CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Divigel 0,1%; 0,5mg /0,5, zel
Divigel 0,1%: 1,0mg /1,08, Zcl

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY SUBSTANCJI CZYNNYCH
Jedna saszetka 0,5 g zelu zawiera 0,5 mg estradiolu (Estriadiolum) w postaci estradiolu potwodnego.

Jedna saszetka 1,0 g zelu zawiera 1,0 mg estradiolu (Estriadiolum) w postaci estradiolu potwodnego.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Zel.
Opalizujacy zel. Saszetka zawiera jedng dawkg.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1  Wskazania do stosowania

Hormonalna terapia zastgpeza (HTZ) w leczeniu objawéw niedoboru estrogendw u kobiet zwigzanych
7 menopauzg naturalng lub sztuczng.

Profilaktyka osteoporozy u kobiet w okresie pomenopauzalnym o wysokim ryzyku przyszlych zlaman,
u ktorych wystepuje nietolerancja lub przeciwwskazania do stosowania innych lekow stosowanych
w zapobieganiu osteoporozie.

Doswiadezenia w leezeniu kobiet w wieku powyzej 65 lat sa ograniczone.
4.2  Dawkowanie i sposéb podawania

Dawkowanie

Podanie przezskorne. Divigel moze by¢ stosowany do leczenia w sposéb ciagly lub cykliczny. Zwykle
stosowang dawka poczatkowa jest 1.0 mg estradiolu (1,0 g zelu) na dobe, lecz wybor dawki poczatkowej
moze zaleze¢ od nasilenia objawow wystepujacych u pacjentki. Zaleznie od reakcji klinicznej, dawka
moze zosta¢ zmodyfikowana po 2 lub 3 cyklach 7 0,5 g do 1,5 g na dobg, co odpowiada 0,5 mg do 1.5 mg
estradiolu na dobg.

W przypadku rozpoczgcia lub kontynuacji leczenia objawow pomenopauzalnych nalezy stosowac
najmnicjsza skuteczng dawkg przez mozliwie jak najkrotszy czas (patrz rowniez punkl 4.4).

U pacjentek 7 zachowana macica konieczne jest kojarzenie stosowania produktu Divigel z odpowiednig
dawka progestagenu przez odpowiedni okres czasu, co najmniej przez 12-14 kolejnych dni w miesigeu
w celu przeciwdziatania stymulowanemu przez estrogen rozrostowi blony sluzowej macicy (patrz
rowniez punkt 4.4),

Jesli nie ma uprzedniego rozpoznania endometriozy, nie jest zalecane dodatkowe stosowanie
progestagenu u kobiet po usunigeiu macicy.
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Dawke produktu Divigel naklada si¢ raz na dobe, na skére dolnego tulowia lub prawego, lub lewego uda
naprzemiennie. Powierzchnia nakfadania powinna byé 1-2 razy wigksza od powierzchni dfoni. Divigel
nie powinicen by¢ nakladany na piersi, na twarz lub na podrazniong skorg lub do pochwy. Po nalozeniu Zel
nalezy pozostawi¢ na kilka minut do wyschnigcia, a miejsca nalozenia nie nalezy my¢ przez jedna
godzing. Nalezy unika¢ kontaktu zelu z oczami. Po nalozeniu zelu nalezy umy¢ rece.

U kobiet nie stosujacych H1Z lub w przypadku kobiet przechodzacych z innego produktu do zlozonej
HTZ stosowanej w sposob ciagly, leczenie produktem Divigel mozna rozpocza¢ dowolnego dnia.

U kobiet zmieniajacych leczenie z sckwenceyjnego leczenia HT'Z, leczenie nalezy rozpocza¢ w dniu
nastepnym po zakonczeniu wezesniejszego cyklu leczenia (trwajacego 28 dni).

Jesli pacjentka zapomniata o zastosowaniu jednej dawki, pominigta dawka powinna zosta¢ natozona tak
szybko, jak to mozliwe, jesli opoznienie wynosi nie wigeej niz 12 godzin, Jesli dawka jest spdzniona

o ponad 12 godzin, nalezy ja pomina¢ i kontynuowa¢ normalne leczenie. Pominigcie dawki moze
zwiekszy¢ prawdopodobiciistwo krwawienia i plamienia $rodeyklicznego z drog rodnych.

4.3  Przeciwwskazania

»  Znana nadwrazliwo$¢ na substancje czynne lub na ktorakolwiek z substancji pomocniczych:

» Stwierdzenie w przeszlosci, rozpoznanie lub podejrzenie raka piersi,

e Stwierdzenic w przesziosci lub podejrzenie zto$liwych nowotwordw estrogenozaleznych. np. rak
(rzonu macicy;

* Niezdiagnozowane krwawienia z drog rodnych;

* Nicleczony rozrost blony Sluzowej trzonu macicy;

* Idiopatyczna zylna choroba zakrzepowo-zatorowa w wywiadzie lub obecna ZChZ7 |zakrzepica
7yl glebokich, zatorowos¢ plucnal;

»  Czynne lub $wiezo przebyte zaburzenia zakrzepowo-zatorowe tetnic (np. dusznica bolesna, zawal
migsnia sercowego);

»  Ostra choroba watroby lub choroba watroby w wywiadzie, tak dtugo jak wyniki czynnosciowych
badan watroby nie powracily do wartosci prawidiowych;

* Porfiria.

4.4  Specjalne ostrzezenia i srodki ostroznosci dotyczgee stosowania

Leczenic objawow pomenopauzalnych HTZ nalezy rozpoczaé wylacznie w przypadku wystgpowania
objawow, ktore w sposob negatywny wplywaja na jakosc zycia, We wszystkich przypadkach nalezy
przynajmniej raz do roku przeprowadzi¢ szezegolowy oceng zagrozeih oraz korzysci stosowanego
leczenia, a leczenie HTZ kontynuowaé nalezy wylacznie w przypadku, gdy korzysci przewyZzszaja
ryzyko,

Badanie lekarskic / obserwacja

Przed rozpoczeciem lub ponownym wiaczeniem HTZ nalezy przeprowadzi¢ petny wywiad lekarski,
w tym wywiad rodzinny, Badanie fizykalne pacjentki (w tym ocena miednicy mniejszej oraz piersi)
nalezy przeprowadzi¢ pod katem wywiadu oraz przeciwwskazan i ostrzezen dotyczacych stosowania,
W czasie leczenia zalecane jest przeprowadzanie badan kontrolnych, ktdrych czestosc i rodzaj
dostosowane sa do potrzeb danej kobiety. Pacjentki nalezy poinformowac by o wszelkich
stwierdzonych zmianach w piersi informowaty lekarza prowadzacego lub pielggniarke (patrz ponizej,
‘Rak piersi'). Badania diagnostyczne, obejmujace mammografie, nalezy wykonywa¢ zgodnie

z obecnie obowiazujacymi zasadami prowadzenia badan przesiewowych, modyfikowanymi zaleznic
od klinicznych potrzeb danej pacjentki.

Stany wymagajace nadzoru

W przypadku stwierdzenia lub wywiadu w kierunku ktoregokolwiek z wymienionych ponizej standw,

lub tez pogorszenia w czasie cigzy lub podezas wezesniejszego stosowania leczenia hormonalnego,

pacjentkg nalezy szczegdlowo monitorowac. Nalezy wzia¢ pod uwage, iz stany te moga nawrocic lub

ulec zaostrzeniu w tracie leczenia produktem Divigel, w szczegolnosci zas w puniZszy_cIl [’.",%}’P&Q&“hz
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Migéniaki macicy (wlokniaki macicy) lub endometrioza:

o Wywiad lub czynniki ryzyka zaburzen zakrzepowo-zatorowych (patrz nizej):

o Czynniki ryzyka nowotworow estrogenozaleznych, np. wystepowanie w przypadku raka piersi
u krewnych w pierwszym stopniu pokrewienstwa:

e Nadcisnienie t¢tnicze;

e Zaburzenia czynnosci watroby (np. gruczolak watroby);

o Cukrzyca z zajeciem naczyn lub bez zajecia naczyf;

Kamica pecherzyka zolciowego:

Migrena lub (silne) bole glowy:

Toczen rumieniowaty ukladowy;

Wywiad w kierunku rozrostu blony sluzowej macicy (patrz nizej);

Padaczka;

Astma;

Otoskleroza.

Wskazania do natychmiastowego odstawienia leczenia

Leczenie nalezy odstawi¢ w przypadku stwierdzenia przeciwwskazania oraz w nastgpujacych
przypadkach:

o  7oHaczka lub pogorszenie czynnosci watroby:

Znaczacy wzrost cisnienia tgtniczego krwi;

Nawrot bolow glowy o charakterze migreny,

Cigza.

Rozrost endometrium

Stosowanie samych estrogenow przez dluzszy okres czasu wiaze si¢ ze zwigkszeniem ryzyka rozrostu
blony $luzowej trzonu macicy oraz pojawienia sig raka (patrz punkt 4.8). Jednoczesne stosowanie
progestagenu przez okres przynajmniej 12 dni w cyklu u kobiet z zachowana macicg znaczaco
zmnicjsza wspomniane ryzyko (patrz punkt 4.8).

W pierwszych miesiacach leczenia dochodzi¢ moze do nieregularnych krwawien i plamien z drog
rodnych. Jezeli nieregularne krwawienia i plamienia pojawiaja si¢ po pewnym czasie stosowania
leczenia lub utrzymuja si¢ po odstawieniu leczenia, nalezy zbada¢ ich przyczyng, co moze wigzac Sig¢
z koniceznoscia wykonania biopsji endometrium w celu wykluezenia zmian o charakterze
nowotworowym,

Stymulacja estrogenowa nie rownowazona podawaniem progestagenow moze prowadzic do
przedrakowej lub rakowej transformacji w szezatkowych ogniskach endometriozy. Dlatego nalezy
rozwazy¢ dodanie progestagenow do estrogenowej terapii zastgpezej u kobiet, ktore przeszly zabieg
usunigcia macicy ze wzgledu na endometriozg, jesli wiadomo, ze maja szczatkowe jej ogniska.

Rak piersi

W randomizowanym, kontrolowanym placebo badaniu ,,Women's Health Initiative Study” (WHI)
oraz w badaniach epidemiologicznych, obejmujacych réwniez badanie . Million Women Study”
(MWS) stwierdzono zwigkszone ryzyko raka piersi wérdd kobiet przez wiele lat przyjmujacych

w ramach HTZ estrogeny, preparaty zlozone estrogenow i progestagendw jak rowniez tibolon (patrz
punkt 4.8).

W przypadku kazdej HTZ zwigkszone ryzyko ujawnia sie w okresie kilku lat stosowania i rosnie wraz
z wydluzeniem czasu stosowania, jednak powraca do wartosci wyjsciowych w okresie kilku
(maksymalnie pigeiu) lat od zakonczenia leczenia.

W badaniu MWS, wzgledne ryzyko raka piersi podczas stosowania skoniugowanych estrogenow
konskich (CEE) lub estradiolu (12) bylo wyzsze, gdy leczenie kojarzono z progestagenem,
podawanym sekwencyjnie lub w sposéb ciggly, niczaleznie od rodzaju zastosowanego progestagenu.
Nie stwierdzono réznic ryzyka pomigdzy poszezegdlnymi drogami podania lekow.

W badaniu WHI, stosowanie terapii ciaglej zlozonej skoniugowanymi estrogenami kofiskimi oraz
octanem medroksyprogesteronu (CEE + MPA) wigzalo sig ze stwierdzeniem nieco rozleglejszych
guzow raka picrsi oraz z czgstsza obecno$eig przerzutow w okolicznych wgzla.chl chtonnych eamfz;g]! A
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HTZ, w szezegdlnosei zaé zlozone leczenie estrogenowo-progestagenowe, wigze si¢ ze zwigkszeniem
pestosei obrazéw mammograficznych, co moze negatywnie wplywaé na skutecznos¢ radiologicznego
wykrywania raka piersi.

Zylna choroba mkrngowo -zatorowa
Stosowanie HTZ wigze sig ze zwigkszonym wzglednym ryzykiem rozwinigcia zylnej choroby

zakrzepowo-zatorowej (ZChZ7), 1j. zakrzepicy zyt glgbokich lub zatorowosci pluenej. W jednym
randomizowanym badaniu klinicznym oraz w badaniach epidemiologicznych stwierdzono dwu- do
trzykrotnie wyzazu ryzyko dla pacjentek stosujacych HTZ anizeli dla niestosujgcych. W przypadku
pacjentek nie stosujacych H'TZ, szacunkowa liczba przypadkéw ZChZZ w okresie S-letnim wyniesie
okolo 3 na 1000 kobiet w wicku 50-59 lat oraz 8 na 1000 kobiet w wieku 60-69 lat. Ocenia sig,

2¢ wérod zdrowych kobiet przyjmujacych HTZ przez 5 lat, liczba dodatkowych przypadkow ZChZZ
w 5-letnim okresie wynosic¢ bedzie od 2 do 6 (najlepszy szacunek = 4) na 1000 kobiet w wieku 50-59
lat oraz od 5 do 15 (najlepszy szacunck = 9) na 1000 kobiet w wieku 60-69 lat. Prawdopodobienstwo
wystapienia takiego zdarzenia jest wyZzsze w pierwszym roku stosowania HTZ anizeli w latach
nastgpnych.

Ogolnie przyjete czynniki ryzyka ZChZZ obejmuja wywiad osobisty lub rodzinny, znaczng otylos¢
(WMC = 30 kg/m2) oraz toczei rumieniowaty uktadowy (SLE). Nie ma zgodnosci w zakresie
mozliwej roli zylakow w genezie ZChZZ.

Pacjentki z wywiadem w kierunku ZChZZ lub ze znanymi stanami zakrzepowymi wykazuja
zwigkszone ryzyko ZChZ7Z. H1Z moze zwigkszaé to ryzyko. Nalezy przeprowadzi¢ dokladny wywiad
osobisty, w tym wywiad rodzinny w kicrunku zaburzen zatorowo-zakrzepowych lub nawykowych
poronien samoistnych w celu wykluczenia predyspozycji do zakrzepicy. Do czasu przeprowadzenia
szezegotowej oceny czynnikow ryzyka zakrzepicy lub wlaczenia leczenia przeciwzakrzepowego
nalezy u takich pacjentek uznawac stosowanie HTZ za przeciwwskazane. Pacjentki stosujace juz
leczenie przeciwzakrzepowe wymagaja dokladnej oceny stosunku korzysci do ryzyka w przypadku
zastosowania H'1'Z.

Ryzyko ZChZZ moze ulegaé okresowemu wzrostowi w zwiazku z przedtuzonym unieruchomieniem,
rozlegtymi urazami lub w zwiazku z rozleglymi zabiegami operacyjnymi. Podobnie jak w przypadku
wszystkich pacjentow po przebytych zabiegach up:.rdcyjnych szczegoOlng uwagge nalezy zwrocic na
postepowanie zapobicgaweze w zakresie pooperacyjnego wystapienia ZChZZ. W przypadku
planowanego przedtuzonego unieruchomienia po operacjach, szczegolnie w obrebie jamy brzuszne;
Jub ortopedycznych konczyn dolnych, nalezy rozwazy¢ tymezasowe odstawienie HTZ na 4 do 6
tygodni przed zabiegiem. Leczenia nie nalezy ponownie rozpoczyna¢ az do czasu podjecia przez
pacjentke petnej d]-.lywmm_l ruchowej.

Jezeli dojdzie do rozwinigcia ZChZZ po rozpoczeciu leczenia, nalezy lek odstawic., Pacjentki nalezy
pmnslruuwau o koniecznosei natychmiastowego zgltoszenia sie do lekarza prowadzacego w przypadku
pojawienia sig ub_]dwéw mogacych $wiadezy¢ o zakrzepicy (np. bolesny obrzek koiiczyny dolne;j,
nagly bol w Klatce picrsiowej, zaburzenia oddychania).

Choroba wiencowa

W randomizowanych, kontrolowanych badaniach klinicznych nie stwierdzono korzysci dla uktadu
scrwwo-nauyniowcgo wynikajaeych z leczenia w sposob ciagly ztozony skoniugowanymi
estrogenami i octanem medroksyprogesteronu (MPA). W dwéch duzych badaniach klinicznych (WHI
oraz I1ERS, tj. Heart and Listrogen/progestin Ruplaucment Study) wykazano mozliwy wzrost ryzyka
zachorowalnoscei na choroby ukladu sercowo-naczyniowego w pierwszym roku stosowania HTZ, bez
stwierdzenia ogolnych korzysci. W przypadku innych produktow stosowanych w HT'Z, dostepne sg
jedynie ngramczone dane z randomizowanych badan klinicznych, w ktorych badano wplyw leczenia
na zachorowalno$c i umieralnosé na choroby uktadu sercowo-naczyniowego. Jest zatem niepewne,
czy obserwacje te mozna odniesé rowniez do innych produktow stosowanych w HIT'Z,

Udar
W jednym duzym randomizowanym badaniu klinicznym (badanie WHI) stwierdzono, w charakterze
drugorzednego wyniku, zwigkszone ryzyko udaru nlcdokrwwnnego u zdrowych kalLl W trjak%qu A
leczenia cigglego zlozonego skoniugowanymi estrogenami i MPA, U kobﬁﬂ hlé‘;TOSLU;L&th- EET Zannach
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szacunkowa liczba przypadkéw udaru, ktore wystapia w S-letnim okresie wynosi okoto 3 na 1000
kobiet w wicku 50 59 lat oraz 11 na 1000 kobiet w wieku 60-69 lat. Szacuje si¢, ze wsrod kobiet
przyjmujacych skoniugowane estrogeny i MPA przez 5 lat, liczba dodatkowych przypadkow wynosié
bedzic od 0 do 3 (najlepszy szacunek = 1) na 1000 kobiet stosujacych HTZ w wieku 50-59 lat oraz
pomigdzy 1 a 9 (najlepszy szacunek = 4) na 1000 kobiet stosujacych HTZ w wicku 60-69 lat. Nie
wiadomo, czy obserwacje te mozna odniesé rowniez do innych produktow stosowanych w HTZ.

Rak jajnika

W nicktorych badaniach epidemiologicznych diugotrwate (przynajmniej 5-10 lat) stosowanie
produktow HTZ skladajacych si¢ wylacznie z estrogenow u pacjentek po usunigeiu macicy wigzalo sig
ze zwiekszonym ryzykiem raka jajnika. Nie jest pewne, czy dlugotrwale stosowanie ztozonych
preparatow w HTZ wigze si¢ 2 odmiennym ryzykiem anizeli stosowanie produktow zawierajacych
wylacznie estrogeny.

Inne stany chorobowe

Estrogeny moga powodowaé zatrzymywanie ptynéw, nalezy wige uwaznie obserwowac pacjentki
7 zaburzeniami czynnosci serca badz nerek. Pacjentki z krafncowa niewydolnodcig nerek nalezy
uwaznie obserwowaé, gdyz mozna spodziewa¢ si¢ zwigkszenia st¢zenia krazacych substancji
czynnych zawartych w preparacie Divigel.

Podczas substytucji estrogendw badz hormonalnej terapii zastgpezej nalezy uwaznie obserwowac
kobiety z hipertrojglicerydemia, poniewaz w takich przypadkach, podczas terapii estrogenami,
obserwowano rzadko istotne zwigkszenie stezenia trojglicerydow w surowicy krwi, prowadzace do
zapalenia trzustki.

[strogeny zwigkszaja stgzenie globuliny wiazacej tyroksyne (TBG), zwigkszajac tym samym
catkowite stezenie krazacych hormondw tarczycy, mierzone za pomoca stgzenia jodu zwigzanego

z biatkami (PBI), stezenia T4 (metoday kolumnowa lub radioimmunologiczng) lub stgzenia 13 (metoda
radioimmunologiczng). Zmniejsza si¢ wychwyt T3 na zywicy, odzwierciedlajac podwyzszone stgzenie
TBG. Niezmienione pozostaja stezenia wolnej frakeji T4 i T3, Moze rowniez dochodzi¢ do
zwigkszenia stezenia innych bialek wiazacych, np. globuliny wigzacej kortykosteroidy (CBG),
globuliny wiazacej hormony pleiowe (SHBG), prowadzac odpowiednio do zwigkszenia stezenia
krazacych kortykosteroidow oraz steroidow pleiowych, Niezmienione pozostaja stezenia wolnych lub
biologicznie czynnych frakeji hormondw, Dochodzi¢ moze rowniez do zwigkszenia stezenia innych
bialek osocza (substrat angiotensynogen/renina, alfa-1-antytrypsyna, ceruloplazmina).

Brak jest ostatecznych dowodow na poprawg funkeji poznawcezych. Badanie WHI zawicra
nierozstrzygajace dowody dotyczace zwigkszonego ryzyka prawdopodobnego wystapienia otgpienia

u kobiet, ktore rozpoczng stosowanie w sposob ciagly ztozony preparatow estrogenowo-
progestagenowych (CEE + MPA) w wicku powyzej 65 lat. Nie wiadomo, czy obserwacje te odnosza
si¢ rowniez do mlodszych kobiet po menopauzie lub do innych preparatow stosowanych w H1Z,

Divigel nic jest srodkiem antykoncepeyjnym. Dlatego jesli pacjentka chee stosowac antykoncepeje,
nalezy zaleci¢ inng nic hormonalng metode antykoneepey|na.

Produkt zawiera glikol propylenowy, dlatego moze powodowaé podraznienie skory.
4.5 Interakeje z innymi lekami i inne rodzaje interakeji

Metabolizm estrogendw i progestagendw moze ulec nasileniu wskutek jednoczesnego stosowania
substancji, o ktorych wiadomo, Ze indukujg enzymy metabolizujace leki, szezegolnie enzymy
cytochromu P-450 takie, jak leki przeciwdrgawkowe (np. fenobarbital, fenytoina, karbamazepina) oraz
leki przeciwinfekeyjne (np. ryfampicyna, ryfabutyna, newirapina, efawirenz),

Bedace silnymi inhibitorami rytonawir i nelfinawir, podczas ich jednoczesnego podawania

2 hormonami steroidowymi maja dzialanie przeciwne, indukujace.

Preparaty ziolowe zawierajgce ziele dziurawca zwyczajnego (Hypericum perforatum) moga
indukowa¢ metabolizm estrogenow i progestagenow.

510




Przy podawaniu przezskornym unika sie efektu pierwszego przejscia w watrobie i, w zwiazku z tym,
estrogeny (1 progestageny) podawane przezskornie mogg ulegac stabszemu wplywowi induktorow
enzymatycznych niz hormony podawane doustnie.

7 klinicznego punktu widzenia, zwigkszony metabolizm estrogendw i progestagendéw moze prowadzié
do zmniejszenia skutecznosci leczenia oraz do zmiany profilu krwawien macicznych,

4.6  Cigza i laktacja

Ciaza

Stosowanie produktu Divigel jest przeciwwskazane w cigzy. Jezeli dojdzie do zajécia w ciaze podczas
leczenia produktem Divigel, leczenie to nalezy natychmiast odstawic.

Wyniki wigkszosci przeprowadzonych do chwili obecnej badan epidemiologicznych dotyczacych
niezamierzonej ekspozycji ptodu na dziatanie estrogendw nie wskazuja na dziatanie teratogenne badz

toksyczne dla plodu.

Laktacja

Stosowanie produkiu Divigel jest przeciwwskazane w czasie laktacji.

4.7
mechanicznych

w ruchu

Wplyw na zdolnosé prowadzenia pojazdoéw mechanicznych i obstugiwania urzgdzen

Nie stwierdzono wphywu produktu na zdolnos¢ prowadzenia pojazdéw mechanicznych

i obstugiwania urzadzen mechanicznych w ruchu.

4’8

Dzialania niepozgdanc

Dzialania niepozadane wyslepuja najezgsciej w czasie pierwszych miesigey leczenia. Sg one zwykle
lagodne 1 ustgpuja w trakcie leczenia.
Najczestszym dziataniem niepozadanym podczas leczenia produktem Divigel jest bolesnos¢ piersi,
wystepujaca u 4.7% pacjentek.
W ponizszej tabeli przedstawione sq dzialania niepozadane zwiazane z leczeniem produktem Divigel
zgodnie z klasyfikacja uktadow narzadowych:

Uktad, narzgd

Zaburzenia
metabolizmu
| i odzywiania

Czeste (21/100 do <1/10)

Niezbyt czgste (=1/1 000
do <1/100)

Rzadkie (=1/10 000
do <I/1 000)

Zwigkszenie masy ciala

Zaburzenia
psychiczne

Zaburzenia ukladu

Zmiany nastroju
Zaburzenia popedu
pleiowego

Migrena

Zaburzenia naczyn

Zaburzenia
zoladkowo-jelitowe

Nudnosei, wymioty,

Zaburzenia watroby
i drog 20lciowych

kurcze Zoladka

| zatorowa

Nadcisnienie, zylna
choroba zakrzepowo-

AT -
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Zaburzenia

czynnosciowe
watroby i zaburzenia

Wil



Zaburzenia skory | Podraznicnie skory Wysypka
i tkanki podskorne)

Zaburzenia ukladu Bol/napigeie piersi,
rozrodczego i piersi | nieregularne krwawienia
| pochwowe lub plamienie

Zaburzenia og6lne Obrzgk
i stany w migjscu
| podania

Rak piersi

Zgodnie z obserwacjami uzyskanymi # wiclu badan epidemiologicznych oraz z jednego
randomizowanego, kontrolowanego placebo badania klinicznego ,,Women's Health Initiative™ (WHI),
ogdlne ryzyko raka piersi ro$nie wraz z wydtuzeniem czasu stosowania HTZ wsrdd pacjentek obecnie
i od niedawna stosujacych HTZ.

W przypadku HTZ samymi estrogenami, na podstawie powtdrnej analizy poczatkowych danych 51
badan epidemiologicznych (w ktorych >80% HTZ to HTZ samymi estrogenami) i badania
epidemiologicznego .. Million Women Study” (MWS) oszacowania wzglgdnego ryzyka [RR] sa
podobne i wynosza odpowiednio 1,35 (przedzial ufnosci [Confidence Interval — C1} 95%: 1,21 — 1,49)
i 1.30 (95% C1 1,21 — 1,40).

Kilka badan epidemiologicznych wykazalo, z¢ istnieje ogolnie zwigkszone ryzyko wystapienia raka
piersi w przypadku HTZ zlozonej z estrogenow i progestagenow, anizeli w przypadku HTZ 7 uzyciem
samych estrogenow.

W badaniu MWS stwierdzono, Ze stosowanie réznych rodzajow zloZzonych preparatéw estrogenowo-
progestagenowych w HTZ wigzalo si¢ z wyzszym ryzykiem wystapienia raka piersi (wzgledne ryzyko
[RR] = 2,00, przedzial ufnosci [Confidence Interval — CI] 95%: 1,88 — 2,12) anizeli w przypadku
stosowania samych estrogendw (RR = 1,30, 95%C1: 1,21 — 1,40) lub tibolonu (RR=1,45: 95%CI 1,25
- 1,68), w poréwnaniu z pacjentkami nigdy niestosujacymi HTZ.

W badaniu WHI stwierdzono szacunkowe ryzyko wynoszace 1,24 (95%C1 1,01 — 1,54) po 5.6 latach
stosowania ztozonej estrogenowo-progestagenowej HTZ (CEE + MPA) u wszystkich pacjentek
stosujgeych leczenie, w stosunku do placebo.

Ryzyko bezwzgledne, obliczone na podstawie wynikow badan MWS oraz WHI, przedstawiono
ponizej:

W badaniu MWS szacuje si¢, na podstawic znanej $redniej czgstosei wystepowania raka piersi

w krajach rozwinietych, ze:

e W przypadku kobiet niestosujacych HTZ, okolo 32 na kazde 1000 kobiet w przedziale wieku od
50 do 64 lat moze spodziewac si¢ rozpoznania raka piersi.

e Na 1000 kobiet obecnie lub niedawno stosujacych HTZ, liczba dodatkowych przypadkow
w nastepujacych przedziatach czasowych wyniesie:

W przypadku kabiet stosujacych same estrogeny

. od 0 do 3 (najlepszy szacunek = 1,5) na 5 lat stosowania

. od 3 do 7 (najlepszy szacunck = 5) na 10 lat stosowania

W przypadku kobiet stosujacych zlozong estrogenowo-progestagenowa H1Z
. od 5 do 7 (najlepszy szacunek = 6) na 5 lat stosowania

. od 18 do 20 (najlepszy szacunek = 19) na 10 lat stosowania.

W badaniu WHI szacuje sig, Ze po 5.6 latach obserwacji kobiet w wieku od 50 do 79 lat, nalezaloby
spodziewad si¢ dodatkowych 8 przypadkow inwazyjnego raka piersi zwigzanego ze stosowaniem
7lozonej estrogenowo-progestagenowej HTZ (CEE + MPA) na kazde 10,000 kobieto-lat.
Wedlug obliczen przeprowadzonych na danych uzyskanych w badaniu, ocenia sig, €4 1)
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e Na 1000 kobiet w grupie placebo,
. w okresie 5 lat rozpoznanych bedzie okoto 16 przypadkdw inwazyjnego raka piersi.
e Na 1000 kobiet stosujacych zlozong HTZ (estrogeny + progestagen [CEE + MPA]), liczba
dodatkowych przypadkéw wynosic bedzie
. pomiedzy 0 a 9 (najlepszy szacunek = 4) na 5 lat stosowania.

Wsrod kobiet stosujgeych HTZ, liczba dodatkowych przypadkow raka piersi jest w duzej mierze
zblizona do liczby ich wystgpowania wérod kobiet rozpoczynajacych HTZ, niczaleznie od wieku
w chwili rozpoczgeia stosowania (w granicach wiekowych 45-65 lat) (patrz punkt 4.4).

Rak trzonu macicy

Wréd kobiet z zachowana macica ryzyko rozrostu blony $luzowej trzonu macicy oraz raka trzonu
macicy roénie wraz z wydtuzeniem czasu stosowania samych estrogenéw. Wedlug danych uzyskanych
w badaniach epidemiologicznych, najlepsze oszacowanie ryzyka wystapienia raka blony sluzowej
macicy jest nastepujace: wirod kobiet niestosujacych HTZ u okolo 5 na kazde 1000 kobict nalezy
spodziewaé si¢ rozpoznania raka endometrium w przedziale wieku od 50 do 65 lat. Zaleznie od czasu
stosowania leczenia oraz stosowanej dawki estrogendw, obserwowane ryzyko raka endometrium
wsrad pacjentek stosujacych same estrogeny jest od dwu- do dwunastokrotnic wyzsze w pordwnaniu

z pacjentkami niestosujacymi estrogenow. Dodanie progestagenu do wylacznie estrogenowego
leczenia znamicnnie zmniejsza wspomniane podwyzszone ryzyko.

Inne dziatania niepozadane obserwowane w_zwiazku ze stosowaniem leczenia estrogenami /
progestagenami:

e Lagodne i zlo§liwe nowotwory estrogenozalezne, np. rak endometrium.

e Zylna choroba zakrzepowo-zatorowa, np. zakrzepica zyl glgbokich koficzyn dolnych, zakrzepica
7yl miednicy mniejszej lub zatorowos¢ plucna, czesciej wystepuje wsrod pacjentek stosujacych
HTZ anizeli wérod pacjentek niestosujacych HTZ. Wigeej informacji znajduje si¢ w punktach 4.3
Przeciwwskazania i 4.4. Szczegolne ostrzezenia i §rodki ostroznoéei podezas stosowania.

Zawal migsnia scrcowego oraz udar.

e Choroba pgcherzyka zolciowego.

Choroby skory i tkanki podskornej: ostuda, rumien wielopostaciowy, rumien guzowaty,
plamica naczyniowa.

e Prawdopodobienstwo otgpienia (patrz punkt 4.4).

4.9 Przedawkowanie

Przedawkowanic estrogendw moze wywolaé nudnosei, bole glowy oraz krwawienie z drog rodnych.
Liczne doniesienia dotyczace spozycia przez male dzieci duzych dawek doustnych lekow
antykoncepeyjnych zawierajacych estrogeny nie wskazuja na wystgpowanie ciezkich objawow
przedawkowania. Nie istnicje swoista odtrutka, a w rzadkich przypadkach przedawkowania leczenie
powinno by¢ objawowe.

Ogolnic, estrogeny sq dobrze tolerowane nawet w duzych dawkach. Skutki przedawkowania to
razwyczaj tkliwos¢ piersi, obrzgk w obrgbie brzucha lub miednicy. niepokdj, rozdraznienic. Objawy te

ustgpuja po przerwaniu leczenia lub zmniejszeniu dawki.

5.  WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1  Wlasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: uktad moczowo-plciowy i hormony pleiowe: hormony pleiowe
i modulatory ukladu plciowego; estrogeny; Estrogeny naturalne i polsyntetyczne. Kod ATC: GO3CA03
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Substancja czynna produktu Divigel, syntetyezny | 7B-estradiol jest chemicznie i biologicznie
identyczny z endogennym ludzkim estradiolem. Uzupelnia on zmniejszenie wytwarzania estrogenow
u kobiet po menopauzie i fagodzi objawy menopauzalne. Estrogeny przeciwdzialajg utracie gestosei
kosci w nastepstwie menopauzy naturalnej lub sztuezney.

Informacje dotyczace badan klinicznych

Kliniczna skutecznosé produktu Divigel w leczeniu objawéw menopauzy jest porownywalna
ze skutecznoscia estrogenu podawanego doustnie,

Lagodzenie objawOw nicdoboru estrogendw oraz uregulowanie cykli krwawien

Zlagodzenie objawow menopauzalnych uzyskano w pierwszych kilku tygodniach leczenia.

Przeciwdziatanie osteoporozie

Niedobor estrogenow po menopauzie prowadzi do zwigkszonego metabolizmu kosei oraz spadku
masy kostnej. Dzialanie estrogenow na gestos¢ mineralng kosci (BMD) zalezne jest od stosowanej
dawki. Ochrona wydaje si¢ by¢ skuteezna tak diugo, jak dlugo prowadzone jest leczenie. Po
odstawicniu HTZ utrata masy kostnej wydaje si¢ postgpowac w tempie zblizonym do obserwowanego
u kobiet nieleczonych.

Dane z badania WHI oraz z powtdrnic przeanalizowanych badan klinicznych wskazuja, iz biezace
stosowanie HTZ. czy to skladajacej si¢ wylacznie z estrogenow czy tez z dodatkiem progestagenow —
podawanej w wigkszosci zdrowym kobietom — zmniejsza ryzyko ztaman szyjki kosci udowej, krggow
oraz innych ztaman o charakterze osteroporotycznym. HTZ moze rowniez przeciwdziata¢ zlamaniom
u kobiet z utrata masy kostnej i(lub) u kobiet z rozwinigta osteoporoza, jednak dowody na takie
dzialanie nie sq liczne.

5.2  Wilasciwosci farmakokinetyczne

Divigel jest zelem estradiolu na podiozu alkoholu. Podezas nakladania zelu na skore, alkohol
gwaltownie paruje a estradiol jest wehlaniany poprzez skorg do krwioobiegu. NaloZenie produktu
Divigel na powierzehnie 200-400 em’ (powierzehnie jednej — dwoch dloni) nic wplywa na ilos¢
wehlonigtego estradiolu. Jednakze, wehlanianie znacznie zmniejsza sig, jesli produkt Divigel zostanie
natozony na wigksza powierzchnig. Jednak, w pewnym zakresie, estradiol jest magazynowany w
tkance podskornej, skad jest stopniowo uwalniany do krwioobicgu. Podanie przezskorne pozwala na
ominigcie metabolizmu pierwszego przejscia w watrobie. Z tych powodow, wahania stezen estrogenu
w osoczu krwi w przypadku produktu Divigel sa mniej wyrazne niz w przypadku estrogenu podanego
doustnie.

Przezskorne dawki 0,5, 1,01 1.5 mg estradiolu daja maksymalne wartosci stgzen Cya W 0S0CZU
odpowiednio na poziomie 143,247 1 582 pmol/l. Odpowiednio stgzenia Cyeanic W tym przedziale
dawkowania wynosza 75, 124 i 210 pmol/l. Odpowiednio minimalne stezenia Cyy, wynosity
odpowiednio 92. 101 1 152 pmol/I.

Podezas leczenia lekiem Divigel stosunek estradiol/estron pozostaje pomigdzy 0,4 a 0.7, podezas gdy
w przypadku estrogenu podawanego doustnie, spada do ponizej 0.2. Srednie stezenie estradiolu

w stanie rownowagi dynamicznej wynosi 82%, w poréwnaniu z rOwnowazng dawka doustng
walerianianu estradiolu.

Poza tym metabolizm i wydalanie estradiolu podawanego przezskornie jest takie, jak w przypadku
naturalnych estrogenow.

5.3  Przedkliniczne dane dotyczyce bezpieczenstwa

Estradiol jest naturalnym zeniskim hormonem o ustalonym zastosowaniu klinicznym, wigc

w przypadku produktu Divigel nie prowadzono odrgbnych badan toksykologicznych. Konieczne

badania wplywu podrazniajacego zelu przeprowadzono na krolikach oraz badania uczulen skornych

na $winkach morskich. W oparciu o wyniki tych badan mozna stwierdzi¢, ze produkt Divigel j?___d_xni,_e
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sporadycznie moze powodowaé lagodne podraznienia skory. Ryzyko wystapienia podraznien skory
mozna zmniejszy¢ poprzez codzienng zmiang miejsca naktadania zelu.

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1  Wykaz substancji pomocniczych

Karbopol 974 P

‘T'rolamina

Glikol propylenowy

Etanol 96%

Woda oczyszczona

6.2  NiezgodnoSci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3  Okres waznosci

3 lata

6.4  Specjalne Srodki ostroznosci przy przechowywaniu

Przechowywac w temperaturze ponizej 25°C.

6.5 Rodzaj i zawartos¢ opakowania

0.5 g lub 1,0 g zelu w saszetee zawiera pojedynczg dawke.

Opakowanic zawiera 28 lub 91 saszetek z poliestru/Al/polietylenu w tekturowym pudetku.
Nie wszystkie rodzaje opakowan muszg znajdowac si¢ w obrocie.

6.6  Instrukecja dotyczaca przygotowania leku do stosowania i usuwania jego pozostalosci

Brak szczegaInych wymogow.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA DOPUSZCZENIE
DO OBROTU

Orion Corporation
Orionontie |
F1-02200 Espoo
Finlandia

8. NUMER(-Y) POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
Divigel 0,1 %, 0,5 mg/ 0,5 g — pozw. nr 4476,
Divigel 0,1 %, | mg/ | g — pozw. nr 4477

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

22.10,1999, 02.12.2004, 26.10.2005

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

108 -12- 12
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