CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Divigel 0,1%, 0,5 mg/0,5 ggel

Divigel 0,1%, 1,0 mg/1,0 ggel

2. SKLAD JAKOSCIOWY | ILO SCIOWY

Jedna saszetka 0,5¢ju zawiera 0,5 mg estradiglastriadiolum) w postaci estradiolu pétwodnego.
Jedna saszetka 1,@gju zawiera 1,0 mg estradiglastriadiolum) w postaci estradiolu pétwodnego.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Zel.
Opalizupcy zel. Saszetka zawiera jegddawlc.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Hormonalna terapia zggicza (HTZ) w leczeniu objawowym niedoboru estrogendobiet
Z menopaugnaturalr lub sztuczy.

Profilaktyka osteoporozy u kobiet w okresie pomenmalnym o wysokim ryzyku przyszitych ztaima
u ktorych wysgpuje nietolerancja lub przeciwwskazania do stos@vanych produktéw leczniczych
stosowanych w zapobieganiu osteoporozie.

Doswiadczenia w leczeniu kobiet w wieku paiey 65 lat § ograniczone.
4.2 Dawkowanie i sposob podawania

Dawkowanie

Podanie na skérDivigel 0,1% mae by stosowany w leczeniuggtym lub cyklicznym. Zwykle
stosowan dawlg pocatkows jest 1,0 mg estradiolu (1,0zglu) na dob, lecz wybo6r dawki poeitkowej
moze zaleet od nasilenia objawdw wygiujgcych u pacjentki. Zatmie od reakcji klinicznej, dawka
moze zosta zmodyfikowana po 2 lub 3 cyklach z 0,5 g do 1raglole, co odpowiada 0,5 mg do 1,5 mg
estradiolu na dap

W przypadku rozpoezia lub kontynuacji leczenia objawdw pomenopauzdimaley stosowa
najmniejsza skuteczp dawle, przez maliwie jak najkrotszy czas (patrz rowaipunkt 4.4).

U pacjentek z zachowamacig konieczne jest kojarzenie stosowania produktuniezego Divigel
0,1% z odpowiednidawky progestagenu przez odpowiedni czas, co najmreegi2—-14 kolejnych dni
w miesicu w celu przeciwdziatania stymulowanemu przezogsin rozrostowi btonjluzowej macicy
(patrz rownie punkt 4.4).

Jeli nie ma uprzedniego rozpoznania endometriozyjesiezalecane dodatkowe stosowanie
progestagenu u kobiet po ustaiu macicy.
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Sposéb podawania

Dawke produktu leczniczego Divigel 0,1% naktadarsiz na dob, na skée dolnego odcinka tutowia lub
prawego, lub lewego uda naprzemiennie. Powierzataligadania powinna byl do 2-krotnie wiksza

od powierzchni dioni. Divigel 0,1% nie powiniendayaktadany na piersi, na twarz lub na pedian
skor lub do pochwy. Po nateniu,zel nalery pozostawd na kilka minut do wyschetia, a miejsca
natazeniazelu nie naley my¢ przez jedn godzire. Nalezy unikat kontaktuzelu z oczami. Po nateniu
zelu naley umye rece.

U kobiet niestosujcych HTZ lub w przypadku kobiet przechadgch ze stosowania innego produktu
leczniczego na zkmng HTZ stosowag w sposéb eigly, leczenie produktem leczniczym Divigel
0,1% mana rozpocz¢ dowolnego dnia. U kobiet zmienaaych leczenie z sekwencyjnej HTZ, leczenie
nalery rozpocz¢ w dniu nasgpnym, po zakaczeniu wczeéniejszego cyklu leczenia (trvagego 28 dni).

Jeli pacjentka zapomniata o zastosowaniu jednej daudininigta dawka powinna zost@atazona tak
szybko, jak to mdiwe, jesli opdznienie wynosi nie wicej niz 12 godzin. J&i natozenie dawki jest
op&nione o ponad 12 godzin, nayga pomirgé i kontynuowa leczenie wedtug dotychczasowego
schematu. Pomigtie dawki mae zwikszy¢ prawdopodobigstwo krwawienia i plamienia
srédceyklicznego z drég rodnych.

4.3 Przeciwwskazania

* Nadwraliwos¢ na substangjczynry lub na ktégkolwiek substangjpomocnica wymieniory
w punkcie 6.1;

* Rozpoznanie, wygpowanie w przeszkui lub podejrzenie raka piersi;

* Rozpoznanie, wyspowanie w przeszfgi ztosliwych nowotworow estrogenozadeych. np. rak
trzonu macicy;

* Niezdiagnozowane krwawienia z drog rodnych;

* Nieleczony rozrost bton§luzowej trzonu macicy;

e Zylna choroba zakrzepowo-zatorowa obecnie lub w \agiziie (zakrzepicayt gtebokich,
zatorowd¢ ptucna);

* Rozpoznane zaburzenia ag@ne z trombofii (np. niedobor biatka C, biatka S lub antytrombiny,
patrz punkt 4.4);

* Czynne lub ostatnio przebyte zaburzenia zakrzepatorowe ¢tnic (np. dusznica bolesna, zawat
migsnia sercowego);

* Ostra choroba giroby lub choroba wtroby w wywiadzie do czasu, gdy czyrédavatroby nie
powrdci do normy;

e Porfiria.

4.4 Specjalne ostrzeenia i srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Leczenie objawdw pomenopauzalnych HTZ palezpocacé wytacznie w przypadku wyspowania
objawow, ktére w sposéb negatywny wptywap jakadc¢ zycia. We wszystkich przypadkach nate
przynajmniej raz w roku przeprowadzzczegotow ocerg stosunku korz§ci do ryzyka stosowanego
leczenia, a HTZ kontynuowanalezy wytacznie w przypadku, gdy korggi przewy.szap ryzyko.

Dowody dotycace ryzyka zwgzanego z HTZ w leczeniu przedwczesnej menopaupgisaniczone.
Jednak ze wzgtlu na niski poziom catkowitego ryzyka u mtodszycivilet, stosunek korzgi do
ryzyka mae by u nich bardziej korzystny s starszych kobiet.

Badanie lekarskie i (lub) monitorowanie
Przed rozpocgxiem lub ponownym wgczeniem HTZ naley przeprowadz petny wywiad lekarski,
w tym wywiad rodzinny. Badanie fizykalne pacjenfki tym ocena miednicy mniejszej oraz piersi)
nalezy przeprowadzi pod ktem wywiadu oraz przeciwwskazaostrzeen dotyczcych stosowania.
W okresie leczenia zalecane jest przeprowadzawiab@ntrolnych, ktérych agstasé i rodzaj
dostosowaneasindywidualnie do kadej pacjentki. Pacjentki nalg poinformowa o koniecznéci
powiadamiania lekarza lub peginiarki o wysgpieniu jakichkolwiek zmian w piersiach (patrz pisji
“Rak piersi”). Badania diagnostyczne, w tym odpaiviig diagnostyk obrazovg, np. mammogragi
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nalezy wykonywa zgodnie z obecnie oboyaujacymi zasadami prowadzenia badazesiewowych,
dostosowujc je do klinicznych potrzeb danej pacjentki.

Stany wymagaice monitorowania

W przypadku stwierdzenia lub wywiadu w kierunkurkigokolwiek z wymienionych poiej stanow,
lub tez nasilenia w okresie gty lub wczéniejszego stosowania leczenia hormonalnego, pejent
nalezy doktadnie monitorowa Nalezy wzig¢ pod uwag, iz stany te mognawrdéce lub nasilt sie

w okresie leczenia produktem leczniczym Divigel9®, v szczegolnai za& w ponizszych
przypadkach:

- migsniaki macicy (wtdkniaki macicy) lub endometrioza;

- wywiad lub czynniki ryzyka zaburiezakrzepowo-zatorowych (patrzzgj);

- czynniki ryzyka nowotwordw estrogenozatgch, np. rak piersi u krewnych pierwszego stopnia;
- nadcénienie ttnicze;

- zaburzenia czynrici watroby (np. gruczolak wtroby);

- cukrzyca ze zmianami naczyniowymi lub bez;

- kamica gcherzykazoéiciowego;

- migrena lub (silne) béle gltowy;

- toczer rumieniowaty uktadowy;

- rozrost btonysluzowej macicy w wywiadzie (patrzgj);

- padaczka;

- astma;

- otoskleroza;

- dziedziczny obrgk naczynioruchowy.

Wskazania do natychmiastowego odstawienia leczenia

Leczenie naley odstaw€é w przypadku stwierdzenia przeciwwskazania oraastpujacych
przypadkach:

- zbltaczka lub zaburzenia czyricowatroby;

- istotne zwgkszenie dinienia ttniczego krwi;

- nawrdt boléw glowy typu migrenowego;

- Cigza.

Rozrost i rak endometrium
« U kobiet z zachowanmacig ryzyko rozrostu btongluzowej trzonu macicy oraz raka trzonu
macicy zweksza s wraz z wydtizeniem okresu stosowania wgknie estrogendw.
Zaobserwowane ryzyko raka endometrium u kobieugiogch estrogeny w monoterapii
zwieksza s¢ 2 do 12-krotnie w poréwnaniu z pacjentkami niesjgrsymi estrogenow,
w zaleznaosci od czasu trwania leczenia i dawki estrogenovirggaunkt 4.8).
Po zaprzestaniu leczenia ryzyko zagozosté zwigckszone przez co najmniej 10 lat.

e Zastosowanie progestagenéw dodatkowo, cykliczriezoco najmniej 12 dni na
miesihc/28-dniowy cykl lub cigte leczenie ztonymi produktami leczniczymi zawiegaymi
estrogen i progestagen u kobiet, ktére nie przesghyegu usugtcia macicy, zapobiega
nadmiernemu ryzyku zgkanemu ze stosowaniem produktéw leczniczych HTZ
zawierajcych wyhcznie estrogen.

» W pierwszych miegcach leczenia magwysipi¢ nieregularne krwawienia i plamienia z drog
rodnych. Jeeli nieregularne krwawienia i plamienia pojawiaje po pewnym czasie
stosowania leczenia lub utrzymugic po odstawieniu leczenia, najezbada ich przyczym,

CO mae wigzat si¢ z koniecznéciag wykonania biopsji endometrium w celu wykluczenia
zmian o charakterze nowotworowym.

e Stymulacja estrogenowa nie réwnowaa podawaniem progestagenowzmprowadza do

przedrakowej lub rakowej transformacji w sgikowych ogniskach endometriozy. Dlatego
nalezy rozwazy¢ wiaczenie progestagendw do estrogenowej terapigesej u kobiet, ktore
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przeszly zabieg uswia macicy ze wzghblu na endometri@z jesli wiadomo,ze maj
szcatkowe jej ogniska.

Rak piersi
Ogolne dowody sugeryjze zwickszone ryzyko raka piersi u kobiet stagyich ztozong

estrogenowo-progestagenpwTZ, a take prawdopodobnie u kobiet stostjch wyhcznie
estrogenow HTZ, zalezry od czasu trwania leczenia HTZ.

Leczenie zlaonymi produktami zawieragymi estrogen i progestagen:

- Zgodnie z obserwacjami uzyskanymi z jednego randowéanego, kontrolowanego placebo
badania klinicznego ,Women'’s Health Initiative” (WJH z bada& epidemiologicznych,
ryzyko raka piersi rénie u kobiet stosggych ztazona HTZ estrogenowo-progestagengwo
mozna zaobserwowapo okoto 3 latach (patrz punkt 4.8).

Leczenie wydcznie estrogenami:

- Badanie WHI nie wykazato zekszonego ryzyka raka piersi u kobiet po ugaini macicy,
stosujcych wyhcznie estrogenogvHTZ. Badania obserwacyjne wykazaty welgzaci
niewielkie zwekszenie ryzyka zdiagnozowanego raka piersi, ktgte Inacznie mniejsze i
obserwowane u kobiet stogaych zlazone produkty lecznicze zawiegag estrogen i
progestagen (patrz punkt 4.8).

Zwigkszone ryzyko jest widoczne wagu kilku lat stosowania, ale powraca do waetavyjsciowej

w ciggu kilku lat (maksymalnie pciu) po zaprzestaniu leczenia.

HTZ, zwlaszcza estrogenowo-progestagenowazenst ze zwekszeniem gstasci mammograficznej
piersi, co mae negatywnie wptywana skuteczni radiologicznego wykrywania raka piersi.

Nowotwor jajnika

Nowotwor jajnika wysgpuje duo rzadziej ni nowotwor piersi. Z danych epidemiologicznych zeju
metaanalizy wynika nieznacznie gkszone ryzyko, ktére uwidacznia s ciggu 5 lat stosowania i
zZmniejsza i w czasie po odstawieniu tyérodkow u kobiet przyjmujcych HTZ w postaci samych
estrogendw lub skojarzenia estrogendw i progestagen

Z niektérych innych bada w tym badania WHI, wynika,e stosowanie skojarzonej HTZ peo
wigzat sie z podobnym lub nieznacznie mniejszym ryzykiemrgpatinkt 4.8).

Zylna choroba zakrzepowo-zatorowa

Stosowanie HTZ wize sk z 1,3 do 3-krotnie zwkszonym ryzykiem rozwojuaylnej choroby
zakrzepowo-zatorowefChZZ), tj. zakrzepicyyt gtebokich lub zatorowsci ptucne;.
Prawdopodobigstwo takiego zdarzenia jestgksze w pierwszym roku stosowania HTZ ni
w p&zniejszym okresie (patrz punkt 4.8).

- Pacjentki ZZChZZ lub z rozpoznanymi stanami zakrzepowymi w vaazie wykazuj
zwigkszone ryzyk@ChZZz, a HTZ mae zwicksza to ryzyko. W zwizku z tym HTZ jest
przeciwwskazana u tych pacjentek (patrz punkt 4.3).

- Powszechnie uznane czynniki ryzyk@hZZ to: stosowanie estrogenéw, zaawansowany wiek,
rozlegte zabiegi chirurgiczne, diugotrwate unierienie, otyté¢ (WMC >30 kg/m), ciaza
I (lub) okres poporodowy, tocaeumieniowaty uktadowy (ang. Systemic Lupus Erythérsus,
SLE) oraz nowotwdr. Nie ma zgodimd, co do wptywuzylakéw na przebiegChZZ.

- Tak jak w przypadku wszystkich pacjentéw po zabébgehirurgicznych, nals wzia¢ pod uwag
profilaktyke w zakresie pooperacyjnego wysieniaZChzz. W przypadku dtugotrwatego
unieruchomienia po planowanych operacjach, zaledgmczasowe odstawienie HTZ na 4 do
6 tygodni przed zabiegiem. Leczenia nie malgonownie rozpoczyriaaz do czasu powrotu
pacjentki do sprawrigi ruchowej sprzed unieruchomienia.
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- U kobiet bezZChzZ w wywiadzie, ale z zakrzepiev wywiadzie u krewnych pierwszego stopnia
w miodym wieku, mee zosté zaproponowane badanie przesiewowe po starannywareniu
jego ograniczé (w badaniu przesiewowym rozpoznaje tsiko pewien odsetek zaburze
zakrzepowych).
Jesli zidentyfikowano zaburzenie zakrzepowe, ktore dvaystcpuje z zakrzepicu cztonkow
rodziny lub jgli jest to ckzkie zaburzenie (np. niedobdr antytrombiny, biatkatsbiatka C hdz
zaburzenia zloone) HTZ jest przeciwwskazana.

- U pacjentek stosggych juz przewlekle leczenie przeciwzakrzepowe konieczaegtranne
rozwazenie stosunku korzgi do ryzyka stosowania HTZ.

- Jereli dojdzie do rozwinjcia ZChZZ po rozpooziu leczenia, naley odstawé ten produkt
leczniczy. Pacjentki natg poinformowa o koniecznéci natychmiastowego zgtoszenig dio
lekarza prowadcego w przypadku pojawienisgsdbjawdw mogcychswiadczy o zakrzepicy
(np. bolesny obkk konczyny dolnej, naglty bol w klatce piersiowej, zatemia oddychania).

Choroba wiécowa

Nie ma dowodow z randomizowanych, kontrolowanyctich&linicznych potwierdzajcych
zapobieganie zawatowi giinia sercowego u kobiet, u ktorych wymtije lub nie wysipuje choroba
wiencowa, stosujcych ztawong HTZ, zawierajca estrogen i progestagen lub wgznie estrogen.

Leczenie ztaonymi produktami leczniczymi zawiesgymi estrogen i progestagen

Wzgledne ryzyko choroby wigcowej podczas stosowania zbmej HTZ zawierajcej estrogen

i progestagen jest nieznacznie ggizone. Wyjciowe ryzyko bezwzgdne choroby wigcowej

w znacznym stopniu zatg od wieku, dlatego liczba dodatkowych przypadkdwroby wigicowej ze
wzgledu na zastosowanie estrogenu i progestagenu jektdaiewielka u zdrowych kobiet blisko
okresu menopauzy, ale akbza s¢ wraz z wiekiem.

Leczenie wydcznie estrogenami
Dane z randomizowanego, kontrolowanego badaniaylkezaty zwekszonego ryzyka choroby
wiencowej u kobiet po usugtiu macicy stosagych wyhcznie estrogeny.

Udar niedokrwienny mézgu

Leczenie zlaonymi produktami leczniczymi zawiegalymi estrogen i progestagen oraz yeyinie
estrogen bylo zwizane z maksymalnie 1,5-krotnym zkgzeniem ryzyka udaru niedokrwiennego
mdbzgu. Ryzyko wzgldne nie zmienia siz wiekiem, ani wraz z uptywem czasu od vgp#tnia
menopauzy. Jednak w zyzku z tym,ze wyjsciowe ryzyko udaru mozgu jest silnie zale od wieku,
ogolne ryzyko udaru mézgu u kobiet stasyrh HTZ zwiksza s¢ z wiekiem (patrz punkt 4.8).

Inne stany
- Estrogeny mogpowodowa zatrzymywanie ptynow, natg wigc uwaznie monitorowa
pacjentki z zaburzeniami czynéwd serca bdz nerek.

- Podczas substytucji estrogenéydbhormonalnej terapii zagtczej naley uwaznie
monitorowa& kobiety z hipertriglicerydemj poniewa w takich przypadkach, podczas
leczenia estrogenami, rzadko obserwowano istotiekgaenie stzenia triglicerydéw
w surowicy, prowadgze do zapalenia trzustki.

- Estrogeny zwikszap stzenie globuliny wizacej tyroksyrg (TBG), zwickszapc tym samym
catkowite s¢zenie kgzacych hormondw tarczycy, mierzone za pomegzenia jodu
zZwigzanego z biatkami (PBI),gtenia T4 (metogl kolumnow lub radioimmunologiczs) lub
stezenia T3 (metog radioimmunologiczg). Zmniejsza s wychwyt T3 nazywicy,
odzwierciedlajc zwiekszone stzenie TBG. Niezmienione pozosiajtzenia wolnej frakciji
T4 i T3. Maze réwniez dochodzt do zwikszenia sgzenia innych biatek waizacych, np.
globuliny wigzacej kortykosteroidy (ang. Corticoid Binding GlobuliCBG), globuliny
wigzacej hormony ptciowe (ang. Sex Hormone Binding Gloi®) SHBG), prowadic
odpowiednio do zwkszenia stzenia kgzacych kortykosteroidow oraz steroiddw piciowych.
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Niezmienione pozostastzenia wolnych lub biologicznie czynnych frakcji handw.
Dochodzt¢ maze réwniez do zwikszenia stzenia innych biatek osocza (substrat
angiotensynogen/renina, alfa-1-antytrypsyna, cetatonina).

- Czasami mge wystpowa ostuda, w szczegolda u kobiet, u ktorych wysgpita ostuda
cigzarnych. Kobiety z tendengfo ostudy powinny w minimalnym stopniu wystagvi@ato
na dziatanie staca lub promieniowania ultrafioletowego podczas proyvania HTZ.

- Stosowanie HTZ nie poprawia funkcji poznawczycknitja dowody dotycgce
zwiekszonego ryzyka epienia u kobiet w wieku povegj 65 lat, ktére rozpocarstosowanie
ciagtego leczenia HTZ w postaci zianych produktow leczniczych lub zawiey@jch
wytacznie estrogeny.

- Divigel 0,1% nie jesfrodkiem antykoncepcyjnym. Dlategcligpacjentka chce stosowa
antykoncepg, nalezy zalect inng niehormonala metod antykoncepcji.

Produkt leczniczy zawiera glikol propylenowy. Pritieczniczy mae powodowd podranienie
skory.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Metabolizm estrogenow nie nasilé sie wskutek jednoczesnego stosowania substancji,rgdtio
wiadomo,ze indukup enzymy metabolizgie produkty lecznicze, szczegdlnie enzymy cytoclirom
Psso takie, jak przeciwdrgawkowe produkty lecznicze.(flgmobarbital, fenytoina, karbamazepina)
oraz produkty lecznicze przeciwinfekcyjne (np. mpfacyna, ryfabutyna, newirapina, efawirenz).
Bedace silnymi inhibitorami rytonawir i nelfinawir, pedas ich jednoczesnego podawania

Zz hormonami steroidowymi maglziatanie przeciwne, indukige.

Produkty ziotowe zawierage ziele dziurawca zwyczajne@dypericum perforatum) mog
indukowa metabolizm estrogenow.

Przy podawaniu na sk@unika s¢ efektu pierwszego przajia w watrobie i, w zwizku z tym,
estrogeny podawane na skanog ulega stabszemu wpltywowi induktoréw enzymatycznych ni
hormony podawane doustnie.

Z klinicznego punktu widzenia, zgkszony metabolizm estrogendw i progestagendwenpoowadzi
do zmniejszenia skutecziwd leczenia oraz do zmiany profilu krwawtienacicznych.

4.6 Wplyw na ptodnaé, ciaze i laktacje

Cigza
Stosowanie produktu leczniczego Divigel 0,1% jegepiwwskazane w gty. Jezeli podczas leczenia

produktem leczniczym Divigel 0,1% pacjentka zajdzieigze, leczenie to nafgy natychmiast
odstawé.

Wyniki wiekszasci przeprowadzonych do chwili obecnej badgidemiologicznych dotygeych
niezamierzonej ekspozycji ptodu na dziatanie esindgy, nie wskazgjna dziatania teratogennedi
toksyczne dla ptodu.

Karmienie piersj
Stosowanie produktu leczniczego Divigel 0,1% jegepiwwskazane w okresie karmienia pigrsi

4.7 Wplyw na zdolng¢ prowadzenia pojazddéw i obstugiwania maszyn

Nie przeprowadzono badlaotyczcych wptywu na zdolrid prowadzenia pojazdow i obstugiwania
maszyn.

6 (14)



4.8

Dziatania niepaadane

W ciagu kilku pierwszych miesty leczenia mae wystpi¢ krwawieniesrodcykliczne, plamienie,
tkliwos¢ badz powigkszenie piersi. Objawy tey gazwyczaj tymczasowe i gpuja w trakcie
kontynuacji leczenia. Dziatania nieglane produktu leczniczego odnotowano np. w trzech
badaniach klinicznych fazy Il (n = 611 kobiet wugie ryzyka) i wiczono do tabeli w przypadku,
gdy zostaly uznane za co najmniej gméine z leczeniem odpowiednio B lub 100ug estradiolu na
dobke po podaniu na skér

Dzialania niepgadane opisano zgodnie z klasyfikaoktadow i nargdéw MedDRA, a ich ogstasé
oszacowano na podstawie danych uzyskanych w badekiiaicznych i (lub) po wprowadzeniu
produktu leczniczego do obrotu.

Wystgpienie dziata niepazadanych jest ogolnie spodziewane u 76% pacjentefra&prowadzonych
badaniach klinicznych u >10% pacjentek vypdy dziatania niepggdane: reakcje w miejscu podania

i bol piersi.

W poniszej tabeli przedstawione dziatania niepzadane zwizane z leczeniem estradiolem
podawanym na skéyzgodnie z klasyfikagjuktaddéw i narzdow:

Klasyfikacja Czesto £1/100 do | Niezbyt czsto Rzadko ©1/10 000 do| Nieznana

ukfadow i <1/10) (>1/1 000 do <1/100) <1/1 000) (czestosé nie

narzadow moze by¢

MedDRA okreslona na
podstawie
dostepnych
danych)

Nowotwory tagodny nowotwor micsniaki

tagodne, zidliwe i piersi, tagodny macicy

nieokreslone (w nowotwor btony

tym torbiele i $luzowej trzonu

polipy) macicy

Zaburzenia nadwraliwos¢ nasilenie

uktadu dziedzicznego

immunologiczneg obrzku

(0]

naczyniorucho
wego

Zaburzenia obrzk, zwiekszenie apetytu,
metabolizmu zwigkszenie masy | hipercholesterolemia
i odzywiania ciata, zmniejszenie
masy ciata
Zaburzenia depresja, niepokdj, bezsenro,
psychiczne nerwowag¢, letarg | apatia, labilné¢
emocjonalna,
zaburzenia
koncentracji, zmiany
libido i nastroju,
euforid, pobudzenik
Zaburzenia béle gtowy, migrena, dgtwienie,
uktadu zawroty gtowy drgawkr
nerwowego
Zaburzenia oka zaburzenia widzenia, nietolerancja soczewek
suchdgé oka kontaktowych
Zaburzenia serca kotatanie serca
Zaburzenia uderzenia gaica naddinienié, zylna choroba epizody
naczyniowe zapalenieyt zakrzepowo-zatorowa| niedokrwienne
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Klasyfikacja Czesto £1/100 do | Niezbyt czsto Rzadko ©1/10 000 do| Nieznana
uktadow i <1/10) (>1/1 000 do <1/100) <1/1 000) (czestosé nie
narzagdow moze by¢
MedDRA okreslona na
podstawie
dostepnych
danych)
powierzchniowych | (np. zakrzepicayt mozgu
plamica gtebokich kaiczyn
dolnych lubzyt
miednicy | zatorowgc
plucnaf
Zaburzenia duszné¢’, kataf
uktadu
oddechowego,
klatki piersiowej i
srodpiersia
Zaburzenia nudngci, zaparcie, bol brzucha,
zotadka i jelit wymioty, kurcze | niestrawné¢?, wzdecia
zotadka, gazy biegunka, choroba (rozdecie
jelitowe odbytu brzucha)
Zaburzenia zaburzenia czyngoi | zOttaczka
watroby i drég watroby i zaburzenia | cholestatyczna
z0lciowych przeptywuzofci
Zaburzenia skory tradzik, tysienie, wysypka kontaktowe
i tkanki suchdc¢ skory, zapalenie
podskoérnej choroby paznokdj skory,
guzki skorng wyprysk
hirsutyzrt, rumieh
guzowaty,
pokrzywka
Zaburzenia zaburzenia stawow,
miesniowo-szkiele skurcze mgsni
towe i tkanki
lacznej
Zaburzenia nerek zwigkszona cgstasé
i drog moczowych oddawania moczu i
(lub) parcia na mocz,
nietrzymanie moc
zapalenie gcherza
moczowegd
przebarwienie
moczd, krwiomocZ
Zaburzenia nieregularne powigkszenie piersi, | bolesne
uktadu krwawienia wrazliwos¢ piersi, miespczkowanie,
rozrodczego i pochwowe lub rozrost btony zespot napicia
piersi plamienie, uptawy,| sluzowej trzonu przedmiesjczkowego
choroby sromu i macicy, choroba
(lub) pochwy, macicy
zaburzenia cyklu
menstruacyjnego,
bol i (lub) napécie
piersi
Zaburzenia podranienie zmgczenie,
ogolne i stany w | skory,swiad w nieprawidtowe
miejscu podania | miejscu podania, | wyniki bada
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Klasyfikacja Czesto £1/100 do | Niezbyt czsto Rzadko ©1/10 000 do| Nieznana
uktadow i <1/10) (>1/1 000 do <1/100) <1/1 000) (czestosé nie
narzagdow moze by¢
MedDRA okreslona na
podstawie
dostepnych
danych)
bol, zwickszona | laboratoryjnych,
intensywnégé astenia, gonczkd,
pocenia grypd, zte
SamopoCzuci

1) byly zgtaszane w pojedynczych przypadkach w badarkéinicznych. Biogc pod uwag
malk populacg badawcg (n = 611), w oparciu o te wyniki nie rawa stwierdai, czy
dziatania te g niezbyt czste czy rzadkie.

2) patrz punkt4.3i4.4

Inne dziatania niepadane obserwowane w zyzku ze stosowaniem leczenia estrogenami
i progestagenami:

- tagodne i ztéliwe nowotwory estrogenozalee, np. rak endometrium.

- Zawal mesnia sercowego oraz udar mozgu.

- Choroba pcherzykazotciowego.

- Choroby skéry i tkanki podskornej: ostuda, ruimigelopostaciowy.

- Prawdopodobigstwo otpienia u oséb w wieku povigj 65 lat (patrz punkt 4.4).

Ryzyko raka piersi
U kobiet przyjmugcych ziazone produkty lecznicze zawiegag estrogen i progestagen przez ponad 5
lat, obserwuje ginawet dwukrotnie wksze ryzyko zdiagnozowania raka piersi.

- Kazde zwtkszone ryzyko u kobiet stogejch leczenie wyicznie estrogenowe jest istotnie
mniejsze ni u stosujcych zlazone leczenie estrogenowo-progestagenowe.

- Ryzyko zaley od dtugdci stosowania (patrz punkt 4.4).

Ponizej przedstawiono wyniki najwkszego, randomizowanego, kontrolowanego placebartiad
(badanie WHI) oraz najwkszego badania epidemiologicznego (MWS).

Badanie MWS (Million Women Study) — szacowandodatkowe ryzyko raka piersi po 5 latach
stosowania

Przedziat Dodatkowe przypadki | Wskaznik ryzyka # Dodatkowe przypadki
wiekowy na 1 000 kobiet na 1 000 kobiet
(lata) niestosujcych HTZ w stosugcych HTZ w
okresie 5 lat*2 okresie 5 lat (95%
przedziat ufnéci)

Wyltacznie estrogenowa HTZ

50—65 | 9-12 | 1,2 | 1-2(0-3)
Ztozona estrogenowo-progestagenowa HTZ
50-65 | 9-12 | 1,7 | 6(5-7)

*2 Na podstawie wyjciowych wskanikow zachorowalngci w krajach rozwingtych

#0g06lny wskanik ryzyka

Wskaznik ryzyka nie jest staly, ale zgkisza s§ wraz ze wydtiaeniem czasu stosowania

Uwaga: Podstawowa zachorowaléma raka piersi i sic w poszczegolnych krajach UE, dlategg
liczba dodatkowych przypadkow raka piersizazmieni s¢ proporcjonalnie.

Badania WHI w USA — dodatkowe ryzyko raka piersi po5 latach stosowania
Przedziat wiekowy Zachorowalné¢ na Wskaznik ryzyka i Dodatkowe przypadki
(lata) 1 000 kobiet w grupie | 95% przedziat ufnézi | na 1 000 kobiet
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stosugcej placebo w stosugcych HTZ w
okresie 5 lat okresie 5 lat (95%
przedziat ufnéci)

Wytacznie estrogenowa HTZ (skoniugowane estrogeny kskie) (CEE)

50-79 | 21 | 0,8(0,7-1,0) | -4 (-6-0)*3

Ztozona estrogenowo-progestagenowa HTZ (skoniugowaneregeny konskie
+ octan medroksyprogesteronu)**

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

*3 Badanie WHI u kobiet z usugta macia, u ktérych nie zaobserwowano zk$zonego ryzyka rak
piersi

** Kiedy analize ograniczono do kobiet niestogeych HTZ przed badaniem, nie zaobserwowano
zwigkszenia ryzyka w ggu pierwszych 5 lat leczenia: po 5 latach ryzyké&hyicksze nz u kobiet
niestosujcych HTZ.

D

Ryzyko raka endometrium

U kobiet w okresi e pomenopauzal nym z zachowang macicg.

Ryzyko raka endometrium wynosi okoto 5 przypadk@kezde 1 000 kobiet z zachowamacia
niestosujcych HTZ.

U kobiet z zachowanmacia stosowanie wylcznie estrogenowej HTZ nie jest zalecane zgdy
zwieksza ryzyko raka endometrium (patrz punkt 4.4).

W zaleznosci od diugdci stosowania wylcznie estrogendw i dawki estrogenu, gaizenie ryzyka
raka endometrium w badaniach epidemiologicznychosita od 5 do 55 dodatkowych
zdiagnozowanych przypadkéw nazila 1 000 kobiet w wieku od 50 do 65 Iat.

Dodanie progestagenu do leczeniageyhie estrogenowego przez co najmniej 12 dni wicyhdze
zapobiec zwjkszonemu ryzyku. W badaniu MWS (Million Women Studtosowanie zimonej HTZ
(sekwencyjnej lub gitej) nie zwekszato ryzyka raka endometrium (wskik ryzyka 1,0 [0,8-1,2]).

Nowotwor jajnika
Stosowanie HTZ obejmggej jedynie estrogeny i (lub) skojarzenie estrogemdrogestagenami
wigze sk z nieznacznie zwkszonym ryzykiem rozpoznania nowotworu jajnika.

Metaanaliza 52 badeepidemiologicznych wykazata zgkiszone ryzyko nowotworu jajnika u kobiet
aktualnie stosdpych HTZ w poréwnaniu do kobiet, ktére nigdy niessiwaty HTZ (RW 1,43%, 95%
PU 1,31-1,56). U kobiet w wieku od 50 do 54 lasstwanie HTZ przez 5 lat me spowodowéa 1
dodatkowe rozpoznanie na 2000 stgsygh. Wsrdd kobiet w wieku od 50 do 54 lat, ktére nie sjosu
HTZ, nowotwor jajnika zostanie rozpoznany w okresiat u 2 na 2000 kobiet.

Ryzykozylnej choroby zakrzepowo-zatorowej

Stosowanie HTZ wize sk z 1,3 do 3-krotnie wkszym ryzykiem rozwojuylnej choroby
zakrzepowo-zatorowefChZZ), tj. zakrzepicyyt gtebokich lub zatorowsci ptucne;.
Prawdopodobigstwo takiego zdarzenia jestgksze w pierwszym roku stosowania HTZ (patrz punkt
4.4). Ponkej przedstawionegsvyniki bada WHI:

Badania WHI — dodatkowe ryzykoZChZZ po 5 latach stosowania

Doustna wykcznie Zachorowalnéé Wskaznik ryzyka i Dodatkowe przypadki

estrogenowa HTZ* na 1 000 kobiet w 95% przedziat ufn@ei | na 1 000 kobiet
grupie stosujcej stosujcych HTZ
placebo w okresie 5 laf

Doustna, wyhcznie estrogenowa HTZ*4

50-59 | 7 | 1,2(0,6-2,4) | 1(-3-10)
Doustna ziarona, estrogenowo-progestagenowa HTZ
50-59 4 | 2,3(1,2-4,3) | 5(1-13)

*4 Badanie u kobiet z usuty macig
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Ryzyko choroby wigcowej
Ryzyko choroby wigcowej jest nieco wksze w okresie stosowania zémej
estrogenowo-progestagenowej HTZ w wieku poey\60 lat (patrz punkt 4.4).

Ryzyko udaru niedokrwiennego mézgu

Leczenie wydcznie estrogenowe i ztone estrogenowo-progestagenowe jestzavie z 1,5-krothym
zwickszeniem i wzglednego ryzyka udaru niedokrwiennego. Ryzyko udawokocznego nie ulega
zwiekszeniu podczas stosowania HTZ.

Ryzyko wzgkdne nie jest zaime od wieku ani czasu stosowania. Jednak wziwi z tym,ze
wyjsciowe ryzyko jest silnie zwrane z wiekiem, ogélne ryzyko udaru mozgu u kostiesujcych
HTZ ulega zwgkszeniu z wiekiem (patrz punkt 4.4).

Wszystkie badania WHI — dodatkowe ryzyko udaru niedkrwiennego*5 po 5 latach stosowania

Przedziat wiekowy Zachorowalné¢ Wskaznik ryzyka i Dodatkowe przypadki

(lata) na 1 000 kobiet w 95% przedziat ufnéei | na 1 000 kobiet
grupie stosujcej stosujcych HTZ
placebo w okresie 5 laf

50-59 8 1,3(1,1-1,6) 3 (1-5)

*5 brak rozré@nienia udaru niedokrwiennego i krwotocznego

Zotaszanie podejrzewanych dziaaiepaadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrottristigst zgtaszanie podejrzewanych dfiata
niepazadanych. Umaliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku kéczylo ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nzdee do fachowego personelu medycznego powinny zgftasz
wszelkie podejrzewane dzialania niepdane za paednictwem Departament Monitorowania
Niepazadanych Dziata Produktéw Leczniczych Uedu Rejestracji Produktow Leczniczych,
Wyrobow Medycznych i Produktow Biobojczych, Al. deolimskie 181C, 02-222 Warszawa
Tel.: + 48 22 49 21 301

Faks: + 48 22 49 21 309

e-mail:_ ndl@urpl.gov.pl

Dzialania niepgadane mana zgtaszarowniez podmiotowi odpowiedzialnemu.

49 Przedawkowanie

Przedawkowanie estrogenow meonvywota nudndci, bole glowy oraz krwawienie z drég rodnych.
Liczne doniesienia dotygeze spaycia przez mate dzieci dych dawek doustnycirodkow
antykoncepcyjnych zawiekgjych estrogeny nie wskazupa wys¢powanie atzkich objawow
przedawkowania.

Ogdlnie, estrogenygdobrze tolerowane nawet wiweh dawkach. Badania toksycaoostrej nie
wykazaly ryzyka wysipowania ostrych dziateniepazadanych w przypadku nieurgipego spaycia
wielokrotndici dziennej dawki terapeutycznej. U niektorych labnog wystapi¢ nudndgci, wymioty
oraz krwawienie z odstawienia. Skutki przedawkowanizazwyczaj tkliwét piersi, obrzk w

obrebie brzucha lub miednicy, niepokdj, rozéngnie. Objawy te ugpuja po przerwaniu leczenia lub
zmniejszeniu dawki.

Przedawkowanie po podaniu przezskérnym jest mate/gopodobne. Nie istnieje swoiste antidotum,
nalezy wdrozy¢é leczenie objawoweZel nalery zmye.
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5.  WLASCIWO SCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wiasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: uktad moczowo-piciothgrimony ptciowe; hormony piciowe
i modulatory uktadu piciowego; estrogeny; Estrogeaturalne i pétsyntetyczne, estradiol, kod ATC:
GO3CAO03.

Substancja czynna produktu leczniczego Divigel Q,4¢tetyczny 13-estradiol jest chemicznie i
biologicznie identyczny z endogennym ludzkim egtikein. Uzupetnia on zmniejszenie wytwarzania
estrogendw u kobiet po menopauzie i fagodzi objmeynopauzalne. Estrogeny przeciwdziptaj
utracie gstasci kosci w nasgpstwie menopauzy naturalnej lub sztucznej.

Informacje dotyczce bada klinicznych
Kliniczna skuteczn& produktu leczniczego Divigel 0,1% w leczeniu objawmenopauzy jest
porownywalna ze skuteczéma estrogenu podawanego doustnie.

tagodzenie objawow niedoboru estrogendéw oraz uoeeaihie cykli krwawié
Ztagodzenie objawéw menopauzalnych uzyskano w gieyeh kilku tygodniach leczenia.

Przeciwdziatanie osteoporozie

Niedobor estrogendéw po menopauzie prowadzi dekagbnego metabolizmu ka oraz spadku
masy kostnej. Dziatanie estrogenow ratgi¢ mineralry kosci (BMD) zalezne jest od stosowanej
dawki. Ochrona wydaje sby¢ skuteczna tak diugo, jak dlugo prowadzone jesideiz. Po
odstawieniu HTZ utrata masy kostnej wydagemistpowa w tempie zbltonym do obserwowanego
u kobiet nieleczonych.

Dane z badania WHI oraz z powtérnie przeanalizowhrada klinicznych wskazuj, iz biezace
stosowanie HTZ, czy to sktadapj st wytacznie z estrogendéw czyAe dodatkiem progestagenéw —
podawanej w wikszasci zdrowym kobietom — zmniejsza ryzyko ztaireryjki kasci udowej, kegow
oraz innych ztamao charakterze osteoporotycznym. HTZzamodwnie: przeciwdziatd ziamaniom

u kobiet z utrag masy kostnej i (lub) u kobiet z rozwétd osteoporog, jednak dowody na takie
dziatanie nie gliczne.

5.2  Wiasciwosci farmakokinetyczne

Produkt leczniczy Divigel 0,1% jeselem estradiolu na podto alkoholu. Podczas naktadatelu na
skore, alkohol gwattownie paruje, a estradiol jest walday poprzez skérdo krwioobiegu.

Natozenie produktu leczniczego Divigel 0,1% na powieriet200-400 crh(powierzchng jednej —
dwdch dioni) nie wptywa na ikg wchionictego estradiolu. Jednzk wchtanianie znacznie zmniejsza
sie, jesli produkt leczniczy Divigel 0,1% zostanie nabmy na weksz powierzchng. Jednak, w
pewnym zakresie, estradiol jest magazynowany wcilkgrodskarnej, skl jest stopniowo uwalniany
do krwioobiegu. Podanie przezskdrne pozwala na iememetabolizmu pierwszego prgep w
watrobie. Z tych powoddw, wahanisgsén estrogenu w osoczu w przypadku produktu lecznizzeg
Divigel 0,1% g mniej wyrane niz w przypadku estrogenu podanego doustnie.

Przezskérne dawki 0,5, 1,0 i 1,5 mg estradiola daksymalne wartgi stzen Cpax W 0SOCzu
odpowiednio na poziomie 143, 247 i 582 pmol/l. Odjgalnio stzenia GednieW tym przedziale
dawkowania wynosg75, 124 i 210 pmol/l. Odpowiednio minimalnezgnia G, wynosity
odpowiednio 92, 101 i 152 pmol/l.

Podczas leczenia produktem leczniczym Divigel Ost&sunek estradiol-estron pozostaje paizy
0,4 a 0,7, podczas gdy w przypadku estrogenu patyeadoustnie, spada do paejio,2.Srednie
stezenie estradiolu w stanie rownowagi dynamicznej veyi8@%, w poréwnaniu z rOwnovag
dawky doustmn estradiolu walerianianu.

Poza tym metabolizm i wydalanie estradiolu podawyanea skég jest takie, jak w przypadku

naturalnych estrogenéw.
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5.3 Przedkliniczne dane o bezpiecastwie

Estradiol jest naturalnyrrenskim hormonem o ustalonym zastosowaniu kliniczrymgc

w przypadku produktu leczniczego Divigel 0,1% nievgadzono odibnych bada

toksykologicznych. Konieczne badania wplywu padiajacegozelu, przeprowadzono na krolikach

oraz badania uczuieskornych, nawinkach morskich. W oparciu o wyniki tych badaazna

stwierdzt, ze produkt leczniczy Divigel 0,1% jedynie sporadyezmaze powodowa tagodne

podranienia skéry. Ryzyko podzaien skdry mana zmniejsz§ poprzez codzieryzmiarg miejsca

naktadaniazelu.

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Karbopol 974 P

Trolamina

Glikol propylenowy

Etanol 96%

Woda oczyszczona

6.2 Niezgodnéci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3 Okres wanosci

3 lata

6.4 Specjaln&rodki ostroznosci podczas przechowywania

Przechowywa w temperaturze poigj 25°C.

6.5 Rodzajizawart@gé opakowania

0,5 g lub 1,0 gelu w saszetce zawiera pojedypdawk;.

28 szt.

91 szt.

Saszetki z poliestru/Al/polietylenu, w tekturowymdetku.

Nie wszystkie wielkéci opakowa musz znajdowé sie w obrocie.

6.6 Specjalnarodki ostroznosci dotyczace usuwania

Bez specjalnych wymaga

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJ ACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Orion Corporation

Orionintie 1

FI-02200 Espoo
Finlandia
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8. NUMERY POZWOLE N NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Divigel 0,1%, 0,5 mg/0,5 g — pozwolenie nr: 4476

Divigel 0,1%, 1,0 mg/1,0 g — pozwolenie nr: 4477

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZEN IE DO OBROTU
| DATA PRZEDLU ZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia ha dopuszczinabrotu: 22 padziernikal999
Data ostatniego przedienia pozwolenia: 18 wrzeia 2013

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZ ESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO
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