CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Dienogest Stragen, 2 mg, tabletki powlekane

2. SKLAD JAKOSCIOWY | ILO SCIOWY
Kazda tabletka zawiera 2 mg dienogestu.

Petny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Tabletka powlekana

Biale, okggte tabletki o szerokmi 7,1 mm i wysokéci 3,4 mm

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Leczenie endometriozy.

4.2  Dawkowanie i spos6b podawania

Dawkowanie

Produkt leczniczy Dienogest Stragen stosujesizyjmupc jedry tabletle na dolg bez okreséw przerw w
przyjmowaniu tabletek, najlepiej o tej samej pdkaedego dnia, popijag w razie potrzeby niewieik

iloscig ptynu. Tabletk mazna zatywac z positkiem lub niezalaie od positku.

Tabletki naley zazywac ciagle, bez wzgidu na krwawienie z pochwy. Po skzeniu jednego
opakowania nagpne naley rozpoca¢ od razu, nie stosag przerw w przyjmowaniu tabletek.

Leczenie mana rozpoczé w kazdym dniu cyklu menstruacyjnego.

Przed rozpoazxiem stosowania produktu leczniczego Dienogest8tranaley przerwa stosowanie
kazdej hormonalnej antykoncepcji niezatée od jej rodzaju. Jeli stosowanie antykoncepciji jest
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wymagane, nalgy zastosowametod niehormonalg (np. metod mechaniczs).

Postpowanie w przypadku pomégia tabletek:

Skuteczné¢ produktu leczniczego Dienogest Stragerzenoy¢ zmniejszona w przypadku pomgoia
przyjecia tabletek oraz w sytuacji wyslienia wymiotow i (lub) biegunki (& wystapig one w cijgu

3-4 godzin po przyiu tabletki). W przypadku pomigtia jednej lub wicej tabletek kobieta powinna jak
najszybciej zay¢ tylko jedry tabletke, a nastpnie powinna kontynuowaprzyjmowanie produktu
leczniczego w eigu nasgpnych dni o zwyktej porze. Tabletka niewchigtai z powodu wyspowania
wymiotow lub biegunki réwniz powinna zostazasapiona przez przygie tylko jednej tabletki.

Dzieci i mtodzie:
Produkt leczniczy Dienogest Stragen nie jest wakaz® stosowania u dzieci przed pierwsziesiczks.

Bezpieczéstwo stosowania i skuteczitoproduktu leczniczego Dienogest Stragen badano

w niekontrolowanym badaniu klinicznym przez 12 mjeg u 111 dorastagych kobiet (w wieku od 12
do < 18 lat) z klinicznym podejrzeniem endometriay potwierdzon endometrioz (patrz punkty 4.4
i 5.1).

Pacjenci w podesztym wieku:
Nie istniep uzasadnione wskazania do stosowania produktuitezerayo Dienogest Stragen u pacjentow
w podesziym wieku.

Pacjenci z zaburzeniami czyrigbwgtroby:
Stosowanie produktu leczniczego Dienogest Straggimpjzeciwwskazane u pacjentow &kj choroly
watroby wystpujaca obecnie lub w przeszoi (patrz punkt 4.3).

Pacjenci z zaburzeniami czynigbnerek:
Brak danych wskazggych na konieczng dostosowania dawkowania u pacjentéw z zaburzeniami
czynndgci nerek.

Sposéb podawania:

Podanie doustne.
4.3  Przeciwwskazania

Produktu leczniczego Dienogest Stragen nieayadeosowd w przypadku wystpowania ktorejkolwiek
z choréb wymienionych pomgj. Liste tych chordb cgsciowo zaczerpgto z informacii

o przeciwskazaniach do stosowania innych produke@aniczych zawierggych tylko progestagen.
W przypadku pojawieniagktérejkolwiek z tych choréb w czasie stosowaniadpiktu leczniczego
Dienogest Stragen nalgniezwiocznie przerwaleczenie nim:
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» czynnazylna choroba zakrzepowo-zatorowa,

» choroba¢tnic i ukladu sercowo-naczyniowego, wystijgca w przeszici lub obecnie (np. zawat
migsnia sercowego, udar naczyniowy mozgu, choroba kigdenna serca);

» cukrzyca ze zmianami naczyniowymi;

» wystepujaca obecnie lub w przesio ciczka choroba wtroby, do czasu powrotu parametrow
czynngci watroby do normy;

» wystepujace obecnie lub w przes#it guzy watroby (fagodne lub zidiwe);

» stwierdzone lub podejrzewane nowotworysitee zalezne od hormonoéw piciowych;

* niezdiagnozowane krwawienie z pochwy;

* nadwraliwo$¢ na substanejczynry lub na ktégkolwiek substangj pomocnicz wymieniory w
punkcie 6.1.

4.4  Specjalne ostrzeenia i srodki ostroznosci dotyczace stosowania
Ostrzezenia

Poniewa produkt leczniczy Dienogest Stragen jest produktamieragcym tylko progestagen, nale
wiec przypé, ze specjalne ostrzenia isrodki ostranosci dotyczice stosowania innych produktow
zawieragcych tylko progestagen obayzuja rowniez w przypadku stosowania produktu leczniczego
Dienogest Stragen, chotziaie wszystkie z ostrzen i sSrodkéw ostranosci 53 oparte na odpowiednich
wynikach bada klinicznych dotycacych produktu leczniczego Dienogest Stragen.

Jesli wystepuje lub nasili si ktérakolwiek z wymienionych po#ej choréb i (lub) czynnikéw ryzyka,
przed rozpoaxiem lub kontynuagjleczenia produktem leczniczym Dienogest Stragészya

przeprowad# indywidualry ocere stosunku korzici do ryzyka.

» Ciezkie krwawienie z macicy

Krwawienie z macicy, na przyktad u kobiet z gruégtokciag macicy lub mgsniakami macicy, mze ulec
nasileniu w czasie stosowania produktu lecznicAigoogest Stragen. sliekrwawienie jest obfite

i utrzymuje s¢ przez dhiszy czas, mie prowadzt do niedokrwistéci (w niektérych przypadkach
ciezkiej). W przypadku wysgipienia niedokrwistéci nalezy rozwazy¢ przerwanie stosowania produktu
leczniczego Dienogest Stragen.

e Zmiany profilu krwawienia

U wiekszdici pacjentek leczonych produktem leczniczym Diesb@tragen wyspuja zmiany profilu
krwawienia menstruacyjnego (patrz punkt 4.8).

e Zaburzenia kgzenia krwi

Badania epidemiologiczne dostarczyly nielicznyciwdddéw przemawiacych za zwizkiem medzy
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stosowaniem produktéw leczniczych zawigegih tylko progestagen a obeéoig zwickszonego ryzyka
wystgpienia zawatu mgnia sercowego lub udaru zakrzepowo-zatorowego mdzgeyko zdarze
sercowo-naczyniowych i mézgowych jest raczej paane z wiekiem, nadgiieniem ¢tniczym

i paleniem tytoniu. U kobiet z nadoieniem ¢tniczym ryzyko wysipienia udaru mézgu me ulega
nieznacznemu podwgzeniu na skutek stosowania produktéw leczniczgatiarajcych tylko
progestagen.

Chocia nie wykazano istotrgi statystycznej, niektére badania wskazug maze wystpowa

nieznacznie zwikszone ryzykaylnej choroby zakrzepowo-zatorowej (zakrzepighgtcbokich,

zatorowd¢ ptucna) zwazane ze stosowaniem produktéw leczniczych zavdeyeh tylko progestagen.
Powszechnie uznawane czynniki ryzykénej choroby zakrzepowo-zatorow&@hZZ, angvenous
thromboembolismVTE) obejmuj pozytywny wywiad dotyczey pacjentki lub jej rodzinyAChzz

u rodzéstwa lub u rodzicow we wzglinie wczesnym wieku), wiek, otyé diugotrwate

unieruchomienie, dty zabieg chirurgiczny lub dy uraz. W przypadku dtugotrwatego unieruchomienia
zalecane jest przerwanie stosowania produktu lezegb Dienogest Stragen (co najmniej cztery tygodni
przed planowanoperag) i wznowienie leczenia nie wcg@gej niz po uptywie dwdéch tygodni od
catkowitego ponownego uruchomienia.

Nalezy wzig¢ pod uwag zwiekszone ryzyko wygpienia choroby zakrzepowo-zatorowej w okresie
potogu.

Leczenie nalgy natychmiast przerwaw przypadku wysipienia lub podejrzenia objawdwthiczych taydz
zylnych zaburzé zakrzepowych.

* Nowotwory

W metaanalizie danych pochagdych z 54 badaepidemiologicznych wykazano nieznaczniegkszone
ryzyko wzgkdne (RR = 1,24) zdiagnozowania raka pier&iogd kobiet aktualnie stosigych doustne
srodki antykoncepcyjne, zwtaszcza przyjamyjch produkty lecznicze estrogenowo-progestagenowe.
Dodatkowe ryzyko stopniowo zanika wagu 10 lat po przerwaniu stosowaniazznych doustnych
srodkéw antykoncepcyjnych. Poniesveak piersi wystpuje rzadko u kobiet w wieku pawj 40 lat,
dodatkowa liczba rozpozhaaka piersi u kobiet stosigych ztzone doustnérodki antykoncepcyjne
obecnie i w przeszioi jest mata w stosunku do ogdlnego ryzyka zapadeima raka piersi. Ryzyko
zachorowania na raka piersi u kobierya@ajacych produkty lecznicze zawiesap tylko progestagen jest
prawdopodobnie podobnegadu wielkaci co ryzyko zwgzane ze stosowaniem zémych doustnych
srodkéw antykoncepcyjnych. Jednak wyniki dotyoz produktow leczniczych zawiegaych tylko
progestagengsoparte na o wiele mniejszej grupie oséb st@sigh i  tym samym mniej jednoznaczne
niz w przypadku zteonych doustnyclrodkéw antykoncepcyjnych. Badania te nie dostagodajvoddw
na istnienie zwizku przyczynowego. Obserwowany profil zkézonego ryzyka nie

by¢ zwigzany z wczéniejszym rozpoznawaniem raka piersi u kobiet st@sgh doustnérodki
antykoncepcyjne, biologicznymi dziataniami doustmymdkéw antykoncepcyjnych lub wspétdziataniem
obu tych czynnikéw. Rak piersi wykrywany u kobiisugcych doustnérodki antykoncepcyjne jest
zazwyczaj mniej zaawansowany klinicznie rak wykrywany u kobiet, ktére nigdy nie stosowaty
doustnychsrodkéw antykoncepcyjnych.
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U kobiet stosujcych substancje hormonalne jak ta zawarta w prddu&czniczym Dienogest Stragen
w rzadkich przypadkach obserwowano tagodne gugtyoby, a jeszcze rzadziej Zliwve guzy watroby.
W pojedynczych przypadkach guzy te prowadzity dstypienia zagrzajacychzyciu krwawier do jamy
brzusznej. W rozpoznaniuxdicowym naley wziag¢ pod uwag guz watroby, jesli u kobiet zaywajacych
produkt leczniczy Dienogest Stragen vepstia ciczkie bole w obgbie nadbrzusza, pogkiszenie wtroby
lub objawy krwawienia do jamy brzuszne;j.

e Osteoporoza

Zmiany gstasci mineralnej kéci (ang.bone mineral density\BMD)

Stosowanie produktu leczniczego Dienogest Stragatodziezy (w wieku od 12 do < 18 lat) podczas
leczenia trwajcego 12 miescy bylo zwhzane ze zmniejszeniemgiasci mineralnej kéci (BMD)

w odcinku bdzwiowym kregostupa (L2—L4)Srednia wzgtdna zmiana BMD od punktu pagkowego do
konca leczenia (angnd of treatmentEOT) wynosita -1,2%, w zakresie pamty -6% i 5% (95% CI:
-1,70% i -0,78%, n = 103). Pomiary powtdrzone wnéesiacu po EOT w podgrupie ze zmniejszon
BMD wykazaty tendenegjw kierunku powrotu do warfci wyjsciowych §rednia wzgtdna zmiana od
punktu pocatkowego: -2,3% w EOT i -0,6% w 6. migsu po EOT w zakresie poguizy -9% i 6% (95%
Cl: -1,20% i 0,06%, n = 60)).

Zmniejszenie BMD jest szczeg0lnie istotne w okresigzewania i wczesnej dorosé, krytycznym
okresie dla akrecji kwi. Nie wiadomo, czy zmniejszenie BMD w tej popiildedzie skutkowato
zmniejszeniem maksymalnej masy kostnej ickazeniem ryzyka ztanaw p&niejszym wieku (patrz
punkty 4.2 15.1).

U pacjentek ze zwkszonym ryzykiem wygpienia osteoporozy przed rozpeciem stosowania produktu
leczniczego Dienogest Stragen uglprzeprowad doktadm ocerg stosunku korzici do ryzyka
stosowania produktu leczniczego, poniewizenia estrogenéw endogennyehusniarkowanie obibne
podczas leczenia produktem leczniczym Dienogeag8ir (patrz punkt 5.1).

Odpowiednia podawapnia i witaminy D w diecie lub w postaci suplani@v jest wana dla zdrowia
kosci u kobiet w kadym wieku.

* Inne choroby

Pacjentki z depregjw wywiadzie nalgy uwaznie obserwowai przerwa stosowanie produktu
leczniczego w przypadku nawrotu depresjigzkim nasileniu.

Zasadniczo nie wydajegsiaby dienogest wptywat nasaienie ttnicze krwi u kobiet z prawidtowym
cisnieniem ¢tniczym. Jednak w przypadku rozwoju przewleklegtptnego klinicznie nadaiienia
tetniczego podczas stosowania produktu leczniczegadjest Stragen zalecane jest odstawienie
produktu leczniczego Dienogest Stragen i poidjleczenia nadénienia ttniczego.

Powtdrne wysipieniezottaczki zastoinowej i (lubdwiadu, ktére po raz pierwszy wyglity w czasie

cigzy lub w trakcie wczéniejszego stosowania steroidow pitciowych, wymagaipvania stosowania
produktu leczniczego Dienogest Stragen.
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Dienogest mge mie nieznaczny wptyw na obwodavinsulinoopornéc i tolerancg glukozy. Kobiety
z cukrzyg, zwlaszcza cukrzyccigzows w wywiadzie, nalgy dokladnie obserwowagpodczas zaywania
produktu leczniczego Dienogest Stragen.

Sporadycznie mi@ wyshpi¢ ostuda, zwlaszcza u kobiet z ostwihzowg w wywiadzie. Kobiety ze
sklonndcig do ostudy powinny unikaekspozycji na skice lub promieniowanie ultrafioletowe podczas
stosowania produktu leczniczego Dienogest Stragen.

U kobiet stosujcych produkty lecznicze zawiegag tylko progestagen jakoodki antykoncepcyjne
istnieje wiksze prawdopodobistwo,ze wystpujace chze tkedg cigzami pozamacicznymi fi

w przypadku ¢jz u kobiet stosuicych ztazone doustnérodki antykoncepcyjne. Z tego powodu deeyzj
0 stosowaniu produktu leczniczego Dienogest Stragerbiet z ciza pozamaciczplub zaburzeniami
czynndci jajowoddéw w wywiadzie nalg podpé wylacznie po doktadnym rozweaniu stosunku korzgi
do ryzyka.

Podczas stosowania produktu leczniczego Dienodeseh mog wyshpic¢ przetrwate pcherzyki
jajnikowe (czsto nazywane torbielami czynsmiowymi jajnika). Wekszasé¢ takich gcherzykow jest
bezobjawowa, chocianiektérym mae towarzysz§ bél w obebie miednicy.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Uwaga: naley zapoznaé sic z charakterystykstosowanego rownocgge produktu leczniczego w celu
zidentyfikowania maliwych interakgciji.

* Oddziatywanie innych produktéw leczniczych na pkodkczniczy Dienogest Stragen

Progestageny, w tym dienogesi,nsetabolizowane gtéwnie przez uktad enzymatyczrgatyromu P450
3A4 (CYP3A4), zlokalizowany w bloni@uzowej jelit i watrobie. Z tego powodu induktory lub inhibitory
CYP3A4 mog oddziatyw& na metabolizm produktéw leczniczych zawigegich w swoim skladzie
progestagen.

Zwigkszony klirens hormonéw piciowych z powodu induladitywnaci enzyméw mae zmniejszy
dziatanie terapeutyczne produktu leczniczego Diesb§tragen i mae prowadz do wysgpienia dziata
niepazadanych, np. zmian profilu krwawienia z macicy.

Zmniejszony klirens hormonow piciowych z powodu leavania aktywnéci enzyméw mee zwigksz&
naraenie na dienogest i me prowadz do wystpienia dziata niepazadanych.

— Substancje zwkszajce klirens hormonéw ptciowych (zmniejsgeg skuteczni przez indukgj
aktywnaici enzymoéw), np.: fenytoina, barbiturany, prymid&arbamazepina, ryfampicyna

i prawdopodobnie réwnieokskarbazepina, topiramat, felbamat, gryzeofulwipdukty zawierajce
ziele dziurawca zwyczajnegblypericum perforatum
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Indukcje aktywndaici enzymédw meana zaobserwowguz po kilku dniach leczenia. Maksymalna indukcja
aktywnaici enzymow jest zazwyczaj stwierdzana wagei kilku tygodni. Po przerwaniu leczenia indukcja
aktywnaici enzyméw meae utrzymywa sie przez okoto 4 tygodnie.

Wptyw induktora CYP 3A4 — ryfampicyny — badano uadych kobiet po menopauzie. Réwnoczesne
podawanie ryfampicyny z tabletkami zawia@jmi walerianian estradiolu + dienogest prowaddibo
istothego zmniejszeniaggkenia w stanie stacjonarnym oraz rir@a uktadowego na dienogest i estradiol.
Narazenie uktadowe na dienogest i estradiol w stanig@tarnym, mierzone za pompwartasci AUC
(0-24h), byto zmniejszone odpowiednio o 83% i 44%.

— Substancje wywiergge zmienny wptyw na klirens hormondéw ptciowych:

Réwnoczesne stosowanie hormondw pitciowych z intibihi proteazy wirusa HIV i nienukleozydowymi
inhibitorami odwrotnej transkryptazy, w tym skojarie z inhibitorami HCV, mee zwigksza lub
zmniejszé skzenie progestagendéw w osoczu. W efekcigdaavym w niektorych przypadkach zmiany te
mog mie¢ znaczenie kliniczne.

— Substancje zmniejszag klirens hormonoéw piciowych (hamuag aktywndéé enzymaow):

Dienogest jest substratem cytochromu P450 (CYP) 3A4

Znaczenie kliniczne potencjalnych interakcji z bitorami aktywnéci enzymow pozostaje nieznane.
Jednoczesne stosowanie z silnymi inhibitorami CY®P8#e zwicksza& stzenie dienogestu w osoczu.
Jednoczesne stosowanie z ketokonazolem — silnyihiiotem CYP3A4 — prowadzito do 2,9-krotnego
zwigkszenia wartéci AUC (0—24h) w stanie stacjonarnym dla dienoge3tanoczesne stosowanie

Z erytromycyn — umiarkowanym inhibitorem — skutkowato 1,6-krotmyvzrostem warti AUC
(0-24h) w stanie stacjonarnym dla dienogestu.

e Oddziatywanie produktu leczniczego Dienogest Stramgeinne produkty lecznicze
W oparciu o badania hamowania aktyéeiov warunkachin vitro klinicznie istotne interakcje dienogestu
z metabolizmem innego produktu leczniczego zachmem za pérednictwem enzymow cytochromu

P450 g mato prawdopodobne.

* Interakcje z jedzeniem

Wystandaryzowany wysokottuszczowy positek nie wathwa dostpnos¢ biologiczry produktu
leczniczego Dienogest Stragen.

* Badania laboratoryjne

Stosowanie progestagendw ieovptywa na wyniki niektérych badalaboratoryjnych, w tym na
parametry biochemiczne czynibwatroby, tarczycy, nadnerczy i nerekgzgnie biatek (nénikowych)
w osoczu (np. globuliny wiacej kortykosteroidy i lipidow/frakcji lipoproteinparametry metabolizmu
weglowodanow, parametry krzeguoia i fibrynolizy. Zmiany zazwyczaj nie prowagdo przekroczenia
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zakresu norm baddaboratoryjnych.
4.6 Wplyw na plodnagé, ciaze i laktacje

Cigza
Istniejg ograniczone dane dotygz stosowania dienogestu u kobiet w okresjgyci

Badania na zwiertach nie wykazaty bezgmedniego ani pwedniego szkodliwego wptywu na
reprodukcg (patrz punkt 5.3).

Produktu leczniczego Dienogest Stragen nie wolritapat kobietom w cizy ze wzgédu na brak
konieczndci leczenia endometriozy w czasigzyi.

Karmienie piersi -
Leczenie produktem leczniczym Dienogest Strageragie karmienia piersnie jest zalecane.

Nie wiadomo, czy dienogest przenika do mleka lueigki Dane uzyskane z badazwierzt wykazaty
przenikanie dienogestu do mleka u szczuréw.

Podejmujc decyz¢ o zaprzestaniu karmienia pierfib niepodejmowaniu leczenia zyeiem produktu
leczniczego Dienogest Stragen, nglezig¢ pod uwag korzysci z karmienia piergidla dziecka oraz
korzysci z leczenia dla kobiety.

Ptodngi¢

Z dostpnych danych wynikaze owulacja jest zahamowana wkgzadci pacjentek podczas leczenia
produktem leczniczym Dienogest Stragen. Jednakytddczniczy Dienogest Stragen nie jasidkiem
antykoncepcyjnym.

Jeli wymagana jest antykoncepcja, nglestosowé niehormonalne metody zapobieganiggi(patrz
punkt 4.2).

Z dostpnych danych wynikaze cykl menstruacyjny powraca do normy wgti 2 miesjcy po
zaprzestaniu leczenia produktem leczniczym Diertdgagen.
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4.7  Wplyw na zdolngé prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn

Nie obserwowano wptywu na zdoktoprowadzenia pojazdéw mechanicznych i obstugiwaraazyn u
0s6b stosucych produkty lecznicze zawiesag dienogest.

4.8  Dziatania niep@adane

Dziatania niepggdane przedstawiono na podstawie stownika MedDRA.
Do opisania okrédonej reakcji oraz jej synoniméw i pogdanych schorzewykorzystano najbardziej
odpowiedni termin ze stownika MedDRA.

Dzialania niepgadane g czestsze w czasie pierwszych migsi po rozpocgciu leczenia produktem
leczniczym Dienogest Stragen i ¢fatija wraz z kontynuagjleczenia. Mog wystpi¢ zmiany profilu
krwawienia, takie jak plamienia, nieregularne kriemia lub brak miegiczki. U pacjentek stosagych
produkt leczniczy Dienogest Stragen obserwowantzpajgce dziatania niepadane. Najczsciej
obserwowane dziatania niegglane w trakcie leczenia produktem leczniczym Diexsv&tragen to bol
gtowy (9,0%), dyskomfort w okbie piersi (5,4%), obabny nastroj (5,1%) i sidzik (5,1%).

Dodatkowo u wikszasci pacjentek leczonych produktem leczniczym Diesbo@tragen wyspuija

zmiany profilu krwawié menstruacyjnych. Profil krwawiemenstruacyjnych oceniano systematycznie za
pomoa@ dzienniczkdéw pacjentek i analizowano przyciu metody 90-dniowego okresu referencyjnego
WHO. Podczas pierwszych 90 dni leczenia produkemarliczym Dienogest Stragen obserwowano
nastpujace profile krwawienia (n = 290; 100%): brak migziki (1,7%), rzadkie krwawienia (27,2%),
czeste krwawienia (13,4%), nieregularne krwawienia Z8h), przedtaone krwawienia (38,3%),
prawidtowe krwawienia, czyltadna z poprzednich kategorii (19,7%). Podczas aegarokresu
referencyjnego obserwowano ngmtjgce profile krwawienia (n = 149; 100%): brak mieziki (28,2%),
rzadkie krwawienia (24,2%), egte krwawienia (2,7%), nieregularne krwawienia $24), przedtaone
krwawienia (4,0%), prawidtowe krwawienia, czglidna z poprzednich kategorii (22,8%). Zmiany puofil
krwawienia menstruacyjnego byty rzadko zgtaszameppacjentki jako dziatanie niepglane (patrz
tabela dziata niepazagdanych).

Czestaés¢ wystepowania dziata niepazadanych leku (angadverse drug reactiglADR) wedtug
klasyfikacji uktadéw i naradéw MedDRA podczas stosowania produktu lecznici2ignogest Stragen
podsumowano w tabeli pomj. W obebie kazdej grupy o okrélonej czstaici wystepowania dziatania
niepazadane g wymienione zgodnie z malgl czestdicia. Zakres cgstasci wystepowania jest okrdany
nastpujaco: czsto & 1/100 do < 1/10) i niezbyt egto & 1/1000 do < 1/100). Estasé wyskepowania
jest oparta na danych zebranych z czterechibidddcznych, obejmujcych 332 pacjentki (100%).

Tabela 1. Tabela dziata niepazadanych, badania kliniczne fazy Ill, N = 332

Klasyfikacja uktadow Czesto(=1/100 do Niezbyt czsto (= 1/1000 do < 1/100)
i narzadow <1/10
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Zaburzenia krwi

i uktadu chtonnego
Zaburzenia

metabolizmu
Zaburzenia psychiczne

Zaburzenia uktadu
nerwowego

Zaburzenia oka
Zaburzenia ucha
i btednika
Zaburzenia serca

Zaburzenia naczyniowe
Zaburzenia uktadu
oddechowego, klatki
piersiowej i srodpiersia
Zaburzenia zotgdka
ijelit

Zaburzenia skoéry
i tkanki podskérnej

Zaburzenia migsniowo-
szkieletowe i tkanki
tacznej

Zaburzenia nerek i drog
moczowych

09728

zZwiekszenie masy ciata

obnizony nastré
zaburzenia snu
nerwowa¢
utrata libido
Zmiany nastroju
bol glowy
migrena

nudndci

bél brzucha
wzdecia

rozdecie brzucha
wymioty

tradzik

tysienie

bol plecow

10

niedokrwistaé

Zmniejszenie masy cia
wzmazone taknienie
lek

depresja

nagte zmiany nastroju

zachwianie rownowagi autonomicznego
uktadu nerwowego

zaburzenia uwagi

suche oko

szumy uszne

nieswoiste zaburzenia uktadwkenia
kotatanie serca

niedocknienie ttnicze

duszndci

biegunka

zaparcie

uczucie dyskomfortu w jamie brzusznej
stan zapalnyotadka i jelit

zapalenie dzset

suchd¢ skory

wzmazona potliwgé

Swiad

hirsutyzm

tamliwos¢ paznokci

tupiez

zapalenie skory

nieprawidtowy wzrost wtosow
reakcja nadwrdiwosci naswiatto
zaburzenia pigmentacji

bol kéci

kurcze mégsni

bol kohczyn

uczucie agzkosci konczyn
zakaenie drog moczowych



Zaburzenia uktadu dyskomfort w obgbie kandydoza pochwy

rozrodczego i piersi piersi suchd@¢ sromu i pochwy
torbiel jajnika wydzielina z nargdu rodnego
uderzenia gajca b6l w obkbie miednicy

krwawienie z macicy i  zanikowe zapalenie sromu i pochwy

(lub) pochwy, w tym guz piersi

plamienia dysplazja wtoknisto-torbielowata sutka
stwardnienie piersi

Zaburzenia ogolne ostabienie obrzk
i stany w miejscu drazliwosé
podania

Zmniejszenie gstosci mineralnej kosci

W badaniu klinicznym bez grupy kontrolnej z udziat&11 dorastagych kobiet (w wieku od 12 do

< 18 lat) leczonych produktem leczniczym Dienogisagen u 103 pacjentek wykonano pomiary BMD.
Po 12 miegicach stosowania okoto 72% uczestniczek tego badaiaia zmniejszog BMD w odcinku
ledzwiowym kregostupa (L2—-L4) (patrz punkt 4.4).

Zgtaszanie podejrzewanych dziglaiepazadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrottnistiest zgtaszanie podejrzewanych dziata
niepazadanych. Umaliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku kéckylo ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nadee do fachowego personelu medycznego powinny zaftagzzelkie
podejrzewane dziatania niepglane za p@ednictwem Departament Monitorowania Nieggdanych
Dziatah Produktéw Leczniczych Uedu Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobow Mextych i
Produktow Biobdjczych, Al. Jerozolimskie 181 C, B2-222 Warszawa, tel.: + 48 22 49 21 301,
faks: + 48 22 49 21 30%trona internetowa: https://smz.ezdrowie.gov.pl

Dziatania niepggdane mana zgtaszarowniez podmiotowi odpowiedzialnemu.

4.9 Przedawkowanie

Badania toksycznigi ostrej przeprowadzone z dienogestem nie wykazalyka wysgpienia ostrych
dziataa niepazgdanych w przypadku niezamierzonegayzda wielokrotndci terapeutycznej dawki
dobowej. Nie istnieje swoiste antidotum.zgaanie 20-30 mg dienogestu na g¢h0- do 15-krotnie
wigkszej dawki nt w produkcie leczniczym Dienogest Stragen) przempd4 tygodnie byto bardzo
dobrze tolerowane.

5. WLASCIWO SCI FARMAKOLOGICZNE

5.1  Wiasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: progestageny, kod AAG3DB08
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Dienogest jest pochodmortestosteronu, nie tylko niewykazeg aktywndgci androgennej, ale dziak@p
wrecz odwrotnie — przeciwandrogennie. Sita dziatamigepiwandrogennego wynosi okoto jednej trzeciej
aktywnaici octanu cyproteronu. Dienogestgwé st z receptorem progesteronowym ludzkiej macicy

Z powinowactwem wynogzym tylko 10% wzgidnego powinowactwa progesteronu. Mimo stabego
powinowactwa do receptora progesteronowego dienogdszuje silne dziatanie progestagenne

w warunkachin vivo. Dienogest nie wykazuje istotnej aktywinbandrogennej,
mineralokortykosteroidowej ani glikokortykosteroidej w warunkaclin viva.

Dienogest wptywa na endometriogoprzez zmniejszenie endogennej produkcji esthadiym samym
tlumi dziatanie troficzne estradiolu na endometriemtopowe i ektopowe. W przypadkuagliego
podawania dienogest prowadzi do wytworzengmowiska endokrynnego charakterynggo s¢
niedoborem estrogendw i nadmiarem gestagenéw, pgeodocztkows przemiar wydzielnicz
(decydualiza) z nasgpowg atrofig struktur endometrium.

Dane dotycace skutecznioi:

Wyzszy skuteczné¢ produktu leczniczego Dienogest Stragen w porownamlacebo wykazano w 3-
mieskcznym badaniu z udziatem 198 pacjentek z endonzgtrizdl w obkbie miednicy zwizany

Z endometrioz zmierzono na wizualnej skali analogowej (0—100 nmPo) 3 miegicach leczenia
produktem leczniczym Dienogest Stragen wykazangsttaznie istota réznice w poréwnaniu z placebo
(A =12,3 mm; 95% CI: 6,4-18,1; p < 0,0001) i klim@zistotne zmniejszenie bolu w poréwnaniu

z punktem pocgkowym @rednie zmniejszenie = 27,4 mm + 22,9).

Po 3 miesicach leczenia zmniejszenie bélu w¢die miednicy zwizanego z endometrign co najmniej
50% bez istotnego zwkszenia rownoczesnego stosowania lekéw przeciwhd@bwsiagnicto u 37,3%
pacjentek stosggych produkt leczniczy Dienogest Stragen (plac&9¢8%); zmniejszenie bolu

w obrebie miednicy zwizanego z endometrign co najmniej 75% bez istotnego zlszenia iléci
réwnoczesnie stosowanych lekow przeciwbdlowychgrgéto u 18,6% pacjentek stogajch produkt
leczniczy Dienogest Stragen (placebo: 7,3%).

Faza przedizenia tego badania z gragontrolrg otrzymupca placebo prowadzona metpdtwartej
préby sugerowata gijta poprave w odniesieniu do bolu w ofdbie miednicy zwizanego z endometrigz
przez czas leczenia wynasy maksymalnie 15 miegiy.

Wyniki badania prowadzonego z gaugontrolrg otrzymupca placebo byly poparte wynikami
uzyskanymi w trwajcym 6 miesjcy badaniu z grupkontrolrg przyjmujgca antagonist GnRH, w ktérym
udziat wzkty 252 pacjentki z endometrigz

Trzy badania z udzialemdznie 252 pacjentek otrzymgiych dawk dobowa 2 mg dienogestu wykazaty
znaczne zmniejszenie zmian endometrialnych po 6igoch leczenia.

W matym badaniu (n = 8 na grigdawkowania) wykazanage dawka dobowa 1 mg dienogestu indukuje
stan anowulacji po 1 miegiu leczenia. Stosowania produktu leczniczego Diesb§tragen nie oceniano
w wickszych badaniach podiiem skutecznii antykoncepcyjnej.

12
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Dane dotycace bezpieczistwa

Endogenne stenia estrogenéwgsumiarkowanie obrbne w czasie leczenia produktem leczniczym
Dienogest Stragen.

Obecnie nie gdostpne dane dotygee g:stasci mineralnej kéci (BMD) i ryzyka ztama w ujeciu
diugoterminowym u 0s8b stogojch produkt leczniczy Dienogest Stragen. BMD oceai

u 21 dorostych pacjentek przed leczeniem i po &igiach terapii produktem leczniczym Dienogest
Stragen. W tym czasie nie wyptto zmniejszenigredniej wartéci BMD.

U 29 pacjentek leczonych octanem leuproreliny (dgprorelin acetateLA) po tym samym czasie
zaobserwowanérednie zmniejszenie o 4,04% + 4,84%orhiedzy grupami = 4,29%; 95% CI: 1,93-6,66;
p < 0,0003).

Podczas leczenia produktem leczniczym Dienogeag8ir przez okres do 15 migsi nie obserwowano
istotnych zmiarérednich wartéci parametrow laboratoryjnych (w tym hematologiozmy
biochemicznych krwi, enzyméwatrobowych, lipidéw i HbA1C) (n = 168).

Bezpieczéstwo stosowania u mtodzie

Bezpieczéstwo stosowania produktu leczniczego Dienogesggirav odniesieniu do BMD oceniono
w trwajacym 12 miesicy niekontrolowanym badaniu klinicznym u 111 doagstych kobiet (w wieku od
12 do < 18 lat) z klinicznym podejrzeniem endomeiy lub potwierdzosn endometrioz.

U 103 pacjentek, u ktérych mierzono BMfdednia wzgtdna zmiana BMD w odcinkwdizwiowym
F«qgos’rupa (L2—L4) od punktu pogtkowego wyniosta -1,2%. W podgrupie pacjentek zairjgzorn
BMD wykonano pomiar po 6 miegiach od zakéczenia leczenia i zaobserwowano gwizenie BMD do
-0,6%.

Bezpieczéstwo diugoterminowe

Przeprowadzono diugoterminowe, porejestracyjnegotecyjne badanie oceniag pierwsze wysgpienie
lub pogorszenie istotnej klinicznie depres;ji i vaysenie niedokrwistéci. Badanie olgto 27 840 kobiet, u
ktorych zastosowano terggiormonalg endometriozy i obserwowanych do 7 lat.

£ acznie u 3023 kobiet zastosowano dienogest 2 m@ a4l inne dopuszczone leki na endomegtioz
Catkowity skorygowany wspotczynnik hazardu dla notvyprzypadkéw niedokrwis§oi porownugcy
pacjentki leczone dienogestem z pacjentkami przjgoymi inne zatwierdzone leki przeciw
endometriozie wyniost 1,1 (95% CI: 0,4 - 2,6). Sigmwany wspotczynnik hazardu dla depresji
poréwnupcy dienogest i inne dopuszczone do obrotu lekindobmetrioz wynidst 1,8 (95% CI: 0,3-9,4).
Nie mazna wykluczy nieznacznie zwkszonego ryzyka depresji u pacjentek stosygh dienogest w
poréwnaniu do pacjentek stoscych inne zarejestrowane leki na endometrioz

5.2  Wiaciwosci farmakokinetyczne
» Wchtanianie

Dienogest podany doustnie jest szybko i prawieawigie wchtaniany. Maksymalneegenie w surowicy
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wynoszce 47 ng/ml jest oggane po okoto 1,5 godziny po pojedynczym podanasgpnai¢ biologiczna
wynosi okoto 91%. Farmakokinetyka dienogestu jespprcjonalna do dawki w zakresie dawek 1-8 mg.

 Dystrybucja

Dienogest wjze sk z albuminami surowicy i nie wie sk z globulirg wigzacg hormony plciowe (ang.
sex hormone binding globuliSHBG) ani z globuligwigzacg kortykosteroidy (angecorticoid binding
globulin, CBG). 10% catkowitego stenia produktu leczniczego w surowicy wyalje w postaci
wolnego steroidu, a 90% produktu leczniczeggrerisk nieswoicie z albuminami.

Pozorna ohgtos¢ dystrybucji (Vd/F) dienogestu wynosi 40 I.
* Metabolizm

Dienogest jest catkowicie metabolizowany znanyrfalsami metabolizmu steroidéw, z powstawaniem
metabolitéw przewaie nieaktywnych endokrynologicznie. W oparciu démia w warunkach vitro

i in vivoustalonoze CYP3A4 jest gldbwnym enzymem zaangaanym w metabolizm dienogestu.
Metabolity  wydalane bardzo szybko, ¢tiw osoczu domingga frakcja jest niezmieniony dienogest.

Klirens metaboliczny z surowicy CI/F wynosi 64 mifm
 Eliminacja

Stezenie dienogestu w surowicy zmniejszawidwoch fazach. Kiicowa faza eliminacji charakteryzuje
sie okresem pottrwania wynogzym okoto 9—10 godzin. Dienogest jest wydalany wtpo metabolitéw,
ktorych wspotczynnik wydalania mocz-kat wynosi ak@:1 po podaniu doustnym 0,1 mg/kg mc. Okres
pottrwania wydalania metabolitdw w moczu wynosigbtizin. Po podaniu doustnym okoto 86% podanej
dawki jest eliminowane w ggu 6 dni, z czego wksza¢ w ciggu pierwszych 24 godzin, gtéwnie

Zz moczem.

« Warunki stanu stacjonarnego

Na farmakokinetyk dienogestu nie ma wptywuegenie SHBG. Po codziennym przyjmowanigzehie
produktu leczniczego w surowicy zksza s¢ okoto 1,24-krotnie, oggajgc stan stacjonarny po 4 dniach
leczenia. Farmakokinetgldienogestu po wielokrotnym podawaniu produktuméezego Dienogest
Stragen mgna przewidzié na podstawie farmakokinetyki dawki pojedynczej.

» Farmakokinetyka w szczegdlnych grupach pacjentow

Produktu leczniczego Dienogest Stragen nie badarregdtowo u pacjentéw z zaburzeniami czygcho
nerek.
Produktu leczniczego Dienogest Stragen nie badarazjentéw z zaburzeniami czyricowatroby.

5.3  Przedkliniczne dane o bezpiechstwie
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Dane przedkliniczne wynikage z konwencjonalnych batldotyczcych toksycznéci po podaniu
wielokrotnym, genotoksyczioi, potencjalnego dziatania rakotwérczego orazytoksego wptywu na
rozrod i rozwoj potomstwa nie ujawniaggadnego szczegolnego zaggaia dla cztowieka. Naky miet
jednak na uwadzeg steroidy ptciowe magprzyczyni& sic do wzrostu niektérych hormonozatgch
tkanek i nowotworéw.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Rdze tabletki

Celuloza mikrokrystaliczna
Skrobiazelowana (kukurydziana)
Krospowidon (typ A)

Powidon (K-25)

Krzemionka koloidalna bezwodna
Magnezu stearynian

Otoczka tabletki:

AquaPolish white:
Hypromeloza
Hydroksypropyloceluloza
Talk

Olej bawetniany, uwodorniony
Tytanu dwutlenek (E 171)

6.2  Niezgodnéci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3  Okres wanosci

3 lata

6.4  Specjalngrodki ostroznosci podczas przechowywania

Brak szczego6lnychrodkéw ostranoéci dotyczcych przechowywania produktu leczniczego.
6.5 Rodzaji zawartéé opakowania

14 biatych tabletek powlekanych zapakowanych wddiz PVC (250 um) i Aluminium (20 pum),
ulegajcy perforacji przy wyciskaniu tabletki z opakowania
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Dwa blistry zawierajce po 14 tabletelagpakowane w woreczek z PET/Aluminium/PE, ktéry ctiro
tabletki przed wilgogi.
W pudetku kartonowym znajdujecgeden lub trzy woreczki.

Wielkos¢ opakowania: 28 i 84 tabletki powlekane.

Nie wszystkie wielkéci opakowa musz znajdowa sic w obrocie.

6.6  Specjalngrodki ostroznosci dotyczace usuwania

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu lecznigzfub jego odpady natg usuryé zgodnie

Z lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJ ACY POZWOLENIE NA DOPUSZCZENIE DO
OBROTU

Stragen Nordic A/S

Helsingarsgade 8C

3400 Hillergd

Dania

8. NUMER(-Y) POZWOLENIA( N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

25380

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZ ENIE DO OBROTU /
DATA PRZEDLU ZENIA POZWOLENIA

2019-05-27

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZ ESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU CHARAKTERYSTYKI

PRODUKTU LECZNICZEGO

2021-09-18
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