CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Divina, 2 mg (biata), 2 mg + 10 mg (niebieska) |ethi

2. SKLAD JAKO SCIOWY I ILO SCIOWY

Jedna biala tabletka zawiera:
2 mg estradiolu walerianian&gtradioli valera3.

Jedna niebieska tabletka zawiera:
2 mg estradiolu walerianiankigtradioli valera¥i 10 mg medroksyprogesteronu octanu
(Medroxyprogesteroni acetas

Substancja pomocnicza o znanym dziatalsiktoza jednowodna.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Tabletka

Divina biate tabletki: biate lub prawie biate, nmpekane, okigte, wypukie, oznaczone litg;D”,

o srednicy 7 mm.

Divina niebieskie tabletki: jasno niebieskie, niefekane, okggte, ptaskie, o ukmych krawedziach,
o srednicy 7 mm.

4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Hormonalna terapia zggicza (HTZ) w leczeniu objawow niedoboru estrogeméigzanego
Z menopaugnaturalm lub wywotary interwency chirurgiczry u kobiet w okresie okotomenopauzalnym
i pomenopauzalnym.

Profilaktyka osteoporozy u kobiet w okresie pomenmalnym o wysokim ryzyku przyszitych ztaima
u ktérych wystpuje nietolerancja lub przeciwwskazania do stos@ianych produktéw leczniczych
zatwierdzonych do stosowania w zapobieganiu osteajen

Doswiadczenia w leczeniu pacjentek w wieku paefy65 lat g ograniczone.
4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

Dawkowanie

Divina jest estrogenowo-progestagenowym cykliczngmifazowym produktem leczniczym
skladagcym sk z 21 tabletek. Zgodnie z informacjami zawartymiopakowaniu kalendarzowym,
stosuje si jedrg tabletke na dole w cyklach 28-dniowych, vgtzapc 7-dniowy przerwe w
przyjmowaniu produktu leczniczego nanko cyklu.

Dawkowanie zaczynagod biatych tabletek zawietgych 2 mg estradiolu walerianianu stasu;

1 tabletk na dolg przez pierwsze 11 dni. Przez rgste 10 dni produkt leczniczy podaje po
1 tabletce niebieskiej na dphawierajcej 2 mg estradiolu walerianianu i 10 mg
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medroksyprogesteronu octanu, po czymgmage 7 dni przerwy w przyjmowaniu tabletek.
Krwawienie z odstawienia z reguly ma miejsce w sl@rzerwy w przyjmowaniu tabletek.

Pacjentki po menopauzie mpgaczc¢ leczenie od razu. Pacjentki, ktére w dalszyagai
mieshczkujg, powinny zaczé leczenie w pitym dniu cyklu miesjczkowego.

U kobiet niestosagych HTZ lub w przypadku kobiet przechadych z innego zimonego produktu
leczniczego do HTZ stosowanego w sposabtgi leczenie produktem leczniczym Divina ina
rozpoca¢ dowolnego, dogodnego dnia.

U kobiet przechodgcych z cyklicznego lub ggtego sekwencyjnego leczenia HTZ, leczenie nyale
rozpoca¢ w dniu nastpnym po zakaczeniu wczéniejszego cyklu leczenia (trwgjego 28 dni).

Jesli pacjentka zapomniata przyj jedm tabletle, tabletk te nalezy pomim¢. Nieprzygcie dawki
moze zwigkszy prawdopodobigstwosrodeyklicznego krwawienia i plamienia z drég rodnyc

W przypadku rozpoezia lub kontynuacji leczenia objawdw pomenopauzainyaley stosowa
najmniejsz skuteczp dawle przez maliwie jak najkrotszy czas (patrz réwaipunkt 4.4).

Sposéb podawania:
Podanie doustne.

4.3 Przeciwwskazania

« Nadwraliwosé¢ na substancje czynne lub na kt@iwiek substangj pomocnicz wymieniory
w punkcie 6.1;

* Rak piersi w wywiadzie, rozpoznany lub podejrzewany

« Zlosliwe nowotwory estrogenozalere w wywiadzie lub podejrzewane, np. rak trzonuingc

« Niezdiagnozowane krwawienia z drég rodnych;

« Nieleczony rozrost btongluzowej macicy;

« Idiopatycznazylna choroba zakrzepowo-zatorowa obecna lub w wymiéa (zakrzepicayt
gtebokich, zatorowgé ptucna);

* Znane zaburzenia zg#ane z trombofif (np. niedobor biatka C, biatka S lub antytrombipgitrz
punkt 4.4);

e Czynne lub niedawno przebyte zaburzenia zakrzematarowe ¢tnic (np. dusznica bolesna,
zawal mgsnia sercowego);

e Ostra choroba ytroby lub choroba wtroby w wywiadzie, tak dtugo jak wyniki testéw caymsci
watroby nie powrdcity do warkei prawidtowych;

e Porfiria.

4.4  Specjalne ostrzeenia i srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Leczenie objawdw pomenopauzalnych HTZ paalezpocacé wytacznie w przypadku wysgpowania
objawow, ktére w sposéb negatywny wptywap jakdc¢ zycia pacjentki. We wszystkich
przypadkach nals przynajmniej raz do roku przeprowaéizzczegotow ocerg stosunku korzici do
ryzyka stosowanego leczenia, a leczenie HTZ kordwat nalezy wytgcznie w przypadku, gdy
korzysci przewyszap to ryzyko.

Dowody dotyczace ryzyka zwgzanego z HTZ w leczeniu przedwczesnej menopaupgianiczone.
Jednake ze wzg$du na niewielkie ryzyko bezwzgine u mtodszych kobiet, stosunek kaddydo
ryzyka mae by u nich bardziej korzystny s kobiet starszych.

Badanie lekarskie i (lub) monitorowanie

Przed rozpoczxiem lub ponownym vdgczeniem HTZ naley przeprowadZi petny wywiad lekarski,
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w tym wywiad rodzinny. Badanie fizykalne pacjenfkitym ocena miednicy mniejszej oraz piersi)
nalezy przeprowadzi pod ktem wywiadu oraz przeciwwskazaostrzeen dotyczcych stosowania.
W okresie leczenia zalecane jest przeprowadzanials@ntrolnych, ktérych agtai¢ i rodzaj
dostosowaneasdo potrzeb danej kobiety. Kobiety nafgpoinformowa, by o wszelkich
stwierdzonych zmianach w piersi informowalty lekaprawadzcego lub pialgniarke (patrz pontej,
»Rak piersi”). Badania diagnostyczne, w tym odpaiviie narzdzia obrazowania, np. mammogeafi
nalezy wykonywa zgodnie z obecnie oboyaujacymi zasadami prowadzenia badazesiewowych,
modyfikowanymi zalenie od klinicznych potrzeb danej pacjentki.

Stany wymagajce monitorowania

W przypadku stwierdzenia lub wywiadu w kierunkurieigokolwiek z wymienionych poirej standw,

lub tez nasilenia w okresie gty lub podczas wczaiejszego stosowania leczenia hormonalnego,

pacjentk nalery szczegétowo monitorowtaNalery wzia¢ pod uwag, iz stany te mognawrocé lub

ulec zaostrzeniu w okresie leczenia produktem liezgm Divina, w szczegdlrdgi za& w ponizszych

przypadkach:

* Migsniaki macicy (wtdkniaki macicy) lub endometrioza;

*  Wywiad lub czynniki ryzyka zaburaezakrzepowo-zatorowych (patrzzgj);

» Czynniki ryzyka nowotworow estrogenozabgch, np. wysgpowanie raka piersi u krewnych
w pierwszym stopniu pokrewigtwa,;

< Nadcknienie ttnicze;

e Zaburzenia czynrigi watroby (np. gruczolak gtroby);

e Cukrzyca ze zmianami haczyniowymi lub bez;

* Kamicazotciowa;

e Migrena lub (silne) béle gtowy;

e Toczer rumieniowaty uktadowy;

¢ Rozrost btonyluzowej trzonu macicy w wywiadzie (patrzej);

» Padaczka;

* Astma;

» Otoskleroza;

e Dziedziczny obrgk naczynioruchowy.

Wskazania do natychmiastowego przerwania leczenia

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

» Zbitaczka lub pogorszenie czyrigowatroby;

* Znaczce zwtkszenie dinienia ttniczego krwi;

*  Nawr6t bolow gtowy 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 okreséw stosowania wggnie estrogenéw. Zaleie
od czasu stosowania leczenia oraz stosowanej destrkigendw obserwowane ryzyko
raka endometrium $vod pacjentek stosafych wyhcznie estrogeny jest od dwu- do
dwunastokrotnie wksze w poréwnaniu z pacjentkami niestasyjni estrogenow (patrz punkt
4.8). Po zaprzestaniu leczenia ryzykozematrzymywa sie na zwekszonym poziomie przez co
najmniej 10 lat.

- Dodanie progestagenow cyklicznie, przez co najmifgjini w miesicu w 28-dniowym cyklu
lub ciagte leczenie zkonymi produktami leczniczymi, zawiegalymi estrogen i progestagen,
u kobiet, ktore nie przeszly zabiegu usweia macicy, zapobiega nadmiernemu ryzyku
zwigzanemu ze stosowaniem produktéw leczniczych HT Zesapcych wyhcznie estrogen.
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W pierwszych miegcach leczenia magwystpic srédcykliczne krwawienia i plamienia z drog
rodnych. Jeeli krwawieniasrédcykliczne i plamienia pojawigjsic po pewnym czasie leczenia
lub utrzymup sie po odstawieniu leczenia, najezbada ich przyczyg, co mae wigza sie

Z koniecznécia wykonania biopsji endometrium w celu wykluczenmian o charakterze
nowotworowym.

Rak piersi
Ogdlne dowody sugerajze zwickszone ryzyko raka piersi u kobiet stegyjch ztazong

estrogenowo-progestagenpWTZ, a take prawdopodobnie u kobiet stoszyjch wyhcznie
estrogenow HTZ, zalery od czasu trwania leczenia HTZ.

Leczenie ziaonymi produktami leczniczymi zawiesgymi estrogen i progestagen:

- Zgodnie z obserwacjami uzyskanymi z jednego randowsnego, kontrolowanego placebo
badania klinicznego ,Women'’s Health Initiative” (VH z bada epidemiologicznych, ryzyko
raka piersi rénie u kobiet stosagych ztawong HTZ estrogenowo-progestagengweo mana
zaobserwowapo okoto 3 latach (patrz punkt 4.8).

Leczenie wydcznie estrogenami:

- Badanie WHI nie wykazato zgkszonego ryzyka raka piersi u kobiet po usaini macicy,
stosugcych wyhcznie estrogenogvHTZ. Badania obserwacyjne wykazaly weszaci
niewielkie zwkkszenie ryzyka zdiagnozowanego raka piersi, ktgte tnacznie mniejsze i
obserwowane u kobiet stogaych ztazone produkty lecznicze zawiegag estrogen
i progestagen (patrz punkt 4.8).

Zwiekszone ryzyko jest widoczne wagu kilku lat stosowania, ale powraca do wattavyjsciowej
w ciagu kilku lat (maksymalnie pciu) po zaprzestaniu leczenia.

HTZ, w szczegolngi zas zlozone leczenie estrogenowo-progestagenowszensk ze zwekszeniem
radiologicznej gstaici obrazow mammograficznych, co aeonegatywnie wptyw@na skuteczrig
radiologicznego wykrywania raka piersi.

Rak jajnika

Rak jajnika wysgpuje duo rzadziej ni rak piersi. Z danych epidemiologicznych zejumetaanalizy
wynika nieznacznie zwkszone ryzyko, ktére uwidacznia s ciggu 5 lat stosowania i zmniejszg si
w czasie po odstawieniu tyéhodkéw u kobiet przyjmujcych HTZ w postaci samych estrogenow lub
skojarzenia estrogenow i progestagendw.

Z niektérych innych bada w tym badania WHI, wynikaze stosowanie skojarzonej HTZ n®o
wigzat sie z podobnym lub nieznacznie mniejszym ryzykiemripptunkt 4.8).

Zylna choroba zakrzepowo-zatorowa

- Stosowanie HTZ wjize sk z 1,3 do 3-krotnie zwkszonym ryzykiem rozwojuaylnej choroby
zakrzepowo-zatorowefChZZ), tj. zakrzepicyyt gtebokich lub zatorowsci ptucne;.
Prawdopodobigstwo takiego zdarzenia jesteksze 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@ChZZ, 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, dlugotrwate uniemietienie, otyté¢ (WMC >30 kg/m2), ciza
I (lub) okres poporodowy, tocaeumieniowaty uktadowy (ang. Systemic Lupus Erythésus,
SLE) oraz nowotwor. Nie ma zgodind co do wptywuzylakéw na przebiegChZZ. Tak jak
w przypadku wszystkich pacjentéw po zabiegach cgicanych, nalgy wziag¢ pod uwag
profilaktyke w zakresie pooperacyjnego wysieniaZChzz. W przypadku dtugotrwatego

4(14)



unieruchomienia po planowanych operacjach, zaledgmczasowe odstawienie HTZ na 4 do 6
tygodni przed zabiegiem. Leczenia nie aglponownie rozpoczyraaz do czasu powrotu
pacjentki do sprawrigi ruchowej sprzed unieruchomienia.

- 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 tylko pewien odsetek zaburze
zakrzepowych).
Jeili zidentyfikowano zaburzenie zakrzepowe, ktore dbgystepuje z zakrzepicu czionkow
rodziny lub jgli jest to ckzkie zaburzenie (np. niedobor antytrombiny, biatkatSbiatka C bdz
zaburzenia zkoone) HTZ jest przeciwwskazana.

- U pacjentek stosggych juz przewlekie leczenie przeciwzakrzepowe konieczaeggranne
rozwazenie stosunku korzgi do ryzyka stosowania HTZ.

- Jereli dojdzie do rozwiniciaZChZZ po rozpoogiu leczenia, nalsy odstawé produkt leczniczy.
Pacjentki naley poinformowa o koniecznéci natychmiastowego zgtoszenig do lekarza
prowadacego w przypadku wygbienia objawdw mogeychswiadczy o zakrzepicy (np. bolesny
obrzk konczyny dolnej, nagty bél w klatce piersiowej, zalamia oddychania).

Choroba wiéacowa

Nie ma dowodéw z randomizowanych, kontrolowanyctigh&linicznych potwierdzajcych
zapobieganie zawatowi génia sercowego u kobiet, u ktérych wystije lub nie wystpuje choroba
wiencowa, stosujcych zta&vong HTZ, zawierajca estrogen i progestagen lub wgznie estrogen.

Leczenie ziaonymi produktami leczniczymi zwiekgymi estrogen i progestagen

Wzgledne ryzyko choroby wigcowej podczas stosowania ztmej HTZ zawierajcej estrogen

i progestagen jest nieznacznie ggizone. Wyjciowe ryzyko bezwzgdne choroby wigcowej

W znacznym stopniu zate od wieku, dlatego liczba dodatkowych przypadkdwroby wigicowej

ze wzgbdu na zastosowanie estrogenu i progestagenu jetdaiewielka u zdrowych kobiet blisko
okresu menopauzy, ale zksza s¢ wraz z wiekiem.

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

Udar niedokrwienny mézgu

Leczenie ztaonymi produktami leczniczymi zawieggymi estrogen i progestagen oraz yeyinie
estrogen byto zwgizane z maksymalnie 1,5-krotnym zkézeniem ryzyka udaru niedokrwiennego
mozgu. Ryzyko wzgldne nie zmienia giz wiekiem, ani wraz z uptywem czasu od vgpétnia
menopauzy. Jednak w zyku z tym,ze wyjsciowe ryzyko udaru mézgu jest silnie zale od wieku,
0go0lne ryzyko udaru mézgu u kobiet stasych HTZ zwiksza s wraz z wiekiem (patrz punkt 4.8).

Inne stany chorobowe

Estrogeny mogipowodowa zatrzymywanie ptynow, natg wiec uwanie monitorowa pacjentki

Z zaburzeniami czynsoi serca hdz nerek.

- Podczas substytucji estrogendadbhormonalnej terapii zagiczej naley uwaznie monitorowa
kobiety z hipertriglicerydemi poniewa w takich przypadkach, podczas leczenia estrogenami
rzadko obserwowano istotne 2k$zenie stzenia trigliceryddéw w surowicy, prowagize do
zapalenia trzustki.

- Estrogeny zwikszap stzenie globuliny wizacej tyroksyr (TBG), zwikkszapc tym samym
catkowite sgzenie kgzacych hormondw tarczycy, mierzone za pomoceny s¢zenia jodu
zZwigzanego z biatkami (PBI),gtenia T4 (metog kolumnow lub radioimmunologiczs) lub
stezenia T3 (metog radioimmunologiczg). Zmniejsza s wychwyt T3 nazywicy,
odzwierciedlajc zwiekszone stzenie TBG. Niezmienione pozosiatzenia wolnej frakcji T4
i T3. Moze rownie dochodzt do zwikszenia stzenia innych biatek wzacych, np. globuliny

5(14)



wigzacej kortykoidy (ang. Corticoid Binding Globulin, @8, globuliny wazacej hormony
ptciowe (ang. Sex Hormone Binding Globuline, SHB@hwadzc odpowiednio do zwkszenia
stezenia kgzacych kortykosteroidow oraz steroidow piciowych. Aigenione pozostajsiezenia
wolnych lub biologicznie czynnych frakcji hormonoéochodzé moze rownie: do zwikszenia
stezenia innych biatek osocza (substrat angiotensynogeina, alfa-1-antytrypsyna,
ceruloplazmina).

- Czasami mge wystpowa ostuda, w szczegolda u kobiet, u ktérych wyspita ostuda
cigzarnych. Kobiety z tendengfo ostudy powinny w minimalnym stopniu wystadvi@ato na
dziatanie staca lub promieniowania ultrafioletowego podczas prpwania HTZ.

- Stosowanie HTZ nie poprawia funkcji poznawczyckitjg dowody dotycgce zwkkszonego
ryzyka otpienia u kobiet w wieku powgj 65 lat, ktére rozpocarstosowanie gogtego leczenia
HTZ w postaci ztaonych produktow leczniczych lub zawieggych wyhcznie estrogeny.

Produkt leczniczy zawiera lakt@zZProdukt leczniczy nie powinien &gtosowany u pacjentek
z rzadko wysipujacs dziedziczi nietolerangj galaktozy, niedoborem laktazy (typu Lapp) lub
zespotem ztego wchtaniania glukozy-galaktozy.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Metabolizm estrogenow i progestagenowzmaasilé sic wskutek jednoczesnego stosowania
substancji, o ktérych wiadomege indukuj enzymy metabolizgre produkty lecznicze, szczegdlnie
enzymy cytochromu 2, takie, jak przeciwdrgawkowe produkty lecznicze. (flgmobarbital,
fenytoina, karbamazepina) oraz produkty leczniazegwinfekcyjne (np. ryfampicyna, ryfabutyna,
newirapina, efawirenz). &lace silnymi inhibitorami rytonawir i nelfinawir, pedas ich
jednoczesnego podawania z hormonami steroidowyijy dmatanie przeciwne, indukige.
Produkty lecznicze &inne oraz inne produkty ziotowe zawieyeg ziele dziurawca zwyczajnego
(Hypericum perforatuminogs indukowa metabolizm estrogendw i progestagenow.

Z Kklinicznego punktu widzenia, zgkszony metabolizm estrogendw i progestagenéwemo
prowadzé do zmniejszenia skuteczud leczenia oraz do zmiany profilu krwawienacicznych.

4.6 Wplyw na ptodnasé, ciaze i laktacje

Ciaza
Stosowanie produktu leczniczego Divina jest przeatazane w gizy. Jezeli podczas leczenia

produktem leczniczym Divina pacjentka zajdzie wz¢j leczenie to naleg natychmiast przervéa
Nie g3 dostpnezadne dane kliniczne dotygze wptywu produktu leczniczego Divina na ptod.
Badania prowadzone na zwietach wykazaty toksyczrié rozrodca produktu leczniczego (patrz
punkt 5.3). Potencjalne ryzyko dla ludzi nie jesaze.

Wyniki wiekszasci przeprowadzonych do chwili obecnej badgidemiologicznych dotygeych
niezamierzonej ekspozycji ptodu na dziatanie esinGgv i progestagenow nie wskazuop dziatanie
teratogenneduz toksyczne dla ptodu.

Karmienie piersi
Stosowanie produktu leczniczego Divina jest przeatazane w okresie karmienia pigrsi

4.7 Wplyw na zdolng¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn

Nie stwierdzono wptywu produktu leczniczego na ndét prowadzenia pojazdow i obstugiwania
maszyn.
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4.8

Dziatania niepaadane

Dziatania niepgadane wystpuja najcz:sciej w czasie pierwszych miesy leczenia. Catkowity
procent pacjentek leczonych produktem leczniczymiriaj u ktérych mena spodziewasic
wystgpienia dziata niepazadanych wynosi 15-20%. Dziatania niegdane g zwykle tagodne

i ustepuja w trakcie leczenia. Podczas baddinicznych, u ponad 10% pacjentek wysity bél
gtowy i bolesnéc piersi.

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

Czestas¢ wystpowania dziata niepazadanych uporadkowano w nagpujacy sposob: bardzo egto
(=1/10), czsto £1/100 do <1/10), niezbyt egto £1/1000 do <1/100), rzadke1/10 000 do
<1/1000), bardzo rzadko (<1/10 000) i nieznanagit&¢ nie mae by okreslona na podstawie
dostpnych danych).

Klasyfikacja Czesto £1/100 Niezbyt czsto Rzadko Nieznana
uktadow i do <1/10) (>1/1 000 do <1/100)| (=1/10 000 do (czestosé nie maze
narzgdow <1/1 000) byé¢ okreslona na
podstawie
dostepnych
danych)
Nowotwory tagodny nowotwor Miesniaki macicy
tagodne, zidliwe piersi, tagodny
I nieokreslone (w nowotwor btony
tym torbiele i sluzowej trzonu
polipy) macicy
Zaburzenia Nadwraliwos¢ Nasilenie
uktadu dziedzicznego
immunologiczneg obrzku
0 naczynioruchoweg
Zaburzenia Obrzki, Zwigkszenie apetytu,
metabolizmu i zwigkszenie masy| hipercholesterolemta
odzywiania ciata,
zmniejszenie
masy ciata
Zaburzenia Depresja, Niepokdj,
psychiczne nerwowag¢, letarg | bezsenn&, apatia,
labilngé¢
emocjonalna,
zaburzenia
koncentracji, zmiany
libido i nastroju,
euforid, pobudzenik
Zaburzenia Bole gtowy, Migrena, detwienie,
uktadu zawroty gtowy drgawki
nerwowego
Zaburzenia oka Zaburzenia widzenia| Nietolerancja
suchd¢ oka soczewek
kontaktowych
Zaburzenia serca Kotatanie serca
Zaburzenia Uderzenia gajca | Naddinienie, Zylna choroba Epizody
naczyniowe zapaleniexyt zatorowo- niedokrwienne

powierzchownych,
plamica

zakrzepowa (np.

zakrzepicayt

mbzgu
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Klasyfikacja Czesto &1/100 Niezbyt czsto Rzadko Nieznana
uktadow i do <1/10) (>1/1 000 do <1/100)| (=1/10 000 do (czestosé nie maze
narzadow <1/1 000) by¢ okreslona na
podstawie
dostepnych
danych)
gtebokich kaiczyn
dolnych lubzyt
miednicy i
zatorowaé
ptucnay
Zaburzenia Duszng¢’, kataf
uktadu
oddechowego,
klatki piersiowej
i srédpiersia
Zaburzenia Nudndci, Zaparcie, Bal brzucha,
zotadka i jelit wymioty, kurcze | niestrawnéc’, wzdkcia (rozacie
zotadka, gazy biegunkd, choroba brzucha)
jelitowe odbytd
Zaburzenia Zaburzenia Zottaczka
watroby i drég czynnaci watroby | cholestatyczna
z0lciowych i zaburzenia
przeptywuzotci
Zaburzenia Tradzik, tysienie, Wysypka Wyprysk
skory i tkanki suchd@¢ skory,
podskornej choroby paznokdj
guzki skorng,
hirsutyznt, rumiea
guzowaty, pokrzywkd
Zaburzenia Zaburzenia stawow,
miesniowo- skurcze mgsni
szkieletowe i
tkanki t acznej
Zaburzenia Zwigkszona cgstas¢
nerek i drog oddawania moczu i
moczowych (lub) parcia na mocz,
nietrzymanie moczu
zapalenie gcherza
moczowegd
przebarwienie
moczu, krwiomocZ
Zaburzenia Bol i (lub) Powikszenie piersi, | Bolesne
uktadu napkcie piersi, wrazliwosc¢ piersi, mieshczkowanie,
rozrodczego i nieregularne rozrost btony zespot napicia
piersi krwawienia sluzowej trzonu przedmiegjczkow
pochwowe lub macicy, choroba ego
plamienie, macicy
uptawy, choroby
sromu i (lub)
pochwy,
zaburzenia cyklu
menstruacyjnego
Zaburzenia Zwigkszona Zmgczenie,
ogOlne i stany intensywngé nieprawidtowe
w miejscu pocenia wyniki bada
podania laboratoryjnych,
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Klasyfikacja Czesto &1/100 Niezbyt czsto Rzadko Nieznana
uktadow i do <1/10) (>1/1 000 do <1/100)| (=1/10 000 do (czestosé nie maze
narzadow <1/1 000) by¢ okreslona na
podstawie
dostepnych
danych)
astenia, gomczka,
objawy
grypopodobnt zle
samopoczucie

1) zgtaszane w pojedynczych przypadkach w badaniacktkhych. Biogc pod uwag mah
populacg badawcz (n = 611), w oparciu o te wyniki nie rata stwierdzai, czy dziatania teas
niezbyt czste czy rzadkie.

2) patrz punkty 4.3 1 4.4

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

- Zawat mgsnia sercowego.

- Choroba pcherzykazotciowego.

- Choroby skéry i tkanki podskornej: ostuda, ruinigelopostaciowy.

- Prawdopodobigstwo otpienia u os6b w wieku povigj 65 lat (patrz punkt 4.4).

- Zapalenie trzustki (patrz punkt 4.4).

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

- Kazde zwtkszone ryzyko u kobiet stogejych 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 i Dodatkowe przypadki

wiekowy na 1000 kobiet 95% przedziat na 1000 kobiet

(lata) niestosujcych HTZ w ufnosci# stosujpcych HTZ w
okresie 5 lat* 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)

#0golny wskanik ryzyka

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

Uwaga: Podstawowa zachorowaltima raka piersi i sic w poszczegolnych krajach UE, dlategc

liczba dodatkowych przypadkéw raka piersizakmieni s} proporcjonalnie.

*Na podstawie wyciowych wskanikow zachorowalngi w krajach rozwingtych

Badania WHI w USA — dodatkowe ryzyko raka piersi po5 latach stosowania

Przedziat wiekowy Zachorowalné¢ na Wskaznik ryzyka i Dodatkowe przypadki
(lata) 1000 kobiet w grupie | 95% przedziat ufnézi | na 1000 kobiet
stosujcej placebo w stosujcych HTZ w
okresie 5 lat okresie 5 lat (95%
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| | | przedziat ufnéci)

Wyltacznie estrogenowa HTZ (skoniugowane estrogeny kskie) (CEE)

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

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

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

*Badanie WHI u kobiet z usutg maciey, u ktérych nie zaobserwowano gkdzonego ryzyka raka
piersi

** Kiedy analiz ograniczono do kobiet niestogaych HTZ przed badaniem, nie zaobserwowano
zwiekszenia ryzyka w gu pierwszych 5 lat leczenia: po 5 latach ryzykihyieksze ni u kobiet
niestosujcych HTZ.

Ryzyko raka trzonu macicy

U kobiet w okresie pomenopauzalnym z zachgwaarcic;.

Ryzyko raka endometrium wynosi okoto 5 przypadk@kezde 1000 kobiet z zachowamacia
niestosujcych HTZ.

U kobiet z zachowanmacig stosowanie wyicznie 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 nazka 1000 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]).

Rak jajnika

Stosowanie HTZ obejmagej jedynie estrogeny lub skojarzenie estrogensoggstagenami wi@ sk

Z nieznacznie zwkszonym ryzykiem rozpoznania raka jajnika (patrakiut.4)

Metaanaliza 52 badeepidemiologicznych wykazatla zgkiszone ryzyko nowotworu jajnika u kobiet
aktualnie stosgpych HTZ w poréwnaniu do kobiet, ktére nigdy niessiwalty HTZ (RW 1,43%,
95% PU 1,31-1,56). U kobiet w wieku od 50 do 54skaisowanie HTZ przez 5 lat g@spowodowé

1 dodatkowe rozpoznanie na 2000 stgsygh. Wsrdd kobiet w wieku od 50 do 54 lat, ktére nie
stosuj HTZ, nowotwor jajnika zostanie rozpoznany w okesilat 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 jestaksze w pierwszym roku stosowania HTZ (patrz punkt
4.4). Ponkej przedstawionegsvyniki bada WHI:

Badania WHI — dodatkowe ryzykoZChZZ po 5 latach stosowania

Doustna wyhcznie Zachorowalnéc¢ Wskaznik ryzyka i Dodatkowe przypadki

estrogenowa HTZ* na 1000 kobiet w 95% przedziat ufnéei | na 1000 kobiet
grupie stosujcej stosujcych HTZ
placebo w okresie 5 la

Doustna wyhcznie estrogenowa HTZ*

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

*Badanie u kobiet z ususty macig
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Ryzyko choroby wigcowej
Ryzyko choroby wigcowej jest nieco wksze w okresie stosowania zémej estrogenowo-
progestagenowej HTZ w wieku powsj 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* po 5 latach stosowania

Przedziat wiekowy Zachorowalnéc¢ Wskaznik ryzyka i Dodatkowe przypadki

(lata) na 1000 kobiet w 95% przedziat ufnéei | na 1000 kobiet
grupie stosujcej stosujcych HTZ w
placebo w okresie 5 la okresie 5 lat

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

*brak rozr&nienia udaru niedokrwiennego i krwotocznego

Zgtaszanie podejrzewanych dziata niepazadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrottnstiest zgtaszanie podejrzewanych d#iata
niepazadanych. Umaliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku kéckylo ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nzdee do fachowego personelu medycznego powinny zgftasz
wszelkie podejrzewane dzialania niegpdane za poednictwem Departamentu Monitorowania
Niepazgdanych Dziata Produktéw Leczniczych Uedu Rejestracji Produktéw Leczniczych,
Wyrobéw Medycznych i Produktow Biobdjczych

Al. Jerozolimskie 181C, 02-222 Warszawa

Tel.: + 48 22 49 21 301

Faks: + 48 22 49 21 309

e-mail: ndl@urpl.gov.pl

Dziatania niepgadane mana zgtaszarowniez podmiotowi odpowiedzialnemu.

49 Przedawkowanie

Przedawkowanie estrogenow meonvywota nudndci, bole glowy oraz krwawienie z drég rodnych.
Nie zaobserwowano gikich objawow przedawkowania po gpoiu przez mate dzieci aych dawek
doustnychsrodkéw antykoncepcyjnych zawiegaych estrogeny i progestageny. W razie potrzeby
leczenie powinno kiyobjawowe.

Duze dawki medroksyprogesteronu octanst®sowane w leczeniu raka. Nie powodowaty one
cigzkich dziata niepazadanych.

5  WEASCIWO SCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wiasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Progestageny i estypgeseparaty ztpone, kod ATC: GO3FB06
Substancja czynna, syntetycznyBigstradiol jest chemicznie i biologicznie identygzn

z endogennym ludzkim estradiolem. Uzupetnia onatiéd estrogendw u kobiet po menopauzie
i tagodzi objawy menopauzy. Estrogeny przeciwdpialitracie gstasci kosci w nasgpstwie

receptory cytoplazmatyczne w tkankach #ivgych na estrogen.

Medroksyprogesteronu octan (MPA) jest pochpdaturalnego progesteronu, 17-alfa-hydroksy-
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6-metylprogesteronu. MPA wie sk ze swoistymi receptorami dla progestagendéw i wpiyna
endometrium zmieniag jego faz z proliferacyjnej na wydzielnigz

Estrogeny sprzyjajwzrostowi btonysluzowej trzonu macicy, dlatego podawane ,bez ocyiron
zwiekszap ryzyko rozrostu i raka bton§luzowej trzonu macicy. Dodanie medroksyprogesteronu
octanu w daym stopniu zmniejsza powodowane przez estrogerkoymyzrostu blonygluzowej
trzonu macicy u kobiet, ktérym nie useitd macicy.

Informacje dotyczgce bada klinicznych

tagodzenie objawdw niedoboru estrogendéw oraz uozgarhie krwawié

- Ztagodzenie objawOw menopauzy uzyskano w pierwskifkh tygodniach leczenia.

- Regularne krwawienia z odstawienia vepsiwaly u 86% kobiet, trwag srednio 5 dni.
Krwawienie z odstawienia zwykle zaczynale 2i— 3 dni po okresie przyjmowania tabletek
zawierajcych 2 mg estradiolu walerianian + 10 mg medroksypsteronu octanu
Srédeykliczne krwawienia i (lub) plamienia wgpbwatly u okoto 24% kobiet w czasie pierwszych
trzech miesicy leczenia oraz u okoto 34% w 10-12 miesileczenia. U okoto 10% kobiet
w pierwszym roku leczenia wygtowat catkowity brak krwawie

Przeciwdzialanie osteoporozie
- Niedobor estrogendéw po menopauziaigist ze zwekszonym metabolizmem koi oraz ze
spadkiem masy kostnej.

- Dziatanie estrogenow nagtas¢ mineralmy kosci (BMD) zalezne jest od stosowanej dawki.
Ochrona wydaje siby¢ skuteczna tak dtugo, jak diugo prowadzone jestderie. Po
odstawieniu HTZ utrata masy kostnej wydagemistpowa w tempie zbltonym do
obserwowanego u kobiet nieleczonych.

- Dane z badania WHI oraz z powtoérnie przeanalizowhrada klinicznych wskazuj, iz
biezace stosowanie HTZ, czy to skltagegj st wytacznie z estrogendéw czyAe dodatkiem
progestagendw — podawanej weltdzaici zdrowym kobietom — zmniejsza ryzyko ztaima
szyjki kasci udowej, kegow oraz innych ztanteosteoporotycznych. HTZ me rowniez
przeciwdziaté ztamaniom u kobiet z maimag kostry i (lub) rozwinkta osteoporoz, jednak
dowody na takie dziatanie nig bczne.

- Po roku i po 2 latach leczenia produktem lecznicBjimna zwickszenie BMD w ¢dzwiowym
odcinku kegostupa wynosito odpowiednio 4,53,9) i 6,5 ¢3,1). Procent kobiet, u ktérych
nasgpito zwickszenie lub utrzymanie BMD wgdZzwiowym odcinku kegostupa wyniost 95,8%
po 1 roku i 95,7% po 2 latach.

- Produkt leczniczy Divina wptywat rowniena BMD biodra. Zwgkszenie BMD w obgbie
szyjki kasci udowej po roku i po 2 latach leczenia produkteazeniczym Divina wyniosto
odpowiednio 1,0%%3,2) i 1,8% £3,9). Procent kobiet, u ktorych ngsito zwickszenie lub
utrzymanie BMD w obgbie szyjki kaci udowej wyniost 58,3% i 60,9%. Odpowiednie
wartdsci dla tréjkata Warda wynosity 4,7%t6,9) i 7,0% £5,1) a procent kobiet, u ktorych
nasgpito zwigckszenie lub utrzymanie BMD wynidst 83,3% i 100%.

5.2  Wiasciwosci farmakokinetyczne

Estradiol jest dobrze wchianiany po podaniu doustriy/ badaniach farmakokinetycznych

z produktem leczniczym Divina, maksymalnezenie (G, estradiolu w osoczu byto aginicte po
6,7+ 2,9 godzinach (). Po dawce 2 mg (badanie dawki wielokrotnej),@vynosito w przyblieniu
234+ 99 pmol/l, s¢zeniesrednie (Gednid 180+ 81 pmol/l, a stzenie minimalne (Gi,)w przyblizeniu
135+ 75 pmol/l. Wszystkie wyniki podang gko sredniat odchylenie standardowe [SD].
Estradiol w ciele zwgizany jest z vgzacymi hormony piciowe globulmi albumiry. Wolny estradiol jest
metabolizowany w wtrobie i czsciowo przeksztatcony do mniej aktywnego estrogerstronu.
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Maksymalne gtzenie estronu w 0soczu jestggane w 5,% 1,9 godzin po podaniu.f). Cnax €Stronu
wynosito w przyblkeniu 1 66Qt 871 pmol/l, Gy, 819+ 519 pmol/l, a Gegnie 1 120+ 674 pmol/l.
Wszystkie wyniki podaneggako sredniat SD. Estron podlega kreniu jelitowo-wgtrobowemu.
Wigkszai¢ estrogendw jest wydalana poprzez nerki jako kaatiy@siarczany lub glukuronidy).
Medroksyprogesteronu octan (MPA) jest wchianiapyzewodu pokarmowego i szybko ulega
dystrybucji z krwioobiegu do tkanek pozanaczyniowyo podaniu jednej tabletki zlmnego produktu
leczniczego Divina maksymalne&tnie MPA nasfpuje po 2,% 1,8 godzinach (). Po dawce

10 mg Gnax Wynosito okoto 72 285 pg/ml, G, okoto 212+ 82 pg/ml i Gegnie OkOtO

311+ 117 pg/ml. Wszystkie wyniki podane jgko sredniat SD. Okres péitrwania wynosi 50 do
60 godzin. Metabolizm MPA jest stabo olligny. MPA jest metabolizowany watrobie i wydalany
w postaci glukuronidéw wraz z moczemodicia, gtdwnie z katem. Brak danych na temat aktysano
farmakologicznej metabolitéw.

5.3 Przedkliniczne dane dotycgce bezpieczastwa

W badaniach na zwiegiach z zastosowaniem estradiolu oraz medroksypteges octanu
wykazano spodziewane dzialanie estrogenowe i ptagesowe.

6 DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Divina tabletki 2 mg (biate)
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 Niezgodnéci farmaceutyczne

Nie dotyczy

6.3 Okres wanosci

3 lata

6.4 Specjalnerodki ostroznosci podczas przechowywania
Nie przechowywéaw temperaturze powgj 25°C.

6.5 Rodzajizawartéé opakowania

21 tabletek w blistrze (11 tabletek biatych + 10letek niebieskich). 1 lub 3 blistry z folii
PVC/PVDC/AI w tekturowym pudetku.
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6.6 Specjalnerodki ostroznosci dotyczace usuwania

Bez specjalnych wymaga

7 PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJ ACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Orion Corporation

Orionintie 1

02200 Espoo

Finlandia

8 NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

R/6614

9 DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENI E DO
OBROTU | DATA PRZEDtU ZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia ha dopuszczinabrotu: 04 kwietnia 2001

Data ostatniego przedienia pozwolenia: 17 maja 2013

10 DATA ZATWIERDZENIA LUB CZ ESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

14(14)



