CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Bijuva, 1 mg + 100 mg, kapsutki migkkie

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Kazda kapsutka migkka zawiera: 1 mg estradiolu (w postaci estradiolu pétwodnego) i 100 mg
progesteronu.

Substancje pomocnicze o znanym dziataniu: 0,042 mg czerwieni Allura (E 129).

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Kapsutka migkka

Owalna, nieprzezroczysta, jasnoré6zowa po jednej stronie i ciemnordzowa po drugiej stronie, z
nadrukiem "1C1" wykonanym biatym tuszem.

Wielkos¢ owalu: ok. 7,4 mm x 14,2 mm.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Ciagla skojarzona hormonalna terapia zastgpcza (HTZ) w objawach niedoboru estrogendéw u kobiet
po menopauzie z zachowang macica i po uptywie przynajmniej 12 miesiecy od wystapienia ostatniego
krwawienia miesigczkowego.

Doswiadczenie w leczeniu kobiet w wieku powyzej 65 lat jest ograniczone.

4.2 Dawkowanie i spos6b podawania

Dawkowanie

Bijuva to skojarzona HTZ.

Kapsuiki nalezy przyjmowac codziennie bez przerw.

Nalezy przyjmowac¢ jedna kapsulke codziennie wieczorem, z positkiem,

W przypadku rozpoczynania i kontynuowania leczenia objawow pomenopauzalnych nalezy stosowac
najmniejszg skuteczng dawke przez najkrotszy okres (patrz takze punkt 4.4).

Ciagte leczenie skojarzone mozna rozpoczaé¢ od produktu leczniczego Bijuva w zaleznos$ci od czasu,
jaki uptynal od menopauzy, oraz nasilenia objawow. Kobiety, u ktorych wystepuje naturalna
menopauza, powinny rozpoczac leczenie produktem leczniczym Bijuva po 12 miesigcach od
wystapienia ostatniego naturalnego krwawienia miesigczkowego. W przypadku menopauzy
wywolywanej chirurgicznie, leczenie mozna rozpocza¢ natychmiast. Pacjentki zmieniajace leczenie



z terapii ciaglej sekwencyjnej lub terapii cyklicznej powinny zakonczy¢ cykl 28-dniowy, a nastepnie
rozpoczg¢ stosowanie produktu Bijuva.

Pacjentki zmieniajace leczenie z innego produktu zlozonego przyjmowanego w sposob ciagly moga
rozpoczaé leczenie w dowolnym momencie.

Pominigcie dawki

W przypadku pominig¢cia dawki nalezy ja przyjaé tak szybko, jak to mozliwe. Jesli uptyneto wiecej
niz 12 godzin, leczenie nalezy kontynuowac stosujac kolejng kapsutke bez przyjmowania pominicte;
kapsutki. Pominigcie dawki moze zwigkszy¢ prawdopodobienstwo wystapienia krwawienia
miedzymiesiaczkowego lub plamienia.

Dzieci 1 mlodziez

Produkt leczniczy Bijuva nie jest wskazany do stosowania u dzieci.

Sposob podawania

Doustnie

4.3 Przeciwwskazania

- Rozpoznany, przebyty lub podejrzewany rak piersi;

- Rozpoznane lub podejrzewane nowotwory ztosliwe estrogenozalezne (np. rak endometrium);

- Nierozpoznane krwawienie z drog rodnych;

- Nieleczona hiperplazja endometrium;

- Choroba zakrzepowo-zatorowa w wywiadzie lub wystepujaca obecnie (zakrzepica zyt glgbokich,
zatorowos$¢ ptucna);

- Rozpoznane zaburzenia zwigzane z trombofilia (np. niedobor biatka C, biatka S lub antytrombiny,
patrz punkt 4.4);

- Czynna lub niedawno przebyta choroba zakrzepowo-zatorowa (np. dlawica piersiowa, zawat
migénia sercowego);

- Ostra choroba watroby lub choroba watroby w wywiadzie, jesli wyniki testow czynno$ciowych
watroby nie wrocity do warto$ci prawidtowych;

- Porfiria;

- Rozpoznana nadwrazliwo$¢ na substancje czynne lub na ktorgkolwiek substancje pomocniczg.

4.4 Specjalne ostrzezenia i SrodKi ostroznosci dotyczace stosowania

W przypadku leczenia objawdéw menopauzy, HTZ nalezy rozpoczynac jedynie, gdy maja one
negatywny wplyw na jako$¢ zycia pacjentki. We wszystkich przypadkach nalezy co najmniej raz w
roku dokonywac¢ starannej oceny ryzyka i korzysci, a HTZ mozna kontynuowac, dopoki korzysci
przewazaja nad ryzykiem.

Dane dotyczace ryzyka zwigzanego ze stosowaniem HTZ w przypadku przedwczesnej menopauzy sa
ograniczone. Jednak ze wzgledu na mniejsze ryzyko bezwzgledne u mtodszych kobiet, stosunek
korzysci do ryzyka u tych kobiet moze by¢ korzystniejszy niz u kobiet starszych.

Badanie lekarskie/obserwacja

Przed rozpoczgciem lub wznowieniem HTZ nalezy zebraé petny wywiad lekarski (z uwzglednieniem
wywiadu rodzinnego). Badanie przedmiotowe (w tym badanie narzagdéw miednicy i piersi) powinno
by¢ ukierunkowane na dane z wywiadu oraz przeciwwskazania i ostrzezenia dotyczace stosowania
produktu. W trakcie leczenia zaleca si¢ przeprowadzanie okresowych badan kontrolnych, ktorych
rodzaj i czestos¢ nalezy dostosowac do potrzeb kazdej pacjentki. Pacjentki powinny by¢
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poinformowane, jakie zmiany w obrebie piersi wymagaja zgloszenia lekarzowi lub pielegniarce (patrz
nizej ,,Rak piersi”). Nalezy przeprowadza¢ badania, w tym mammografi¢, zgodnie z obecnie przyjeta
praktyka badan przesiewowych, z uwzglednieniem sytuacji klinicznej kazdej pacjentki.

Stany wymagajace obserwacji

Pacjentka powinna by¢ obserwowana szczegdlnie starannie, jesli ktorys$ z nizej wymienionych stanow
wystepuje obecnie, wystepowatl w przesztosci i (lub) ulegat pogorszeniu w okresie ciazy albo
stosowanej wczesniej terapii hormonalnej. Nalezy pamietaé, ze produkt leczniczy Bijuva moze
spowodowac¢ ponowne pojawienie si¢ lub pogorszenie tych stanow, do ktorych w szczegolnosci
naleza:

- mi¢$niaki gladkie (wtdkniakomigsniaki macicy) lub endometrioza;

- czynniki ryzyka wystapienia zaburzen zakrzepowo-zatorowych (patrz nizej);

- czynniki ryzyka rozwoju nowotworow estrogenozaleznych, np. rak piersi u krewnych w pierwszym
stopniu pokrewienstwa;

- nadci$nienie tetnicze;

- choroby watroby (np. gruczolak watrobowokomorkowy);

- cukrzyca z obecnos$cig powiktan naczyniowych lub bez powiktan naczyniowych;
- kamica zolciowa;

- migrena lub (silne) bole gtowy;

- toczen rumieniowaty uktadowy;

- rozrost endometrium w wywiadzie (patrz nizej);

- padaczka;

- astma oskrzelowa;

- otoskleroza.

Wskazania do natychmiastowego przerwania leczenia:

Leczenie nalezy przerwa¢ w przypadku wystapienia ktéregokolwiek przeciwwskazania lub w
przypadku wystapienia:

- z6ttaczki lub pogorszenia czynnosci watroby;

- Zznacznego wzrostu cisnienia tetniczego krwi;

- pojawienia si¢ bolow gtowy o typie migrenowym,;

- ciazy.

Hiperplazja i1 rak endometrium

U kobiet z zachowang macicg dtugotrwate przyjmowanie samych estrogenow zwigksza ryzyko
wystapienia hiperplazji i raka blony $luzowej macicy (endometrium). Obserwowane ryzyko raka
endometrium u kobiet stosujacych tylko estrogeny jest od 2 do 12 razy wicksze niz u kobiet
niestosujacych HTZ, w zaleznosci od czasu trwania leczenia i dawki estrogenu (patrz punkt 4.8). Po
zakonczeniu leczenia podwyzszone ryzyko moze utrzymywac si¢ jeszcze przez co najmniej 10 lat.

Dodanie progestagenu cyklicznie przez co najmniej 12 dni w miesigcu, w cyklu 28-dniowym, lub
ciagle stosowanie ztozonej terapii estrogenowo-progestagenowej u kobiet, u ktorych nie
przeprowadzono histerektomii, zapobiega nadmiernemu ryzyku zwigzanemu ze stosowaniem HTZ
obejmujacej wylaczenie estrogeny.

W pierwszych miesigcach leczenia moga wystapi¢ krwawienia miedzymiesigczkowe lub plamienia.
Jesli krwawienia lub plamienia pojawig si¢ w pozniejszym okresie lub utrzymuja si¢ mimo
zaprzestania leczenia, nalezy przeprowadzi¢ diagnostyke, obejmujaca np. biopsje endometrium w celu
wykluczenia nowotworu ztosliwego endometrium.



Rak piersi

Dostepne dane naukowe wskazujg na zwickszone ryzyko wystapienia raka piersi u kobiet
przyjmujacych HTZ w postaci skojarzenia estrogenu i progestagenu lub samego estrogenu, w
zaleznosci od czasu trwania HTZ.

Zlozona terapia estrogenowo-progestagenowa

Randomizowane, kontrolowane placebo badanie Women’s Health Initiative (WHI) oraz metaanaliza
prospektywnych badan epidemiologicznych zgodnie potwierdzaja zwickszone ryzyko wystapienia
raka piersi u kobiet przyjmujacych ztozong estrogenowo-progestagenowa HTZ; ryzyko to staje si¢
widoczne po okoto 3 (1-4) latach (patrz punkt 4.8).

Terapia estrogenowa

W badaniu WHI nie stwierdzono wzrostu ryzyka wystgpienia raka piersi u kobiet po histerektomii,
stosujacych estrogenowag HTZ. W badaniach obserwacyjnych zgtaszano gtownie niewielkie
zwickszenie ryzyka wystapienia raka piersi, ktore jest nizsze niz u kobiet stosujacych produkty
ztozone estrogenowo-progestagenowe (patrz punkt 4.8).

Wyniki szeroko zakrojonej metaanalizy wykazaly, ze po zaprzestaniu terapii dodatkowe ryzyko z
czasem maleje, a czas powrotu do poziomu poczatkowego zalezy od czasu trwania HTZ. Jesli HTZ
trwata ponad 5 lat, ryzyko moze si¢ utrzymywac przez 10 lat lub dhuze;j.

HTZ, zwtaszcza w postaci ztozonych produktow estrogenowo-progestagenowych, prowadzi do
zwigkszenia gestosci obrazow mammograficznych, co moze utrudni¢ wykrywanie raka piersi metoda
radiologiczna.

Rak jajnika

Rak jajnika wystepuje znacznie rzadziej niz rak piersi. Dane epidemiologiczne pochodzace z duzej
metaanalizy sugeruja nieznacznie zwigkszone ryzyko u kobiet stosujacych estrogenowa HTZ lub
ztozong HTZ estrogenowo-progestagenowa, ktore ujawnia si¢ w ciagu 5 lat stosowania i zmniejsza
si¢ z czasem po zaprzestaniu leczenia. Niektore inne badania, w tym badanie WHI, sugeruja, ze

stosowanie skojarzonej HTZ moze wigzac¢ si¢ z podobnym lub nieznacznie mniejszym ryzykiem
(patrz punkt 4.8).

Zvlna choroba zakrzepowo-zatorowa

- HTZ jest zwigzana z 1,3-3-krotnym wzrostem ryzyka wystapienia zylnej choroby zakrzepowo-
zatorowej (ZChZZ), tj. zakrzepicy zyt glebokich lub zatorowosci ptucnej. Wystapienie ZChZZ jest
bardziej prawdopodobne w pierwszym roku stosowania HTZ niz pdznie;.

- U pacjentek z rozpoznanymi zaburzeniami zakrzepowymi ryzyko wystapienia ZChZZ jest
zwigkszone, a HTZ dodatkowo zwigksza to ryzyko. Stosowanie HTZ u tych pacjentek jest zatem
przeciwwskazane (patrz punkt 4.3).

Do najczesciej uznawanych czynnikow ryzyka wystgpienia ZChZZ naleza: stosowanie estrogenow,
starszy wiek, powazny zabieg chirurgiczny, dtugotrwate unieruchomienie, otyto$¢ (BMI > 30 kg/m2),
cigza/potdg, toczen rumieniowaty uktadowy (TRU) oraz nowotwor ztosliwy. Nie ma zgodnosci co do
ewentualnej roli zylakéw w rozwoju ZChZZ.

Podobnie jak u wszystkich pacjentow po zabiegach chirurgicznych, nalezy zwroci¢ szczegdlng uwage
na zapobieganie ZChZZ. W przypadku dtuzszego unieruchomienia przewidywanego po planowanej
operacji zaleca si¢ czasowe przerwanie HTZ 4 do 6 tygodni wcze$niej. Nie nalezy wznawia¢ leczenia
do momentu odzyskania pelnej sprawnosci ruchowej przez pacjentke.



- Kobietom, ktore dotychczas same nie chorowaty na ZChZZ, lecz choroba ta wystgpita u ich
krewnych 1. stopnia w mlodym wieku, mozna zaproponowac badania przesiewowe po doktadnym
rozwazeniu ich ograniczen (w badaniach przesiewowych rozpoznawana jest tylko cz¢s$¢ zaburzen
zakrzepowych). HTZ jest przeciwwskazana, jesli zaburzenia zakrzepowe zostang stwierdzone na
podstawie obcigzen rodzinnych lub zaburzenie okreslane jest jako ciezkie (np. niedobor antytrombiny,
biatka S, biatka C, lub kombinacja tych zaburzen).

- Kobiety leczone przewlekle lekami przeciwzakrzepowymi wymagaja doktadnego rozwazenia
stosunku korzysci do ryzyka zwigzanego ze stosowaniem HTZ.

- Jesli po rozpoczeciu leczenia wystapi ZChZZ, produkt nalezy odstawi¢. Pacjentki nalezy
poinstruowac, by w razie wystgpienia objawow choroby zakrzepowo-zatorowej (np. bolesnego
obrzeku podudzia, nagltego bolu w klatce piersiowej, dusznosci) natychmiast skontaktowaty si¢ z
lekarzem.

Choroba wiencowa (ChW)

Randomizowane kontrolowane badania kliniczne nie dowiodly, ze stosowanie estrogenowo-
progestagenowej lub estrogenowej HTZ u kobiet z chorobg wiencowa lub kobiet, u ktorych ona nie
wystepuje, chroni przed zawatem mig$nia sercowego.

Zlozona terapia estrogenowo-progestagenowa

Wzgledne ryzyko wystapienia choroby wiencowej podczas stosowania ztozonej HTZ estrogenowo-
progestagenowej jest nieznacznie podwyzszone. Poniewaz wyjsciowe bezwzgledne ryzyko
wystgpienia choroby wienicowej jest silnie uzaleznione od wieku, liczba dodatkowych przypadkow
choroby wiencowej spowodowanej stosowaniem estrogenowo-progestagenowej HTZ u zdrowych
kobiet w wieku okotomenopauzalnym jest bardzo mata, ale bedzie si¢ zwigkszaé wraz z wiekiem.

Terapia estrogenowa

Dane z randomizowanych kontrolowanych badan klinicznych nie wykazaty zwigkszonego ryzyka
wystgpienia choroby wienicowej u kobiet po histerektomii, stosujacych estrogenowag HTZ.

Niedokrwienny udar mozgu

Stosowanie ztozonej terapii estrogenowo-progestagenowej lub wylacznie estrogenowej wiaze si¢ z
1,5-krotnym wzrostem ryzyka wystgpienia niedokrwiennego udaru mozgu. Ryzyko wzgledne nie
zmienia si¢ w zaleznos$ci od wieku ani czasu od menopauzy. Wyjsciowe ryzyko udaru jest jednak w
znacznym stopniu uzaleznione od wieku, zatem caltkowite ryzyko udaru u kobiet stosujagcych HTZ
wzrasta wraz z wiekiem (patrz punkt 4.8).

Inne stany

e Estrogeny moga powodowac zatrzymanie ptynoéw i dlatego nalezy uwaznie obserwowacé
pacjentki z zaburzeniami czynnosci serca lub nerek. Kobiety z wystepujaca wczesniej
hipertriglicerydemia powinny by¢ uwaznie obserwowane w trakcie terapii zastepczej
estrogenami lub innej hormonalne;j terapii zastepczej, poniewaz zglaszano rzadkie przypadki,
w ktorych znaczne zwickszenie stezenia triglicerydéw w osoczu prowadzito do zapalenia
trzustki po zastosowaniu terapii estrogenami.

e Egzogenne estrogeny moga wywotywac lub nasila¢ objawy dziedzicznego i nabytego
obrzgku naczynioruchowego.

e Estrogeny zwigkszaja stezenie globuliny wigzacej tyroksyne (TBG), co prowadzi do
zwigkszenia catkowitej ilosci tyroksyny w krwiobiegu, ktére mozna stwierdzi¢ za pomoca
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pomiaru stezenia jodu zwigzanego z biatkiem (PBI), stezenia T4 (za pomoca metody
kolumnowej lub radioimmunologicznej) i stgzenia T3 (za pomocg metody
radioimmunologicznej). Dochodzi do zmniejszenia wychwytu T3, co odzwierciedla wzrost
stezenia TBG. Stezenia wolnego T4 i wolnego T3 pozostaja bez zmian. Moze nastgpi¢
zwigkszenie stezenia innych biatek wigzacych osocza, np. globuliny wiazacej kortyzol
(CBQ), globuliny wiazacej hormony piciowe (SHBG), prowadzac, odpowiednio, do
zwickszonego stezenia kortykosteroidow i steroidow plciowych. Stezenia wolnych i
biologicznie czynnych hormondéw pozostajg bez zmian. Moze doj$¢ do zwigkszenia stgzenia
innych biatek osocza (angiotensynogen, substratu reniny, alfa-I-antytrypsyny,
ceruloplazminy).

e Stosowanie HTZ nie wptywa na poprawe funkcji poznawczych. Istnieja dane wskazujace na

zwigkszone ryzyko wystapienia otepienia u kobiet rozpoczynajacych terapi¢ ciagla ztozona
lub estrogenowa HTZ w wieku powyzej 65 lat.

Zwiekszenie aktywnosci AIAT

Podczas badan klinicznych u pacjentéw z zakazeniem WZW C, leczonych produktami leczniczymi
zawierajgcymi ombitaswir/parytaprewir/rytonawir oraz dazabuwir z rybawiryng lub bez rybawiryny,
zwigkszenie aktywnosci aminotransferazy alaninowej (AIAT), przekraczajace ponad 5 razy gorna
granic¢ normy (GGN), wystepowato znamiennie czgsciej u kobiet stosujacych produkty lecznicze
zawierajace etynyloestradiol, takie jak ztozone hormonalne $rodki antykoncepcyjne. Dodatkowo,
roOwniez u pacjentéw leczonych glekaprewirem/pibrentaswirem lub
sofosbuwirem/welpataswirem/woksylaprewirem, zwigkszenie aktywnosci AIAT obserwowano u
kobiet stosujacych leki zawierajace etynyloestradiol, takie jak ztozone $rodki antykoncepcyijne.
Kobiety stosujace produkty lecznicze zawierajace estrogeny inne niz etynyloestradiol, takie jak
estradiol, a takze ombitaswir/parytaprewir/rytonawir i dazabuwir z rybawiryna lub bez rybawiryny
miaty podobny wskaznik wzrostu aktywnosci AIAT jak kobiety nieprzyjmujace estrogenow; jednak
ze wzgledu na ograniczong liczbe kobiet przyjmujacych te inne estrogeny, nalezy zachowacé
ostroznos¢ w przypadku rownoczesnego podawania z nastgpujacymi schematami leczenia
skojarzonego: za pomocg ombitaswiru/parytaprewiru/rytonawiru i dazabuwiru z rybawirynag lub bez
rybawiryny, za pomocg glekaprewiru/ pibrentaswiru lub sofosbuwiru/welpataswiru/woksylaprewiru.
Patrz punkt 4.5.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Nie przeprowadzono badan dotyczacych interakcji produktu leczniczego Bijuva z innymi produktami
leczniczymi.

Interakcje migdzylekowe estradiolu i progesteronu zostaly szczegdétowo zbadane i dobrze poznane.
Zarowno estrogeny, jak i progesteron, sg metabolizowane przez cytochrom P450.

Wplyw innych produktéw leczniczych na produkt leczniczy Bijuva

Metabolizm estrogenow i progestagenéw moze ulec nasileniu pod wptywem jednoczesnego
stosowania substancji nasilajacych aktywno$¢ enzymdw metabolizujacych leki, w szczegolnosci
enzymow cytochromu P-450, takich jak leki przeciwdrgawkowe (np. fenobarbital, fenytoina,
karbamazepina) oraz np. ryfampicyna, ryfabutyna, newirapina, efawirenz i gryzeofulwina. Produkty
ziotowe zawierajace ziele dziurawca zwyczajnego (Hypericum perforatum) moga pobudzac
metabolizm estrogenow i progestagenow.

Natomiast rytonawir i nelfinawir, cho¢ znane jako silne inhibitory, wykazuja dziatanie pobudzajace,
gdy sa stosowane jednoczesnie z hormonami steroidowymi.



Z klinicznego punktu widzenia zwigkszony metabolizm estrogenow i progestagenow moze prowadzic¢
do ostabienia dziatania tych hormonéw i zmian charakteru krwawien z drég rodnych.

Ketokonazol i inne inhibitory CYP450-3A4 moga zwigksza¢ biodostepnos¢ progesteronu. Takie
interakcje moga zwiekszac czestos¢ wystepowania dziatan niepozadanych zwigzanych ze
stosowaniem progesteronu, takich jak nudnosci, tkliwo$¢ piersi, bole glowy.

Wplyw produktu Bijuva na inne produkty lecznicze

Progesteron moze zwigksza¢ stezenie cyklosporyny w osoczu.

Wplyw HTZ z estrogenami na inne produkty lecznicze

Wykazano, ze hormonalne $rodki antykoncepcyjne zawierajace estrogeny znacznie zmniejszaja
stezenia lamotryginy w osoczu podczas jednoczesnego podawania, z powodu indukcji glukuronidacji
lamotryginy. Moze to zmniejszy¢ kontrole napadow. Chociaz potencjalna interakcja migdzy
hormonalng terapig zastgpcza i lamotryging nie byta badana, spodziewane jest, ze istnieje podobna
interakcja, ktora moze prowadzi¢ do ostabienia kontroli napadow u kobiet przyjmujacych oba
produkty lecznicze jednoczesnie.

Interakcje farmakodynamiczne

Podczas badan klinicznych z zastosowaniem schematu leczenia skojarzonego HCV za pomoca
ombitaswiru/parytaprewiru/rytonawiru oraz dazabuwiru z rybawiryng lub bez rybawiryny,
zwigkszenie aktywnosci AIAT przekraczajace 5-krotnie goérng granice normy (GGN) bylo istotnie
czestsze u kobiet stosujacych produkty lecznicze zawierajace etynyloestradiol, takie jak ztozone
srodki antykoncepcyjne. Ponadto, rowniez u pacjentek leczonych glekaprewirem/pibrentaswirem lub
sofosbuwirem/welpataswirem/woksylaprewirem, zwickszenie aktywnosci AIAT obserwowano u
kobiet stosujacych produkty lecznicze zawierajace etynyloestradiol, takie jak ztozone hormonalne
srodki antykoncepcyjne.

Kobiety stosujace produkty lecznicze zawierajace estrogeny inne niz etynyloestradiol, takie jak
estradiol, a takze ombitaswir/parytaprewir/rytonawir i dazabuwir z rybawiryna lub bez rybawiryny
miaty podobny wskaznik wzrostu aktywnosci AIAT jak kobiety nieotrzymujace estrogenow; jednak
ze wzgledu na ograniczong liczbg kobiet przyjmujacych te inne estrogeny, nalezy zachowaé
ostrozno$¢ w przypadku rownoczesnego podawania z nastepujacymi schematami leczenia
skojarzonego: za pomoca ombitaswiru/parytaprewiru/rytonawiru i dazabuwiru z rybawiryng lub bez
rybawiryny, za pomocg glekaprewiru/pibrentaswiru lub sofosbuwiru/welpataswiru/woksylaprewiru
(patrz punkt 4.4).

4.6 Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje
Cigza

Produkt Bijuva nie jest wskazany do stosowania w okresie ciagzy. Jezeli w trakcie leczenia produktem
leczniczym Bijuva pacjentka zajdzie w ciaze, natychmiast nalezy przerwac jego stosowanie.

Wiekszosé¢ dotychezas przeprowadzonych badan epidemiologicznych nie wykazato dziatania
teratogennego lub fetotoksycznego produktow ztozonych zawierajacych estogeny i progestageny, w
przypadkach niezamierzonego przyjmowania produktu we wczesnej cigzy.

Brak wystarczajacych danych dotyczacych stosowania estradiolu/progesteronu u kobiet w cigzy.

Karmienie piersia

Produkt Bijuva nie jest wskazany do stosowania w okresie laktacji.



Plodnosé

Produkt Bijuva nie jest wskazany do stosowania u kobiet w wieku rozrodczym.

4.7 Wplyw na zdolnos$¢ prowadzenia pojazdéw i obslugiwania maszyn

Produkt Bijuva nie wptywa na zdolno$¢ prowadzenia pojazdéw i obslugiwania maszyn.

4.8 Dzialania niepozadane

a. Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Do najczesciej zglaszanych dziatan niepozadanych zwigzanych ze stosowaniem produktu leczniczego
Bijuva w badaniach klinicznych nalezaly: tkliwos¢ piersi (10,4%), bol glowy (3,4%), nudnosci
(2,2%), bol miednicy (3,1%), krwawienie z drog rodnych (3,4%) i uptawy (3,4%).

Czesto$¢ wystepowania zwigzanych z leczeniem dzialan niepozadanych wystepujacych u >3%
pacjentéw w grupie otrzymujacej 1 mg E2/100 mg P i cze¢$ciej niz w grupie otrzymujacej
placebo (Badanie TXC12-05)

1 mg E2/

100 mg P Placebo

(N =415) (N =151)
Tkliwo$¢ piersi 43 (10,4) 1(0,7)
Bol gltowy 14 (3.,4) 1(0,7)
Nudnosci 9(2,2) 1(0,7)
Bo6l miednicy 13 (3,1) 0(0)
Krwawienie z drog rodnych 14 (3,4) 0(0)
Uptawy 14 (3,4) 1(0,7)

Zrédto: TXC12-05 CSR, Tabela 43
Skroty: E2 — 17B-estradiol; P — progesteron;

b. Tabelaryczne zestawienie dziatan niepozadanych

Dane z badan klinicznych

Bezpieczenstwo stosowania estradiolu 1 progesteronu oceniano w trwajacym 1 rok badaniu fazy 111 z
udziatem 1835 kobiet po menopauzie (1684 kobiet leczono estradiolem i progesteronem w
kapsutkach przyjmowanych raz na dobg, a 151 kobiet otrzymywalo placebo. Wigkszo$¢ kobiet (ok.
70%) w grupach otrzymujacych leczenie aktywne stosowato produkt przez > 326 dni.



W ponizszej tabeli przedstawiono dzialania niepozadane zwiazane z przyjmowaniem produktu
Bijuva w dawce 1 mg/100 mg.

Zaburzenia zotadka i jelit

wzdecia, bol
brzucha,
nudnosci

jamie brzuszne;j,
tkliwos¢ brzucha,
zaparcia, biegunka,
niestrawnos¢,
sucho$¢ w jamie
ustnej, uczucie
dyskomfortu w
jamie ustnej,
wymioty,
zaburzenia smaku,
wzdgcia, ostre
zapalenie trzustki

z‘:;:zo Czesto Niezbyt czesto Rzadko
Klasyfikacja ukladow >1/10 000, <
> >
i narzadéw MedDRA | > 1/10 2 /100, <1710 | 2171000, <1100 | 5 449
Zaburzenia krwi 1 uktadu . .,
niedokrwisto$¢é
chlonnego
Zaburzenia ucha i zawroty glowy
btednika pochodzenia
btednikowego
Zaburzenia hirsutvzm
endokrynologiczne Y
Zaburzenia oka Zaburzenia
widzenia
uczucie
dyskomfortu w

Zaburzenia ogoélne i
stany w miejscu podania

zmeczenie

dreszcze

Zaburzenia uktadu
immunologicznego

nadwrazliwo$é

Zakazenia 1 zarazenia
pasozytnicze

zapalenie zotadka i
jelit, czyrak,
zakazenie pochwy,
drozdzyca pochwy
1 sromu, zakazenia
grzybicze pochwy i
sromu, ostre
zapalenie ucha
srodkowego

Badania diagnostyczne

zwigkszenie
masy ciata

zmniejszenie masy
ciala, wydhuzenie
czasu




Klasyfikacja ukladow
i narzadéw MedDRA

Bardzo
czesto

>1/10

Czesto
>1/100,<1/10

Niezbyt czesto
>1/1 000, < 1/100

Rzadko

>1/10 000, <
1/1 000

protrombinowego,
zwickszenie
stezenia biatka S,
nieprawidtowe
wyniki testow
watrobowych,
nieprawidtowe
ci$nienie krwi,
zwickszenie
stezenia
fibrynogenu we
krwi, zwickszenie
aktywnosci
fosfatazy zasadowe;j
we krwi,
zwickszenie
aktywnosci
aminotransferazy
asparaginianowej,
zwiekszenie
aktywnosci
aminotransferazy
alaninowej,
wydhuzenie czasu
czesciowej
tromboplastyny po
aktywacji

Zaburzenia metabolizmu
1 odzywiania

zatrzymanie
ptynéw,
hiperlipidemia,
hiperfagia,
hiperurykemia

Zaburzenia mig$niowo-
szkieletowe i tkanki
lacznej

bol plecow

bol migsniowo-
szkieletowy, bol
konczyn, bol
stawow, kurcze
miegsni

Nowotwory tagodne,
ztosliwe i nieokreslone
(w tym torbiele i polipy)

rak piersi, torbiel
przydatkow macicy

Zaburzenia uktadu
nerwowego

zawroty glowy,
bol glowy

zaburzenia uwagi,
zaburzenia pamieci,
migrena z aura,
parestezje,
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Klasyfikacja ukladow
i narzadéw MedDRA

Bardzo
czesto

>1/10

Czesto
>1/100,<1/10

Niezbyt czesto
>1/1 000, < 1/100

Rzadko

>1/10 000, <
1/1 000

halucynacje
wechowe, sennosé

Zaburzenia psychiczne

zaburzenia snu,
nietypowe sny,
pobudzenie, Igk,
stany depresyjne,
bezsennosc¢,
drazliwos¢, zmiany
nastroju,
zwiekszone libido

Zaburzenia uktadu
rozrodczego i piersi

tkliwosé
piersi

bol piersi, bol
miednicy,
bol/skurcz
macicy,
uptawy,
krwawienie z
drog rodnych

zaburzenia piersi
(zwapnienie,
wydzielina, uczucie
dyskomfortu,
powiekszenie piersi,
obrzek, dysplazja
sutka, bodl sutka,
tagodny nowotwor
piersi), zaburzenia
macicy/szyjki
macicy (dysplazja,
polip, torbiel,
krwawienie z
macicy, mi¢$niak
gladki, polip
macicy,
krwawienie),
przerost
endometrium,
nieprawidlowy
wynik biopsji,
uderzenia goraca,
krwotok maciczny,
krwawienie
pomenopauzalne,
$wiad sromu i
pochwy

Zaburzenia skory i tkanki
podskornej

tradzik,
nadmierne
wypadanie
wlosow

suchos$¢ skory,

swiad, wysypka,
teleangiektazja

Zaburzenia naczyniowe

nadci$nienie
tetnicze,
zakrzepowe
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Klasyfikacja ukladow
i narzadéw MedDRA

Bardzo

czesto Czesto

>1/10

>1/100,<1/10

Niezbyt czesto
>1/1 000, < 1/100

Rzadko

>1/10 000, <
1/1 000

zapalenie zyt

powierzchniowych

Ryzyko raka piersi

* U kobiet stosujacych skojarzong terapi¢ estrogenowo-progestagenowa przez ponad 5 lat
odnotowano maksymalnie 2-krotnie wigksze ryzyko rozpoznania raka piersi.

» Zwigkszenie ryzyka u kobiet stosujacych terapi¢ estrogenowa jest mniejsze niz u osob stosujacych

produkty ztoZzone zawierajace estrogen i progestagen.

* Poziom ryzyka zalezy od czasu trwania leczenia (patrz punkt 4.4).

* Ponizej przedstawiono ryzyko catkowite oszacowane na podstawie wynikow najwigkszego badania
randomizowanego z grupg kontrolng przyjmujaca placebo (WHI) i najwigkszej metaanalizy

prospektywnych badan.

Najwieksza metaanaliza prospektywnych badan epidemiologicznych

Oszacowane dodatkowe ryzyko zachorowania na raka piersi po 5 latach leczenia u kobiet z BMI

réwnym 27 (kg/m?)

Wiek Zapadalnos¢ na 1000 osob, ktore |Wspotczynnik ryzyka |Dodatkowe przypadki na
tu HTZ. nigdy nie stosowaty HTZ w 1000 kobiet stosujacych

na poczatku okresie 5 lat*! HTZ przez 5 lat

(lata) (5054 lata)*

HTZ estrogenowa

50 9-13,3 1,2 2,7

Skojarzenie estrogen-progestagen

50-65 9-13,3 1,6 8

Uwaga: poniewaz zapadalno$¢ na raka piersi rozni si¢ w poszczegolnych krajach UE, liczba dodatkowych
przypadkow raka piersi takze bedzie si¢ proporcjonalnie zmieniac.

'Na podstawie wyjéciowej zapadalnosci w Anglii w 2015 r. u kobiet z BMI réwnym 27 (kg/m?).

Oszacowane dodatkowe ryzyko zachorowania na raka piersi po 10 latach leczenia u kobiet z

BMI réownym 27 (kg/m?)

Wiek na poczatku
HTZ

Zapadalnos$¢ na 1000
kobiet, ktore nigdy
nie stosowaly HTZ w

Wspotczynnik ryzyka

Dodatkowe
przypadki na 1000
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(lata) okresie 10 lat (50-59 kobiet stosujacych
lat) * HTZ po 10 latach

HTZ estrogenowa

50 26,6 1,3 7,1

Skojarzenie estrogen-progestagen

50 26,6 1,8 20,8

'Na podstawie wyjéciowej zapadalnosci w Anglii w 2015 r. u kobiet z BMI réwnym 27 (kg/m?).

Uwaga: poniewaz zapadalno$¢ na raka piersi rdzni si¢ w poszczego6lnych krajach UE, liczba
dodatkowych przypadkow raka piersi takze bedzie si¢ proporcjonalnie zmieniac.

Badanie WHI (USA) — dodatkowe ryzyko wystgapienia raka piersi po 5 latach leczenia

Przedziat wieku (lata) |Zapadalno$¢ na 1000 kobiet w Wspolczynnik ryzyka |Dodatkowe przypadki
grupie placebo w ciggu 5 lat 195% CI na 1000 kobiet
stosujacych HTZ w
ciagu 5 lat (95% CI)

CEE - terapia samym estrogenem

50-79 21 0,8 (0,7-1,0) -4 (-6-0)*?

CEE+MPA estrogen i progestagen:

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

2 Badanie WHI z udziatem kobiet bez macicy, ktére nie wykazato wzrostu ryzyka wystgpienia raka
piersi.

1 Jezeli analiza byta ograniczona do kobiet, ktore nie stosowaty HTZ przed rozpoczgciem badania,
nie byto widocznego wzrostu ryzyka podczas pierwszych 5 lat leczenia: po 5 latach leczenia ryzyko
byto wieksze niz u kobiet nieleczonych.

Rak endometrium

Kobiety po menopauzie z zachowana macica

Ryzyko wystapienia raka endometrium wynosi okoto 5 na 1000 kobiet z zachowang macica,
niestosujacych HTZ.

Nie zaleca si¢ stosowania HTZ estrogenowej u kobiet z zachowang macicg ze wzgledu na wzrost
ryzyka wystapienia raka endometrium (patrz punkt 4.4). W zalezno$ci od czasu stosowania terapii
estrogenowej i dawek estrogenow wzrost ryzyka wystapienia raka endometrium w badaniach
epidemiologicznych wahat si¢ od 5 do 55 dodatkowych przypadkéw rozpoznawanych na kazde 1000
kobiet w wieku od 50 do 65 lat.

Wiaczenie progestagenu do terapii estrogenowej przez przynajmniej 12 dni cyklu moze zapobiec
wzrostowi ryzyka. W badaniu Mllion Women Study stosowanie przez pie¢ lat ztozonej (sekwencyjnej
lub ciagtej) HTZ nie powodowato zwigkszenia ryzyka raka endometrium (RR 1,0 (0,8-1,2)).
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Rak jajnika
Stosowanie HTZ obejmujacej jedynie estrogeny lub skojarzenie estrogendow z progestagenami wigze
si¢ z nieznacznie zwigkszonym ryzykiem rozpoznania raka jajnika (patrz punkt 4.4).

Metaanaliza 52 badan epidemiologicznych wykazata zwickszone ryzyko wystapienia raka jajnika u
kobiet stosujacych HTZ w poréwnaniu z kobietami, ktore nigdy nie stosowaty HTZ (RR 1,43, 95%
CI 1,31-1,56). W przypadku kobiet w wieku od 50 do 54 lat stosujacych HTZ przez 5 lat, wynik ten
daje okoto 1 dodatkowy przypadek na 2000 kobiet. Wéréd kobiet w wieku 5054 lat, ktore nie stosuja
HTZ, w okresie 5 lat rak jajnika zostanie rozpoznany u okoto 2 na 2000 kobiet.

Ryzvko wystapienia zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej

HTZ jest zwigzana z 1,3-3-krotnym wzrostem wzglednego ryzyka wystapienia zylnej choroby
zakrzepowo-zatorowej (ZChZZ), tj. zakrzepicy zyt glebokich lub zatorowosci phucnej. Wystapienie
ZChZZ jest bardziej prawdopodobne w pierwszym roku stosowania HTZ niz pozniej (patrz punkt
4.4). Ponizej przedstawiono wyniki badania WHI:

Badanie WHI — dodatkowe ryzyko wystapienia ZChZZ w ciagu 5 lat stosowania

Przedziat wieku (lata) |Zapadalno$¢ na 1000 kobiet w Wspoétczynnik ryzyka |Dodatkowe
grupie placebo w ciggu 5 lat 195% CI przypadki na
1000 kobiet
stosujacych HTZ

Terapia samymi estrogenami, podanie doustne*?

50-59 7 1,2 (0,6-2,4) 1 (-3-10)

Terapia skojarzona estrogenowo-progestagenowa, podanie doustne

50-59 4 2,3 (1,2-4,3) 5 (1-13)

3 Badanie z udziatem kobiet bez macicy.
Ryzyko wystapienia choroby wiencowej

* Ryzyko wystapienia choroby wiencowej jest nieznacznie wigksze u kobiet w wieku powyzej 60 lat
stosujacych HTZ w postaci ztozonych produktéw estrogenowo-progestagenowych (patrz punkt 4.4).

Ryzyko wystapienia udaru niedokrwiennego mozgu

* Stosowanie terapii preparatami zawierajacymi wylacznie estrogen oraz preparatami ztozonymi
zawierajacymi estrogen i progestagen powoduje maksymalnie 1,5-krotny wzrost wzglednego ryzyka
wystgpienia udaru niedokrwiennego mézgu. Ryzyko wystapienia udaru krwotocznego nie zwicksza
si¢ podczas stosowania HTZ.

* Ryzyko wzgledne nie zalezy od wieku ani czasu trwania leczenia, ale poniewaz wyjsciowe ryzyko
jest silnie zalezne od wieku, catkowite ryzyko wystapienia udaru u kobiet stosujacych HTZ bedzie
wzrasta¢ wraz z wiekiem, patrz punkt 4.4.
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Polgczone badania WHI — dodatkowe ryzyko udaru niedokrwiennego** w ciagu 5 lat
stosowania

Przedziat wieku (lata) |Zapadalno$¢ na 1000 kobiet w Wspdtczynnik ryzyka |Dodatkowe
grupie placebo w ciggu 5 lat 195% CI przypadki na 1000
kobiet stosujacych
HTZ
50-59 8 1,3 (1,1-1,6) 3(1-5)

*Udar6éw nie réznicowano na niedokrwienne i krwotoczne.
Inne dziatania niepozadane zglaszane w zwigzku ze stosowaniem estrogenow i progestagendow:
e choroba pecherzyka zotciowego;

e zaburzenia skory i tkanki podskornej: ostuda, rumien wielopostaciowy, rumien guzowaty,
plamica naczyniowa;

e prawdopodobna demencja w wieku powyzej 65 lat (patrz punkt 4.4).

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zglaszaé
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem Departamentu Monitorowania
Niepozadanych Dziatan Produktow Leczniczych Urzedu Rejestracji Produktéw Leczniczych,
Wyrobéw Medycznych i Produktow Biobojczych, Al. Jerozolimskie 181C, 02-222 Warszawa, tel.:
+48 22 49-21-301, faks: +48 22 49-21-309, strona internetowa: https://smz.ezdrowie.gov.pl.

Dziatania niepozadane mozna zgtasza¢ rowniez podmiotowi odpowiedzialnemu.

4.9 Przedawkowanie

Zarowno estradiol, jak i progestagen, sa substancjami o niskiej toksycznosci. W przypadku
przedawkowania moga wystapi¢ takie objawy, jak: nudnosci, wymioty, tkliwo$¢ piersi, zawroty
glowy, bol brzucha, sennos¢/zmeczenie oraz krwawienie z odstawienia. Jest mato prawdopodobne,
aby konieczne bylo zastosowanie jakiegokolwiek okreslonego leczenia lub leczenia objawowego.

Powyzsze informacje dotycza takze przedawkowania przez dzieci.

5. Wladciwos$ci farmakologiczne

5.1 Wlasciwosci farmakodynamiczne
Kod ATC: GO3FA04 progesteron i estrogen
Estradiol

Substancja czynna, syntetyczny 17B-estradiol, jest identyczna pod wzgledem chemicznym i
biologicznym z endogennym ludzkim estradiolem. Uzupelnia niedobory produkcji estrogendow u
kobiet w okresie menopauzy oraz tagodzi objawy menopauzy.
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Progesteron

Substancja czynna, progesteron, jest naturalnym progestagenem, ktory jest chemicznie i biologicznie
identyczny z endogennym progesteronem ludzkim. Z uwagi na to, ze estrogeny powoduja rozrost
endometrium, stosowanie estrogenéw w monoterapii zwieksza ryzyko hiperplazji i raka endometrium.
Wilaczenie progestagenu znacznie zmniejsza ryzyko zaleznej od estrogendw hiperplazji endometrium
u kobiet, u ktérych nie wykonano histerektomii.

Skuteczno$¢ kliniczna 1 bezpieczenstwo stosowania

Produkt Bijuva (1 mg estradiolu/100 mg progesteronu) oceniano u 726 kobiet po menopauzie, ktore
uczestniczyly w 1 badaniu fazy III. Sposrod nich 141 kobiet otrzymywato 1 mg estradiolu/100 mg
progesteronu, a 135 kobiet otrzymywato placebo. Bezpieczenstwo dotyczace endometrium oceniano u
268 kobiet przez 1 rok.

Fagodzenie objawdw niedoboru estrogendw i profile krwawien.

W ciagu pierwszych kilku tygodni leczenia uzyskano ztagodzenie objawdéw menopauzalnych.
Badanie trwajace 12 tygodni wykazato, ze stosowanie 1 mg estradiolu/100 mg progesteronu istotnie
zmniejsza liczbe i nasilenie uderzen gorgca w pordwnaniu z placebo w 4. i 12. tygodniu.

W badaniu tym brak miesigczki w miesigcach 10—12 stwierdzono u 82,6% kobiet, ktore otrzymywaty
1 mg estradiolu/100 mg progesteronu. Krwawienia i/lub plamienia zglaszano w grupie otrzymujacej 1
mg estradiolu/100 mg progesteronu u 30,1% kobiet w ciggu pierwszych 3 miesigcy leczenia oraz u
17.4% kobiet w miesigcach od 10 do 12.

Bezpieczenstwo dotyczace endometrium

Wptyw stosowania 1 mg estradiolu/100 mg progesteronu (Bijuva) na endometrium oceniano w 52-
tygodniowym badaniu bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego. Wyniki wykonywane w
czasie trwania badania biopsji endometrium przeprowadzanych po 12 miesiacach lub po wczesnym
wycofaniu si¢ z badania wykazaty 1 przypadek rozrostu endometrium bez atypii i nieobecno$¢ raka
endometrium u kobiet, ktore otrzymywaly produkt Bijuva (1 mg estradiolu/100 mg progesteronu w
kapsutkach (N= 1/268, 0,37%: 2-stronny 95% CI: 1,83 %).

Podczas stosowania produktu BIJUVA (1 mg estradiolu/100 mg progesteronu) w kapsutkach
zgloszono rowniez 4 przypadki nieprawidlowego rozrostu endometrium.

5.2 Wlasciwos$ci farmakokinetyczne
Wchtanianie

Zarowno estradiol, jak i progesteron, sg szybko wchianiane po podaniu doustnym w efekcie
pierwszego przejscia.

Wplyw pokarmu

Jednoczesne spozycie pokarmu zwigkszato stopien wchianiania (AUC) i maksymalne stezenie w
osoczu (Cmax) progesteronu zawartego w produkcie Bijuva w dawce 100 mg w porownaniu z
podaniem produktu leczniczego na czczo. Jednoczesne spozycie pokarmu nie miato wptywu na AUC
estradiolu zawartego w produkcie Bijuva, ale szybko$¢ wchtaniania estradiolu byta wigksza na czczo
niz po positku. Spozycie pokarmu zwigkszato Cmax i AUC progesteronu odpowiednio o 82% 1 2,7-
krotnie w poréwnaniu z warto$ciami przy przyjmowaniu produktu leczniczego na czczo.

Po wielokrotnym zastosowaniu produktu leczniczego Bijuva (estradiol i progesteron), 1 mg/100 mg,
po spozyciu pokarmu, Tmax (czas, po ktéorym osiagane jest maksymalne stezenie) dla estradiolu
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wynosi okoto 5 godzin i okoto 3 godzin dla progesteronu (patrz Tabela 2 ponizej). Stan stacjonarny
zaréwno estradiolu, jak i progesteronu, oraz rowniez estronu — gldéwnego metabolitu estradiolu — jest
osiggany w ciggu siedmiu dni.

Srednie (SD) parametry farmakokinetyczne w stanie stacjonarnym po podaniu kapsulek
zawierajacych 1 mg estradiolu/100 mg progesteronu u zdrowych kobiet po menopauzie (po
spozyciu pokarmu, skorygowane wzgledem warto$ci wyjsciowych, w dniu 7.)

Bijuva

1’ mg/100 mg
Dawka (estradiol/progesteron)  Srednia (SD)
Estradiol N
AUCo. (pg-h/ml) 20 772,4 (384,1)
Crnax (pg/ml) 20 42,27 (18,60)
Cavg (pg/ml) 19 33,99 (14,53)
Curougnh (pg/ml) 20 28,63 (18,14)
tmax (h) 19 4,93 (4,97)
Ty, (h)* 19 26,47 (14,61)
Estron
AUC+ (pg-h/ml) 20 4594 (2138)
Cinax (pg/ml) 20 238,5(100,4)
Cave (pg/ml) 20 192,1 (89,43)
Crrough (pg/ml) 20 154,9 (81,42)
tmax (h) 20 5,45 (3,47)
Ty, (h)* 19 22,37 (7,64)
Progesteron
AUC. (ng-h/ml) 20 18,05 (15,58)
Cmax (ng/ml) 20 11,31 (23,10)
Cavg (ng/ml) 20 0,76 (0,65)
Curough (ng/ml) 20 0,17 (0,15)
tmax (h) 20 2,64 (1,51)
ty, (h) 18 9,98 (2,57)

* Efektywny t'%. Obliczono jako 24<In(2)/ In (wskaznik akumulacji/(wskaznik akumulacji-1) dla
pacjentek ze wskaznikiem akumulacji > 1.

Skroty: AUC..= pole pod krzywa zaleznoS$ci stezenia od czasu w okresie pomigdzy dawkami w
stanie stacjonarnym; Caye = $rednie st¢zenie w stanie stacjonarnym; Cmax = st¢zenie maksymalne; SD
= odchylenie standardowe; tmax = czas do osiggnigcia stezenia maksymalnego; ty, = okres pottrwania.
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Estradiol

Estradiol jest w znacznym stopniu metabolizowany w blonie §luzowej przewodu pokarmowego
podczas wchtaniania po podaniu doustnym oraz w watrobie. Estradiol ulega w znacznym stopniu
efektowi pierwszego przejécia i ma bezwzgledna biodostepnos¢ od 5% do 10% podanej dawki.
Estradiol po podaniu doustnym wykazuje farmakokinetyke proporcjonalng do dawki w zakresie
dawek do 4 mg.

Progesteron mikronizowany

Progesteron podawany doustnie podlega intensywnemu efektowi pierwszego przejscia w watrobie.
Bezwzgledna biodostepnos¢ progesteronu mikronizowanego nie jest znana; wzgledna biodostepnos¢
po podaniu doustnym progesteronu w porOwnaniu z progesteronem podawanym domie$niowo wynosi
okoto 10%. Progesteron mikronizowany wykazuje farmakokinetyke proporcjonalng do dawki 100 mg
1300 mg.

Dystrybucja
Estradiol

Estradiol w znacznym stopniu wigze si¢ z biatkami (w okoto 95 do 98%), luzno z albuminami lub
scisle z globuling wigzaca hormony ptciowe, glownym biatkiem wiazacym.

Progesteron

Progesteron w znacznym stopniu wigze si¢ z biatkami surowicy (w okoto 97%). Okoto 17%
progesteronu wiaze si¢ z wysokim powinowactwem z transkortyng i w 80% z malym
powinowactwem z albuminami.

Eliminacja

Po wielokrotnym zastosowaniu produktu Bijuva (estradiol i progesteron), kapsutki 1 mg/100 mg,
okres pottrwania estradiolu wynosit okoto 26 godzin. Okres pottrwania progesteronu po podaniu
wielokrotnym wynosit okoto 10 godzin.

Metabolizm
Estradiol

Estradiol ulega szybkiej biotransformacji w watrobie i przeksztatcany jest gtéwnie do estronu i
estriolu. Istnieje dynamiczny system wzajemnej konwersji miedzy estradiolem, estronem, siarczanem
estronu i siarczanem estradiolu, ktére mozna uznaé za zar6wno metabolity, jak i prekursory.
Estrogeny podlegaja réwniez recyrkulacji jelitowo-watrobowej poprzez siarczan i sprzgganie z
kwasem glukuronowym w watrobie, wydzielanie koniugatow do jelita z zolcig oraz hydrolize w
jelitach, a nastepnie reabsorpcjg.

Progesteron

Progesteron jest metabolizowany gléwnie przez watrobe w wiekszosci do pregnanediolow i
pregnanolondéw. Pregnanediole i pregnanolony ulegajg sprzeganiu w watrobie do koniugatow
glukuronidowych i siarczanowych.

Wydalanie
Estradiol

Estradiol, estron i estriol s3 wydalane z moczem wraz z koniugatami glukuronidowymi i
siarczanowymi.
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Progesteron

Koniugaty glukuronidowe i siarczanowe metabolitow progesteronu sag wydalane z moczem.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Nie ma przedklinicznych danych dotyczacych bezpieczenstwa istotnych dla lekarza przepisujacego
lek w populacji docelowej oprocz tych, ktore zostaty juz uwzglednione w innych punktach
Charakterystyki Produktu Leczniczego (ChPL).

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Kapsulka zawiera:

Mono/diglicerydy o $redniej dhugos$ci tancucha
Makrogologlicerydéw lauryniany 32

Otoczka kapsulki zawiera:

Zelatyna

Zelatyna hydrolizowana
Gliceryna

Czerwien Allura (E 129)
Tytanu dwutlenek (E 171)

Tusz do nadruku (Opacode® White WB) zawiera:

Glikol propylenowy
Tytanu dwutlenek (E 171)
Poliwinylu octanoftalan
Glikol polietylenowy

Amonu wodorotlenek

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Brak

6.3 Okres waznosci

2 lata
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6.4 Specjalne $rodki ostroznosci podczas przechowywania

Ten produkt leczniczy nie wymaga przechowywania w okreslonej temperaturze. W celu ochrony
przed $wiattem blister nalezy przechowywa¢ w opakowaniu zewnetrznym.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Blistry z folii PVC/PE/PCTFE/Aluminium zawierajace 28 lub 84 kapsutek zelatynowych migkkich w
tekturowym pudetku.

Nie wszystkie wielko$ci opakowan muszg znajdowac si¢ w obrocie.

6.6 Specjalne srodki ostroznos$ci dotyczace usuwania

Kapsutek leku Bijuva, ktore nie sg juz potrzebne, nie nalezy wyrzuca¢ do kanalizacji. Hormonalne
substancje czynne zawarte w kapsutce mogg mie¢ szkodliwy wptyw w przypadku przedostania si¢ do
srodowiska wodnego. Kapsulki nalezy zwroci¢ do apteki lub usungé w inny bezpieczny sposéb
zgodnie z lokalnymi przepisami. Takie postgpowanie pomoze chroni¢ srodowisko.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA DOPUSZCZENIE
DO OBROTU

Theramex Ireland Limited
3" Floor, Kilmore House
Spencer Dock, Park Lane
Dublin 1, DO1 YE64
Irlandia

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
26471

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

24.06.2021

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

07.2026
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