CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA WELASNA PRODUKTU LECZNICZEGO

Divina; 2 mg (biala), 2mg + 10mg (niebieska); tabletki

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY SUBSTANCJI CZYNNYCH
Jedna biala tabletka zawiera: 2 mg estradiolu walerianianu (Estradioli valeras).

Jedna niebieska tabletka zawiera: 2 mg estradiolu walerianianu (Estradioli valeras)
i 10 mg medroksyprogesteronu octanu (Medroxyprogesteroni
acetas).

Substancja pomocnicza: laktoza jednowodna.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Tabletka

Divina biale tabletki: biate lub prawie biate, niepowlekane, okragle, wypukle, oznaczone litera ‘D’
o0 Srednicy 7 mm.

Divina niebieskie tabletki: jasno niebieskie. niepowlekane, okragle. plaskie, o ukosnych
krawedziach, o srednicy 7 mm.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1. Wskazania do stosowania

Hormonalna terapia zastgpeza (HTZ) w leczeniu objaw6w niedoboru estrogendw zwiazanego z
menopauzg naturalng lub wywolang interwencja chirurgiczna u kobiet w okresie
okolomenopauzalnym i pomenopauzalnym.

Profilaktyka osteoporozy u kobiet w okresie pomenopauzalnym o wysokim ryzyku przysztych zlamar,
u ktorych wystepuje nietolerancja lub przeciwwskazania do stosowania innych lekow zatwierdzonych
W zapobieganiu osteoporozie.

Doswiadczenia w leczeniu pacjentek w wieku powyzej 65 lat sa ograniczone.

4.2. Dawkowanie i sposéb podawania
Podanie doustne.

Divina jest estrogenowo-progestagenowym cyklicznym preparatem dwufazowym skladajacym sie
z 21 tabletek. Zgodnie z opakowaniem kalendarzowym. stosuje si¢ jedna tabletke na dobe w
cyklach 28-dniowych, wiaczajac 7-dniowa przerwe w przyjmowaniu leku na koncu cyklu.
Dawkowanie zaczyna si¢ od bialych tabletek zawierajacych 2 mg walerianianu estradiolu, po 1
tabletce na dobg przez pierwsze 11 dni. Przez nastgpne 10 dni dawkuje si¢ po 1 tabletce niebieskiej
na dob¢ zawierajacej 2 mg walerianianu estradiolu i 10 mg octanu medroksyprogesteronu. po czym
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nast¢puje 7 dni przerwy w przyjmowaniu tabletek. Krwawienie z odstawienia z reguly ma miejsce
w okresie przerwy w przyjmowaniu tabletek.

Pacjentki po menopauzie mogg zaczaé leczenie od razu. Pacjentki. ktore w dalszym ciagu
miesigczkuja, powinny zacza¢ leczenie w piatym dniu cyklu miesiaczkowego.

U kobiet nie stosujacych HTZ lub w przypadku kobiet przechodzacych z innego zlozonego
preparatu do HTZ stosowanego w sposob ciagly, leczenie lekiem Divina mozna rozpoczaé
dowolnego, dogodnego dnia.

U kobiet przechodzacych z cyklicznego lub ciaglego sekwencyjnego leczenia HTZ. leczenie nalezy
rozpocza¢ w dniu nastgpnym po zakonczeniu wezesniejszego cyklu leczenia (trwajacego 28 dni).

Jesli pacjentka zapomniata przyja¢ jednej tabletki, tabletke t¢ nalezy pomina¢. Nieprzyjecie dawki
moze zwigkszy¢ prawdopodobienstwo srodcyklicznego krwawienia i plamienia z drég rodnych.

W przypadku rozpoczgcia lub kontynuacji leczenia objawéw pomenopauzalnych nalezy stosowaé
najmniejszg skuteczng dawke przez mozliwie jak najkrotszy czas (patrz rowniez punkt 4.4).

4.3. Przeciwwskazania

o Stwierdzenie w przesziosci, rozpoznanie lub podejrzenie raka piersi:

o Stwierdzenie w przeszlosci lub podejrzenie ztosliwych nowotworéw estrogenozaleznych. np.
rak blony sluzowej trzonu macicy:

e Niezdiagnozowane krwawienia z drog rodnych:;
 Nieleczony rozrost blony sluzowej trzonu macicy:

® W przeszlosci lub obecna idiopatyczna choroba zakrzepowo-zatorowa zyl, np. zakrzepica zyl
glebokich, zatorowos¢ plucna;

e Czynne lub Swiezo przebyte zaburzenia zakrzepowo-zatorowe tetnic (np. dusznica bolesna,
zawal migsnia sercowego);

 Ostra choroba watroby lub choroba watroby w wywiadzie, tak dlugo jak wyniki
czynnosciowych badan watroby nie powrdcity do wartosci prawidlowych:;

* Znana nadwrazliwo$¢ na substancje czynne lub na ktorakolwiek substancje pomocnicza;

e Porfiria.

4.4. Specjalne ostrzezenia i srodki ostroznosci dotyczace stosowania

W leczeniu objawow pomenopauzalnych HTZ nalezy rozpoczaé wylacznie w przypadku objawow,
ktore w sposob negatywny wplywaja na jako$é zycia. We wszystkich przypadkach nalezy
przynajmniej raz do roku przeprowadzi¢ szczegdtowa ocene zagrozen oraz korzysci stosowanego
leczenia, a leczenie HTZ kontynuowa¢ nalezy wylacznie w przypadku, gdy korzysci przewyzszaja
ryzyko.

Badanie lekarskie / obserwacja

Przed rozpoczgciem lub ponownym wiaczeniem HTZ nalezy przeprowadzi¢ pelny 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,
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ktorych czgstosé i rodzaj dostosowane sa do potrzeb danej kobiety. Kobiety nalezy poinformowa¢
by o wszelkich stwierdzonych zmianach w piersi informowaly lekarza prowadzacego lub
pielegniarke (patrz ponizej, ‘Rak piersi’). Badania diagnostyczne, obejmujace mammografie,
nalezy wykonywa¢ zgodnie z obecnie obowigzujacymi zasadami prowadzenia badan
przesiewowych, modyfikowanymi zaleznie od klinicznych potrzeb danej pacjentki.

Stany wymagajace nadzoru

W przypadku stwierdzenia lub wywiadu w kierunku ktoregokolwiek z wymienionych ponizej
stanow, lub tez pogorszenia w czasie cigzy lub podczas wezesniejszego stosowania leczenia
hormonalnego, pacjentke nalezy szczegélowo monitorowaé. Nalezy wzia¢ pod uwage, iz stany te
moga nawrocic¢ lub ulec zaostrzeniu w tracie leczenia preparatem Divina, w szczegdlnosci zas w
ponizszych przypadkach:

e Migsniaki macicy (wiokniaki macicy) lub endometrioza;

»  Wywiad lub czynniki ryzyka zaburzen zakrzepowo-zatorowych (patrz nizej);

e Czynniki ryzyka nowotworéw estrogenozaleznych, np. wystepowanie raka piersi u krewnych w
pierwszym stopniu pokrewienstwa;

e Nadci$nienie t¢tnicze;

e Zaburzenia czynnosci watroby (np. gruczolak watroby);

e Cukrzyca z lub bez zajecia naczyn;

e Kamica zolciowa;

e Migrena lub (silne) bole glowy:;

e Toczen rumieniowaty uktadowy;

* Rozrost blony sluzowej trzonu macicy w wywiadzie (patrz nizej);
e Padaczka;

e Astma;

e Otoskleroza.

Wskazania do natychmiastowego odstawienia leczenia

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

e Zoltaczka lub pogorszenie czynnosci watroby:

e Znaczacy wzrost ci$nienia tetniczego krwi;

o Wystapienie bolow glowy o charakterze migreny;
o C(Cigza.

Rozrost endometrium

Stosowanie samych estrogendw przez dluzszy czas wiaze si¢ ze zwiekszeniem ryzyka rozrostu
blony sluzowej trzonu macicy oraz pojawienia sie raka (patrz punkt 4.8). Dodatkowe stosowanie
progestagenu przez przynajmniej 12 dni w cyklu u kobiet z zachowana macicg znaczaco zmniejsza
wspomniane ryzyko.

W pierwszych miesiacach leczenia dochodzi¢ moze do srédeyklicznych krwawien i plamien z drog
rodnych. Jezeli krwawienia $rodeykliczne i plamienia pojawiaja si¢ po pewnym czasie stosowania
leczenia lub utrzymujg si¢ po odstawieniu leczenia, nalezy zbada¢ ich przyczyne, co moze wiazaé
si¢ z koniecznoscia wykonania biopsji endometrium w celu wykluczenia zmian o charakterze
nowotworowym.
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Rak piersi

W randomizowanym, kontrolowanym placebo badaniu ..Women’s Health Initiative Study™ (WHI)
oraz w badaniach epidemiologicznych, obejmujacych rowniez badanie ..Million Women Study™
(MWS) stwierdzono zwigkszone ryzyko raka piersi wsrod kobiet przez wiele lat przyjmujacych w
ramach HTZ estrogeny, preparaty zlozone estrogenow i progestagenow jak rowniez tibolon (patrz
punkt 4.8).

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

W badaniu MWS, wzgledne ryzyko raka piersi podczas stosowania skoniugowanych estrogenow
koniskich (CEE) lub estradiolu (E2) bylo wyzsze, gdy do leczenia dodano progestagen, podawany
sekwencyjnie lub w sposéb ciagly, niezaleznie od rodzaju zastosowanego progestagenu. Nie
stwierdzono réznic ryzyka pomigdzy poszezegélnymi drogami podania lekow.

W badaniu WHI, ciagle stosowanie zlozonego preparatu skoniugowanych estrogenéw konskich
oraz octanu medroksyprogesteronu (CEE + MPA) wiazalo si¢ ze stwierdzeniem nieco
rozleglejszego raka piersi oraz z czestsza obecnoscig przerzutow w okolicznych wezlach chlonnych
anizeli w przypadku placebo.

HTZ, w szczegdlnosci zas ztozone leczenie estrogenowo-progestagenowe, wiaze sie¢ ze
zwigkszeniem gestosci obrazow mammograficznych, co moze negatywnie wplywaé na skutecznosé
radiologicznego wykrywania raka piersi.

Choroba zakrzepowo-zatorowa zvl

Stosowanie HTZ wiaze si¢ ze zwigkszonym wzglednym ryzykiem rozwinigcia choroby
zakrzepowo-zatorowej zyl (ChZZZ), tj. zakrzepicy zyl glebokich lub zatorowosci ptucnej. W
Jednym randomizowanym badaniu klinicznym oraz w badaniach epidemiologicznych stwierdzono
dwu- do trzykrotnie wyzsze ryzyko dla pacjentek stosujacych HTZ anizeli dla niestosujacych. W
przypadku pacjentek nie stosujacych HTZ, szacunkowa liczba przypadkéw ChZZZ w okresie 5-
letnim wyniesie okoto 3 na 1000 kobiet w wieku 50-59 lat oraz 8 na 1000 kobiet w wieku 60-69 lat.
Ocenia sig, ze wsréd zdrowych kobiet przyjmujacych HTZ przez 5 lat, liczba dodatkowych
przypadkéw ChZZZ w 5-letnim okresie wynosi¢ bedzie od 2 do 6 (najlepszy szacunek = 4) na 1000
kobiet w wieku 50-59 lat oraz od 5 do 15 (najlepszy szacunek = 9) na 1000 kobiet w wicku 60-69
lat. Prawdopodobienstwo wystapienia takiego zdarzenia jest wyzsze w pierwszym roku stosowania
HTZ anizeli w latach nastgpnych.

Ogolnie przyjete czynniki ryzyka ChZZZ obejmuja wywiad osobisty lub rodzinny, znaczng otylo$é
(WMC> 30 kg/m?) oraz toczen rumieniowaty ukladowy (SLE). Nie ma zgodnosci w zakresie
mozliwej roli zylakow w genezie ChZZZ.

Pacjentki z wywiadem w kierunku ChZZZ lub ze znana sktonnoscig do zakrzepow wykazuja
zwigkszone ryzyko ChZZZ. HTZ moze zwigksza¢ to ryzyko. Nalezy dokladnie przeprowadzié
wywiad, takze rodzinny, w kierunku zaburzen zatorowo-zakrzepowych lub nawykowych poronien
samoistnych w celu wykluczenia predyspozycji do zakrzepicy. Do czasu przeprowadzenia
szczegolowej oceny czynnikow ryzyka zakrzepicy lub wlaczenia leczenia przeciwzakrzepowego
nalezy u takich pacjentek uznawaé stosowanie HTZ za przeciwwskazana. Pacjentki stosujace juz
leczenie przeciwzakrzepowe wymagaja dokladnej oceny stosunku korzysci do ryzyka w przypadku
zastosowania HTZ.

Ryzyko ChZZZ moze ulegaé okresowemu wzrostowi w zwiazku z przedluzonym

unieruchomieniem, rozleglymi urazami lub w zwiazku z rozleglymi zabiegami operacyjnymi.

Podobnie jak w przypadku wszystkich pacjentow po przebytych zabiegach operacyjnych,

szczegolng uwage nalezy zwroci¢ na postgpowanie zapobiegaweze w zakresie pooperacyjnego

wystapienia ChZZZ. W przypadku planowanego przedluzonego unieruchomienia po ogg?r‘ac_jpcll,

szczegblnie w obrebie jamy brzusznej lub ortopedycznych konczyn dolnych, nalc%{f%ﬁ??}ﬁ:? ZDROV 14
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tymezasowe odstawienie HTZ na 4 do 6 tygodni przed zabiegiem. Leczenia nie nalezy ponownie
rozpoczyna¢ az do czasu podjecia przez pacjentke petnej aktywnoscei ruchowe;.

Jezeli dojdzie do rozwinigcia ChZZZ po rozpoczeciu leczenia, nalezy lek odstawi¢. Pacjentki
nalezy poinstruowaé o koniecznosci natychmiastowego zgloszenia si¢ do lekarza prowadzacego w
przypadku pojawienia si¢ objawdw mogacych swiadczy¢ o zakrzepicy (np. bolesny obrzek
konczyny dolnej. nagly bol w klatce piersiowej, zaburzenia oddychania).

Choroba wieicowa

W randomizowanych, kontrolowanych badaniach klinicznych nie stwierdzono korzysci dla uktadu
sercowo-naczyniowego wynikajacych z leczenia w sposob ciggly zlozony skoniugowanymi
estrogenami i octanem medroksyprogesteronu (MPA). W dwéch duzych badaniach klinicznych
(WHI oraz HERS. tj. Heart and Estrogen/progestin Replacement Study) wykazano mozliwy wzrost
ryzyka zachorowalnosci na choroby ukladu Sercowo-naczyniowego w pierwszym roku stosowania
HTZ, bez stwierdzenia ogolnych korzysci. W przypadku innych produktow stosowanych w HTZ,
dostepne sa jedynie ograniczone dane z randomizowanych badan klinicznych, w ktorych badano
wplyw leczenia na zachorowalnosé i umieralnosé na choroby ukladu sercowo-naczyniowego. Jest
zatem niepewne, czy obserwacje te mozna odnie$¢ rowniez do innych produktéw stosowanych w
HTZ.

Udar

W jednym duzym randomizowanym badaniu klinicznym (badanie WHI) stwierdzono, w
charakterze drugorzednego wyniku, zwiekszone ryzyko udaru niedokrwiennego u zdrowych kobiet
w trakcie leczenia ciagltego zlozonego skoniugowanymi estrogenami i MPA. U kobiet
niestosujacych HTZ szacunkowa liczba przypadkow udaru, ktore wystapia w S-letnim okresie
wynosi okoto 3 na 1000 kobiet w wieku 50-59 lat oraz 11 na 1000 kobiet w wicku 60-69 lat.
Szacuje sig, ze wsrod kobiet przyjmujacych skoniugowane estrogeny i MPA przez 5 lat, liczba
dodatkowych przypadkéw wynosié bedzie od 0 do 3 (najlepszy szacunek = 1) na 1000 kobiet
stosujacych HTZ w wieku 50-59 lat oraz pomiedzy 1 a 9 (najlepszy szacunek = 4) na 1000 kobiet
stosujacych HTZ w wieku 60-69 lat. Nie wiadomo. czy obserwacje te mozna odnies$é réwniez do
innych produktéow stosowanych w HTZ.

Rak jajnika

W niektorych badaniach epidemiologicznych dlugotrwate (przynajmniej 5-10 lat) stosowanie
produktow HTZ sktadajacych si¢ wylacznie z estrogenow u pacjentek po usunieciu macicy wigzato
si¢ ze zwigkszonym ryzykiem raka jajnika. Nie jest pewne, czy dlugotrwale stosowanie ztozonych
preparatow w HTZ wiaze si¢ z odmiennym ryzykiem anizeli stosowanie produktéw zawierajacych
wylacznie estrogeny.

Inne stany chorobowe

Estrogeny moga powodowac zatrzymywanie plynéw, nalezy wigc uwaznie obserwowa¢ pacjentki z
zaburzeniami czynnosci serca badz nerek. Pacjentki z krancowa niewydolnoscia nerek nalezy
uwaznie obserwowaé, gdyz mozna spodziewac sie zwickszenia stezenia krazacych substancji
czynnych zawartych w preparacie Divina.

Podczas substytucji estrogenow badz hormonalnej terapii zastepczej nalezy uwaznie obserwowacé
kobiety z istniejacg pierwotnie hipertréjglicerydemia, poniewaz w takich przypadkach, podczas
terapii estrogenami, obserwowano rzadko istotne zwickszenie stezenia trojglicerydow we krwi,
prowadzacy do zapalenia trzustki.

Estrogeny zwigkszajg stezenie globuliny wiazacej tyroksyne (TBG), zwigkszajac tym samym
catkowite stgzenie krazacych hormondow tarczycy, mierzone za pomocq stgzenia jodu zwiazanego z
biatkami (PBI), stgzenia T4 (metoda kolumnowa lub radioimmunologiczna) lub stezenia T3
(metodg radioimmunologiczna). Zmniejsza si¢ wychwyt T3 na zywicy, odzwierciedlajac
podwyzszone stezenie TBG. Niezmienione pozostaja stezenia wolnej frakeji T4,j, T\’}*M?@W( ZDROWI
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rowniez dochodzi¢ do zwigkszenia stezenia innych biatek wiazacych, np. globuliny wigzacej
kortykoidy (CBG). globuliny wigzacej hormony plciowe (SHBG), prowadzac odpowiednio do
zwigkszenia stezenia krazacych kortykosteroidow oraz steroidéw plciowych. Niezmienione
pozostaja stezenia wolnych lub biologicznie czynnych frakcji hormonow. Dochodzié¢ moze rowniez
do zwigkszenia st¢zenia innych bialek osocza (substrat angiotensynogen/renina, alfa-1-
antytrypsyna, ceruloplazmina).

Brak jest ostatecznych dowodéw na poprawe funkcji poznawczych. Badanie WHI zawiera
nierozstrzygajace dowody dotyczace zwigkszonego ryzyka prawdopodobnego wystapienia
otgpienia u kobiet, ktore rozpoczna ciagle stosowanie zlozonych preparatow estrogenowo-
progestagenowych (CEE + MPA) w wieku powyzej 65 lat. Nie wiadomo, czy obserwacje te
odnosza si¢ rowniez do miodszych kobiet po menopauzie lub do innych preparatow stosowanych w
HTZ.

Produkt zawiera laktozg i nie powinien byé stosowany u pacjentek z rzadko wystepujaca
dziedziczna nietolerancjq galaktozy. niedoborem laktazy typu Lapp lub zespolem zlego
wchlaniania glukozy-galaktozy.

4.5. Interakcje z innymi lekami i inne rodzaje interakcji

Metabolizm estrogenow i progestagenéw moze ulec nasileniu wskutek jednoczesnego stosowania
substancji, o ktorych wiadomo, ze indukuja enzymy metabolizujace leki, szczegolnie 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 z
hormonami steroidowymi maja dzialanie przeciwne, indukujace. Preparaty ziolowe zawierajace
ziele dziurawca (Hypericum perforatum) moga indukowaé metabolizm estrogenow i
progestagenow.

Z Klinicznego punktu widzenia, zwigkszony metabolizm estrogenow i progestagendow moze
prowadzi¢ do zmnigjszenia skutecznosci leczenia oraz do zmiany profilu krwawien macicznych.

4.6. Ciaza i laktacja

Ciaza

Stosowanie leku Divina jest przeciwwskazane w ciazy. Jezeli dojdzie do zajscia w cigze podczas
leczenia preparatem Divina, leczenie to nalezy natychmiast odstawi¢. W przypadku preparatu
Divina nie sa dostgpne zadne dane kliniczne w zakresie ckspozycji ciaz na dzialanie preparatu.
Badania prowadzone na zwierzgtach wykazaly toksycznosé rozrodeza preparatu. Potencjalne
ryzyko dla ludzi nie jest znane.

Wyniki wigkszosci przeprowadzonych do chwili obecnej badan epidemiologicznych dotyczacych
niezamierzonej ekspozycji plodu na dzialanie estrogenow i progestagendw nie wskazuja na
dzialanie teratogenne badz toksyczne dla plodu.

Laktacja
Stosowanie preparatu Divina jest przeciwwskazane w czasie laktacji.
4.7. Wplyw na zdolnosé prowadzenia pojazdow mechanicznych i obslugiwania urzadzen
mechanicznych w ruchu
Nie stwierdzono wplywu preparatu na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow mechanicznych i
WO 20
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4.8. Dzialania niepozadane

Dziafania niepozadane wyste¢puja najczesciej w czasie pierwszych miesi¢cy leczenia. Catkowity
procent pacjentek leczonych lekiem Divina, u ktorych mozna spodziewaé si¢ wystapienia dzialan
niepozadanych wynosi 15-20%. Dziatania niepozadane sg zwykle tagodne i ustepuja w trakcie
leczenia. Podczas badan klinicznych. u ponad 10% pacjentek wystapily bol glowy i bolesnosé
piersi.

W ponizszej tabeli przedstawione sa dziatania niepozadane zwigzane z leczeniem produktem
Divina:

Uktad. narzad Czeste (>1/100, Niezbyt czeste Rzadkie (>1/10.000;
<1/10) (>1/1,000, <1/100) <1/1,000)
Zaburzenia krwi i Zmiany w czynnikach
ukfadu chlonnego przeciwzakrzepowych
Zaburzenia Zwigkszenie masy
metabolizmu i ciala
odzywiania
Zaburzenia Zmiany nastroju
psychiczne Zaburzenia popedu
plciowego
Zaburzenia uktadu Bole glowy Migrena
NErwowego
Zaburzenia oka Zaburzenia widzenia
Zaburzenia naczyn Choroba
zakrzepowo-
zatorowa zyl
Zaburzenia Nudnosci
zoladkowo-jelitowe
Zaburzenia watroby i Zmiany stgzen
drog zotciowych enzymow
watrobowych
Zaburzenia ukladu Bolesnos¢ piersi
rozrodczego i piersi Nieregularne
krwawienia

Zaburzenia ogdlne i Obrzgk, zmeczenie
stany w miejscu
podania

Rak piersi

Zgodnie z obserwacjami uzyskanymi z wielu badan epidemiologicznych oraz z jednego
randomizowanego, kontrolowanego placebo badania klinicznego ..Women's Health Initiative™
(WHI), ogélne ryzyko raka piersi rosnie wraz z wydluzeniem czasu stosowania HTZ wsréd
pacjentek obecnie lub od niedawna stosujacych HTZ.

Kilka badan epidemiologicznych wykazalo. Ze istnieje ogéInie zwiekszone ryzyko wystapienia raka
piersi w przypadku HTZ zlozonej z estrogendw i progestagendw, anizeli w przypadku HTZ z
uzyciem samych estrogenow.
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W badaniu MWS stwierdzono, Ze stosowanie roznych rodzajow zlozonych preparatow
estrogenowo-progestagenowych w HTZ wiazalo 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 estrogenow (RR = 1,30, 95%CI: 1.21 — 1.40) lub tibolonu
(RR=1.45; 95%CI 1,25 — 1,68). w porownaniu z pacjentkami nigdy niestosujacymi HTZ.

W badaniu WHI stwierdzono szacunkowe ryzyko wynoszace 1.24 (95%CI 1,01 — 1.54) po 5.6
latach stosowania zlozonej estrogenowo-progestagenowej HTZ (CEE + MPA) u wszystkich
pacjentek stosujacych leczenie, w stosunku do placebo.

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

W badaniu MWS szacuje si¢, na podstawie znanej Sredniej czgstosci wystepowania raka piersi w
krajach rozwinietych, ze:
» W przypadku kobiet niestosujacych HTZ, okoto 32 na kazde 1000 kobiet w przedziale
wieku od 50 do 64 lat moze spodziewa¢ si¢ rozpoznania raka piersi.
» Na 1000 kobiet obecnie lub niedawno stosujacych HTZ, liczba dodatkowych przypadkow w
nastgpujacych przedziatach czasowych wyniesie:
W przypadku kobiet stosujacych ztozona estrogenowo-progestagenowg HTZ
e od 5 do 7 (najlepszy szacunek = 6) na 5 lat stosowania
e 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, nalezatoby
spodziewac¢ si¢ dodatkowych 8 przypadkow inwazyjnego raka piersi zwigzanego ze stosowaniem
zlozonej estrogenowo-progestagenowej HTZ (CEE + MPA) na kazde 10.000 kobieto-lat.
Wedlug obliczen przeprowadzonych na danych uzyskanych w badaniu. ocenia sie, ze:
~ Na 1000 kobiet w grupie placebo,

e wokresie 5 lat rozpoznanych bedzie okoto 16 przypadkow inwazyjnego raka piersi.
» Na 1000 kobiet stosujacych zlozona HTZ (estrogeny + progestagen [CEE + MPAY]), liczba

dodatkowych przypadkéw wynosié¢ bedzie
e pomigdzy 0 a 9 (najlepszy szacunek = 4) na 5 lat stosowania.

Wsrod kobiet stosujacych HTZ, liczba dodatkowych przypadkéw raka piersi jest w duzej mierze
zblizona do liczby ich wystgpowania wéréd kobiet rozpoczynajacych HTZ, niezaleznie od wieku w
chwili rozpoczgcia stosowania (w granicach wiekowych 45-65 lat) (patrz punkt 4.4).

Rak btony $luzowej trzonu macicy

Wsrod kobiet z zachowana macica ryzyko rozrostu blony $luzowej trzonu macicy oraz raka
endometrium rosnie wraz z wydtuzeniem czasu stosowania samych estrogenow. Wedlug danych
uzyskanych w badaniach epidemiologicznych, najlepszy szacunek ryzyka wystapienia raka blony
sluzowej trzonu macicy jest nastgpujacy: wsrod kobiet niestosujacych HTZ u okoto 5 na kazde
1000 kobiet 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 wsréd pacjentek stosujacych same estrogeny jest od dwu- do dwunastokrotnie
WyZsze W porownaniu z pacjentkami niestosujacymi estrogenéw. Dodanie progestagenu do
wylacznie estrogenowego leczenia znamiennie zmniejsza wspomniane podwyzszone ryzyko.

Inne dzialania niepozadane obserwowane w zwiazku ze stosowaniem leczenia estrogenami /
progestagenami:

¢ Lagodne i zlosliwe nowotwory estrogenozalezne, np. rak endometrium.

® Choroba zakrzepowo-zatorowa zyl, np. zakrzepica zyt glebokich konczyn dolnych, zakrzepica
zyt miednicy mniejszej lub zatorowosé plucna, czesciej wystepuje wérod'picieniteksstosujacyeh vi/
Jepartament Polityki Lekowe] i Farmagi
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HTZ, anizeli wérod pacjentek niestosujacych HTZ. Wigcej informacji znajduje sie w punktach
4.3. Przeciwwskazania i 4.4. Szczegblne ostrzezenia i srodki ostroznosci podczas stosowania.

® Zawal migsnia sercowego oraz udar.
® Choroba pecherzyka zolciowego.

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

® Prawdopodobienistwo otgpienia (patrz punkt 4.4).

4.9. Przedawkowanie

Przedawkowanie estrogenow moze wywolaé¢ nudnosei, béle glowy oraz krwawienie z drog
rodnych. Nie zaobserwowano cigzkich objawéw przedawkowania po spozyciu przez male dzieci
duzych dawek doustnych $rodkéw antykoncepeyjnych zawierajacych estrogeny i progestageny. W
razie potrzeby leczenie powinno by¢ objawowe.

Duze dawki octanu medroksyprogesteronu sa stosowane w leczeniu raka. Nie powodowaly one
cigzkich dziatan niepozadanych.

5. WEASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

S.1. Wilasciwosci farmakodynamiczne
Grupa farmakoterapeutyczna: Progestageny i estrogeny, preparaty zlozone, kod ATC GO3FB06

Aktywna forma walerianianu estradiolu, syntetyczny 17B-estradiol jest chemicznie i biologicznie
identyczny z endogennym ludzkim estradiolem. Uzupelnia on wytwarzanie estrogendw u kobiet po
menopauzie i fagodzi objawy menopauzalne. Estrogeny przeciwdzialajg utracie gestosci kosci w
nastgpstwie menopauzy naturalnej lub usuniecia jajnikow. Walerianian estradiolu dziala na swoiste
receptory cytoplazmatyczne w tkankach wrazliwych na estrogen.

Octan medroksyprogesteronu (MPA) jest pochodna naturalnego progesteronu (17-alfa-hydroksy-6-
metylprogesteronu). MPA wplywa na endometrium zmieniajac jego faze z proliferacyjnej na
wydzielnicza i dziala poprzez wigzanie si¢ ze swoistymi receptorami dla progestagenow.

Jako, ze estrogeny pobudzaja wzrost endometrium, same estrogeny zwigkszajg ryzyko rozrostu i
raka endometrium. Dodanie progestagenu znaczaco zmniejsza indukowane przez estrogeny ryzyko
rozrostu endometrium u kobiet z zachowana macica.

Informacje dotyczace badan klinicznych

Lagodzenie objawow niedoboru estrogendw oraz uregulowanie krwawien

Ztagodzenie objawdw menopauzy uzyskano w pierwszych kilku tygodniach leczenia. Regularne
krwawienia z odstawienia wystepowaly u 86% kobiet, trwajac $rednio 5 dni. Krwawienie z
odstawienia zwykle zaczynato si¢ 2 — 3 dni po okresie przyjmowania tabletek zawierajacych 2 mg
walerianianu estradiolu + 10 mg octanu medroksyprogesteronu.

Srodeykliczne krwawienia i(lub) plamienia wystepowaty u okoto 24% kobiet w czasie pierwszych
trzech miesigcy leczenia oraz u okolo 34% w 10-12 miesiacu leczenia. U okoto 10% kobiet w
pierwszym roku leczenia wystepowat catkowity brak krwawien.

Przeciwdzialanie osteoporozie

Niedobor estrogendéw po menopauzie wigze si¢ ze zwigkszonym metabolizmem kagei oraz,ze ..., ... |

L ; 4 . , g g v ST LDKOWIA

spadkiem masy kostnej. Dzialanie estrogendw na gesto$é mineralna kosci (BMD):zaleznejest.od ; Farmacj
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stosowanej dawki. Ochrona wydaje si¢ by¢ skuteczna tak dtugo. jak dugo prowadzone jest
leczenie. Po odstawieniu HTZ utrata masy kostnej wydaje sie postepowaé w tempie zblizonym do
obserwowanego u kobiet nieleczonych.

Dane z badania WHI oraz z powtornie 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 zlaman szyjki
kosci udowej, kregdéw oraz innych ztaman osteoporotycznych. HTZ moze rowniez przeciwdziataé
zlamaniom u kobiet z malq masa kostng i(lub) rozwinieta osteoporoza. jednak dowody na takie
dzialanie nie sg liczne.

Po roku i1 po 2 latach leczenia prcparatem Divina zwigkszenie BMD w ledzwiowym odcinku
kregostupa wynosito odpowiednio 4.5 (£2.9) i 6.5 (£3,1). Procent kobiet, u ktorych nastapi{o
zwigkszenie lab utrzymanie BMD w ledZzwiowym odcmku kregostupa wym()bl 95.8 % po 1 roku i
95,7% po 2 latach.

Produkt Divina wplywal réwniez na BMD biodra. Zwigkszenie BMD w obrebie szyjki kosci
udowe] po roku i po 2 latach leczenia lekiem Divina wyniosto odpowiednio 1.0% (£3.2) i 1.8%
(+3.9). Procent kobiet, u ktorych nastapilo zwigkszenie lub utrzymanie BMD w obrebie szyjki
kosci udowej wyniost 58.3% i 60,9%. Odpowiednie wartosci dla trojkata Warda wynosily 4.7%
(£5,9) 1 7.0% (£5.1) a procent kobiet. u ktorych nastapilo zwigkszenie lub utrzymanie BMD
wyniost 83,3% 1 100%.

5.2. WilasciwoS$ci farmakokinetyczne

Estradiol jest dobrze wchlaniany po podaniu doustnym. W badaniach farmakokinetycznych z
produktem Divina, maksymalne st¢zenie (Cy,u¢) estradiolu w osoczu bylo osiagniete po 6.7 +2.9
godzinach (). Po dawce 2 mg (badanie dawki wielokrotnej) Cpax wynosito w przyblizeniu 234 +
99 pmol/l, stezenie srednie (Cyreanic) 180 = 81 pmol/l, a stezenie minimalne (C,y;,)w przyblizeniu
135 + 75 pmol/l. Wszystkie wyniki podane sg jako $rednia + odchylenie standardowe [SD].

Estradiol w ciele jest zwigzany z wigzacymi hormony plciowe globuling i albumina. Wolny estradiol
Jjest metabolizowany w watrobie i czgsciowo przeksztalcony do mniej aktywnego estrogenu — estronu.
Maksymalne steZenie estronu w osoczu jest osiagane w 5.9 + 1.9 godzin po podaniu (tmax). Cinax
estronu wynosito w przyblizeniu 1660 £ 871 pmol/l, Cyin 819 £ 519 pmol/l, a Cyegnic 1120 £ 674
pmol/l. Wszystkie wyniki podane sa jako $rednia + SD. Estron podlega krazeniu jelitowo-
watrobowemu. Wigkszos¢ estrogendw jest wydalana poprzez nerki jako koniugaty (siarczany lub
glukuronidy).

Octan medroksyprogesteronu (MPA) jest wchtaniany z przewodu pokarmowego i szybko ulega
dystrybucji z krwioobiegu do tkanek pozanaczyniowych. Po podaniu jednej tabletki produktu
ztozonego Divina maksymalne stgzenie MPA nastepuje po 2.9 £ 1,8 godzinach (tya). Po dawce

10 mg Cpax wynosito okoto 720 £ 285 pg/ml, Cy,in okoto 212 £ 82 pg/ml i Cyegniec 0kolo

311 £ 117 pg/ml. Wszystkie wyniki podane sg jako srednia = SD. Okres pottrwania wynosi 50 do
60 godzin. Metabolizm MPA jest stabo okreslony. MPA jest metabolizowany w watrobie i
wydalany w postaci glukuronidow wraz z moczem i zolcia, glownie z kalem. Brak danych na
temat aktywnosci farmakologicznej metabolitow.

g

5.3. Przedkliniczne dane dotyczace bezpieczenstwa

W badaniach na zwierzetach z zastosowaniem estradiolu oraz octanu medroksyprogesteronu
wykazano spodziewane dzialanie estrogenowe i progestagenowe.
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6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1. Wykaz substancji pomocniczych

Divina tabletki 2 mg (biale)
Laktoza jednowodna
Skrobia kukurydziana
Zelatyna

Talk

Magnezu stearynian

Divina tabletki 2 mg + 10 mg (niebieskie)
Laktoza jednowodna

Skrobia kukurydziana

Indygotyna (E132)

Zelatyna

Poliwidon

Talk

Magnezu stearynian

6.2. Niezgodnos$ci farmaceutyczne

Nie dotyczy

6.3. Okres waznosci

5 lat

6.4. Specjalne Srodki ostroznosci przy przechowywaniu

Nie przechowywa¢ w temperaturze powyzej 25°C.

6.5. Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

21 tabletek w blistrze (11 tabletek biatych + 10 tabletek niebieskich). 1 lub 3 blistry z folii
PVC/PVDC/AI w tekturowym pudelku.

6.6. Instrukcja dotyczaca przygotowania leku do stosowania i usuwania jego pozostalosci

Brak szczegdlnych wymogow.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Orion Corporation

Orionintie 1

02200 Espoo

Finlandia

8. NUMER(-Y) POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
R/6614
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9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
/ DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

04.04.2001, 15.03.2007

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

2008 -3- g 3

MINISTERSTWO ZDROWI,
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