Czes$c¢ VI: Streszczenie Planu Zarzadzania Ryzykiem

Streszczenie Planu Zarzadzania Ryzykiem dla Dienogest (DNG) 2.0 mg
i Estradiol valerate (EV) 2.0 mg (DNG/EV 2/2)

VI.2 Wybrane aspekty Planu Zarzadzania Ryzykiem przeznaczone
do wiadomosci publicznej

VI.2.1 Przeglad rozpowszechnienia choroby

Objawy przekwitania sa powszechne podczas fazy przejsciowej przed menopauza i doswiadcza ich
ok. 2/3 kobiet. Najczestsze objawy mozna podzieli¢ na objawy naczynioruchowe oraz
psychologiczne. Pierwsze z nich obejmujg uderzenia goraca i kofatanie serca, natomiast drugie
niepokdj, depresje, bezsennos¢ oraz zmniejszone libido. Objawy te moga negatywnie wptywad
na jakos¢ zycia, a u ok. 30% kobiet sg na tyle ciezkie, ze poszukiwana jest pomoc medyczna.
Uderzenia gorgca moga wystepowac tak czesto jak 100 razy w tygodniu i mogg sie utrzymywacd
przez 5-10 lat po wiasciwej menopauzie.

VI.2.2 Podsumowanie korzysci wynikajacych z terapii

Estrogenowa terapia zastepcza okazata sie by¢ skuteczna w tagodzeniu objawdw przekwitania
i wykazuje dodatkowe korzysci w przypadku wskaznikow zastepczych choréb
sercowo-naczyniowych (lipidy, wskazniki rozkurczu naczyn krwionosnych) w krétkoterminowej
perspektywie. W perspektywie dtugoterminowej, terapia estrogenowa zapobiega réwniez dalszym
spadkom gestosci kosci, ktére w przeciwnym razie mogtyby prowadzi¢ do osteoporozy. Jednakze,
stosowanie terapii samymi estrogenami wigze sie ze zwiekszonym ryzykiem przerostu btony
Sluzowej macicy i nowotworem btony $luzowej macicy u kobiet po menopauzie w zwigzku
z rozrostem btony $luzowej macicy.

W celu przeciwstawienia efektdw dziatania estrogenéw na btone $luzowg macicy, obecnie
u wszystkich kobiet wymagane jest stosowanie HTZ (Hormonalnej Terapii Zastepczej) w postaci
potaczenia estrogenu i progestagenu, zaréwno w terapii sekwencyjnej jak i ciagtej. Sekwencyjna
HTZ, w wiekszosci przypadkéw wywotuje przemiane wydzielnicza btony Sluzowej macicy zaleznej
od dziatania estrogendéw. U 80-90% pacjentek wigze sie to z krwawieniem z odstawienia, ktére jest
dziataniem niepozadanym nieakceptowanym dobrze przez kobiety. Natomiast ciggte podawanie
potaczenia estrogenu i progestagenu wywotuje stan zaniku i stad stanowi atrakcyjng alternatywe,
ze wzgledu na brak krwawienia z odstawienia, jakkolwiek na poczatku leczenia czesto wystepuja
nieregularne krwawienia. Progestagen w przypadku obu schematéw dawkowania skutecznie
zapobiega rozrostowi btony $luzowej macicy, co powinno zmniejsza¢ ryzyko nowotworu btony
Sluzowej macicy.

Sktadowa progestagenna skojarzonej HTZ wptywa na profil krwawien. Bazujac na czestosci
wystepowania zaburzen cyklu zwigzanych z krwawieniem  przedstawionych  w badaniach
antykoncepcyjnych wykorzystujacych dienogest (DNG) 2.0 mg w pofaczeniu z etynyloestradiolem
0.03 mg, oczekiwano, ze profil krwawien dla schematu HTZ wiaczajacego DNG bedzie bardziej
korzystny niz w przypadku innych sktadowych progestagennych.

VI.2.3 Niewiadome zwiazane z korzysciami leczenia
Nie dotyczy.
VI.2.4 Streszczenie kwestii zwiazanych z bezpieczenstwem

Kwestie zwigzane z bezpieczenstwem tego produktu sa dobrze znanymi ryzykami i zdarzeniami
niepozadanymi niemal wszystkich produktéw hormonalnej terapii zastepczej.



Zagrozenia

Co wiadomo

Zapobieganie

Wazne zidentyfikowane ryzyka

Rak piersi Badanie Women'’s Health | Nalezy poinformowac
Initiative (WHI) oraz badania | kobiety jakie zmiany w ich
epidemiologiczne, w tym Million | piersiach powinny  by¢
Women Study (MWS), wykazaty | zgtaszane lekarzowi.
zwiekszone ryzyko raka piersi | Powinny zostac
u kobiet przyjmujacych | przeprowadzone badania,
estrogeny lub kombinacje | w tym mammografia.
estrogen-progestagen w HTZ
stosowanej przez kilka lat. Dla
wszystkich HTZ  zwiekszone
ryzyko staje sie widoczne
w ciggu kliku lat stosowania
i zwieksza sie wraz z czasem
przyjmowania, ale powraca
do normy w ciggu kilku
(najwyzej pieciu) lat
po zaprzestaniu leczenia.

Krwawienia z dréog rodnych Miedzymiesigczkowe Pacjentka bedzie

(nieregularne lub niespodziewane) | krwawienia i plamienia moga | informowaé jej lekarza,
wystgpi¢ w czasie pierwszych | jesli bedzie miec
miesiecy leczenia. jakiekolwiek

niespodziewane
krwawienia, ktore

pojawiajg sie przez wiecej
niz pierwszych 6 miesiecy

leczenia; rozpoczely sie

po 6-miesiecznym okresie

przyjmowania naszych

produktéw Iub rozpoczety

sie po zaprzestaniu
leczenia.

Zylna choroba HTZ jest zwigzana | Tak, poprzez

zakrzepowo-zatorowa ze stosunkowo wiekszym | monitorowanie wczesnych
ryzykiem rozwoju zylnej | objawdw

choroby zakrzepowo-zatorowej.

Jedno randomizowane,
kontrolowane badanie oraz
badania epidemiologiczne
wykazaty dwu- do trzykrotnie
zwiekszone ryzyko u o0sob
stosujacych terapie,
w poréwnaniu do oséb

niestosujacych terapii.

zakrzepowo-zatorowych
(np. bolesny obrzek nogi,
nagty bol w klatce
piersiowej, dusznosc).




Wazne potencjalne ryzyka

Zagrozenia

Co wiadomo (wilaczajac przyczyne uznania za
potencjalne ryzyko)

Przerost btony $luzowej macicy
lub rak

Ryzyko przerostu btony $luzowej macicy i raka jest
zwiekszone, gdy podawane sg same estrogeny przez diuzszy
okres czasu. Jednak dodatkowe zastosowanie progestagenu
przez co najmniej 12 dni w cyklu u kobiet z zachowang macicg
znacznie zmniejsza to ryzyko.

Miesniak gtadki (miesniaki macicy)
lub endometrioza

Pacjent powinien by¢ Scisle monitorowany, jezeli miesniak
gtadki lub endometrioza wystepowaty wczesniej, i/lub
pogorszyty sie w czasie cigzy lub wczesniejszego leczenia
hormonalnego.

Otepienie u kobiet powyzej
65 roku zycia

Istnieja pewne dowody na wieksze ryzyko utraty pamieci
u kobiet rozpoczynajacych stosowanie HTZ po 65 roku zycia.
Nie wiadomo, czy whnioski te majq zastosowanie u mtodszych
kobiet po menopauzie.

Zaburzenia watroby

Kobiety ze stwierdzonym wczesniej zwiekszonym stezeniem
triglicerydéw we krwi powinny by¢ pod S$cista obserwacjg
podczas estrogenowej terapii zastepczej lub hormonalnej
terapii zastepczej, poniewaz odnotowano w tym stanie rzadkie
przypadki duzego wzrostu stezenia triglicerydéw w osoczu,
prowadzacego do zapalenia trzustki w przypadku terapii
estrogenowej.

Alergia (nadwrazliwo$c¢)
na sacharoze, laktoze jednowodng
lub glukoze

Ten produkt leczniczy zawiera sacharoze, laktoze jednowodng
oraz glukoze. Pacjenci powinni poinformowac¢ swojego lekarza
o istniejacych alergiach.

Interakcje z innymi produktami
leczniczymi lub preparatami
ziotowymi

Dienogest jest metabolizowany za pomoca cytochromu
P450-3A4. Metabolizm estrogenu i dienogestu moze by¢
zwiekszony przez jednoczesne stosowanie niektérych lekdw.
Moze to prowadzi¢ do nieregularnych krwawien.

Wazne brakujace informacje

Zagrozenia

Co wiadomo

Cigza

DNG-EV nie jest wskazany w czasie cigzy. Jesli podczas
stosowania DNG-EV okaze sie, ze pacjentka jest w cigzy,
nalezy natychmiast odstawic¢ leczenie. Potencjalne ryzyko dla
ludzi nie jest znane. Wyniki wiekszosci dotychczas
przeprowadzonych badan epidemiologicznych nad
nieumysinym narazeniem plodu na potaczenie estrogendw
z innymi  progestagenami  wskazuja na brak dziatania
teratogennego lub fetotoksycznego.

Laktacja

DNG-EV nie jest wskazany w czasie laktacji.

Stosowanie u dzieci poza
wskazaniami

HTZ nie jest wskazana u dzieci lub mtodziezy.




VI.2.5 Podsumowanie srodkéw zmniejszajacych ryzyko

Rutynowe czynnoséci w ramach nadzoru nad bezpieczenstwem farmakoterapii obejma wszystkie
ryzyka naszego produktu, dlatego dodatkowe Srodki zmniejszajqce ryzyko sg proponowane.

VI.2.6 Zaktadany plan nadzoru nad bezpieczenstwem produktu leczniczego
po wprowadzeniu do obrotu

Nie dotyczy.
Badania bedace warunkiem uzyskania pozwolenia na wprowadzenie do obrotu
Nie dotyczy.

VI.2.7 Podsumowanie zmian wprowadzonych do Planu Zarzadzania Ryzykiem
na przestrzeni czasu

Nie dotyczy, poniewaz jest to pierwsze RMP dla naszych produktéw.

Streszczenie Planu Zarzadzania Ryzykiem dla Dienogest (DNG) 2.0 mg
i Estradiol valerate (EV) 1.0 mg (DNG/EV 2/1)

VI.2 Wybrane aspekty Planu Zarzadzania Ryzykiem przeznaczone
do wiadomosci publicznej

VI.2.1 Przeglad rozpowszechnienia choroby

Objawy przekwitania sa powszechne podczas fazy przejsciowej przed menopauza i doswiadcza ich
ok. 2/3 kobiet. Najczestsze objawy mozna podzieli€¢ na objawy naczynioruchowe oraz
psychologiczne. Pierwsze z nich obejmujg uderzenia goraca i kofatanie serca, natomiast drugie
niepokoj, depresje, bezsenno$¢ oraz zmniejszone libido. Objawy te moga negatywnie wptywac
na jakos¢ zycia, a u ok. 30% kobiet sg na tyle ciezkie, ze poszukiwana jest pomoc medyczna.
Uderzenia gorgca moga wystepowac tak czesto jak 100 razy w tygodniu i mogg sie utrzymywacd
przez 5-10 lat po wiasciwej menopauzie.

VI.2.2 Podsumowanie korzysci wynikajacych z terapii

Estrogenowa terapia zastepcza okazata sie by¢ skuteczna w tagodzeniu objawdw przekwitania
i wykazuje dodatkowe korzysci w przypadku wskaznikow zastepczych choréb
sercowo-naczyniowych (lipidy, wskazniki rozkurczu naczyn krwionosnych) w krétkoterminowej
perspektywie. W perspektywie dtugoterminowej, terapia estrogenowa zapobiega réwniez dalszym
spadkom gestosci kosci, ktére w przeciwnym razie mogtyby prowadzi¢ do osteoporozy. Jednakze,
stosowanie terapii samymi estrogenami wigze sie ze zwiekszonym ryzykiem przerostu btony
Sluzowej macicy i nowotworem btony $luzowej macicy u kobiet po menopauzie w zwigzku
z rozrostem btony $luzowej macicy.

W celu przeciwstawienia efektdw dziatania estrogenéw na btone $luzowg macicy, obecnie
u wszystkich kobiet wymagane jest stosowanie HTZ (Hormonalnej Terapii Zastepczej) w postaci
potaczenia estrogenu i progestagenu, zaréwno w terapii sekwencyjnej jak i ciagtej. Sekwencyjna
HTZ, w wiekszosci przypadkéw wywotuje przemiane wydzielnicza btony $luzowej macicy zaleznej
od dziatania estrogendéw. U 80-90% pacjentek wigze sie to z krwawieniem z odstawienia, ktére jest
dziataniem niepozadanym nieakceptowanym dobrze przez kobiety. Natomiast ciggte podawanie
potaczenia estrogenu i progestagenu wywotuje stan zaniku i stad stanowi atrakcyjng alternatywe,
ze wzgledu na brak krwawienia z odstawienia, jakkolwiek na poczatku leczenia czesto wystepuja
nieregularne krwawienia. Progestagen w przypadku obu schematéw dawkowania skutecznie
zapobiega rozrostowi btony $luzowej macicy, co powinno zmniejsza¢ ryzyko nowotworu btony
$luzowej macicy.



Sktadowa progestagenna skojarzonej HTZ wptywa na profil krwawien. Bazujac na czestosci
wystepowania zaburzen cyklu zwigzanych z krwawieniem  przedstawionych  w badaniach
antykoncepcyjnych wykorzystujacych dienogest (DNG) 2.0 mg w pofaczeniu z etynyloestradiolem
0.03 mg, oczekiwano, ze profil krwawien dla schematu HTZ wiaczajacego DNG bedzie bardziej
korzystny niz w przypadku innych sktadowych progestagennych.

VI.2.3 Niewiadome zwiazane z korzysciami leczenia
Nie dotyczy.
VI.2.4 Streszczenie kwestii zwiazanych z bezpieczenstwem

Kwestie zwigzane z bezpieczenstwem tego produktu sg dobrze znanymi ryzykami i zdarzeniami
niepozadanymi niemal wszystkich produktéw hormonalnej terapii zastepczej.

Zagrozenia Co wiadomo Zapobieganie

Wazne zidentyfikowane ryzyka

Rak piersi Badanie Women’s Health | Nalezy poinformowacd
Initiative (WHI) oraz badania | kobiety jakie zmiany w ich
epidemiologiczne, w tym Million | piersiach powinny  by¢

Women Study (MWS), wykazaty | zgtaszane lekarzowi.
zwiekszone ryzyko raka piersi | Powinny zostac
u kobiet przyjmujacych | przeprowadzone badania,

estrogeny lub kombinacje | w tym mammografia.
estrogen-progestagen w HTZ
stosowanej przez kilka lat. Dla
wszystkich HTZ  zwiekszone
ryzyko staje sie widoczne
w ciggu kliku lat stosowania
i zwieksza sie wraz z czasem
przyjmowania, ale powraca

do normy w ciggu kilku
(najwyzej pieciu) lat
po zaprzestaniu leczenia.
Krwawienia z dréog rodnych Miedzymiesigczkowe Pacjentka bedzie
(nieregularne lub niespodziewane) | krwawienia i plamienia moga | informowaé jej lekarza,
wystgpi¢ w czasie pierwszych | jesli bedzie miec
miesiecy leczenia. jakiekolwiek
niespodziewane
krwawienia, ktore

pojawiajq sie przez wiecej
niz pierwszych 6 miesiecy
leczenia; rozpoczety sie
po 6-miesiecznym okresie
przyjmowania naszych
produktéw Iub rozpoczety
sie po zaprzestaniu
leczenia.




Zagrozenia

Co wiadomo Zapobieganie

Zylna choroba
zakrzepowo-zatorowa

HTZ jest zwigzana | Tak, poprzez
ze stosunkowo wiekszym | monitorowanie wczesnych
ryzykiem rozwoju zylnej | objawow

choroby zakrzepowo-zatorowej. | zakrzepowo-zatorowych

Jedno randomizowane, | (np. bolesny obrzek nogi,
kontrolowane badanie oraz | nagty bol w klatce
badania epidemiologiczne | piersiowej, dusznosc).
wykazaty dwu- do trzykrotnie

zwiekszone ryzyko u 0séb

stosujacych terapie,

w poréwnaniu do os6b

niestosujacych terapii.

Wazne potencjalne ryzyka

Zagrozenia

Co wiadomo (wtaczajac przyczyne uznania za
potencjalne ryzyko)

Przerost btony Sluzowej macicy
lub rak

Ryzyko przerostu btony $luzowej macicy i raka jest
zwiekszone, gdy podawane sa same estrogeny przez diuzszy
okres czasu. Jednak dodatkowe zastosowanie progestagenu
przez co najmniej 12 dni w cyklu u kobiet z zachowang macica,
znacznie zmniejsza to ryzyko.

Miesniak gfadki (mies$niaki macicy)
lub endometrioza

Pacjent powinien by¢ $cisle monitorowany, jezeli miesniak
gtadki lub endometrioza wystepowaty wczesniej, i/lub
pogorszyty sie w czasie cigzy lub wczeséniejszego leczenia
hormonalnego.

Otepienie u kobiet powyzej
65 roku zycia

Istniejg pewne dowody na wieksze ryzyko utraty pamieci
u kobiet rozpoczynajacych stosowanie HTZ po 65 roku zycia.
Nie wiadomo, czy wnioski te majq zastosowanie u mtodszych
kobiet po menopauzie.

Zaburzenia watroby

Kobiety ze stwierdzonym wczesniej zwiekszonym stezeniem
trigliceryddw we krwi powinny by¢ pod Scista obserwacja
podczas estrogenowej terapii zastepczej lub hormonalnej
terapii zastepczej, poniewaz odnotowano w tym stanie rzadkie
przypadki duzego wzrostu stezenia trigliceryddw w osoczu,
prowadzacego do zapalenia trzustki w przypadku terapii
estrogenowej.

Alergia (nadwrazliwos¢)
na sacharoze, laktoze jednowodng
lub glukoze

Ten produkt leczniczy zawiera sacharoze, laktoze jednowodng,
oraz glukoze. Pacjenci powinni poinformowa¢ swojego lekarza
o istniejgacych alergiach.

Interakcje z innymi produktami
leczniczymi lub preparatami
ziotowymi

Dienogest jest metabolizowany za pomoca cytochromu
P450-3A4. Metabolizm estrogenu i dienogestu moze byc¢
zwiekszony przez jednoczesne stosowanie niektdrych lekow.
Moze to prowadzi¢ do nieregularnych krwawien.




Wazne brakujace informacje

Zagrozenia

Co wiadomo

Cigza

DNG-EV nie jest wskazany w czasie cigzy. Jesli podczas
stosowania DNG-EV okaze sie, ze pacjentka jest w cigzy,
nalezy natychmiast odstawic¢ leczenie. Potencjalne ryzyko dla
ludzi nie jest znane. Wyniki wiekszosci dotychczas
przeprowadzonych badan epidemiologicznych nad
nieumysinym narazeniem plodu na potaczenie estrogendw
z innymi  progestagenami  wskazuja na brak dziatania
teratogennego lub fetotoksycznego.

Laktacja

DNG-EV nie jest wskazany w czasie laktacji.

Stosowanie u dzieci poza
wskazaniami

HTZ nie jest wskazana u dzieci lub mtodziezy.

VI.2.5 Podsumowanie srodkéw zmniejszajacych ryzyko

Rutynowe czynnosci w ramach nadzoru nad bezpieczernstwem farmakoterapii obejmg wszystkie
ryzyka naszego produktu, dlatego dodatkowe Srodki zmniejszajqce ryzyko sg proponowane.




