CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Juvinelle, 1 mg + 2 mg, tabletki

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Kazda tabletka zawiera: 1,0 mg estradiolu walerianianu (co odpowiada 0,76 mg estradiolu) i 2,0 mg
dienogestu.

Substancja pomocnicza o znanym dziataniu: kazda tabletka zawiera 65,36 mg laktozy jednowodne;j.

Petny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Tabletka

Czerwone, okragte tabletki o srednicy ok. 6 mm

4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania
Hormonalna terapia zastepcza (HTZ) w leczeniu objawéw wywotanych niedoborem estrogenu

u kobiet bedacych ponad 1 rok po menopauzie.

Doswiadczenie dotyczace leczenia kobiet w wieku powyzej 65 lat jest ograniczone.
4.2 Dawkowanie i sposéb podawania
Podanie doustne.

Jak rozpoczg¢ stosowanie produktu Juvinelle

Kobiety, ktére dotad nie stosowaty hormonalnej terapii zastepczej (HTZ) oraz kobiety, ktére dotychczas
stosowaly ciggta, ztozong HTZ moga rozpocza¢ leczenie w dowolnym momencie.

Kobiety, ktére dotychczas stosowalty ciggta, sekwencyjng HTZ powinny rozpoczg¢ leczenie w nastep-
nym dniu po zakonczeniu poprzedniego cyklu.

Kobiety, ktére dotychczas stosowaty cykliczng HTZ powinny rozpoczg¢ leczenie w nastepnym dniu po
zakonczeniu cyklu bez leczenia.

Dawkowanie

Jedna tabletka na dobe. Liczba tabletek w kazdym blistrze wystarcza na 28 dni leczenia.

Juvinelle jest produktem do ciggtej ztozonej hormonalnej terapii zastepczej. Tabletki nalezy przyjmowaé
codziennie. Estrogen i progestagen przyjmuje si¢ codziennie, bez przerwy.

Sposéb podawania

Tabletki nalezy potyka¢ w catosci i popija¢ ptynem. Leczenie jest ciggte, co oznacza, ze nie stosuje sie
przerwy przed rozpoczeciem nastepnego opakowania. Zaleca sie, by tabletki przyjmowaé codziennie
o tej samej porze.



Jezeli pacjentka zapomni przyjgé tabletke, powinna jg zazyc¢ tak szybko, jak to mozliwe. Jezeli jednak
od ustalonej pory przyjmowania tabletki uptyneto wiecej niz 24 godziny, nie ma potrzeby przyjmowania
zapomnianej tabletki. W przypadku pominigcia kilku tabletek moze wystgpic¢ krwawienie z drég rodnych.

W celu rozpoczegcia i kontynuacji leczenia objawéw pomenopauzalnych nalezy stosowaé najmniejszg
skuteczng dawke przez jak najkrétszy czas (patrz takze punkt 4.4).

4.3 Przeciwwskazania

. Rak piersi w wywiadzie, rozpoznany lub podejrzewany;

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

. Krwawienie z drég rodnych o nieustalonej przyczynie;

. Nieleczona hiperplazja btony sluzowej trzonu macicy;

. Zylna choroba zakrzepowo-zatorowa (zakrzepica zyt gtebokich, zatorowo$é ptucna) wystepujgca
aktualnie lub w przeszitosci;

. Rozpoznana trombofilia (np. niedobdr biatka C, biatka S lub antytrombiny (patrz punkt 4.4);

. Czynne lub niedawno przebyte zaburzenia zakrzepowo-zatorowe tetnic (np. dtawica piersiowa,
zawat miesnia sercowego);

. Ostra choroba watroby lub choroba watroby w wywiadzie, do czasu az wyniki testéw czynnoscio-
wych watroby powrdcag do normy;

. Nadwrazliwo$¢ na substancje czynne lub na ktérgkolwiek substancje pomocniczg wymieniong
w punkcie 6.1;

. Porfiria.

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

W leczeniu objawéw pomenopauzalnych HTZ nalezy stosowac tylko w przypadku tych objawodw, ktére
niekorzystnie wptywajg na jakos¢ zycia. We wszystkich przypadkach nalezy co najmniej raz w roku
dokonywac starannej oceny ryzyka i korzysci, a HTZ mozna kontynuowaé, dopoki korzysci przewazajg
nad ryzykiem.

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

Badanie lekarskie i obserwacja

Przed rozpoczeciem lub ponownym wprowadzeniem HTZ nalezy zebra¢ peten wywiad lekarski, w tym
rodzinny. Badanie lekarskie (takze narzadéw miednicy mniejszej i piersi) powinno by¢ ukierunkowane
na dane z wywiadu oraz przeciwwskazania i ostrzezenia dotyczgce stosowania produktu.

W czasie leczenia zalecane sg okresowe badania kontrolne. Czesto$¢ i charakter tych badan po-
winny by¢ ustalone indywidualnie dla kazdej pacjentki. Kobiety nalezy poinstruowa¢, jakie zmiany
w piersiach powinny zgtasza¢ swojemu lekarzowi lub pielegniarce (patrz podpunkt ,Rak piersi” ponizej).
Badania dodatkowe, w tym mammografie, nalezy zleca¢ zgodnie z aktualnie przyjetymi regutami badan
przesiewowych, modyfikujgc je zaleznie od indywidualnych potrzeb medycznych.

Stany wymagajace nadzoru

Jesli ktérykolwiek z ponizszych stanéw wystepuje obecnie, wystepowat w przesztosci i (lub) ulegt pogor-
szeniu podczas cigzy albo uprzedniej terapii hormonalnej, nalezy $cisle nadzorowaé pacjentke. Nalezy
wzigé pod uwage, ze podczas leczenia produktem Juvinelle moze dojs¢ do nawrotéw lub zaostrzenia
stanéw klinicznych, szczegolnie takich jak:

- Miesniaki macicy lub endometrioza

- Czynniki ryzyka zaburzen zakrzepowo-zatorowych (patrz dalej)

- Czynniki ryzyka nowotwordéw estrogenozaleznych, np. rak piersi u krewnych 1. stopnia

- Nadcisnienie tetnicze

- Choroby watroby (np. gruczolak watroby)



- Cukrzyca z powiktaniami naczyniowymi lub bez powiktar naczyniowych
- Kamica zétciowa

- Migrena lub (nasilone) béle gtowy

- Toczen rumieniowaty uktadowy

- Hiperplazja btony $luzowej trzonu macicy w wywiadzie (patrz dalej)

- Padaczka

- Astma

- Otoskleroza

Wskazania do natychmiastowego przerwania leczenia:

Leczenie nalezy natychmiast przerwa¢ w przypadku wystgpienia ktoregokolwiek przeciwwskazania
oraz w przypadku wystgpienia:

- Zottaczki lub pogorszenia czynnosci watroby,

- Znacznego wzrostu ci$nienia tetniczego,

- Pojawienia sie bolow gtowy typu migrenowego,

- Ciagzy.

Hiperplazja i rak btony $luzowej trzonu macicy

. U kobiet z zachowang macicg dtugotrwate przyjmowanie samych estrogenéw zwieksza ryzyko hi-
perplazji i raka btony $luzowej trzonu macicy. Powyzszy wzrost ryzyka raka btony $luzowej trzonu
macicy jest od 2- do 12-krotnie wiekszy w poréwnaniu z kobietami niestosujgcymi HTZ i zalezny
od czasu trwania leczenia oraz dawki estrogenéw (patrz punkt 4.8). Po zakonczeniu leczenia
podwyzszone ryzyko moze utrzymywac sie jeszcze przez co najmniej 10 lat.

. Dodanie progestagenu cyklicznie przez co najmniej 12 dni w miesigcu, cykl 28-dniowy, lub sto-
sowanie ciagtej ztozonej terapii estrogenowo-progestagenowej zapobiega podwyzszeniu ryzyka
zwigzanego ze stosowaniem samych estrogenéw w HTZ u kobiet z zachowang macica.

. W pierwszych miesigcach leczenia mogg wystapi¢ krwawienia srédcykliczne lub plamienia.
Jezeli objawy te wystapig po pewnym czasie trwania terapii lub po jej przerwaniu, nalezy zbadac¢
przyczyne tego zaburzenia, przeprowadzajgc na przyktad biopsje endometrium, celem wyklucze-
nia nowotworu ztosliwego btony sluzowej trzonu macicy.

Rak piersi

. Dostepne dane wskazujg na istnienie zwiekszonego ryzyka rozwoju raka piersi u kobiet stosu-
jacych ztozong terapie estrogenowo-progestagenowg oraz prawdopodobnie takze estrogenowg
HTZ; ryzyko to jest zalezne od czasu trwania terapii.

Zitozona estrogenowo-progestagenowa HTZ

+ Randomizowane badanie kliniczne z kontrolg placebo Women’s Health Initiative (WHI) oraz
badania epidemiologiczne wykazaty zwiekszone ryzyko rozwoju raka piersi u kobiet przyjmu-
jacych produkty ztozone estrogenowo-progestagenowe, ktére staje sie widoczne po okoto
3 latach stosowania HTZ (patrz punkt 4.8).

Estrogenowa HTZ

* W badaniu WHI nie stwierdzono wzrostu ryzyka wystgpienia raka piersi u kobiet po histerekto-
mii stosujgcych estrogenowg HTZ. W badaniach obserwacyjnych zgtaszano niewielkie zwigk-
szenie ryzyka raka piersi, ktore jest istotnie mniejsze od obserwowanego u kobiet stosujgcych
produkty zlozone estrogenowo-progestagenowe (patrz punkt 4.8).

. Zwigkszone ryzyko staje sie wyrazne w ciggu kilku lat stosowania leku, jednak zmniejsza sie po
kilku (najwyzej pigciu) latach od momentu zaprzestaniu leczenia.

. HTZ, a zwlaszcza ztozone produkty estrogenowo-progestagenowe, zwieksza gestos¢ obrazéw
mammograficznych, co moze mie¢ negatywny wpltyw na wykrycie raka piersi.

Nowotwor jajnika



Nowotwdr jajnika wystepuje znacznie rzadziej niz nowotwor piersi.

Z danych epidemiologicznych z duzej metaanalizy wynika nieznacznie zwigkszone ryzyko, ktére uwi-
dacznia sie w ciggu 5 lat stosowania i zmniejsza sie w czasie po odstawieniu tych $srodkéw u kobiet
przyjmujgcych HTZ w postaci samych estrogenéw lub skojarzenia estrogendw i progestagendw.

Z niektoérych innych badan, w tym badania WHI, wynika, ze dtugotrwate stosowanie skojarzonej HTZ
moze wigzac sig z podobnym lub nieznacznie mniejszym ryzykiem (patrz punkt 4.8).

Zylna Choroba Zakrzepowo-Zatorowa

HTZ jest zwigzana z 1,3- do 3-krotnie wigkszym ryzykiem wystgpienia zylnej choroby zakrzepo-
wo-zatorowej (ZChZZ), tj. zakrzepicy 2yt gtebokich lub zatorowosci ptucnej. Wystgpienie ZChZZ jest
bardziej prawdopodobne w pierwszym roku stosowania HTZ niz pézniej (patrz punkt 4.8)

Pacjentki z potwierdzonymi sktonnosciami do trombofilii sg w grupie zwigkszonego ryzyka wysta-
pienia ZChZZ, przy czym HTZ moze dodatkowo zwigkszyé to ryzyko. HTZ u tych pacjentek jest
przeciwwskazana (patrz punkt 4.3).

Do ogdlnie znanych czynnikéw ryzyka wystgpienia ZChZZ nalezg: stosowanie estrogenéw, za-
awansowany wiek, rozlegte operacje, diugotrwate unieruchomienie, otytos¢ (BMI > 30 kg/m?),
cigza i okres po urodzeniu dziecka, toczen rumieniowaty uktadowy i rak. Nie ma zgodnosci co do
ewentualnej roli zylakowatosci w ZChZZ.

Podobnie jak w przypadku wszystkich pacjentéw po przebytej operacji nalezy zwréci¢ szczegdlng
uwage na zapobieganie ZChZZ. W przypadku diuzszego unieruchomienia przewidywanego po plano-
wanej operacji nalezy rozwazy¢ czasowe przerwanie HTZ 4 do 6 tygodni wczesniej. Leczenie mozna
wznowi¢ nie wczedniej niz od momentu odzyskania petnej sprawnosci ruchowej przez pacjentke.

Kobietom, ktére dotychczas same nie chorowaty na ZChZZ, lecz choroba ta wystgpita u ich bli-
skich krewnych w mtodym wieku, mozna zaproponowac¢ badanie przesiewowe, majgc na uwadze
ograniczenia takiego badania (w badaniu przesiewowym wykrywane sg tylko niektére zaburzenia
prowadzace do zakrzepicy).

W przypadku wykrycia zaburzen wskazujgcych na sktonnos$¢ do zakrzepicy powigzanych z wyste-
powaniem zakrzepow u bliskich krewnych lub gdy zaburzenia te s3 ciezkie (np. niedobor biatka C,
biatka S, antytrombiny lub kombinacja tych zaburzen), HTZ jest przeciwwskazana.

W przypadku kobiet stale przyjmujacych leki przeciwzakrzepowe nalezy starannie rozwazy¢ ko-
rzysci i ryzyko zwigzane ze stosowaniem HTZ.

Jesli po rozpoczeciu leczenia rozwinie sie ZChZZ, produkt nalezy odstawi¢. Pacjentki nalezy poin-
struowaé, by w razie wystgpienia objawdéw choroby zakrzepowo-zatorowej (np. bolesnego obrzeku
podudzia, nagtego bélu w klatce piersiowej, dusznosci) natychmiast skontaktowaty sie z lekarzem.

Choroba wiencowa

Randomizowane kontrolowane badania kliniczne nie dowiodty, ze stosowanie estrogenowo-pro-
gestagenowej lub estrogenowej HTZ u kobiet z chorobg wieficowg lub kobiet, u ktérych ona nie
wystepuje, chroni przed zawatem serca.

Ztozona estrogenowo-progestagenowa HTZ

* Wzgledne ryzyko wystgpienia choroby wiehcowej podczas stosowania ztozonej estrogeno-
wo-progestagenowej HTZ jest nieznacznie podwyzszone. Jako ze wyjsciowe bezwzgledne
ryzyko wystagpienia choroby wiericowej jest w duzym stopniu zwigzane z wiekiem, liczba do-
datkowych przypadkow jej wystagpienia spowodowanych stosowaniem estrogenowo-progesta-
genowej HTZ u zdrowych kobiet w wieku okotomenopauzalnym jest bardzo mata, lecz bedzie
sie zwigkszac wraz z wiekiem.

Estrogenowa HTZ

+ Dane z randomizowanych kontrolowanych badan klinicznych nie wskazujg na istnienie pod-
wyzszonego ryzyka wystgpienia choroby wiencowej u kobiet po przebytej histerektomii stosu-
jacych estrogenowg HTZ.



Niedokrwienny udar mézgu

. Stosowanie zlozonej terapii estrogenowo-progestagenowej lub wytgcznie estrogenowej wigze
sie z 1,5-krotnym wzrostem ryzyka wystgpienia niedokrwiennego udaru moézgu. Wzgledne ry-
zyko nie zmienia si¢ wraz z wiekiem ani z czasem, jaki uptynat od menopauzy. Wyjsciowe ryzy-
ko udaru jest jednak w znacznym stopniu uzaleznione od wieku, zatem catkowite ryzyko udaru
u kobiet stosujacych HTZ wzrasta wraz z wiekiem (patrz punkt 4.8).

Inne stany

. Estrogeny mogg powodowaé zatrzymanie ptynéw, stgd tez pacjentki z niewydolnoscig serca lub
nerek wymagaja uwaznej obserwacji. Pacjentki ze schytkowg niewydolnoscia nerek powinny znaj-
dowac sie pod $cistg obserwacjg, ze wzgledu na ryzyko wystgpienia zwiekszenia stezenia sub-
stancji czynnych, walerianianu estradiolu i dienogestu.

. Kobiety z wystepujacg wczesniej hipertréjglicerydemig powinny by¢ uwaznie obserwowane
w trakcie terapii zastepczej estrogenami lub innej hormonalnej terapii zastepczej, poniewaz zgta-
szano rzadko przypadki, w ktdrych znaczne zwiekszenie stezenia tréjglicerydéw w osoczu prowa-
dzito do zapalenia trzustki po zastosowaniu terapii estrogenami.

. Estrogeny zwigkszajg stezenie globuliny wigzacej tyroksyne (TBG), co prowadzi do zwiekszenia
catkowitej ilosci tyroksyny w krwiobiegu, ktére mozna stwierdzi¢ za pomocg pomiaru stezenia
jodu zwigzanego z biatkiem (PBI), stezenia T4 (za pomocg metody kolumnowej lub radioimmu-
nologicznej) i stezenia T3 (za pomocg metody radioimmunologicznej). Wychwyt wolnego T3 zo-
staje zmniejszony, wskazujgc na zwigkszenie stezenia TBG. Stezenia wolnego T4 i wolnego T3
pozostajg bez zmian. Moze nastgpi¢ zwigkszenie stezenia innych biatek wigzgcych osocza, np.
globuliny wigzacej kortyzol (CBG), globuliny wigzacej hormony ptciowe (SHBG), prowadzac, od-
powiednio, do zwigkszonego stgezenia kortykosteroidow i steroidéw piciowych. Stezenia wolnych
i biologicznie czynnych hormondw pozostajg bez zmian. Stezenia innych biatek osocza mogg sie
zwigkszy¢ (angiotensynogen, substrat reniny, alfa-lI-antytrypsyna, ceruloplazmina).

. Stosowanie HTZ nie wptywa na poprawe funkcji poznawczych. Istnieja dane wskazujgce na
zwiekszone ryzyko otepienia u kobiet rozpoczynajgcych terapie ciagta ztozong lub estrogenowg
HTZ w wieku powyzej 65 lat.

. U kobiet z dziedzicznym obrzekiem naczynioruchowym egzogenne estrogeny moga powodowac
wystgpienie lub nasilenie objawéw obrzeku naczynioruchowego.

Ostrzezenia dotyczace substanciji pomocniczych

. Produkt zawiera laktoze. Pacjenci z rzadko wystepujacg dziedziczng nietolerancjg glukozy, niedo-
borem laktazy typu Lapp lub zespotem ztego wchtaniania glukozy-galaktozy nie powinni stosowac
tego produktu.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Metabolizm estrogenu i dienogestu moze ulec nasileniu pod wptywem jednoczesnego stosowania sub-
stancji nasilajgcych aktywnos¢ enzymoéw metabolizujgcych leki, w szczegdlnosci enzymow cytochromu
P-450. Do takich substancji nalezg leki przeciwdrgawkowe (np. fenobarbital, fenytoina, karbamazepina)
i leki stosowane w leczeniu zakazen (np. ryfampicyna, ryfabutyna, newirapina, efawirenz).

Rytonawir i nelfinawir, cho¢ znane jako silne inhibitory enzymoéw, wykazujg wiasciwosci pobudzajgce
enzymy, gdy stosuje sie je jednoczes$nie z hormonami steroidowymi.

Produkty ziolowe zawierajgce ziele dziurawca zwyczajnego (Hypericum perforatum) mogg pobudzaé
metabolizm estrogenu i dienogestu.

Pod wzgledem klinicznym wzmozony metabolizm estrogenu i dienogestu moze doprowadzi¢ do osta-
bienia dziatania tych hormondw i zmian charakteru krwawien z drég rodnych.



4.6 Wplyw na ptodnosé, cigze i laktacje

Cigza

Produkt Juvinelle nie jest wskazany do stosowania podczas cigzy. Jesli w trakcie leczenia produktem
Juvinelle pacjentka zajdzie w cigze, nalezy natychmiast odstawi¢ produkt.
Brak danych klinicznych dotyczacych wplywu stosowania dienogestu na cigze.

Badania na zwierzetach nie wykazaty toksycznego wptywu na rozmnazanie, co moze by¢ zwigzane z proge-
stagenowym dziataniem dienogestu (patrz punkt 5.3). Potencjalne zagrozenie dla cziowieka nie jest znane.

Wyniki wiekszosci dotychczas przeprowadzonych badan epidemiologicznych nad przypadkowg eks-
pozycjg ptodu na potgczenie estrogendw i progestagendw innych niz dienogest nie wykazujg dziatania
teratogennego lub fetotoksycznego.

Karmienie piersig
Produkt Juvinelle nie jest wskazany w czasie laktaciji.

4.7 Wplyw na zdolnos¢ prowadzenia pojazdéw i obstugiwania maszyn

Nie przeprowadzono badan dotyczgcych wptywu na zdolno$¢ prowadzenia pojazdéw i obstugiwania
maszyn.

4.8 Dziatania niepozadane

Tabela ponizej przedstawia dziatania niepozadane produktu Juvinelle uporzgdkowane wedtug uktadow
i narzadéw zgodnie z nomenklaturg MedDRA (System Organ Class MedDRA). Czesto$¢ wystepowania
dziatan niepozadanych zostata okreslona na podstawie danych z czterech badan klinicznych fazy I
(n = 538 kobiet); ich zwigzek z terapig produktem Juvinelle uznano za co najmniej mozliwy.

Klasyfikacja wg uktadow Czesto Niezbyt czesto
i narzadéw, zgodnie 21/100, < 1/10 21/1,000, < 1/100
z terminologia MedDRA
Zaburzenia metabolizmu - Zwiekszenie masy ciata
i odzywiania
Zaburzenia psychiczne - Depresja
Jadtowstret
Agresja
Sennos¢
Bezsennos¢
Nerwowos¢
Anorgazmia
Zmniejszone libido
Zaburzenia uktadu nerwowego Béle gtowy Migrena
Zawroty gtowy
Parestezje
Hiperkinezje
Zaburzenia naczyn - Zakrzepica zylna (bdl koinczyn
dolnych)

Zakrzepowe zapalenie zyt
Nadcisnienie
Krwawienie z nosa

Zaburzenia zotadka i jelit Nudnosci Bol brzucha

Biegunka

Wymioty

Zaparcia

Wzdecia

Suchos$¢ w jamie ustnej




Zaburzenia watroby i drég zétcio-
wych

Bdl pecherzyka zotciowego

Zaburzenia skory i tkanki podskérnej

tuszczyca

Tradzik

Swiad

Nasilone pocenie sie
Suchos¢ skory

Zaburzenia migsniowo-szkieletowe
i tkanki tgcznej

Bol migsni
Skurcze w konczynach dolnych

Zaburzenia uktadu rozrodczego
i piersi

Krwawienie z macicy, pochwy, w tym
plamienie (nieregularne krwawienia na
0got ustepuja podczas statej terapii)
Bl piersi

Uderzenia goraca

Nieprawidtowosci w obrebie bony
$luzowej trzonu macicy
Kandydoza pochwy

Bolesne miesigczkowanie

Swigd narzadéw piciowych

Zaburzenia ogolne i stany w miejscu
podania

Uogdlniony obrzek, obrzek twarzy,
obrzeki, zmeczenie

Rak piersi

. Wykazano, ze u kobiet stosujgcych ztozong terapie estrogenowo-progestagenowg przez ponad 5
lat ryzyko zdiagnozowania raka piersi wzrasta 2-krotnie.

. U pacjentek stosujgcych terapie wytgcznie estrogenowg ryzyko to wzrasta w znacznie mniejszym
stopniu niz u tych pacjentek, ktére stosowaty produkty estrogenowo-progestagenowe.

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

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

Badanie MWS - szacunkowe dodatkowe ryzyko wystgpienia raka piersi po 5 latach stosowania

Wiek (lata)

Liczba dodatkowych przy-
padkoéw na 1000 kobiet, ktore
nigdy nie stosowaty HTZ

Stosunek ryzyka i 95% CI #

Liczba dodatkowych przy-
padkoéw na 1000 kobiet, ktére
stosowaty HTZ w ciggu 5 lat*

w ciggu 5 lat* (95% CI)
Estrogenowa HTZ
20- 65 [9-12 [1.2 [120-3)
Zlozona estrogenowo-progestagenowa HTZ
50 - 65 [9-12 [1.7 [65-7)

stosowania HTZ

* Na podstawie przecietnej zapadalnosci w krajach rozwinietych
# Calkowity stosunek ryzyka. Stosunek ryzyka nie jest staty, lecz zwieksza sie wraz z czasem

Uwaga: W zwigzku z réznicami w zapadalno$ci w poszczegolnych krajach Unii Europejskiej, liczba dodatkowych
przypadkow wystgpienia raka piersi bedzie sie proporcjonalnie zmieniata.

Badania US WHI - dodatkowe ryzyko wystgpienia raka piersi po 5 latach stosowania

Wiek (lata)

w ciggu 5 lat

Liczba przypadkéw na 1000
kobiet przyjmujacych placebo

Stosunek ryzyka i 95% CI

Liczba dodatkowych
przypadkéw na 1000 kobiet
stosujacych HTZ

w ciggu 5 lat (95% CI)

Estrogenowa HTZ (CEE)

50-79 21

0,8(0,7-1,0)

-4 (-6 - 0)*

Ztozona estrogenowo-progestagenowa HTZ (CEE+MPA)t




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

CEE: skoniugowane estrogeny konskie. MPA: octan medroksyprogesteronu

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

I Po zawezeniu analizy do danych pochodzacych od kobiet, ktére nie stosowaty HTZ przed
badaniem, nie wykazano istotnie zwigkszonego ryzyka zachorowania w ciggu pierwszych 5-ciu lat leczenia.
Po 5-ciu latach stosowania HTZ ryzyko zachorowania byto wigksze niz u kobiet nie stosujgcych HTZ.

Rak btony $luzowej trzonu macicy

Kobiety po menopauzie z zachowang macicg

U kobiet z zachowang macica, ktére nie stosujg HTZ, ryzyko wystgpienia raka btony $luzowej trzonu
macicy wynosi okoto 5 na kazde 1000 kobiet.

U kobiet z zachowang macica, stosowanie wytgcznie estrogenowej HTZ nie jest zalecane, poniewaz
zwigksza to ryzyko wystgpienia raka btony sluzowej trzonu macicy (patrz punkt 4.4).

W zaleznosci od czasu trwania terapii estrogenowej oraz dawki estrogenu wzrost ryzyka wystgpienia
raka btony $luzowej trzonu macicy w badaniach epidemiologicznych to pomiedzy 5 a 55 dodatkowych
przypadkéw na kazde 1000 kobiet w wieku od 50 do 65 lat.

Wiaczenie progestagenu do terapii estrogenowej przez przynajmniej 12 dni cyklu moze zapobiec wzro-
stowi ryzyka. Wedtug badania MWS, piecioletnie stosowanie ztozonej (sekwencyjnej lub ciagtej) HTZ
nie zwiekszyto ryzyka rozwoju raka btony sluzowej trzonu macicy (RR 1,0 (0,8 — 1,2)).

Nowotwdr jajnika
Stosowanie HTZ obejmujgcej jedynie estrogeny lub skojarzenie estrogenéw z progestagenami wigze
sie z nieznacznie zwiekszonym ryzykiem rozpoznania nowotworu jajnika (patrz punkt 4.4).

Metaanaliza 52 badan epidemiologicznych wykazata zwigkszone ryzyko nowotworu jajnika u ko-
biet aktualnie stosujgcych HTZ w porédwnaniu 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 spowodowaé
1 dodatkowe rozpoznanie na 2000 stosujgcych. Wsrdd kobiet w wieku od 50 do 54 lat, ktdre nie stosujg
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- do 3-krotnym wzrostem wzglednego ryzyka wystgpienia zakrzepi-
cy zylnej (VTE), tj. zakrzepicy zyt gtebokich lub zatorowosci ptucne;j.

Wystgpienie przypadkéw zakrzepicy jest bardziej prawdopodobne w pierwszym roku stosowania terapii
hormonalne;j (patrz punkt 4.4). Ponizej przedstawiono wyniki badan WHI:

Badania WHI — dodatkowe ryzyko wystapienia VTE przy ponad 5-lethnim stosowaniu HTZ

Wiek (lata) Liczba przypadkéw na 1000 Stosunek ryzyka i 95% CI Dodatkowe przypadki na 1000
kobiet przyjmujacych placebo kobiet stosujgcych HTZ
w ciggu 5 lat

Doustna estrogenowa HTZ*

50 - 79 [7 [1.206-24) [1(3-10)
Ztozona, doustna estrogenowo-progestagenowa HTZ

50-79 [ 4 [23(1.2-43) [501-13)

* Badanie przeprowadzone u kobiet po histerektomii.

Ryzyko wystapienia choroby wiencowej

U pacjentek po 60-tym roku zycia stosujgcych ztozong estrogenowo-progestagenowg HTZ ryzyko wy-
stgpienia choroby wiefAcowej jest nieznacznie podwyzszone (patrz punkt 4.4).

Ryzyko wystgpienia udaru niedokrwiennego



Stosowanie estrogenowej lub ztozonej estrogenowo-progestagenowej HTZ wiagze sie z maksymalnie
1,5-krotnym wzrostem wzglednego ryzyka wystgpienia udaru niedokrwiennego. Podczas stosowania
HTZ nie obserwuje sie wzrostu ryzyka udaru krwotocznego.

Ryzyko wzgledne nie jest uzaleznione od wieku ani od czasu trwania terapii, jednak ryzyko wyjsciowe
jest w znacznym stopniu uzaleznione od wieku, zatem catkowite ryzyko udaru u kobiet stosujgcych HTZ
wzrasta wraz z wiekiem, patrz punkt 4.4.

Badania WHI - dodatkowe ryzyko wystapienia udaru niedokrwiennego* w ciagu 5 lat stosowania HTZ

Wiek (lata) Liczba przypadkéw na 1000 Stosunek ryzyka i 95% CI Dodatkowe przypadki na 1000
kobiet przyjmujacych placebo kobiet stosujacych HTZ
w ciggu 5 lat

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

* Nie rozrézniano udaru niedokrwiennego od udaru krwotocznego

Obrzek naczynioruchowy

Estrogeny moga wywiera¢ wplyw lub nasili¢ objawy obrzeku naczynioruchowego, w szczegdlnosci
u kobiet z dziedzicznym obrzgkiem naczynioruchowym (patrz punkt 4.4).

Inne dziatania niepozadane zgtaszane w zwigzku z leczeniem estrogenowo-progestagenowym:

—  Choroby pecherzyka zoétciowego

—  Zaburzenia skory i tkanki podskérnej: ostuda, rumien wielopostaciowy, rumien guzowaty, plamica
naczyniowa.

—  Przypuszczalne otepienie u kobiet powyzej 65 roku zycia (patrz punkt 4.4).

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dziatan nie-
pozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania pro-
duktu leczniczego. Osoby nalezgce do fachowego personelu medycznego powinny zgtasza¢ wszelkie
podejrzewane dziatania niepozgdane za posrednictwem Departamentu Monitorowania Niepozgdanych
Dziatan Produktéw Leczniczych Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobdw Medycznych i
Produktéw Biobojczych, Al. Jerozolimskie 181C, 02-222, Warszawa,

tel.: +48 22 49 21 301, faks: +48 22 49 21 309, e-mail: ndi@urpl.gov.pl.

Dziatania niepozadane mozna zgtaszac¢ rowniez podmiotowi odpowiedzialnemu.

4.9 Przedawkowanie

Badania toksyczno$ci ostrej wskazujg, ze nawet w przypadku przypadkowego przyjecia wielokrotnosci
dawki leczniczej nie nalezy spodziewac sie ryzyka wystgpienia ostrej toksycznosci.

Na skutek przedawkowania mogg wystgpi¢ nudnosci i wymioty, a u niektérych kobiet krwawienie
z odstawienia. Nie ma specyficznej odtrutki.

5.  WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wiasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: progestageny i estrogeny, produkty ztozone,
kod ATC: GO3FA15

Estradiolu walerianian

Juvinelle zawiera 1 mg estradiolu walerianianu, proleku 17R-estradiolu, ktéry jest chemicznie i biolo-
gicznie identyczny z endogennym estradiolem ludzkim. 1 mg estradiolu walerianianu odpowiada 0,76
mg 17R-estradiolu. Zastepuje on braki w wytwarzaniu estrogenu w okresie menopauzy i tagodzi objawy
W jej przebiegu.
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Dienogest

Juvinelle zawiera 2 mg dienogestu. Dienogest jest syntetycznym progestagenem.

Jako ze estrogeny pobudzajg rozrost blony $luzowej trzonu macicy, stosowanie samych estrogenéw
zwigksza ryzyko hiperplazji btony sluzowej trzonu macicy oraz rozwoju raka btony $luzowej trzonu ma-
cicy. Dodatek progestagenu zmniejsza lecz nie eliminuje indukowanego dziataniem estrogenéw ryzyka
hiperplazji btony sluzowej trzonu macicy u kobiet z zachowang macica.

Whyniki badan klinicznych
. Ztagodzenie objawoéw niedoboru estrogendw i korzystna zmiana profilu krwawien.
- Zlagodzenie objawow menopauzalnych osiggano podczas kilku pierwszych tygodni leczenia.

- Brak cyklicznych krwawien obserwowano u 89% kobiet w 10 — 12 miesigcu leczenia.
Nieregularne krwawienia i (lub) plamienia pojawiaty sie u 27,1 % kobiet w pierwszych trzech
miesigcach leczenia oraz u 11 % w 10 — 12 miesigcu terapii.

5.2 Wriasciwosci farmakokinetyczne
Estradiolu walerianian

Wchtanianie

Estradiolu walerianian wchtania sie catkowicie po podaniu doustnym. Jego rozpad na estradiol i kwas
walerianowy zachodzi podczas wchtaniania w bionie $luzowej jelit lub podczas pierwszego przejscia
przez watrobe.

Dystrybucja
Po podaniu doustnym estradiolu walerianianu 1 mg z dienogestem 2 mg obserwowano jedynie stopnio-
we zmiany stezenia estradiolu w surowicy w zakresie przerw pomigedzy dawkami do 24 godzin.

Estradiol wigze si¢ nieswoiscie z albuminami surowicy oraz swoiscie z SHBG. Jedynie okoto 1 do 2%
krgzacego estradiolu ma posta¢ wolnego steroidu, natomiast 40 do 45% jest zwigzane z SHBG. Pozor-
na objetosé dystrybucji estradiolu po jednorazowym podaniu dozylnym wynosi okoto 1 I/kg.

Metabolizm

Powstaje naturalny estradiol i jego metabolity — estron i estriol. Kwas walerianowy jest metabolizowany
bardzo szybko. Po podaniu doustnym okoto 3 do 6% dawki jest biodostepne bezposrednio jako estra-
diol. Najwyzsze stezenie estradiolu w surowicy, wynoszace 21 pg/ml, jest osiggane po okoto 6 godzi-
nach od podania pojedynczej dawki estradiolu walerianianu 1 mg z dienogestem 2 mg.

Eliminacja
Pozorny okres pottrwania estradiolu wynosi 20 godzin. Jego metabolity sg wydalane gtéwnie z moczem,
a tylko okoto 10% jest wydalane z katem.

Stan stacjonarny

Farmakokinetyka estradiolu jest uzalezniona od stezenia SHBG. Przy codziennym przyjmowaniu leku
jego stezenie w surowicy krwi zwigksza sig¢ okoto 2,2-krotnie, osiggajgc stan stacjonarny po 4 do 7
dniach leczenia. Najnizsze, najwyzsze i $rednie stezenie estradiolu w surowicy w stanie stacjonarnym
wynosi odpowiednio 21 pg/ml, 43 pg/ml i 33 pg/ml.

Dienogest

Wchtanianie

Dienogest wchtania sie szybko i niemal catkowicie po podaniu doustnym. Maksymalne stezenie tej sub-
stancji czynnej w surowicy, wynoszgce 49 ng/ml, osigga sie po okoto 1,5 godzinie od przyjecia jednej
dawki estradiolu walerianianu 1 mg i dienogestu 2 mg. Biodostepno$¢ wynosi okoto 91%. Farmakokine-
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tyka dienogestu jest proporcjonalna do dawki w zakresie dawek od 1 do 8 mg.

Dystrybucja

Dienogest wigze sie z albuminami surowicy. Dienogest nie wigze si¢ z globuling wigzgcg hormony picio-
we (ang. Sex Hormone Binding Globulin, SHBG) ani z globuling wigzgca kortykosteroidy (ang. Corticoid
Binding Globulin, CBG). 10% wystepuje w osoczu w postaci niezwigzanej, a okoto 90% jest zwigzane
nieswoiscie z albuminami. Pozorna objetos¢ dystrybucji w stanie stacjonarnym (Vd/F) dienogestu wy-
nosi 51 | u kobiet w wieku pomenopauzalnym.

Metabolizm

Dienogest jest niemal catkowicie metabolizowany w znanych szlakach metabolizmu steroidéw (hydrok-
sylacja, sprzeganie). Metabolity farmakologicznie nieaktywne sg wydalane bardzo szybko,

w rezultacie niezmieniony dienogest stanowi gtéwng frakcje w osoczu. Klirens metaboliczny surowicy
CI/F wynosi 55 ml/min.

Eliminacja
U kobiet w wieku pomenopauzalnym okres poftrwania dienogestu w osoczu po podaniu wynosi okoto

10,5 godziny. Dienogest jest wydalany w postaci metabolitéw. Po podaniu doustnym dawki 0,1 mg/kg
dienogest wydalony z moczem pozostaje w stosunku 3:1 do czesci wydalonej ze stolcem.

Okres péitrwania wydalania metabolitdw w moczu wynosi 14 godzin. Po podaniu doustnym wiekszos¢
dawki wydala sie w ciggu pierwszych 24 godzin gtéwnie z moczem; okoto 86% dawki zostaje wydalone
w ciggu 6 dni.

Stan stacjonarny

Farmakokinetyka dienogestu nie jest uzalezniona od stezenia SHBG. Przy codziennym przyjmowaniu
leku jego stezenie w surowicy krwi zwieksza sie okoto 1,3-krotnie, osiggajac stan stacjonarny po 3 do
4 dniach leczenia. Farmakokinetyke dienogestu po wielokrotnym podaniu estradiolu walerianianu 1 mg
i dienogestu 2 mg mozna przewidzie¢ na podstawie farmakokinetyki po podaniu jednokrotnym. Minimal-
ne, maksymalne i $rednie stezenie dienogestu w surowicy w stanie stacjonarnym wynosi odpowiednio
9 ng/ml, 60 ng/ml i 25 ng/ml.

Brak danych dotyczgcych farmakokinetyki produktu zawierajgcego dienogest i estradiolu walerianian
u pacjentéw z niewydolnoscig nerek lub watroby.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Estradiol

Profil toksycznosci estradiolu zostat dobrze poznany. Nie istniejg dane niekliniczne majgce znaczenia
dla lekarza przepisujacego produkt, ktére uzupetniajg informacje podane w innych punktach Charakte-
rystyki Produktu Leczniczego.

Dienogest

Dane niekliniczne wynikajgce z konwencjonalnych badan farmakologicznych dotyczgcych bezpieczen-
stwa, badan toksycznos$ci po podaniu wielokrotnym, genotoksycznosci, potencjalnego dziatania rako-
tworczego oraz toksycznego wptywu na rozréd i rozwoj potomstwa nie ujawniajg zadnego szczegolne-
go zagrozenia dla cztowieka.

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Laktoza jednowodna
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Skrobia kukurydziana

Powidon (K 25)

Magnezu stearynian

Krzemionka koloidalna bezwodna

Zelaza tlenek czerwony (E 172)

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3 Okres waznosci

3 lata

6.4 Specjalne srodki ostroznosci podczas przechowywania
Brak specjalnych zalecen dotyczacych przechowywania produktu leczniczego.

6.5 Rodzaji zawartos¢ opakowania

Blister PVC/PVDC/Aluminium, w tekturowym pudetku (opakowanie kalendarzykowe)
Opakowania zawierajgce 28 i 3 x 28 tabletek.

Nie wszystkie wielkosci opakowan muszg znajdowac sie w obrocie.

6.6 Szczegodlne srodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu
leczniczego do stosowania

Brak specjalnych wymagan.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA DOPUSZCZENIE
DO OBROTU

DR. KADE Pharmazeutische Fabrik GmbH

Rigistrasse 2

12277 Berlin

Niemcy

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Pozwolenie nr 24798

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

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 29/06/2018

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU CHARAKTERYSTYKI
PRODUKTU LECZNICZEGO
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