Probella (Dienogestum). Sktad i posta¢: Kazda tabletka zawiera 2 mg dienogestu (Dienogestum). Tabletka. Biate, okragte tabletki o
$rednicy 5 mm. Substancja pomocnicza o znanym dziataniu: kazda tabletka zawiera 60,9 mg laktozy jednowodnej. Wskazania: Leczenie
endometriozy. Dawkowanie i spos6b podawania: : Produkt leczniczy Probella stosuje sie podajac jedna tabletke dziennie bez okreséw
przerw w przyjmowaniu tabletek. Tabletke nalezy zazywac¢ najlepiej o statej porze, w razie potrzeby popijajac niewielka iloscig ptynu.
Tabletke mozna zazywac z positkiem lub niezaleznie od positku. Tabletki nalezy zazywac¢ ciagle, bez wzgledu na krwawienie z pochwy. Po
skonczeniu jednego opakowania nastepne nalezy rozpoczac¢ od razu, nie stosujac przerw w przyjmowaniu tabletek. Brak jest
doswiadczenia w leczeniu endometriozy u pacjentow, u ktérych stosowano produkt leczniczy Probella powyzej 15 miesiecy. Leczenie
mozna rozpoczaé w kazdym dniu cyklu menstruacyjnego. Przed rozpoczeciem stosowania produktu leczniczego Probella nalezy przerwacé
kazda hormonalng antykoncepcje. Jezeli stosowanie antykoncepcji jest wymagane nalezy zastosowa¢ metode niehormonalng (np. metode
mechaniczng). Postepowanie w przypadku pominigcia tabletek. Skutecznos$¢ produktu leczniczego Probella moze byé zmniejszona w
przypadku pominiecia zazycia tabletek oraz w przypadku wystapienia wymiotéw i (lub) biegunki (jesli wystapig one w ciagu 3-4 godzin po
zazyciu tabletki). W przypadku pominigcia jednej lub wiecej tabletek, kobieta powinna jak najszybciej zazy¢ tylko jedng tabletke, a
nastepnie powinna kontynuowac¢ przyjmowanie produktu leczniczego w ciggu nastepnych dni o zwyktej porze. Tabletka niewchtonieta z
powodu wystepowania wymiotéw lub biegunki réwniez powinna by¢ zastapiona przez przyjecie kolejnej, tylko jednej tabletki z blistra.
Dodatkowe informacje dotyczace specjalnych grup pacjentow. Produkt leczniczy Probella nie jest wskazany do stosowania u dzieci przed
pierwszg miesigczka. Bezpieczenstwo i skutecznos¢ dienogestu badano w niekontrolowanym badaniu klinicznym przez 12 miesiecy u 111
dorastajgcych kobiet (12 do <18 lat) z klinicznym podejrzeniem lub potwierdzong endometriozg. Pacjenci w podesztym wieku. Nie istnieje
uzasadnione wskazanie do stosowania produktu leczniczego Probella u pacjentéw w podesztym wieku. Pacjenci z zaburzeniami czynnosci
watroby. Produkt leczniczy Probella jest przeciwwskazany u pacjentow z chorobg watroby wystepujaca obecnie lub w przesztosci. Brak
danych wskazujacych na konieczno$¢ dostosowania dawkowania u pacjentdéw z zaburzeniami czynnosci nerek. Sposéb podawania.
Podanie doustne. Przeciwwskazania: Produktu leczniczego Probella nie nalezy stosowa¢ w przypadku wystepowania ktéregokolwiek ze
stanéw wymienionych ponizej, ktére sg czesciowo zaczerpniete z informacji o przeciwskazaniach do stosowania innych produktéw
leczniczych zawierajgcych tylko progestagen. W przypadku pojawienia sie ktéregokolwiek z tych stanéw w czasie stosowania produktu
leczniczego Probella nalezy niezwtocznie przerwac leczenie: czynna zylna choroba zakrzepowo-zatorowa; choroba tetnic i uktadu sercowo-
naczyniowego, wystepujaca w przesztosci lub obecnie (np. zawat miesnia sercowego, udar naczyniowy moézgu, choroba niedokrwienna
serca); cukrzyca z powiktaniami naczyniowymi; wystepujgca obecnie lub w przesztosci ciezka choroba watroby, do czasu powrotu wynikéw
préb czynnosciowych watroby do wartosci prawidtowych; obecne lub przebyte nowotwory watroby (tagodne lub ztosliwe); stwierdzone lub
podejrzewane zmiany ztosliwe zalezne od hormonoéw ptciowych; niezdiagnozowane krwawienie z pochwy; nadwrazliwos¢ na substancje
czynna lub na ktérakolwiek substancje pomocnicza. Ostrzezenia i zalecane srodki ostroznosci: Poniewaz produkt leczniczy Probella jest
produktem zawierajgcym tylko progestagen, nalezy przyjaé, ze specjalne ostrzezenia i $rodki ostroznosci dotyczace stosowania innych
produktéw zawierajacych tylko progestagen obowiazujg rowniez dla stosowania produktu leczniczego Probella, chociaz nie wszystkie z
ostrzezen i srodkow ostroznosci sg oparte na odpowiednich wynikach badan klinicznych dienogestu. Jesli wystepuje lub nasili sie
ktérykolwiek ze stanéw i (lub) czynnikéw ryzyka wymienionych ponizej, przed rozpoczeciem lub kontynuacja leczenia produktem
leczniczym Probella nalezy przeprowadzi¢ indywidualng ocene stosunku korzysci do ryzyka. Ciezkie krwawienie z macicy. Krwawienie z
macicy, na przykfad u kobiet z gruczolisto$cig macicy lub miesniakami macicy, moze ulec nasileniu w czasie stosowania produktu
leczniczego Probella. Jesli krwawienie jest obfite i utrzymuje sie przez diluzszy czas, moze prowadzi¢ do niedokrwistosci (ciezkiej w
niektdérych przypadkach). W przypadku wystgpienia niedokrwistosci nalezy rozwazy¢ przerwanie stosowania produktu leczniczego Probella.
Zmiany profilu krwawienia. U wiekszosci pacjentek leczonych dienogestem wystgpity zmiany profilu krwawienia menstruacyjnego.
Zaburzenia krazenia krwi. Badania epidemiologiczne dostarczyty nielicznych dowodéw na zwigzek miedzy stosowaniem produktéw
leczniczych zawierajacych tylko progestagen i wystepowaniem zwiekszonego ryzyka wystapienia zawatu miesnia sercowego lub udaru
naczyniowego mézgu. Ryzyko zdarzen sercowo-naczyniowych i moézgowych jest raczej powigzane z wiekiem, nadci$nieniem tetniczym i
paleniem tytoniu. U kobiet z nadcisnieniem tetniczym ryzyko wystgpienia udaru moze by¢ nieznacznie zwiekszone przez produkty lecznicze
zawierajgce tylko progestagen. Chociaz jest to nieistotne statystycznie, niektére badania wskazuja, ze moze wystepowac nieznacznie
zwiekszone ryzyko zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej (zakrzepica zyt gtebokich, zatorowos$é ptucna) zwigzane ze stosowaniem
produktéw leczniczych zawierajgcych tylko progestagen. Powszechnie uznawane czynniki ryzyka zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej
(ang. venous thromboembolism, VTE) obejmujg pozytywny wywiad osobisty lub rodzinny (VTE u rodzenstwa lub u rodzicow we wzglednie
wczesnym wieku), wiek, otytosé, dtugotrwate unieruchomienie, duzy zabieg chirurgiczny lub duzy uraz. W przypadku dtugotrwatego
unieruchomienia zalecane jest przerwanie stosowania produktu leczniczego Probella (co najmniej cztery tygodnie przed planowang
operacja) i wznawianie leczenia po uptywie dwoéch tygodni po catkowitym ponownym uruchomieniu. Nalezy wzigé pod uwage zwiekszone
ryzyko wystgpienia choroby zakrzepowo-zatorowej w okresie potogu. Leczenie nalezy natychmiast przerwac¢ w przypadku wystapienia
objawow zylnej choroby zakrzepowo zatorowej lub tetniczych zaburzen zakrzepowo-zatorowych lub ich podejrzenia. Nowotwory.
Metaanaliza danych pochodzacych z 54 badan epidemiologicznych wykazata nieznacznie zwiekszone ryzyko wzgledne (RR = 1,24)
zdiagnozowania raka piersi wérod kobiet aktualnie stosujgcych doustne srodki antykoncepcyjne, zwlaszcza przyjmujacych produkty
lecznicze estrogenowo-progestagenowe. Dodatkowe ryzyko stopniowo zanika w ciggu 10 lat po przerwaniu stosowania ztozonych
doustnych srodkoéw antykoncepcyjnych. Poniewaz rak piersi wystepuje rzadko u kobiet w wieku ponizej 40 lat, dodatkowa liczba diagnoz
raka piersi u kobiet obecnie i w przeszitosci stosujacych ztozone doustne srodki antykoncepcyjne jest mata w stosunku do ogdélnego ryzyka
zapadalnosci na raka piersi. Ryzyko zachorowania na raka piersi u kobiet zazywajacych produkty lecznicze zawierajgce tylko progestagen
jest prawdopodobnie podobnego rzedu wielkosci co ryzyko zwigzane ze stosowaniem ztozonych doustnych srodkéw antykoncepcyjnych.
Jednak wyniki dotyczace produktéw leczniczych zawierajacych tylko progestagen sg oparte na o wiele mniejszej grupie osob stosujgcych i
sg tym samym mniej jednoznaczne niz w przypadku ztozonych doustnych srodkéw antykoncepcyjnych. Badania te nie dostarczajg
dowoddw na istnienie zwigzkdéw przyczynowych. Obserwowany profil zwigkszonego ryzyka moze by¢ zwigzany z wczesniejszg diagnoza
raka piersi u kobiet stosujgcych doustne srodki antykoncepcyjne, biologicznymi dziataniami doustnych srodkéw antykoncepcyjnych lub
wspotdziataniem obu tych czynnikéw. Rak piersi wykrywany u kobiet stosujacych doustne $rodki antykoncepcyjne jest zazwyczaj mniej
zaawansowany klinicznie niz rak wykrywany u kobiet, ktére nigdy nie stosowaty doustnych srodkéw antykoncepcyjnych. U kobiet
stosujgcych substancje hormonalne jak ta zawarta w produkcie leczniczym Probella w rzadkich przypadkach zgtaszano tagodne guzy
watroby, a jeszcze rzadziej ztosliwe guzy watroby. W pojedynczych przypadkach guzy te prowadzity do wystgpienia zagrazajacych zyciu
krwawien do jamy brzusznej. W rozpoznaniu réznicowym nalezy wzig¢ pod uwage guz watroby, jesli u kobiet zazywajgcych produkt
leczniczy Probella wystepujg silne bole w obrebie nadbrzusza, powiekszenie watroby lub objawy krwawienia do jamy brzuszne;j.
Osteoporoza. Zmiany gestosci mineralnej kosci (ang. bone mineral density, BMD). Stosowanie dienogestu u miodziezy (12 do <18 lat)
podczas leczenia trwajacego 12 miesigcy bylo zwigzane ze zmniejszeniem gestosci mineralnej kosci (BMD) w odcinku ledzwiowym
kregostupa (L2 - L4). Srednia wzgledna zmiana BMD od warto$ci wyjéciowe]j do konca leczenia (ang. end of treatment, EOT) wynosita



-1,2%, w zakresie pomiedzy -6% i 5% (IC 95%: -1,7% i -0,78%, n=103). Pomiary powtérzone w 6. miesigcu po EOT w podgrupie ze
zmniejszonymi warto$ciami BMD wskazywaty tendencje do wyzdrowienia. Srednia wzgledna zmiana od wartosci wyjéciowej: -2,3% w EOT i
-0,6% w 6. miesiacu po EOT w zakresie pomiedzy -9% i 6% (IC 95%: -1,20% i 0,06%, n=60). Zmniejszenie BMD jest szczegdlnie istotne w
okresie dojrzewania i wczesnej dorostosci, krytycznym okresie akrecji kosci. Nie wiadomo, czy zmniejszenie BMD w tej populacji zmniejsza
maksymalng mase kostng i zwieksza ryzyko ztaman w pdézniejszych latach. U pacjentek ze zwiekszonym ryzykiem wystgpienia
osteoporozy przed rozpoczeciem stosowania produktu leczniczego Probella nalezy przeprowadzi¢ doktadng ocene stosunku korzysci do
ryzyka stosowania produktu leczniczego, poniewaz stezenia estrogenéw endogennych sg umiarkowanie zmniejszone podczas leczenia
produktem leczniczym Probella. Odpowiednie spozycie wapnia i witaminy D z dietg lub w postaci suplementéw jest wazne dla zdrowia
kosci u kobiet w kazdym wieku. Inne stany. Pacjentki z depresja w wywiadzie nalezy doktadnie obserwowac i przerwa¢ stosowanie
produktu leczniczego w przypadku nawrotu depres;ji o ciezkim stopniu. Nie wydaje sie, aby dienogest ogolnie wptywat na cisnienie tetnicze
krwi u kobiet z prawidtowym cisnieniem tetniczym. Jednak w przypadku rozwoju przewlektego, istotnego klinicznie nadcisnienia tetniczego
podczas stosowania produktu leczniczego Probella, zalecane jest odstawienie produktu leczniczego Probella i leczenie nadci$nienia
tetniczego. Powtdérne wystapienie zottaczki zastoinowej i (lub) swiadu, ktére po raz pierwszy wystapity w czasie cigzy lub poprzedniego
epizodu stosowania steroidéw piciowych, wymaga przerwania stosowania produktu leczniczego Probella. Dienogest moze mie¢ nieznaczny
wplyw na obwodowg insulinoopornosc i tolerancje glukozy. Kobiety z cukrzyca, zwtaszcza cukrzycg cigzowa, nalezy doktadnie obserwowaé
podczas stosowania produktu leczniczego Probella. Sporadycznie moze wystgpi¢ ostuda, zwtaszcza u kobiet z ostudg cigzowg w
wywiadzie. Kobiety ze sklonnos$cig do ostudy powinny unika¢ ekspozycji na stonce lub promieniowanie ultrafioletowe podczas stosowania
produktu leczniczego Probella. U kobiet stosujgcych produkty lecznicze zawierajgce tylko progestagen jako srodki antykoncepcyjne istnieje
wieksze prawdopodobienstwo, ze wystepujace cigze sg cigzami pozamacicznymi, niz w przypadku cigz u kobiet stosujgcych ztozone
doustne $rodki antykoncepcyjne. Z tego powodu decyzje o stosowaniu produktu leczniczego Probella u kobiet z cigzg pozamaciczng lub
zaburzeniami czynnosci jajowodoéw w wywiadzie nalezy podja¢ wytacznie po doktadnym rozwazeniu stosunku korzysci do ryzyka. Podczas
stosowania produktu leczniczego Probella moga wystapi¢ przetrwate pecherzyki jajnikowe (czesto nazywane torbielami czynnosciowymi
jajnika). Wiekszos$¢ takich pecherzykow jest bezobjawowa, chociaz niektéorym moze towarzyszy¢ bol w obrebie miednicy. Laktoza. Kazda
tabletka zawiera 60,9 mg laktozy jednowodnej. Produkt leczniczy nie powinien by¢ stosowany u pacjentek z rzadko wystepujaca
dziedziczng nietolerancjg galaktozy, brakiem laktazy lub zespotem ztego wchtaniania glukozy-galaktozy. Dziatania niepozadane:
Klasyfikacja dziatan niepozgdanych opiera sie na terminologii MedDRA. Do opisu niektérych dziatan niepozgdanych, ich synonimow i
stanéw pokrewnych zastosowano najbardziej odpowiednie nazewnictwo MedDRA. Dziatania niepozadane sg czestsze w czasie pierwszych
miesiecy po rozpoczeciu leczenia produktem leczniczym Probella i ustepuja wraz z kontynuacjg leczenia. Mogg wystapi¢ zmiany profilu
krwawienia, takie jak plamienia, nieregularne krwawienia lub brak miesigczki. U pacjentek stosujgcych produkt w postaci tabletek
zawierajacych 2 mg dienogestu zgtaszano nastepujace dziatania niepozgdane. Najczesciej zgtaszanymi dziataniami niepozadanymi
leczenia produktem zawierajgcym 2 mg dienogestu byt bél glowy (9,0%), dyskomfort piersi (5,4%), obnizony nastréj (5,1%) i tradzik (5,1%).
Dodatkowo u wiekszos$ci pacjentek leczonych dienogestem wystepowaty zmiany profilu krwawien menstruacyjnych. Profile krwawien
menstruacyjnych oceniano systematycznie za pomocg dzienniczkéw pacjentek i analizowano przy uzyciu metody WHO 90-dniowego
okresu referencyjnego. Podczas pierwszych 90 dni leczenia produktem zawierajacym 2 mg dienogestu obserwowano nastepujace profile
krwawienia (n=290; 100%): brak miesigczki (1,7%), rzadkie krwawienia (27,2%), czeste krwawienia (13,4%), nieregularne krwawienia
(35,2%), przedtuzone krwawienia (38,3%), prawidtowe krwawienia, czyli zadna z poprzednich kategorii (19,7%). Podczas czwartego okresu
referencyjnego obserwowano nastgpujace profile krwawienia (n=149; 100%): brak miesiaczki (28,2%), rzadkie krwawienia (24,2%), czegste
krwawienia (2,7%), nieregularne krwawienia (21,5%), przedtuzone krwawienia (4,0%), prawidtowe krwawienia, czyli zadna z poprzednich
kategorii (22,8%). Zmiany profili krwawienia menstruacyjnego byly rzadko zgtaszane przez pacjentki jako dziatanie niepozadane (patrz
tabela dziatan niepozadanych). Czestos¢ i klasyfikacja dziatan niepozgdanych wedtug uktadéw i narzgdéw zgodnie z terminologia MedDRA
(ang. MedDRA SOC), zgtaszanych podczas stosowania produktu zawierajgcego 2 mg dienogestu, sa podsumowane w tabeli ponizej. W
obrebie kazdej grupy o okreslonej czestosci wystepowania dziatania niepozadane sg wymienione zgodnie ze zmniejszajaca sie czestoscig
wystepowania. Czesto$¢ wystepowania dziatan niepozgdanych okreslono jako czesto (=1/100 do <1/10) i niezbyt czesto (=1/1 000 do
<1/100). Czesto$¢ wystepowania jest oparta na danych zebranych z czterech badan klinicznych, obejmujacych 332 pacjentki (100%).
Zaburzenia krwi i uktadu chionnego: niezbyt czesto — niedokrwisto$¢. Zaburzenia metabolizmu i odzywiania: czesto - zwiekszenie masy
ciafa; niezbyt czesto - zmniejszenie masy ciata, zwigkszone faknienie. Zaburzenia psychiczne : czesto - obnizony nastr6j zaburzenia snu,
nerwowo$¢, utrata libido, zmiany nastroju; niezbyt czesto — lek, depresja, nagte zmiany nastroju. Zaburzenia uktadu nerwowego: czesto -
bol gtowy, migrena; niezbyt czesto - zachwianie rownowagi autonomicznego uktadu nerwowego; zaburzenia uwagi. Zaburzenia oka:
niezbyt czesto - suche oko. Zaburzenia ucha i btednika: niezbyt czesto - szumy uszne. Zaburzenia serca: niezbyt czesto - nieswoiste
zaburzenia uktadu krazenia, kotatanie serca. Zaburzenia naczyniowe: niezbyt czesto - niedocisnienie tetnicze. Zaburzenia ukfadu
oddechowego, klatki piersiowej i Srédpiersia: niezbyt czesto — dusznos¢. Zaburzenia zotgdka i jelit: czesto — nudnosci, bél brzucha, wzdecia
z oddawaniem wiatréw, rozdecie brzucha, wymioty; niezbyt czesto — biegunka, zaparcia, dyskomfort w brzuchu, stan zapalny zotadka i jelit,
zapalenie dzigset. Zaburzenia skoéry i tkanki podskérnej: czesto — tradzik, tysienie; niezbyt czesto - sucha skora, wzmozona potliwos¢,
Swigd, hirsutyzm, tamliwos$¢ paznokci, tupiez, zapalenie skory, nieprawidtowy wzrost wtoséw, reakcja nadwrazliwosci na swiatto, zaburzenia
pigmentacji. Zaburzenia mig$niowo-szkieletowe i tkanki tacznej: czesto - bél plecéw; niezbyt czesto - bél kosci, kurcze miesni, bol konczyn,
uczucie ciezkosci konczyn. Zaburzenia nerek i drdg moczowych: niezbyt czesto - zakazenie drég moczowych. Zaburzenia uktadu
rozrodczego i piersi: czesto - dyskomfort piersi, torbiel jajnika, uderzenia gorgca, krwawienie z macicy i (lub) pochwy, w tym plamienia;
niezbyt czesto - kandydoza pochwy, sucho$é sromu i pochwy, wydzielina z narzadu rodnego, bél w obrebie miednicy, zanikowe zapalenie
sromu i pochwy, guz piersi, dysplazja wtdknisto-torbielowata sutka, stwardnienie piersi. Zaburzenia ogodlne i stany w miejscu podania:
czesto — ostabienie; niezbyt czesto — drazliwo$c¢, obrzek. Zmniejszenie gestosci mineralnej kosci. W niekontrolowanym badaniu klinicznym
z udziatem 111 dorastajgcych kobiet (12 do <18 lat) leczonych produktem zawierajagcym dienogest, 103 miato wykonane pomiary BMD. Po
12 miesigcach stosowania, okoto 72% uczestniczek tego badania miato zmniejszong BMD w odcinku ledzwiowym kregostupa. Zgtaszanie
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 zgtaszaé wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem Departamentu
Monitorowania Niepozadanych Dziatan Produktéw Leczniczych Urzedu Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw 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¢ réwniez podmiotowi odpowiedzialnemu Podmiot odpowiedzialny: Zaktady Farmaceutyczne
Polpharma S.A. Pozwolenie na dopuszczenie do obrotu nr 28156 wydane przez MZ. Dodatkowych informacji o leku udziela: Polpharma
Biuro Handlowe Sp. z 0.0., ul. Bobrowiecka 6, 00-728 Warszawa; tel.: +48 22 364 61 00; faks: +48 22 364 61 02; www.polpharma.pl. Lek
wydawany na podstawie recepty. Cena urzedowa detaliczna leku Probella: 2 mg x 28 tabl. wynosi w PLN odpowiednio: Kwota doptaty
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