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1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Symdieno, 2 mg, tabletki powlekane

2. SKŁAD JAKoŚcIowY I [oŚCIowY

KuŻdatabletka zawiera 2 mg dienogestu.
Substancja pomocnicza o manym działaniu: każda tabletka zawiera 54,3 mg laktozy jednowodnej oraz
0,2 mg sodu.

Pełny wykaz substancji pomocniczy ch, patrz punkt 6' l

3. PosTAĆ FARMACEUTYCZNA

Tabletki powlekane

Białe' okľągłe, obustľonnie wypukłe, zvłytłoczonącyfrą,,2'' po jednej stronie i o długości ok. 6,1 mm
i gľubości ok.2,7 mm.

4. szczF'coŁowE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazanĺa do stosowania

Leczenie endometľiozy.

4.2 Dawkowanie i sposób podawania

Sposób podawania
Podanie doustne.

Dawkowanie
Dawka pľoduktu lecnliczego Symdieno to jedna tabletka raz na dobę bez okresów przerw
w prryjmowaniu tabletek. Tabletkę naleĘ pľzyjmować najlepiej o stałej porze, w ruzie potľzeby
popijając niewielką ilością płynu. Tabletkę monlapľryjmować z posiłkiem lub bez posiłku.

Tabletki naleĄ stosować ciągle, bezwzględu na kľwawienie z pochwy. Po skończeniu jednego
opakowania następne naleĘ rozpocząć odranl, nie stosując przerw w przyjmowaniu tabletek.

Nie ma doświadczenia w leczeniu pľodulĺ:tem leczniczym Symdieno pacjentek z endometriozą
przez okres dłuŻszy niŻ 15 miesięcy.

Leczenie moŻnarozpocząć, w kzdym dniu cyklu menstruacyjnego.

Przed rozpoczęciem stosowania produktu lecmiczego Symdieno naleĘ przerwaé kaŹdą hoľmonalną
anýkoncepcję. Jeżeli stosowanie antykoncepcji jest wymagane naleĘ zastosować metodę
niehoľmonalną (np. metodę mechanicz'lą).

Postępowanie w prąvpadku pominięcia tabletek

Skutecmośó produkÍu lecnliczego Symdieno moŻebyó zmniejszona w prrypadku pominięcia
przyjęciatabletek orazw przypadku wystąpienia wymiotów i (lub) biegunki (eśli wystąpią one
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w ciągu 3-4 godzinpo pľryjęciu tabletki). W przypadku pominięcia jednej lub więcej tabletek, kobieta
powinna jak najszybciej przyiąć Ęlko jedną tabletkę, a następnie powinna konýnuować
przyjmowanie produktu lecnliczego w ciągu następnych dni o zwykłej poľze. Tabletka niewchłonięta
z powodu wymiotów lub biegunki rőwnieŻpowinna być zastąpionaprzezprzyjęcie kolejnej, tylko
jednej tabletki z blistra.

Dodatkowe informacj e dot-vczące szczególnych gľup pacj entów

Dzieci i młodzież
Produkt lecniczy Symdieno nie jest wskazany do stosowania u dzieci pľzed pierwsząmiesiączką.
Bezpieczeństwo i skuteczność produktu lecmiczego Symdieno badano w niekontrolowanym badaniu
klinicznym przez12 miesięcy u 111 dorastającychkobiet (l2 do <18 lat) zklinicznym podejľzeniem
lub potwieľdzeniem endometľiory (patľz punký 4.4 i 5.1).

Pacjentki w podeszłym wieku
Nie istnieją uzasadnione wskazania do stosowania pľoduktu lecmiczego Symdieno u pacjentek
w podesĄm wieku.

Pacjentki z zaburzeniami czynności wqtroby
Produkt lecmiczy Symdieno jest pľzeciwwskazany u pacjentek z chorobąwątroby występującą
obecnie lub w pľzeszłości (patľz punkt 4.3).

Pacjentki z ząburzeniami czynności nerek
Brak danych wskazujących na koniecmość dostosowania dawkowania u pacjentek zzabvzeniarni
crynności nerek.

4.3 Pľzecirvwskazania

Produktu |eczniczego Symdieno nie naleĘ stosować w przypadku występowania którejkolwiek
z chorób wymienionych poniżej, które to przykłady chorób są częściowo zaczerpnięte z informacji
o pľzeciwwskazariach do stosowania innych produktów |ecniczych zavłierających tylko progestagen.
Jeśli którakolwiek z ých choľób pojawi się w czasie stosowania produktu |ecniczego Symdieno
naleĘ nienłłocznie przerwaé leczenie :

czy nna żylna choľob a zal<r zep owo-zatorowa;
choroba tętnic i układu seľcowo-nacryniowego, występująca w przeszłości lub obecnie
(np. zawał mięśnia seľcowego' udar nacryniowy mózgu, choroba niedokľwienna serca);

cuVł ry c a ze zmianami nac zy n i owy m i ;

występująca obecnie lub w przeszłości cięzka choroba wątľoby, do czasu powrotu parametrów
crynności wątľoby do normy;
występujące obecnie lub w wywiadzie guzy wątroby (łagodne lub złośliwe);
stwieľdzone lub podejrzewane nowotwory złośliwe za\eżme od hormonów płciowych;
niezdiagnozowane krwawienie z pochwy;
nadwraŻliwośó na substancję czynną lub na któľąkolwiek substancję pomocniczą wymienioną
w punkcie 6.1.

4.4 Specjalne ostľzeżenia i śľodki ostľożności doĘczące stosowania

OstrzeŻenia

Ponieważ pľodukt leczniczy Symdieno zaulieľaýlko progestagen,naleŻy przyjąé, Że specjalne
ostrzeŻenia i środki ostrożności đotycące stosowania innych pľodukÍów zawierających tylko
progestagen obowiązują równieŹ podczas stosowania pľoduktu lecmiczego Symdieno, chociaŻ níe
wsrystkie zostrzeŻeń'i środków ostro:łrości są opaľte na odpowiednich wynikach badan klinicmych
produktu leczniczego Symdieno.
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Jeśli występuje lub nasili się którakolwiek z chorób i (lub) crynników ryzyka wymienionych poniżej,
pľzed ľozpoczęciemlub kontynuaď1ąleczeniaprodukÍem |ecznicrym Symdieno naleĘ przeprowadzić,
inđywidualną ocenę stosunku korryści do ryryka.

Ciężkie krłyawienie z macicy
Kľwawienie zmacicy,naprryhJaď u kobiet z gruczolistością macicy lub mięśniakami macicy, może
ulec nasileniu w czasie stosowania produktu leczniczego Symdieno. Jeśli krwawienie jest obfite
i utľzymuje się przez dłuŻszy czas, moŻe prowadzió do niedokrwistości (cięzkiej w niektórych
prrypadkach). W przypadku wystąpienia niedokrwistości naleĄ roz:xlairyé przerwanie stosowania
produktu lecmiczego Symdieno.

Zmi any pr ofi lu lĺnv awi eni a
U większości pacjentek leczonych produktem lecniczym Symdieno wystąpiĘ zmiany profilu
kľwawienia menstruacyjnego (patrz punkt 4.8).

Ząbur z eni ą kr qż eni a lcrłu i
Badania epidemiologiczne dostarcryĘ nielicmych dowodów narwiązekmiędzy stosowaniem
pľoduktów lecnicrych zawierających tylko pľogestagen i występowaniem zwiększonego ryzyka
wystąpienia zavłału mięśnia sercowego lub udaľu nacryniowego mózgu. Ryzyko zdarzeíl sercowo-
nacryniowych i mózgowych jest raczej powięane z wiekiem, nadciśnieniem tętnicrym i paleniem

Ęrtoniu. U kobiet z nadciśnieniem tętnicrymryzyko wystąpienia udaru może być nieznacmie
zwiększone przez pr odukty lecanicze za'wierające tylko progestagen.

Niektóre badania wskazują, Że moŻe występować niemacmie zwiększone ryZyko, chociaż nieistotne
statystycmie, zylnej choroby zakľzepowo-zatorowej (zakłzepica 4'ł głębokich, zatorowośó pfucna)
związane ze stosowaniem produktőw lecmiczychzavłierających tylko progestagen. Powszechnie
umawane czynniki ryzykażylnej choroby zabłzepowo-zatorowej (ang. venous thľomboembolism,
VTE) obejmują poryĘwny wywiad osobisty lub rodzinny (VTE u rodzeństwa lub u rodziców we
względnie wczesnym wieku), wiek, oýość, długotľwałe unieľuchomienie, duży zabiegchiruľgiczny
lub duĄ uľaz. W prrypadku dfugotľwałego unieruchomienia zalecane jest przerwanie stosowania
produktu lecniczego Symdieno (co najmniej cztery tygodnie przed planowaną operacją)
i wmowienieleczenia po upýwie dwóch Ęgodni po całkowitym ponownym uľuchomieniu.

NaleŻy wziąć pođ uwagę zwiększone ryZyko wystąpienia choroby zal<rzepowo-zatorowej w okľesie
pďogu'

Leczenie na|eĘ natychmiast przerwać w pľrypadku wystąpienia objawów tętnicrych lub rylnych
zabutzeÍlzal<tzepovłychlubichpodejrzenia.

Nowotwory
Metaanaliza danych pochodzących z 54 badań epidemiologicnrychrykazałanieznacznie zwiększone

ryzyko względne (ang. relative ľisk, RR = l,24) zdiagnozowania ľaka pieľsi wśľód kobiet aktualnie
stosujących doustne śľodki antykoncepcyjne, głównieprzyjmujących produĘ lecznicze
estrogenowo-progestagenowe. Zwiększone ryzyko stopniowo zanikaw ciągu 10 lat po pľzerwaniu
stosowania złoŻonych doustnych śľodków anýkoncepcyjnych. Poniewa:Ż rak pieľsi występuje rzadko
u kobiet w wieku poniżej 40lat, zwiększona liczba diagnozraka piersi u kobiet obecnie
i w przeszłości stosującychzłoŻone doustne środki anýkoncepcyjne jest mała w stosunku do ogólnego

ryzykazapadalności na raka piersi. Ryzyko zachorowanianaraka piersi u kobiet stosujących produĘ
lecznicze zavłierające tylko progestagen jest pľawdopodobnie podobnego rzędu wielkości co ryryko
zvłiązane ze stosowaniem złoŻonych doustnych środków antykoncepcyjnych. Jednak wyniki
doĘczące produktów lecniczychzauĺierających tylko pľogestagen są opaľte na o wiele mniejszej
grupie osób stosujących i są tym samym mniej miaľodajne niz w prrypadku złoŻonych doustnych
śľodków anýkoncepcyjnych. Badania te nie dostaľczają dowodów na istnienie związkőw
prryczynorych. obserwowany pľofil aviększoneg o ryzyka moŻe by é związany z wcześniejszą
diagnoząraka pieľsi u kobiet stosujących doustne środki antykoncepcyjne, biologicmymi działaniuni
doustnych śľodków anýkoncepcyjnych lubjednoczesnym działaniem obu tych czynników. Rak pieľsi
wykrywany u kobiet stosujących doustne środki anýkoncepcyjne jest zazwyczaj mniej zaawansowany
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klinicznie niŻrak wykrywany u kobiet, któľe nigdy nie stosowĄ doustnych śľodków
antykoncepcyjnych.

U kobiet stosujących substancje hormonalne j akÍazawarta w produkcie lecniczym Symdieno
w rzadkich prrypadkach zýaszano łagodne guzy wątľoby, a jeszcze rzaďziej złośliwe guzy wątroby.
W pojedynczych prrypadkach guzy te pľowadziĘ do wystąpieniazagľaľŻających ryciu kľwawień do
jamy brzusznej. W ľozpomaniu różricowym naleĘ wziąć pod uwagę guz wątľoby' jeśli u kobiet
stosujących produkt leczniczy Symdieno występują ciężkie bóle w obrębie nađbrzusza, powiększenie
wątroby lub objawy kľwawienia do jamy brzusmej.

Osteoporoza
Zmiany gęstości mineralnej kości (ang. bone mineral densiý, BMD)
Stosowanie pľodulctu lecniczego Symdieno u młodzieĄ ( 12 do <1 8 lat) podczas leczenia trwaj ącego
12 miesięcy było rvłiązane ze zmniej.szeniem gęstości mineralnej kości (BMD) w odcinku
lędŹwiowym kľęgosłupa (L2 _L4). Srednia względna zmiana BMD od waľtości wyjściowej do końca
leczenia (ang. end of treatment, EoT) wynosiła -1,ZYo, w zakľesie pomiędry -6% i 5% (IC 95%:
-1,7Yo i -0,78%o, n:103).
Pomiary powtórzone w 6' miesiącu po EoT w podgľupie ze zmniejszonymi waľtościami BMD
wskarywĄ tendencję do wyzdrowienia. Średniawzględnannianaod waľtości wyjściowej: -2,3Yo

w EoT i -0,60/0 w 6. miesiącu po EoT w zakresie pomiędąl -9%i 6%(IC95%: -1,20yoi0,06yo,
n:60).
Zmniejszenie BMD jest szczególníe istotne w okresie dojrzewania i wczesnej dorosłości, kryľycznym
okľesie prryrostu kości. Nie wiadomo, czy zmniejszenie BMD w tej populacji zrnniejsza maksymalną
masę kostną i zwiększaryZyko złamailw pőźniejszych latach (patľz punkty 4.2 i 5.l).

U pacjentek ze zułiększonym ryrykiem wystąpienia osteoporory przedrozpoczęciem stosowania
produktu lecnliczego Symdieno naleĘ ptzeprowadzió dokładną ocenę stosunku korryści do ryzyka
stosowania produkťu leczriczego, poniewaz stężenia estrogenów endogennych są umiaľkowanie
zmniejszone podczas leczenia produktem lecmiczym Symdieno (patľz punkt 5.l).

odpowiednie spożycie wapnia i witaminy D z đietą lub w postaci suplementów, jest ważre dla
zdľowia kości u kobiet w kaŻdym wieku.

Inne choroby
Pacjentki z depresją w wywiadzie naleĘ dokładnie obserwować i przerwaé stosowanie produktu
lecmiczego w przypadku nawľotu depresji o ciężkim stopniu.

Nie wydaje się, aby dienogest ogólnie wpływał na ciśnienie tętnicze kľwi u kobiet z prawidłowym
ciśnieniem tętniczym. Jednak w pľrypadku ľozwoju pľzewlekłego, istotnego klinicmie nadciśnienia
tętniczego podczas stosowania produktu lecmiczego Symdieno, zalecane jest odstawienie pľoduktu
leczniczego Symdieno i leczenie nadciśnienia tętniczego.

Powtóme wystąpienie Żőłtaczki zastoinowej i (lub) świądu, któľe po raz pierwszy wystąpiĘ w czasie
ciąĘ lub poprzedniego epizodu stosowania steľoidów płciowych, wymaga przerwania stosowania
pľoduktu leczniczego Symdieno.

Dienogest może mieć nienlacnly wpływ na obwodową insulinooporność i tolerancję glukory.
Kobiety z cukľzycą, ztĺłłaszcza cukrzycą ciýową w wywiadzi e, naleĘ uważrie obseľwować podczas
stosowania pľoduktu Iecmiczego Symdieno.

Sporadycmie moŹe wystąpić ostuda, zsĺłłaszcza u kobiet z ostudą ciýowąw wywiadzie. Kobieý ze
skłonnością do ostudy powinny unikać ekspozycji na słońce lub promieniowanie ultľafioletowe
podczas stosowania produktu leczriczego Symdieno.

U kobiet stosujących produĘ lecmicze zaulierające tylko progestagenjako środki antykoncepcyjne
istnieje większe prawdopodobieństwo, że występując e ciayŻe są cieyŻami pozamaciczrrymi, niŻ
w przypadku ciry u kobiet stosujących złożone doustne śľodki anĘkoncepcyjne. Z tego powodu
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ďecyzję o stosowaniu pľoduktu |ecnliczego Symdieno u kobiet z ciýąpozamacicnlą w wywiadzie lub
zaburzeniami crynności jajowodów naleĘ podjąć wyłącmie po dokładnym rozwxŻeniu stosunku
koľzyści do ryzyka.

Podczas stosowania pľoduktu leczniczego Symdieno mogą wystąpió przetľwałe pęcheľzyki jajnikowe
(często nazw\rane torbielami crynnościowymi jajnika). Większość takich pęcherzyków jest
bezobjawowa, chociaŻ niektórym moŻetowarzyszyć ból w obľębie miednicy'

Laktoza
KaŻdatabletka produktu leczniczego Symdieno zawiera 54,3 mglaktozy (w postaci laktory
jednowodnej). Pľodukt |ecniczy nie powinien być stosowany u pacjentów zrzadko występującą
dzieďzicznąnietolerancją galaktozy, bľakiem |Ňtuy lub zespołem złego wchłaniania glukory-
galalť.ozy.

Sód
Produkt leczniczy zawiera mniej niŻ 1 mmol (23 mg) sodu na tabletkę, to zÍ]aczy lek uznaje się za
,,wolny od sodu".

4.5 Inteľakcje z innymĺ pľoduktami lecznĺczymi i inne ľodzaje inteľakcji

Uwaga: Nalezy zapomać, się z informacją o stosowanym równocześnie produkcie |ecmiczym w celu
zidenýfi kowania możliwych inteľakcji.

WoĘvw innych pľoduktów lecmiczvch na produkt leczriczy Symdieno

Progestageny, w tym dienogest' są metabolizowane głównie przezul<ł.ad enzymaĘcrly cytochľomu
P450 3A4 (CYP3A4), zlokalizowany w błonie śluzowej jelit i wątľobie' Ztego powodu induktory lub
inhibitory CYP3A4 mogą oddziałyvvać, na metabolizm pľoduktów lecznicrychzawierď1ących
w swoim składzie progestagen.

Zwiększony kliľens hoľmonów płciowych z powodu indukcji enrymów moŻe zmniejszyć đziałanie
teľapeutycme produktu lecnliczego Symdieno i moŻe pľowadzić do wystąpienia działaŕl
niepoŻądanych, np. zmian profi lu krwawienia z macicy .

Zmniejszony klirens hormonów płciowych z powodu inhibicji enzymów może zrviększać ekspozycję
na dienogest i moŻe pľowadzić do wystąpieniadziałail niepoŹądanych.

- Substancj e zwiększające klirens hormonów płciowych (mlniejszające skutecmość przez indukcję
enzymów), np.:
fenýoina, barbiturany, prymidon' kaľbamazepina, ryfampicyna i prawdopodobnie równieŹ
okskarbazepina, topiľamat, felbamat' gryzeofulwina i pľoduĘ zawierające ziele ďziuravłca
nvy czajnego (Hypericum perforatum).

Indukcję enrymów obserwuje się juŻ po kilku dniach leczenia' Maksymalna indukcja enzymów
jestzazvłyczaj obseľwowana w ciągu kilku tygodni. Po przeľwaniu leczenia indukcja enrymów
moŻeuÍĺzymywać się przezokoŁo 4 tygodnie.

Działanie induktora CYP 3A4 - ryfampicyny _ badano u zdrowych kobiet po menopauzie.
Równoczesne podawanie ryfampicyny ztabletkami zawierającymi walerianian estľadiolu +

dienogest pľowadziło do istotnego zĺlniejszenia stężenia w stanie stacjonarnym i ekspozycji
układowej na dienogest i estľadiol. Eksporycja układowa na dienogest i estradiol w stanie
stacjonaľnym,mierzonazapomocąAUC(0-24 h)' była zmniejszonaodpowiednio o83%i44Yo

_ Substancje wywierające znienny wpływ na klirens hormonów płciowych
Równoczesne stosowanie hoľmonów płciowych z inhibitorami pľoteazy HIV i nienukleorydowymi
inhibitorami odwrotnej transkryptary, w tym połączeniaz inhibitorami HCV, może zwiększać,llb
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zmniejszać, Stężenie estľogenów lub progestagenów w osoczu. W efekcie końcowym, w niektórych
pľrypadkach zmiany te mogą mieć znaczenie klinicme.

- Substancje mlniejszające kliľens hormonów płciowych (hamujące enrymy)
Dienogest jest substratem cýochromu P450 (CYP) 3A4.

Znaczenie klinicme potencjalnych interakcji z inhibitorami enrymów jest nieznane.
Jednoczesne stosowanie z silnymi inhibitoľami CYP3A4 może zwiększać stęŻenie dienogestu
w osoczu.

Jednoczesne stosowanie zketokonamlem - silnym inhibitoľem CYP3A4, pľowadziło do
2,9_kľotnego zwiększenia waľtości AUC (0-24 h) w stanie stacjonarnym dla dienogestu.
Jednoczesne stosowanie z erýromy cyną - umiaľkowanym inhibitorem CYP3A4, zwiększyło
waľtość AUC (0-24 h) w stanie stacjonamym dla dienogestu l,6-kľotnie.

WpĘvw produktu leczniczego Svmdieno na inne produkty leczricze

W opaľcíu o badania inhibicji invitro, klinicmie istotne interakcje dienogestu z pľoduktami
lecz,:liczymi metabolizowanymi za pośrednictwem enzymów cytochľomu P450 są mało
pľawdopodobne.

Interakcje z pokarmem

Standaryzowany wysokotłuszczowy posiłek nie wpływał na dostępność biologicmą produktu
lecmiczego Symdieno.

Testy laboratoryjne

Stosowanie progestagenów może wpĘwać na wyniki niektórych testów laboľatoryjnych' w tym na
paľametry biochemicme czynności wątľoby, tarczlcy, nadnerczy i nerek, stężenie białek
(nośnikowych) w osoczu (np. globuliny wiýącej koĘkosteroidy i lipidóilfľakcji lipopľotein),
paľametry metabolizmu węglowodanőw oraz na parametry krzepnięcia i fibrynolizy. Zmiany
zazwyczaj pozostają w zakresie norm.

4.6 wpływ na płodność ciążęi laktację

CiąŻa
Istnieją ograniczone dane đotyczące stosowania dienogestu u kobiet w okľesie ciąży.

Badania nanlĺierzętach nie wykazĄbezpośredniego ani pośľedniego szkodliwego wpływu na
reprodukcję (patrz punkt 5.3).

Produktu Ieczniczego Symdieno nie wolno podawać kobietom w ciąĘ zewzględu na brak danych
wskazujących na zasadność leczenia endometľiozy w czasie ciayĘ.

Karmienie pieľsią
Nie zaleca się stosowania produktu leczniczego Symdieno w czasie laktacji.

Nie wiadomo, czy dienogest przenika do mleka ludzkiego. Dane uzyskane zbadańnazlxlierzętach
wkuaĘ przenikanie dienogestu do mleka u szczurów.

NaleŻy podjąć decyzję, cz! przerwać karmienie pieľsią czy teŻ leczenie produktem lecrlicrym
Symdieno, uwzględniając koľryści wynikające z kaľmienia pieľsią dla dziecka i korzyści wynikające
zleczenia dla kobiety.
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Płodnośó
Z dostępnych danych wynika, że owulacja jest zahamowana u większości pacjentek podczas leczenia
produktem lecmiczym Symdieno. Jednak produkt leczniczy Symdieno nie jest śľodkiem
antykoncepcyjnym.

Jeśli wymagana jest anýkoncepcj a, na\eĘ stosować niehormonalne metody anýkoncepcji (patrz
punkt 4.2).

Z dostępnych danych wynika, ze cykl menstruacyjny powraca do noľmy w ciągu 2 miesięcy po
zaprzestaniu leczenia pľoduktem lecnlicry m Symdieno.

4.7 wpływ na zdolność pľowadzenia pojazdów i obsługĺwania maszyn

Pľodukt leczrliczy Symdieno nie ma wpýwu na zdolnośó pľowadzenia pojazdów i obsługiwania
masryn.

4.8 Dzĺałanianiepożądane

Działania niepożądane są częstsze w pieľwsrych miesiącach po Íozpoczęciu leczenia dienogestem
i ustępują wrazz kontynuacją leczenia. Mogą wystąpić, zmiany pľofilu kĺwawienia, takie jak
plamienia, nieľegulame kľwawienia lub brak miesiączki. U pacjentek stosujących produkt leczniczy
Symdieno zýaszano następujące działanianiepoŻądane. Najczęściej zýaszanymidziałaniami
niepoŻądanymi podczas leczeniadienogestem były: ból głowy (9,0yo), dyskomfort piersi (5,4Yo),

obniŻony nastrój (s,lyo) i trądzik (5,|yĐ.

Dodatkowo u większości pacjentek leczonych dienogestem występowaĘ zmiany pľofilu kľwawień
menstľuacyjnych. Profil kľwawień menstruacyjnych oceniano systematycmie zapomocą
dzienniczków pacjentek i analizowano pruy uŹyciu metody WHo 9O-dniowego okĺesu
referencyjnego. Podczas pieľwsrych 90 dni leczenia dienogestem obseľwowano następujące profile
kľwawienia (n=290;100%): brak miesiącZki (l,7yĐ,ruaďkie kľwawienia (27,2%;o), częste kľwawienia
(l3,4yo), nieľegularne krwawienia (35,2yo),przedłuŻone krwawienia (38,3yo), prawidłowe
kľwawienia, czyli zadna z poprzednich kategorii (|9 ,7%o). Podczas czwartego okesu referencyj nego
obseľwowano następujące profile krwawienia (n:149;100Ą: bľak miesiączkĺ (28,2%o),rzaďkie
kľwawienia (24,2yo), częste krwawienia(2,7%o), nieregulame krwawienia(2l,5Ą,przedłuŻone
krwawienia (4,0yo), pľawidłowe krwawienią czy|i Żadnazpoprzeďnich kategoľii (22,8yo). Zmiany
pľofili kľwawienia menstruacyjnego były rzadko zýaszane przezpacjentki jako działanie niepożądane
(p atr z tab ela działań ni ep oĄdanych).

Częstość i klasyfikacja działail niepożądanych według układów i naľządów zgodnie z terminologią
MedDRA, zýaszanych podczas stosowania dienogestu, są podsumowane w tabeli poniżej. W obľębie
kazdej gľupy o okľeślonym zakresie częstości występowania objawy niepożądane są wymienione
zgodnie ze zmniejszającą się częstością występowania. Zal<res częstości występowania jest okľeślony
jako często (>l/100 do <1/l0), niezbý często (>1/l 000 do <l/l00). Częstość występowaniajest
opaĺta na danych zebranychz czterech badan klinicnlych, obejmujących332 pacjentki (l00%).

Tabela 1. Tabela dzĺałań n badania klĺniczne N=332
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KlasyÍikacja układĺíw
ĺ naľzadĺíw (MedDRA)

Często Niezbyt często

Zaburzenia krwi i układu
chłonneqo

niedokrwistość

Zabur zenia m eta bolĺzm u
ĺ odärwiania

zwiększenie masy ciała zľrniej szenie masy ciďa
wztnożone łaknienie

Zaburzenia psychiczne obniŻony nastrój
zaburzenia snu
treľwowość
utrata libido
zmiany nastroiu

lęk
depľesja
nag}e zmiany nastľoju
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Zaburzenia układu nerwowego ból głowy
migrena

zachwianie równowagi
autonomicmego układu nerwowego
zaburzeniauwagi

Zabtrzenia oka suche oko

Zaburzenia ucha i błędnĺka szumy uszne

Zabuľzenĺa seľca ni e swo i ste zabur zenia układu
Wýenia
kołatanie serca

Zaburzenia naczyniowe niedociśnienie tętnicze

Zaburzenia układu
oddechowego' klatki pĺeľsĺowej
ĺ śľódpieľsia

dusmości

Zabarzenía żołądka i jelit nudności
ból brzucha
wzdęciaz oddawaniem
wiatľów
ľozdęcie brzucha
wymioty

biegunka
zaparcia
dyskomfoľt w bľzuchu
zapa|enie żołądka i j elit
zapalenie dziąseł

Zaburzenia skĺóry i tkanki
podskĺóľnej

Írądzik
Ęsienie

sucha skóra
wzmoŻona potliwość
świąd
hirsutyzrn
łamliwość pamokci
łupież
zapalenie skóry
nieprawidłowy wztost włosów
ľeakcj a nadwrtľżliwości na światło
zabur zenia pismentac i i

Zabarzenia mięśnĺowo-
szkieletowej tkanki łącznej

ból pleców ból kości
kurcze mięśni
ból kończyn
uczucie ciężkości koŕrczyn

Zaburzenia nerek i dróg
moczowych

zakxŻenie dróg moczowych

Zabllrzenia układu rozrodczego
ĺ pĺeľsi

dyskomfoľt pieľsi
torbieljajnika
udeľzenia gorąca
krwawienie zmacicy i (lub)
pochwy, w tym plamienia

kandydoza pochwy
suchość Sromu i pochwy
wydzielina z nar ządl rodnego
ból w obľębie miednicy
zanikowe zapalenie sromu i pochwy
guz pieľsi
dysplazj a włóknisto-torbielowata
sutka
stwardnienie piersi

Zaburzenia ogólne i stany
w miejscu podania

osłabienie
draŻliwość

obrzęki

Zmnĺejszenie gęstości mineľalnej kości
W niekontľolowanym badaniu klinicznym zudziałem 1 1 1 dorastających kobiet (12 do <18 lat)
leczonych dienogestem, l03 miało wykonane pomiary BMD' Po 12 miesiącach stosowania, około
72Yo uczestniczek tego badania miało zmniejszoną BMD w odcinku lędáľiowym kręgosłupa
(L2-L4) (patrz punkt 4.4).

ZgłaszanieoodeitzewanychdziałańruepoŻadanvch
Po dopuszczeniuproduktu leczniczego do obrotu istotnejest zýaszanie podejľzewanychdziałaŕl
niepożądanych. UmoŹliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzyści đo ryzyka stosowania
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produktu leczniczego' osoby naleŻące do fachowego personelu medycmego powinny zýaszać
wszelkie podejľzewane działanianiepożądane za pośrednictwem Departamentu Monitoľowania
NiepoŻądanychDziałan Produktów Leczniczych Urzędu Rejestľacji Produktów Lecznicrych,
Wyľobów Medycmych i Produktów Biobójcrych: Al. Jerozolimskie l81C, 02-222 Warszawa,
Tel.: +48 22 49 21301, Faks: +48 22 49 21 309, e-mail: ndl@urpl.gov.pl
Działania niepoŻądane moŻna r őwnieŻ zýaszaé podmiotowi odpowiedzialnemu.

4.9 Pľzedawkowanĺe

Badania toksycmości ostĘ przeprowadzone z dienogestem nie wkazaŁy ryzykawystąpienia cięzkich
działanniepoŻądanychw przypadku niezamierzonego przyjęciawielokľotności terapeutycmej dawki
dobowej. Nie istnieje swoiste antidotum. Przyjęcie 20-30 mg dienogestu na dobę (10- do l5-krotnie
większa dawka niŹ w pľodukcie lecniczym Symdieno) przez ponad 24 Ęgodnie było baľdzo dobľze
toleľowane'

5. wŁAŚcIwoŚcr ľłnnĺłKoLoGIczNE

5.1 Właściwościfaľmakodynamiczne

Grupa farmakoteľap euty czna: pľogestageny, kod ATC: G03DB08

Dienogest jest pochodną noľtestosteronu, nie ýlko niewykarującąakýwności androgennej, ale
działającąwręcz odwrotnie _ przeciwandľogennie. Siła działaniaprzeciwandľogennego wynosi około
jednej trzeciej aktywności octanu cypľoteronu' Dienogest wiąŻe się z receptorem progesteľonowym
ludzkiej macicy z siłą tylko l0%ow poľównaniu do powinowactulawzględnego pľogesteronu. Mimo
słabego powinowactwa do receptora progesteľonowego dienogest wykazuje silne działanie
pľogestagenne invivo. Dienogest nie wykazuje zramiennej androgennej, mineralokoľtykosteroidowej
lub glikokorĘkosteroidowej aktywności in viv o.

Dienogest działana endometriozę poprzez znrniejszenie endogennej produkcji estľadiolu i tym samym
tłumi działanie tľoficme estradiolu na endometrium eutopowe i ektopowe. W prrypadku ciągłego
podawania dienogest prowadzi do wytwoľzenia środowiska endoĘnnego charakteryzującego się
niedoboľem estľogenów i nadmiarem gestagenów, powodując początkową przemianę wydzielniczą
(decydualizacj ę) z następową atrofią strukÍur endometrium.

Skutecmość klinicma
Wyższość dienogestu nad placebo wykazano w 3-miesięcmym badanilzudziałem 198 pacjentek
z endometriozą. Związany z endometľioząbőlw obľębie miednicy nrierzono na wizualnej skali
analogowej (0-100 mm). Po 3 miesiącach leczeniadienogestem wykazano staýstycmie znamienną
rőŻnicę w porównaniu z placebo (A: l2,3 mm;95%o CI:-6,4 - 18,l; p<0,000t) i klinicmie zľaczące
zmniejszenie bólu w porównaniu do waľtoścí początkowej (śľednie zmniejszenie = 27,4 mm+ 22,9).

Po 3 miesiącachleczenia zľrniejszenie złłiązanego z endometľiozą bólu w obrębie miednicy o 50%o

lub więcej bez istotnego mĺiększeniarównoczesnego stosowania leków pľzeciwbólowych osiągnięto
u37,3%opacjentekstosującychdienogest(placebo: l9,8%o);nĺrniejszeniezwiązanegozenďomettiozą
bólu w obľębie miednicy o 75%o lub więcej bez istotnego zwiększenia ľównoczesnego stosowania
przeciwbólowych produktőw lecniczych osiągnięto u 18,6%o pacjentek stosujących dienogest
(placebo: 7,3%o).

Otwaľte przedłuŻenie tego bađania kontrolowanego placebo wskarywało ciągłą popľawę złłiązanego
z endometrioząbőfuw obrębíe miednicy w czasie trwania leczeniawynoszącego maksymalnie
15 miesięcy.

Wyniki badania kontrolowanego placebo były popaľte wynikami uzyskanymi w 6-miesięcmym
badaniu kontľolowanym leczeniem agonistą GnRH zudziałem252 pacjentek z endometľiozą'
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Trzy badania z udziałem łącmie 252 pacjentek otľzymujących dawkę dobową 2 mg dienogestu
wykazaĘ T]aczne zmniejszenie zmian endometrialnych po 6 miesiącach leczenia.

W mĄm badaniu (n=8 na gľupę dawkowania) wykazano, Że ďawka dobowa l mg dienogestu
indukuje stan anowulacji po 1 miesiącu lęczenia. Dienogestu nie badano w więksrych badaniach pod
kątem skuteczności antykoncepcyj nej.

Bezpieczeństwo stosowania
Endogenne stężenia estľogenów są umiarkowanie obniżone w czasie trwania leczeniadienogestem.

obecnie nie są dostępne dane doĘczące gęstości mineralnej kości (BMD) i ryzyka złaĺnan u osób
stosujących dienogest. BMD oceniano u 21 doľosĘch pacjentek przed leczeniem i po 6 miesiącach
|eczeniadienogestem. W tym czasie nie wystąpiło zmniejszenie średniego BMD. U 29 pacjentek
leczonych octanem leuproreliny (LA) po tym samym czasie zaobserwowano śľednie zmniejszenie
o 4,04%o+ 4,84yo (Ä międry grupami :4,29%o;95o/o CI: l,93 - ó,66; p<0'0003).

Podczas leczeniadienogestem przez okľes do 15 miesięcy nie obserwowano znaczącychzmian
śľednich waľtości paľametrów laboľatoryjnych (w Ęm hematologicnlych, biochemicmych kľwi,
enzymów wątrobowych, lipidów i HbA1C) (n=168).

Bezpieczeństwo stosowania u młodzież.v
Bezpieczeństwo dienogestu badano w niekontrolowanym badaniu klinicmym ptzez12 miesięcy u l l1
doľastających kobiet (l2 - <18 lat) zklinicznym podejrzeniem lub potwieľdzoną endometriozą.U l03
pacjentek, u których mierzono BMD średniawzględnazmianaBMD w odcinku lędáľiowym
kręgosłupa (L2_L4) od waľtości wyjściowej wynosiła -1,zyo. W podgľupie pacjentek ze zmniejszoną
BMD wykonano pomiaľ po 6 miesiącach od zakonczenia leczenia i zaobserwowano zwiększenie
BMD do -0,6Yo.

5.2 Właściwościfaľmakokinetyczne

Wchłanianie
Dienogest podany doustnie jest srybko i pľawie cďkowicie wchłaniany. Maksymalne stężenie
w surowicy wynoszące 47 nýml jest osiągane po okďo 1,5 godziny po pojeđynczym podaniu.
Dostępność biologicma wynosi około 9l%o. Farmakokinetyka dienogestu jest proporcjonalna do
dawki w zakresie dawek 1-8 mg.

Dystrybucja
Dienogest wiąze się z albuminami suľowicy i nie wiąŻe się z globulinąwiąŻącąhoľmony płciowe
(ang. sex hormone binding globulin, SHBG) ani globuliną wiýącąkoĘkosteľoidy (ang. coľticoid
binding globulin, CBG). 10% całkowitej zawaľtości pľodukfu leczniczego w suľowicy występuje
w postaci wolnego steľoidu, a90%o produktu leczniczego wiąże się nieswoiście z albuminami'

Pozorna objętość dystrybucji (Vd/F) dienogestu wynosi 40 l.

Metabolizn
Dienogest jest całkowicie metabolizowany zĺranymi szlakami metabolizľlu steroidów,
z powstawaniem metabolitów pľzewamie nieakýwnych endokrynologicmie. W oparciu o badania
in vitro i in vivo CYP3A4 jest głównym enuymem zaangaŻowanym w metabolizĺr dienogestu.
Metabolity są wydalane bardzo srybko, tak Że w osoczu niemlieniony dienogest jest frakcj ą
dominującą.

Kliľens metabolicmy osocza CllF wynosi 64 ml/min.

Eliminacja
Stężenie dienogestu w surowicy zmniejsz,a się w dwĺich fazach. Końcowa faza eliminacji
chaľakteryzuje się okresem półtrwania wynoszącym około 9-l0 godzin. Dienogest jest wydalany
w postaci metabolitów, których współczynnik wydalania mocz_ kał wynosi około 3:l po podaniu
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doustnym 0,1 mýkg. okres półtľwania wydalania metabolitów w moczu wynosi 14 godzin' Po
podaniu doustnym około 86% podanej dawki jest eliminowane w ciągu 6 dni,z czego większość
w ciągu pierwszych 24 godzin, głównie zmoczem.

Stan stacjonarny
Na farmakokinetykę dienogestu nie ma wpýwu stężenie SHBG. Po codziennym przyjmowaniu
stężenie produktu lecmiczego w surowicy zviększa się około l,24_krotnie osiągając stan stacjonarny
po 4 dniach leczenia. Faľmakokinetykę dienogestu po wielokrotnym podawaniu produktu leczniczego
Symdieno można ptzewidzieó na podstawie faľmakokineĘki dawki pojedynczej.

Farmakokinetvka w szczególnych gľupach pacj entów
Pľoduktu leczniczego Symdieno nie badano szczegołowo u pacjentów zzaburzeniaĺĺli crynności
neľek. Pľoduktu leczniczego Symdieno nie badano u pacjentów z zaburzeniarrli crynności wątľoby

5.3 Pľzedkliniczne dane o bezpĺeczeństwie

Dane przedkliniczre, wynikające z konwencjonalnych badań farmakologicmych dotyczących
toksyczności po podaniu wielokrotnym, genotoksyczności, potencjalnego działaniarakotwórczego
oraztoksycznego wpýwu naronód, nie ujawniająŻadnego szczegőlnego zagroŻeniadla człowieka.
Należy mieć jednak nau'wadze, że steroidy płciowe mogąprzyczyniać się do wzrostu niektórych
hormonozależnych tkanek i nowotwoľów.

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Rdzeń tabletki
Laktozajednowodna
Skrobia kukurydziana
Powidon K-30
Kaľboksymetyloskrobia sodowa (typ ł)
Magnezu stearynian

Otoczka tabletki
Hypľomeloza
Hydroksypropyloceluloza
Talk
olej bawełniany uwodomiony
Týanu dwutlenek (E l7l)

6.Ż NiezgodnościfaľmaceuĘczne

Nie dotycry

6.3 okľes ważności

2lata.

6.4 Specjalne śľodki ostrożności podczas pľzechowywania

Bľak specjalnych zaleceń dotyczących przechowywania produktu leczniczego.
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6.5 Rodzaj i zawaľtość opakowania

Pľodukt lecnicry Symdieno pakowany jest w blistry z folii PVC/PVDC/Aluminium, w tekturowym
pudełku.

Wielkość opakowań:
28,84 i 168 tabletek powlekanych

Nie wszystkie wielkości opakowań muszą znajdować się w obľocie.

6.6 Specjalne śľodki ostľożności doĘczące usuwania

Bez specjalnych wymagań'
Wszelkie niewykor4ystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady na\eĘ usunąć zgodnie
z lokalnymi pľzepisami.

PoDMIoT oDPoWIEDZIALNY PosIADAJĄcY PozwoLENIE NA
DOPASZCZENIE DO OBROTU

Symphaľ Sp. z o'o.
ul. Kosrykowa 65
00-667 Warszawa

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPVSZCZENIE DO OBROTU
/1 a}{łz4

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZ'CZENTE DO OBROTU
I DATA PR.Z,F,DŁaŻENIA PozwoLENIA

Data wydania pieľwszego pozrvolenia nadopuszczenie do obrotu: /ą ( sl ( ńt g

7

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB cZĘŚcIowEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

Ąą ( 'Ę
I

|,Ö l-9
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