U kobiet z wrodzonym obrzgkiem naczynioruchowym egzogenne estrogeny moga wywolywacé
albo nasila¢ jego objawy.

* Stosowanie HTZ nie wptywa na poprawe funkcji poznawczych. Istnieja dane na temat wigkszego
ryzyka prawdopodobnego otepienia u kobiet rozpoczynajacych leczenie ciagle, ztozong lub
estrogenowg HTZ w wieku powyzej 65 lat.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Uwaga: Informacje nt. jednoczesnie przepisywanych lekéw powinny by¢ konsultowane w celu
zidentyfikowania potencjalnych interakcii.

Wptyw innych produktéw leczniczych na dziatanie produktu leczniczego Gynodian Depot

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

Metabolizm estrogendw i progestagenow moze by¢ nasilony poprzez jednoczesne zastosowanie
lekow, ktore pobudzaja enzymy metabolizujace leki, szczeg6lnie enzymy cytochromu Puso. Do grupy
tej naleza leki przeciwdrgawkowe (barbiturany, fenytoina, prymidon, karbamazepina) oraz leki
przeciwinfekcyjne (ryfampicyna, ryfabutyna, newirapina, efawirenz), a takze prawdopodobnie
felbamat, gryzeofulwina, okskarbazepina, topiramat i preparaty ziotowe zawierajace ziele dziurawca
zwyczajnego (Hypericum perforatum). .

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

Indukcja enzyméw moze byé obserwowana juz po paru dniach leczenia. Maksymalna indukcja
enzymow wystepuje zazwycza] w ciagu paru tygodni. Moze utrzymywac sie przez ok. 4 tygodnie od

zakonczenia terapii.

Substancje o zmiennym wptywie na klirens hormonow plciowvch:
W przypadku podawania rownoczesnie z HTZ kombinacji inhibitoréw proteazy HIV oraz
nienukleozydowych inhibitoréw odwrotnej transkryptazy, wiaczajac kombinacje z inhibitorami

HCV, wiele z nich moze zwieksza¢ lub zmniejszaé stezenia estrogenu w osoczu. W niektorych
przypadkach zmiany te moga mie¢ znaczenie kliniczne.

W zwigzku z tym, wywiad lekarski powinien uwzglednia¢ informacje na temat potencjalnych
interakcji z jednocze$nie stosowanymi lekami przeciw HIV/ HCV oraz zwigzane 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 zwicksza¢ stezenia

estrogenu w 0soczu.
Inne formy interakcji

Testy laboratorvjne

Stosowanie sterydéw piciowych moze wptywaé na wyniki niektérych badan laboratoryjnych, w tym
na parametry biochemiczne czynnos$ci watroby, tarczycy. nadnerczy i nerek, ste¢zenia biatek
(no$nikéw) w osoczu, np. globuliny wiazacej hormony ptciowe i frakcji lipidowych / lipidowo-
proteinowych, oraz parametry krzepniegcia i fibrynolizy. Zmiany zazwyczaj pozostaja w zakresie
referencyjnym. Wiecej informacji, patrz punkt 4.4 ..Inne stany’.




4.6 Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje
Ciaza

Produkt leczniczy Gynodian Depot nie jest wskazany w czasie cigzy. Jesli podczas stosowania
produktu leczniczego Gynodian Depot okaze si¢, ze pacjentka jest w cigzy, nalezy natychmiast
odstawi¢ produkt leczniczy.

Kliniczne dane dotyczace ograniczonej liczbg kobiet w cigzy nie wykazaty szkodliwego wptywu
prasteronu enantanu na ptod.

Wyniki wigkszo$ci dotychczas przeprowadzonych badan epidemiologicznych nad przypadkowa
ekspozycja plodu na estrogeny + progestageny nie wskazuja na mozliwo$¢ dzialania teratogennego
lub fetotoksycznego.

Karmienie piersia

Produkt Gynodian Depot jest niewskazany w czasie laktacji.
Tylko niewielkie ilo$ci hormonow ptciowych moga przenika¢ do mleka matki.

4.7 Wplyw na zdolno$é prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Nie przeprowadzono badan nad wptywem produktu na zdolnos¢ prowadzenia pojazddéw
i obstugiwania maszyn. Nie stwierdzono wplywu produktu Gynodian Depot na zdolno$¢ prowadzenia
pojazdéw i obstugiwania maszyn.

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

Obserwowano nastepujace dzialania niepozadane, ktorych czesto$¢ wystepowania okreslona jest jako
rzadko (<1/1000): wysypka, nadwrazliwos¢, rozne zaburzenia skérne (Swiad, egzema, pokrzywka,
reakcje skorne w miejscu wstrzyknigcia, utrata wltosow, rumien guzowaty, tradzik).

Rzadko mogg rowniez wystapic: zwickszenie popedu plciowego, uczucie napigcia w piersiach, bol
w piersiach lub ich powigkszenie, zwigkszenie lub zmniejszenie masy ciala, obrzek, krwawienie lub
plamienie z macicy oraz objawy wirylizacji.

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

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

placebo (WHI) wskazuja, ze u kobiet, ktore stosuja lub niedawno stosowaty 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 ktérych wigcej niz 80%
stanowita estrogenowa terapia zastgpcza) 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 poréwnaniu do leczenia z zastosowaniem wytacznie
estrogenu.



Z badania MWS wynika, ze HTZ r6znymi rodzajami produktéw estrogenowo-progestagenowych
wigzalo si¢ z wigkszym ryzykiem wystapienia 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 stosowaty takich produktow.

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

Bezwzgledne ryzyko zachorowalnosci, obliczone na podstawie badania MWS i WHI jest
przedstawione ponize;j:

Wedhug MWS ryzyko oszacowano, na podstawie znanej Sredniej czgstosci wystepowania raka piersi
w krajach rozwinietych:
- dla kobiet niestosujagcych 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
- miedzy 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 stosujacych estrogen w skojarzeniu z progestagenem
- miedzy 5 a 7 (najlepsza warto$¢ oszacowana = 6) w przypadku 5 letniego okresu
stosowania.
- miegdzy 18 a 20 (najlepsza wartos¢ oszacowana = 19) w przypadku 10 letniego
okresu stosowania.

Wedlug badania WHI szacuje si¢, ze po 5,6 roku trwania terapii, w grupie kobiet migdzy 50 a 79
rokiem zycia, w zwigzku ze stosowaniem ztozonej HTZ (CEE + MPA) dosztoby do wystapienia
8 dodatkowych przypadkéw inwazyjnego raka piersi na 10 000 kobiet.
Zgodnie z danymi liczbowymi uzyskanymi w toku badan, szacuje sig, ze:
- dla 1000 kobiet w grupie placebo
- dosztoby do rozpoznania okoto 16 przypadkoéw inwazyjnego raka piersi
w okresie 5 lat.
- dla 1000 kobiet, ktore przyjmowaty estrogen i progestagen podczas HTZ
(CEE + MPA), liczbg dodatkowych zdarzen szacuje si¢
- migdzy 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, ktére rozpoczynajg HTZ, niezaleznie od wieku, w ktorym si¢ ja
zaczyna (w przedziale wiekowym 45-65 lat) (patrz punkt 4.4).

Rak endometrium

U kobiet z zachowana macicg, ryzyko rozrostu btony §luzowej trzonu macicy i raka endometrium
zwigksza si¢ wraz z dlugos$cig trwania leczenia, jesli stosuje si¢ wylacznie estrogen. Na podstawie
badan epidemiologicznych najmniejszy wskaznik ryzyka wystepuje w grupie kobiet, ktore nie stosuja
HTZ, gdzie w przedziale wieku 50 do 65 lat rak endometrium moze wystapi¢ u okoto 5 na 1000
kobiet. W zaleznos$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

o0 estrogen znaczgco zmniejsza to zwigkszone ryzyko.
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Ryzvko wystapienia raka piersi

- Wykazano, ze u kobiet stosujacych ztozong terapi¢ estrogenowo-progestagenowa, przez
ponad 5 lat, ryzyko zdiagnozowania raka piersi wzrasta 2-krotnie.

- U pacjentek stosujagcych wylacznie terapi¢ estrogenowa ryzyko to wzrasta w znacznie
mniejszym stopniu niz u tych pacjentek, ktore stosowaty produkty estrogenowo-
progestagenowe.

- Poziom ryzyka zalezy od czasu stosowania HTZ (patrz punkt 4.4).

- Ponizej przedstawiono wyniki najwigkszego randomizowanego badania kontrolowanego
placebo (badanie WHI) oraz najwiekszego badania epidemiologicznego (MWS).

Badanie MWS — szacunkowe dodatkowe ryzyko wystapienia raka piersi po S latach stosowania

Wiek Dodatkowe przypadki Ryzyko wzgledne & 95% Dodatkowe przypadki
(lata) zaobserwowane w ciagu5 | CI* zaobserwowane w ciggu
lat, u 1000 kobiet, ktore 5 lat, u 1000 kobiet,
nigdy nie stosowaly HTZ' stosujacych HTZ (95%
CDh
Wylacznie 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)

" Na podstawie przecigtnej zapadalno$ci w krajach rozwinigtych.

* Catkowity stosunek ryzyka. Stosunek ryzyka nie jest staly, lecz zwigkszy si¢ wraz z czasem stosowania
HTZ.

Uwaga: W zwiagzku z tym, iz zapadalno$¢ jest rézna w krajach Europy, liczba dodatkowych przypadkow
wystapienia raka piersi bedzie si¢ proporcjonalnie zmieniaé.

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

Wiek Liczba przypadkéw Ryzyko wzgledne & Dodatkowe przypadki
(lata) zaobserwowanych w ciagu | 95% CI zaobserwowane w ciggu 5
5 lat, u 1000 kobiet lat, u 1000 kobiet,
przyjmujacych placebo. stosujacych HTZ
(95% C))
Wylacznie estrogenowa HTZ (CEE)
50 - 79 21 0,8 (0,7 —1,0) | -4(-6-0)"
Skojarzona estrogenowo-progestagenowa HTZ (CEE +
MPA)*
50 -79 17 1,2 (1,0 - 1,5) | +4 (0-9)

" Badanie WHI przeprowadzone u kobiet po histerektomii, ktore nie wykazato zwiekszonego ryzyka
zachorowania na raka piersi.

& Po zawezeniu analizy do danych pochodzacych od kobiet, ktore nie stosowaty HTZ przed badaniem,
nie wykazano istotnie zwigkszonego ryzyka zachorowania w ciggu pierwszych 5 lat leczenia. Po 5 latach
stosowania HTZ ryzyko zachorowania byto wieksze niz u kobiet nie stosujacych HTZ.

Ryzyko wystapienia raka blony §luzowej trzonu macicy

Kobiety po menopauzie z zachowang macicq

U kobiet z zachowana macica, niestosujacych HTZ, ryzyko wystapienia raka btony §luzowe;j trzonu
macicy wynosi okoto 5 na kazde 1000 kobiet. U kobiet z zachowana macicg, stosowanie wylacznie
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estrogenowej HTZ nie jest zalecane, poniewaz zwigksza to ryzyko wystapienia raka btony §luzowe;j
trzonu macicy (patrz punkt 4.4).

Na podstawie badan epidemiologicznych oszacowano, iz w zalezno$ci od czasu trwania terapii
estrogenowej oraz dawki estrogenu, wzrost ryzyka raka blony $luzowej trzonu macicy wynosi od 5 do
55 dodatkowych przypadkéw, na kazde 1000 kobiet, w wieku od 50 do 65 lat.

Dotaczenie progestagenu do terapii estrogenowej, przynajmniej przez 12 dni cyklu, moze zapobiec
wzrostowi ryzyka. Wedtug badania MWS, pigcioletnie stosowanie ztozonej (sekwencyjnej lub

ciggtej) HTZ nie zwigkszyto ryzyka raka btony $luzowej trzonu macicy (RR — 1,0 (0,8-1,2)).

Nowotwor 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 poréwnaniu do kobiet, ktére nigdy nie stosowaty 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 spowodowa¢é
1 dodatkowe rozpoznanie na 2000 stosujacych. Wsréd 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 zakrzepicy zylnej

Stosowanie HTZ jest zwigzane z 1,3 — 3 krotnym wzrostem wzglednego ryzyka wystapienia
zakrzepicy zylnej (VTE), czyli zakrzepicy zyt glebokich lub zatorowos$ci ptucnej. Wystapienie
przypadkow zakrzepicy najbardziej prawdopodobne jest w pierwszym roku stosowania terapii
hormonalnej (patrz punkt 4.4). Ponizej przedstawiono wyniki badan WHI:

Badania WHI — dodatkowe ryzyko wystgapienia VTE po ponad S-letnim stosowaniu

Wiek Liczba przypadkéw Ryzyko wzgledne Dodatkowe przypadki
(lata) zaobserwowanych w (przedzial ufnosci u 1000 kobiet
ciagu 5 lat, u 1000 kobiet | 95%) stosujacych HTZ
przyjmujacych placebo.
Wylacznie doustna estrogenowa HTZ'
50-59 7 1,2 (0,6 —2,4) | 1(-3-10)
Zlozona, doustna estrogenowo-progestagenowa
HTZ
50 - 59 4 2,3(1,2-43) | 5(1-13)

" Badanie przeprowadzone u kobiet po histerektomii.

Ryzyko wystapienia choroby wiencowej

U pacjentek w wieku powyzej 60 lat stosujacych zlozong estrogenowo-progestagenowa HTZ ryzyko
wystapienia choroby wiencowej jest nieznacznie podwyzszone (patrz punkt 4.4).

Ryzyko udaru niedokrwiennego

Stosowanie estrogenowej lub ztozonej estrogenowo-progestagenowej HTZ wigze si¢ z do
1,5 — krotnym wzrostem wzglednego ryzyka wystgpienia udaru niedokrwiennego. Ryzyko udaru
krwotocznego nie wzrasta podczas stosowania HTZ.
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Ryzyko wzgledne nie zalezy od wieku ani od czasu trwania terapii, jednak, poniewaz ryzyko
wyjsciowe w znacznym stopniu zalezy od wieku, catkowite ryzyko udaru u kobiet stosujacych HTZ
wzrasta wraz z wiekiem (patrz punkt 4.4).

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

Wiek Liczba przypadkow Ryzyko wzgledne & Dodatkowe przypadki

(lata) zaobserwowanych w 95% CI zaobserwowane w ciagu 5 lat, u
ciagu 5 lat, u 1000 kobiet 1000 kobiet stosujacych HTZ
przyjmujacych placebo.

50-59 8 1,3(1,1 -1,6) 3(1-9)

* Nie rozrézniano udaru niedokrwiennego od udaru krwotocznego.

Inne dziatania niepozadane, zgtaszane w zwiagzku z leczeniem estrogenowo-progestagenowym:

*  Choroba p¢cherzyka zotciowego.

*  Choroby skory i tkanki podskérnej: ostuda, rumien wielopostaciowy, rumien guzowaty,
plamica naczyniowa.

* Mozliwa demencja u kobiet w wieku powyzej 65 lat (patrz punkt 4.4),
* Estrogenozalezny nowotwor tagodny i ztosliwy, np. rak trzonu macicy,

e  Zylna choroba zakrzepowo-zatorowa, tj. zakrzepica zyt gtebokich koficzyn dolnych lub
miednicy, zatorowo$¢ plucna, wystepuje czesciej u kobiet stosujacych HTZ, niz u tych, ktore
jej nie stosuja. Wigcej informacji w punkcie 4.3 i 4.4.

e Zawal mig$nia sercowego i udar mozgu.

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych
Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zglaszanie podejrzewanych dziatan

niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zglaszad
wszelkie podejrzewane dzialania niepozadane za posrednictwem Departamentu Monitorowania
Niepozadanych Dziatan Produktow Leczniczych Urzgdu Rejestracji Produktow Leczniczych,
Wyrobéw Medycznych i Produktow Biobdjczych
Al Jerozolimskie 181 C
02-222 Warszawa

Tel.: +48 22 49 21 301
Faks: +48 22 49 21 309
e-mail: ndl@urpl.gov.pl

Dziatania niepozadane mozna zgtasza¢ rowniez podmiotowi odpowiedzialnemu.

4.9 Przedawkowanie

Przedawkowanie moze powodowac¢ nudno$ci, wymioty i krwawienie z odstawienia u niektorych
kobiet. Nie ma specyficznego antidotum i nalezy stosowac leczenie objawowe. Brak danych na temat
przedawkowania prasteronu enantanu.

5.  WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wlasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: hormony ptciowe i modulatory uktadu ptciowego; potaczenia
androgenow z zenskimi hormonami ptciowymi; polaczenia androgenéw i estrogendw; prasteron
i estrogen, kod ATC: GO3EA03.
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Estradiolu walerianian

Substancja czynna - estradiolu walerianian to syntetyczny 17B-estradiol, ktéry jest chemicznie
i biologicznie identyczny zendogennym estradiolem ludzkim. Zastgpuje zanikajaca produkcje
estrogendw u kobiet po menopauzie i tagodzi objawy menopauzy.

Prasteron enantanu
Substancja czynnag jest prasteron enantanu, prekursor dehydroepiandrosteron (DHEA) chemicznie
i biologicznie identyczny z endogennym ludzkim DHEA.

Produkt Gynodian Depot usuwa typowe objawy spowodowane niedoborem hormonéw zenskich

w okresie menopauzy, jak np. uderzenia goraca i wzmozona potliwo$¢, nastroje depresyjne. Dzialanie
produktu rozpoczyna si¢ juz w kilka dni po wstrzyknigciu 1 utrzymuje si¢ srednio przez 4 do 6
tygodni.

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

Uktadowe stosowanie estrogendéw moze zahamowac rozwo6j zmian zanikowych skory, zwiazany
z fizjologicznym procesem starzenia si¢. Zmiany zanikowe skory i bton §luzowych, zwlaszcza
w obrebie narzadow piciowych, sg czgstym objawem wystepujacym u kobiet w starszym wieku.

Wyniki badan klinicznych

Zlagodzenie objawow niedoboru estrogenow oraz wplyw na krwawienia

*  Produkt Gynodian Depot usuwa typowe objawy spowodowane niedoborem hormonow
zefiskich w okresie menopauzy, jak np. uderzenia goraca i wzmozona potliwosé, nastroje
depresyjne. Dzialanie produktu rozpoczyna si¢ juz w kilka dni po wstrzyknieciu i utrzymuje
si¢ srednio przez 4 do 6 tygodni.

* Drziatanie antygonadotropowe produktu (znacznie zwigkszone wydalanie estrogenow
1 zmniejszone wydalanie gonadotropin do wartosci wystepujacych zwykle w fazie dojrzatosci
plciowej) utrzymuje si¢ srednio przez 28 dni.

* Uktadowe stosowanie estrogendow moze zahamowac rozwoj zmian zanikowych skory,
zwigzany z fizjologicznym procesem starzenia si¢. Zmiany zanikowe skory i bton sluzowych,
zwlaszcza w obrgbie narzadow plciowych, sa czgstym objawem wystepujacym u kobiet
w starszym wieku.

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

5.2 Wlasciwos$ci farmakokinetyczne

. Estradiolu walerianian

Wochtanianie

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

Biodostepnos$¢ estradiolu walerianianu po podaniu produktu Gynodian Depot jest catkowita. Ulega on
rowniez catkowitemu przeksztatceniu do substancji czynnej, jaka jest estradiol.
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Dystrybucja
Badania z uzyciem znakowanego estradiolu walerianianu wykazaty, ze w osoczu okoto 20%

radioaktywnego zwiazku znajduje si¢ w postaci wolnej, 17% wystepuje jako glukuroniany, a 33% jest
sprzegnigte z kwasem siarkowym. Okoto 30% tych zwigzkow nie mogtoby ulec wydaleniu z faza
wodng, dlatego sa prawdopodobnie metabolitami o duzej polarnosci. W osoczu, estradiol wystepuje
gtownie 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 nastgpnie sg metabolizowane do dwutlenku wegla

i wody.

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

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

Eliminacja
Estradiol i jego metabolity wydalane sg glownie z moczem (90% z moczem, 10% z z6lcig).

e Prasteronu enantan

Wchtanianie
Calkowite wchtanianie prasteronu enantanu z postaci depot nast¢puje po 30 dniach po podaniu
produktu Gynodian Depot.

Po wstrzykni¢ciu domig§éniowym prasteronu enantanu w dawce 200 mg, maksymalne st¢zenie
zwigzku we krwi wystepuje po 1 do 4 dobach i wynosi 9 ng/ml. Stezenie to zmniejsza si¢

w zaleznosci od szybko$ci uwalniania z porcji depot i szybkosci hydrolizy estru; okres pottrwania
wynosi okoto 9 dob. Po okoto 18 dobach prasteron osigga ponownie stezenie fizjologiczne. Efekt
depot, rozumiany jako wykrywalne stezenie we krwi, wystepuje po okoto 18 dobach.

Biodostgpnos¢ prasteronu enantanu z postaci depot po podaniu domigsniowym olejowego roztworu
produktu jest catkowita. Prasteronu enantan ulega rowniez catkowitej przemianie do prasteronu
(dehydroepiandrosteronu).

Metabolizm

Prasteronu enantan jest catkowicie hydrolizowany do prasteronu i kwasu enantowego. Prasteron
posiada takie same wlasciwosci jak endogenny dehydroepiandrosteron. Dziala obwodowo 1 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 powstate metabolity po koniugacji
wydalane sa glownie z moczem. 99% wszystkich metabolitoéw wydalanych z moczem stanowig formy
sprzgzone, 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
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Przy toksykologicznej ocenie ryzyka wigzacego sie z przyjmowaniem produktu Gynodian Depot,
oprocz wynikow badan prowadzonych dla poszczegélnych substancji czynnych - estradiolu
walerianianu i prasteronu enantanu, wzi¢to rowniez pod uwage wyniki badan 173-estradiolu,
istotnego, farmakologicznie czynnego metabolitu estradiolu walerianianu.

Badania tolerancji uktadowej, prowadzone po wielokrotnym podaniu produktu u zwierzat, nie
wykazaly reakcji nietolerancji, ktére moglyby 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 stgzenia endogennego hormonu

w surowicy. Jakkolwiek celem leczenia jest uzupetnienie wystepujacego w matej ilosci hormonu, jego
stezenie nie przekroczy wartosci fizjologicznej. Mimo to nalezy bra¢ pod uwage fakt, ze steroidy
ptciowe moga przyczynia¢ si¢ do wzrostu pewnych hormonalnie zaleznych tkanek i nowotworow.

Nie prowadzono badan toksykologicznych, oceniajacych wplyw produktu Gynodian Depot na
przebieg procesu reprodukcji. Lek, przyjmowany wedtug zalecen lekarza, nie powoduje nie
fizjologicznego zwigkszenia stezenia endogennego hormonu. Nie nalezy spodziewac sie
teratogennego dziatania produktu nawet po niezamierzonym podaniu go pacjentkom w cigzy. Jednak
przed podjeciem leczenia produktem Gynodian Depot nalezy upewnic¢ si¢, ze pacjentka nie jest

W Cigzy.

Badania in vitro wykonane z uzyciem 17B-estradiolu nie wykazaly mutagennego dziatania tego
metabolitu.

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Benzylu benzoesan
Olej rycynowy

6.2 Niezgodnos$ci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3  Okres waznoSci

5 lat

6.4 Specjalne $rodki ostroznosci podczas przechowywania
Przechowywaé¢ w temperaturze ponizej 25°C.

6.5 Rodzaj i zawartos$¢ opakowania

1 ampulkostrzykawka po 1 ml
3 ampulkostrzykawki po 1 ml

Amputkostrzykawki z bezbarwnego szkta z ttoczkiem z szarego kauczuku bromobutylowego
1 zatyczka z szarego kauczuku butadieno-styrenowego, w tekturowym pudetku.
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6.6 Specjalne $rodki ostroznosci dotyczgce usuwania i przygotowania produktu leczniczego
do stosowania

Produkt nalezy oceni¢ pod katem obecno$ci czastek przed podaniem. Tylko przezroczysty roztwor

powinien by¢ stosowany.

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/3718

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

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 11/08/1996

Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia:10/08/2010

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO
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