CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Divina, 2 mg (biata), 2 mg + 10 mg (niebieska), tabletki

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

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 o znanym dzialaniu;

Divina, biata tabletka: 82 mg laktozy (w postaci jednowodzianu).
Divina, niebieska tabletka: 68 mg laktozy (w postaci jednowodzianu).

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Tabletka

Divina biate tabletki: biate lub prawie biate, niepowlekane, okragle, wypukte, oznaczone literg ,,D”,
o §rednicy 7 mm.

Divina niebieskie tabletki: jasno niebieskie, niepowlekane, okragle, ptaskie, o ukosnych krawedziach,
o §rednicy 7 mm.

4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Hormonalna terapia zastgpcza (HTZ) w leczeniu objawow niedoboru estrogendw zwigzanego

z menopauza naturalng lub wywolang interwencja chirurgiczng u kobiet w okresie okotomenopauzalnym
i pomenopauzalnym.

Profilaktyka osteoporozy u kobiet w okresie pomenopauzalnym o wysokim ryzyku przysztych ztaman,

u ktérych wystepuje nietolerancja lub przeciwwskazania do stosowania innych produktéw leczniczych
zatwierdzonych do stosowania w zapobieganiu osteoporozie.

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

4.2 Dawkowanie i sposob podawania

Dawkowanie

Divina jest estrogenowo-progestagenowym cyklicznym, dwufazowym produktem leczniczym
sktadajacym si¢ z 21 tabletek. Zgodnie z informacjami zawartymi na opakowaniu kalendarzowym,
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stosuje si¢ jedng tabletke na dobe w cyklach 28-dniowych, wiaczajac 7-dniowa przerwe
w przyjmowaniu produktu leczniczego na koncu cyklu.

Dawkowanie zaczyna si¢ od biatych tabletek zawierajacych 2 mg estradiolu walerianianu stosujac
1 tabletke na dobg przez pierwsze 11 dni. Przez nastepne 10 dni produkt leczniczy podaje si¢ po

1 tabletce niebieskiej na dobg zawierajacej 2 mg estradiolu walerianianu i 10 mg
medroksyprogesteronu octanu, po czym nastgpuje 7 dni przerwy w przyjmowaniu tabletek.
Krwawienie z odstawienia z reguty ma miejsce w okresie przerwy w przyjmowaniu tabletek.

Pacjentki po menopauzie moga zaczaé leczenie od razu. Pacjentki, ktore w dalszym ciggu
miesigczkujg, powinny zaczaé leczenie w pigtym dniu cyklu miesigczkowego.

U kobiet niestosujacych HTZ lub w przypadku kobiet przechodzacych z innego ztozonego produktu
leczniczego do HTZ stosowanego w sposob ciagly, leczenie produktem leczniczym Divina mozna
rozpocza¢ dowolnego, dogodnego dnia.

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

Jesli pacjentka zapomniata przyjac jedng tabletke, tabletke te nalezy poming¢. Nieprzyjecie dawki
moze zwigkszy¢ prawdopodobienstwo srodcyklicznego krwawienia i plamienia z drég rodnych.

W przypadku rozpoczecia lub kontynuacji leczenia objawoéw pomenopauzalnych nalezy stosowac
najmniejsza skuteczng dawke przez mozliwie jak najkrotszy czas (patrz rowniez punkt 4.4).

Sposdb podawania:
Podanie doustne.

4.3 Przeciwwskazania

o Nadwrazliwos$¢ na substancje czynne lub na ktérakolwiek substancjg¢ pomocnicza wymieniona
w punkcie 6.1;

o Rak piersi w wywiadzie, rozpoznany lub podejrzewany;

o Ztosliwe nowotwory estrogenozalezne w wywiadzie lub podejrzewane, np. rak trzonu macicy;

o Niezdiagnozowane krwawienia z drog rodnych;

o Nieleczony rozrost blony §luzowej macicy;

o Idiopatyczna zylna choroba zakrzepowo-zatorowa obecna lub w wywiadzie (zakrzepica zyt
glebokich, zatorowo$¢ ptucna);

o Znane zaburzenia zwigzane z trombofilia (np. niedobor biatka C, biatka S lub antytrombiny,
patrz punkt 4.4);

o Czynne lub niedawno przebyte zaburzenia zakrzepowo-zatorowe tetnic (np. dusznica bolesna,

zawal mig$nia sercowego);

o Ostra choroba watroby lub choroba watroby w wywiadzie, tak dtugo jak wyniki testow
czynnos$ci watroby nie powrécity do wartosci prawidtowych;

o Porfiria.

4.4  Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Leczenie objawow pomenopauzalnych HTZ nalezy rozpocza¢ wylacznie w przypadku wystepowania
objawow, ktore w sposob negatywny wpltywaja na jako$¢ zycia pacjentki. We wszystkich
przypadkach nalezy przynajmniej raz do roku przeprowadzi¢ szczegoétowa ocene stosunku korzysci do
ryzyka stosowanego leczenia, a leczenie HTZ kontynuowa¢ nalezy wytacznie w przypadku, gdy
korzysci przewyzszajg to ryzyko.
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Dowody dotyczace ryzyka zwigzanego z HTZ w leczeniu przedwczesnej menopauzy sg ograniczone.
Jednakze ze wzgledu na niewielkie ryzyko bezwzgledne u mtodszych kobiet, stosunek korzysci do
ryzyka moze by¢ u nich bardziej korzystny niz u kobiet starszych.

Badanie lekarskie i (lub) monitorowanie

Przed rozpoczgciem lub ponownym wilaczeniem 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 okresie leczenia zalecane jest przeprowadzanie badan kontrolnych, ktorych czgstos$é i rodzaj
dostosowane sg do potrzeb danej kobiety. Kobiety nalezy poinformowac, by o wszelkich
stwierdzonych zmianach w piersi informowaty lekarza prowadzacego lub pielegniarke (patrz ponize;j,
»Rak piersi”’). Badania diagnostyczne, w tym odpowiednie narzedzia obrazowania, np. mammografig,
nalezy wykonywac¢ zgodnie z obecnie obowigzujacymi zasadami prowadzenia badan przesiewowych,
modyfikowanymi zaleznie od klinicznych potrzeb danej pacjentki.

Stany wymagajace monitorowania

W przypadku stwierdzenia lub wywiadu w kierunku ktéregokolwiek z wymienionych ponizej standéw,
lub tez nasilenia w okresie cigzy lub podczas wczeéniejszego stosowania leczenia hormonalnego,
pacjentke nalezy szczegdétowo monitorowaé. Nalezy wzia¢ pod uwagg, iz stany te mogg nawroci¢ lub
ulec zaostrzeniu w okresie leczenia produktem leczniczym Divina, w szczegdlno$ci zas w ponizszych
przypadkach:

. Migs$niaki macicy (wtokniaki macicy) lub endometrioza;
o Wywiad lub czynniki ryzyka zaburzen zakrzepowo-zatorowych (patrz nizej);
o Czynniki ryzyka nowotworow estrogenozaleznych, np. wystepowanie raka piersi u krewnych

W pierwszym stopniu pokrewienstwa;

Otoskleroza;
Obrzek naczynioruchowy (dziedziczny i nabyty).

o Nadcisnienie tetnicze;

o Zaburzenia czynno$ci watroby (np. gruczolak watroby);
o Cukrzyca ze zmianami naczyniowymi lub bez;

o Kamica z6lciowa;

o Migrena lub (silne) bole gtowy;

o Toczen rumieniowaty uktadowy;

o Rozrost btony $luzowej trzonu macicy w wywiadzie (patrz nizej);
. Padaczka;

(] Astma;

[ ]

[ ]

Wskazania do natychmiastowego przerwania leczenia

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

o Zottaczka lub pogorszenie czynnosci watroby;

o Znaczace zwigkszenie ci$nienia tetniczego krwi;

o Nawro6t bolow gtowy typu migrenowego;

o Ciaza.

Rozrost i rak endometrium

- U kobiet z zachowana macicg ryzyko rozrostu btony §luzowej trzonu macicy oraz raka trzonu
macicy zwigksza si¢ wraz z wydluzeniem okresow stosowania wylacznie estrogenéw. Zaleznie
od czasu stosowania leczenia oraz stosowanej dawki estrogenéw obserwowane ryzyko
raka endometrium wsrod pacjentek stosujacych wytacznie estrogeny jest od dwu- do
dwunastokrotnie wigksze w poréwnaniu z pacjentkami niestosujgcymi estrogendow (patrz punkt
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4.8). Po zaprzestaniu leczenia ryzyko moze utrzymywac¢ si¢ na zwigkszonym poziomie przez co
najmniej 10 lat.

- Dodanie progestagendéw cyklicznie, przez co najmniej 12 dni w miesigcu w 28-dniowym cyklu
lub ciagte leczenie ztozonymi produktami leczniczymi, zawierajacymi estrogen i progestagen,
u kobiet, ktére nie przeszty zabiegu usunigcia macicy, zapobiega nadmiernemu ryzyku
zwigzanemu ze stosowaniem produktow leczniczych HTZ zawierajacych wylacznie estrogen.

- W pierwszych miesigcach leczenia moga wystapi¢ srodcykliczne krwawienia i plamienia z drog
rodnych. Jezeli krwawienia §rodcykliczne i plamienia pojawiajg si¢ po pewnym czasie leczenia
lub utrzymujg si¢ po odstawieniu leczenia, nalezy zbada¢ ich przyczyne, co moze wigzac si¢
Z koniecznos$cig wykonania biopsji endometrium w celu wykluczenia zmian o charakterze

nowotworowym.
Rak piersi

Wszystkie dane wskazujg na zwigkszone ryzyko wystgpienia raka piersi u kobiet przyjmujacych HTZ
W postaci skojarzenia estrogenu i progestagenu lub samego estrogenu, co zalezy od czasu trwania
HTZ.

Leczenie ztozonymi produktami leczniczymi zawierajgcymi estrogen i progestagen:

- Randomizowane, kontrolowane placebo badanie kliniczne ,,Women’s Health Initiative” (WHI)
oraz metaanaliza prospektywnych badan epidemiologicznych potwierdzaja zwigkszone ryzyko
raka piersi u kobiet przyjmujacych ztozong HTZ estrogenowo-progestagenowa, co uwidacznia
si¢ po okoto 3 (1-4) latach (patrz punkt 4.8).

Leczenie wylacznie estrogenami:

- Badanie WHI nie wykazato zwickszonego ryzyka raka piersi u kobiet po usunig¢ciu macicy,
stosujacych wylgcznie estrogenowa HTZ. W wigkszosci badan obserwacyjnych odnotowano
niewielkie zwigkszenie ryzyka rozpoznania raka piersi. Ten przyrost ryzyka byl mniejszy niz
u kobiet stosujacych leczenie skojarzone estrogen-progestagen (patrz punkt 4.8).

Wiyniki szeroko zakrojonej metaanalizy wykazaty, ze po zaprzestaniu terapii dodatkowe ryzyko
Z czasem maleje, a czas powrotu do poziomu poczatkowego zalezy od czasu trwania HTZ. Jesli HTZ
trwata ponad 5 lat, ryzyko moze si¢ utrzymywac¢ przez 10 lat lub dhuze;j.

HTZ, w szczegolnosci zas zlozone leczenie estrogenowo-progestagenowe, wiaze si¢ ze zwigkszeniem
radiologicznej gestosci obrazéw mammograficznych, co moze negatywnie wptywaé na skutecznosé
radiologicznego wykrywania raka piersi.

Rak jajnika

Rak jajnika wystepuje duzo rzadziej niz rak piersi. Z danych epidemiologicznych z duzej metaanalizy
wynika nieznacznie zwigkszone ryzyko, ktore uwidacznia si¢ w ciagu 5 lat stosowania i zmniejsza si¢
w czasie po odstawieniu tych srodkoéw u kobiet przyjmujacych HTZ w postaci samych estrogendéw lub
skojarzenia estrogendw i progestagenow. Z niektorych innych badan, w tym badania WHI, wynika, ze
stosowanie skojarzonej HTZ moze wigza¢ si¢ z podobnym lub nieznacznie mniejszym ryzykiem
(patrz punkt 4.8).

Zylna choroba zakrzepowo-zatorowa

Stosowanie HTZ wiaze si¢ z 1,3 do 3-krotnie zwigkszonym ryzykiem rozwoju zylnej choroby
zakrzepowo-zatorowej (ZChZZ), tj. zakrzepicy zyt glebokich lub zatorowosci ptucne;.
Prawdopodobienstwo takiego zdarzenia jest wigksze w pierwszym roku stosowania HTZ niz
W pdzniejszym okresie (patrz punkt 4.8).

- Pacjentki z ZChZZ lub z rozpoznanymi stanami zakrzepowymi w wywiadzie wykazuja
zwigkszone ryzyko ZChZZ, a HTZ moze zwigkszac to ryzyko. W zwigzku z tym HTZ jest
przeciwwskazana u tych pacjentek (patrz punkt 4.3).
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- Powszechnie uznane czynniki ryzyka ZChZZ to: stosowanie estrogendw, zaawansowany wiek,
rozlegte zabiegi chirurgiczne, dtugotrwate unieruchomienie, otytos¢ (WMC >30 kg/m?), cigza
i (lub) okres poporodowy, toczen rumieniowaty uktadowy (ang. Systemic Lupus
Erythematosus, SLE) oraz nowotwor. Nie ma zgodnosci co do wptywu zylakow na przebieg
ZChZZ.

- Tak jak w przypadku wszystkich pacjentéw po zabiegach chirurgicznych, nalezy wziaé¢ pod
uwagg profilaktyke w zakresie pooperacyjnego wystgpienia ZChZZ. W przypadku
dlugotrwatego unieruchomienia po planowanych operacjach, zaleca si¢ tymczasowe
odstawienie HTZ na 4 do 6 tygodni przed zabiegiem. Leczenia nie nalezy ponownie
rozpoczynac, az do czasu powrotu pacjentki do sprawnos$ci ruchowej sprzed unieruchomienia.

- U kobiet bez ZChZZ w wywiadzie, ale z zakrzepica w wywiadzie u krewnych pierwszego
stopnia w mtodym wieku, moze zosta¢ zaproponowane badanie przesiewowe po starannym
rozwazeniu jego ograniczen (w badaniu przesiewowym rozpoznaje si¢ tylko pewien odsetek
zaburzen zakrzepowych).

Jesli zidentyfikowano zaburzenie zakrzepowe, ktore wspotwystepuje z zakrzepica u cztonkow
rodziny lub jesli jest to cigzkie zaburzenie (np. niedobodr antytrombiny, biatka S lub biatka C
badz zaburzenia ztozone) HTZ jest przeciwwskazana.

- U pacjentek stosujacych juz przewlekle leczenie przeciwzakrzepowe konieczne jest staranne
rozwazenie stosunku korzysci do ryzyka stosowania HTZ.

- Jezeli dojdzie do rozwiniecia ZChZZ po rozpoczeciu leczenia, nalezy odstawi¢ produkt
leczniczy. Pacjentki nalezy poinformowac o koniecznosci natychmiastowego zgtoszenia si¢ do
lekarza prowadzacego w przypadku wystgpienia objawéw mogacych swiadczy¢ o zakrzepicy
(np. bolesny obrzek konczyny dolnej, nagly bol w klatce piersiowej, zaburzenia oddychania).

Choroba wiencowa

Nie ma dowodow z randomizowanych, kontrolowanych badan klinicznych potwierdzajacych
zapobieganie zawalowi mig$nia sercowego u kobiet, u ktorych wystepuje lub nie wystepuje choroba
wiencowa, stosujacych ztozong HTZ, zawierajacg estrogen i progestagen lub wylacznie estrogen.

Leczenie ztozonymi produktami leczniczymi zawierajacymi estrogen i progestagen

Wzgledne ryzyko choroby wiencowej podczas stosowania ztozonej HTZ zawierajacej estrogen

I progestagen jest nieznacznie zwigkszone. Wyjsciowe ryzyko bezwzgledne choroby wiencowe;j

W znacznym stopniu zalezy od wieku, dlatego liczba dodatkowych przypadkow choroby wiencowej
ze wzgledu na zastosowanie estrogenu i progestagenu jest bardzo niewielka u zdrowych kobiet blisko
okresu menopauzy, ale zwigksza si¢ wraz z wiekiem.

Leczenie wylacznie estrogenami
Dane z randomizowanego, kontrolowanego badania nie wykazaty zwigkszonego ryzyka choroby
wiencowej u kobiet po usunigciu macicy stosujacych wylacznie estrogeny.

Udar niedokrwienny mézgu

Leczenie ztozonymi produktami leczniczymi zawierajacymi estrogen i progestagen oraz wylacznie
estrogen byto zwigzane z maksymalnie 1,5-krotnym zwickszeniem ryzyka udaru niedokrwiennego
mozgu. Ryzyko wzgledne nie zmienia si¢ z wiekiem ani wraz z uptywem czasu od wystapienia
menopauzy. Jednak w zwiazku z tym, ze wyjsciowe ryzyko udaru mozgu jest silnie zalezne od wieku,
ogolne ryzyko udaru mézgu u kobiet stosujagcych HTZ zwigksza si¢ wraz z wiekiem (patrz punkt 4.8).

Inne stany chorobowe
- Estrogeny moga powodowac¢ zatrzymywanie ptyndw, nalezy wigc uwaznie monitorowac
pacjentki z zaburzeniami czynnosci serca badz nerek.

- Podczas substytucji estrogenow badz hormonalne;j terapii zastepczej nalezy uwaznie
monitorowa¢ kobiety z hipertriglicerydemia, poniewaz w takich przypadkach, podczas leczenia
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estrogenami, rzadko obserwowano istotne zwigckszenie stezenia triglicerydow w surowicy,
prowadzace do zapalenia trzustki.

- Egzogenne estrogeny mogg wywolywac lub nasila¢ objawy dziedzicznego lub nabytego
obrzeku naczynioruchowego.

- Estrogeny zwigkszaja stezenie globuliny wigzacej tyroksyne (TBG), zwigkszajac tym samym
catkowite stezenie krazacych hormondw tarczycy, mierzone za pomocg 0Ceny stezenia jodu
zwigzanego z biatkami (PBI), stezenia T4 (metoda kolumnowa lub radioimmunologiczng) lub
stezenia T3 (metodg radioimmunologiczng). Zmnigjsza si¢ wychwyt T3 na zywicy,
odzwierciedlajgc zwigkszone stezenie TBG. Niezmienione pozostaja st¢zenia wolnej frakcji T4
i T3. Moze réwniez dochodzi¢ do zwigkszenia st¢zenia innych biatek wigzacych, np. globuliny
wigzacej kortykoidy (ang. Corticoid Binding Globulin, CBG), globuliny wiazacej hormony
piciowe (ang. Sex Hormone Binding Globuline, SHBG), prowadzac odpowiednio do
zwigkszenia stgzenia krazacych kortykosteroidow oraz steroidéw piciowych. Niezmienione
pozostaja stezenia wolnych lub biologicznie czynnych frakcji hormonéw. Dochodzi¢ moze
réwniez do zwigkszenia stezenia innych biatek osocza (substrat angiotensynogen-renina,
alfa-1-antytrypsyna, ceruloplazmina).

- Czasami moze wystepowac ostuda, w szczegdlnosci u kobiet, u ktorych wystapita ostuda
cigzarnych. Kobiety z tendencja do ostudy powinny w minimalnym stopniu wystawia¢ ciato na
dziatanie stonca lub promieniowania ultrafioletowego podczas przyjmowania HTZ.

- Stosowanie HTZ nie poprawia funkcji poznawczych. Istnieja dowody dotyczace zwigkszonego
ryzyka otepienia u kobiet w wieku powyzej 65 lat, ktore rozpoczng stosowanie ciaglego
leczenia HTZ w postaci ztozonych produktéw leczniczych lub zawierajacych wylacznie
estrogeny.

Zwigkszenie aktywnosci AIAT

Podczas badan klinicznych u pacjentow leczonych z powodu zakazenia wirusem zapalenia watroby
typu C (HCV) produktami leczniczymi zawierajacymi ombitaswir/parytaprewir/rytonawir

z dazabuwirem lub bez dazabuwiru, zwigkszenie aktywnos$ci aminotransferazy alaninowej (AIAT) do
warto$ci ponad pieciokrotnie wigkszych niz gorna granica normy wystepowato znaczaco czgsciej

u kobiet stosujacych produkty lecznicze zawierajace etynyloestradiol, takie, jak ztozone hormonalne
srodki antykoncepcyjne. Dodatkowo, rowniez u pacjentek leczonych glekaprewirem/pibrentaswirem,
zwiekszenie aktywnosci AIAT obserwowano u kobiet stosujgcych leczenie zawierajace
etynyloestradiol, takie jak doustne ztozone srodki antykoncepcyjne. U kobiet przyjmujgcych produkty
zawierajace estrogeny inne niz etynyloestradiol, takie jak estradiol, odsetek zwigkszenia aktywnosci
AIAT byt podobny jak u kobiet nieprzyjmujacych zadnych estrogenéw. Jednakze ze wzgledu na
ograniczong liczbg kobiet przyjmujacych te inne estrogeny nalezy zachowac ostroznos$¢ podczas ich
jednoczesnego podawania ze schematem leczenia skojarzonego za pomoca
ombitaswiru/parytaprewiru/rytonawiru z dazabuwirem lub bez dazabuwiru, a takze ze schematem
leczenia skojarzonego za pomoca glekaprewiru/pibrentaswiru. Patrz punkt 4.5.

Substancje pomochicze

Produkt leczniczy zawiera laktoze. Lek nie powinien by¢ stosowany u pacjentek z rzadko wystepujaca
dziedziczna nietolerancja galaktozy, brakiem laktazy lub zespotem ztego wchtaniania glukozy-
galaktozy.

45 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Metabolizm estrogendw i progestagendéw moze nasili¢ sie wskutek jednoczesnego stosowania
substancji, o ktorych wiadomo, ze indukuja enzymy metabolizujace produkty lecznicze, szczegolnie
enzymy cytochromu Pasp takie, jak przeciwdrgawkowe produkty lecznicze (np. fenobarbital,
fenytoina, karbamazepina) oraz produkty lecznicze przeciwinfekcyjne (np. ryfampicyna, ryfabutyna,
newirapina, efawirenz).
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Bedace silnymi inhibitorami rytonawir i nelfinawir, podczas ich jednoczesnego podawania
Z hormonami steroidowymi maja dziatanie przeciwne, indukujace.

W przypadku podawania rownoczesnie z hormonami ptciowymi kombinacji inhibitoréw proteazy
HIV oraz nienukleozydowych inhibitorow odwrotnej transkryptazy, wiaczajac kombinacje

Z inhibitorami HCV, wiele z nich moze zwigksza¢ lub zmniejsza¢ stezenia estrogenu w osoczu.
W niektorych przypadkach zmiany te mogg mie¢ znaczenie kliniczne.

W zwiazku z tym, wywiad lekarski powinien uwzglednia¢ informacje na temat potencjalnych
interakcji z jednocze$nie stosowanymi lekami przeciw HIV/HCV oraz zwigzane z tym zalecenia.

Produkty lecznicze roslinne oraz inne produkty ziotowe zawierajace ziele dziurawca zwyczajnego
(Hypericum perforatum) mogg indukowaé¢ metabolizm estrogendéw i progestagenow.

Z klinicznego punktu widzenia, zwigkszony metabolizm estrogenow i progestagendéw moze
prowadzi¢ do zmniejszenia skutecznosci leczenia oraz do zmiany profilu krwawien macicznych.

Wplyw HTZ z estrogenami na inne produkty lecznicze

Wykazano, ze hormonalne $rodki antykoncepcyjne zawierajace estrogeny znaczaco zmniejszaja
stezenie lamotryginy w 0soczu podczas jednoczesnego podawania, z powodu indukcji glukuronizacji
lamotryginy. Moze to zmniejszy¢ kontrolg napadow padaczkowych. Chociaz potencjalne interakcje
miedzy hormonalng terapig zastepczg i lamotryging nie zostaty zbadane, przypuszcza sie, ze istnieje
podobna interakcja, ktéra moze prowadzi¢ do zmniejszenia kontroli napadoéw padaczkowych u kobiet
przyjmujacych jednoczes$nie oba produkty lecznicze.

Interakcje farmakodynamiczne

Podczas badan klinicznych u pacjentéow leczonych z powodu HCV produktami leczniczymi
zawierajacymi ombitaswir/parytaprewir/rytonawir z dazabuwirem lub bez dazabuwiru, zwigkszenie
aktywnos$ci aminotransferaz (AIAT) do wartosci ponad pigciokrotnie wigkszych niz gérna granica
normy wystepowalo znaczaco czesciej u kobiet stosujacych produkty lecznicze zawierajace
etynyloestradiol, takie jak ztozone hormonalne $rodki antykoncepcyjne. U kobiet przyjmujacych
produkty zawierajace estrogeny inne niz etynyloestradiol, takie jak estradiol, odsetek zwigckszenia
aktywnosci AIAT byt podobny jak u kobiet nieprzyjmujacych zadnych estrogenow. Jednakze, ze
wzgledu na ograniczong liczbe kobiet przyjmujacych te inne estrogeny nalezy zachowac¢ ostroznos¢
podczas ich jednoczesnego podawania ze schematem leczenia skojarzonego za pomoca
ombitaswiru/parytaprewiru/rytonawiru z dazabuwirem lub bez dazabuwiru, a takze ze schematem
leczenia skojarzonego za pomoca glekaprewiru/pibrentaswiru (patrz punkt 4.4).

4.6  Wplyw na plodnos$¢, ciaze i laktacje

Ciaza

Stosowanie produktu leczniczego Divina jest przeciwwskazane w ciazy. Jezeli podczas leczenia
produktem leczniczym Divina pacjentka zajdzie w cigze, leczenie to nalezy natychmiast przerwac.
Nie sg dostepne zadne dane kliniczne dotyczace wptywu produktu leczniczego Divina na ptod.
Badania prowadzone na zwierzgtach wykazaty toksycznos$¢ rozrodcza produktu leczniczego (patrz
punkt 5.3). Potencjalne ryzyko dla ludzi nie jest znane.

Wyniki wigkszosci przeprowadzonych do chwili obecnej badan epidemiologicznych dotyczacych
niezamierzonej ekspozycji ptodu na dzialanie estrogendéw i progestagendw nie wskazujg na dzialtanie
teratogenne badz toksyczne dla ptodu.

Karmienie piersia
Stosowanie produktu leczniczego Divina jest przeciwwskazane w okresie karmienia piersig.
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4.7

Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn

Nie stwierdzono wptywu produktu leczniczego na zdolno$é prowadzenia pojazdow i obstugiwania

maszyn.

4.8

Dzialania niepozadane

Dziatania niepozadane wystepuja najczesciej w czasie pierwszych miesiecy leczenia. Catkowity
procent pacjentek leczonych produktem leczniczym Divina, u ktorych mozna spodziewacé si¢
wystgpienia dziatan niepozadanych wynosi 15-20%. Dziatania niepozadane sg zwykle tagodne

i ustepuja w trakcie leczenia. Podczas badan klinicznych, u ponad 10% pacjentek wystapity bol
glowy 1 bolesno$¢ piersi.

Dziatania niepozadane opisano zgodnie z klasyfikacjg uktadow i narzadow MedDRA, a ich czgstosé¢
0szacowano ha podstawie danych uzyskanych w badaniach klinicznych i (lub) po wprowadzeniu
produktu leczniczego do obrotu.

Czesto$¢ wystegpowania dziatan niepozadanych uporzadkowano w nastepujacy sposob: bardzo czesto
(=21/10), czgsto (=1/100 do <1/10), niezbyt czgsto (>1/1000 do <1/100), rzadko (=1/10 000 do
<1/1000), bardzo rzadko (<1/10 000) i nieznana (czesto$¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie

dostepnych danych).
Klasyfikacja ukladow i | Czesto Niezbyt czesto Rzadko (>1/10 000 do | Nieznana (czestos$¢
narzadow (>1/100 do (>1/1 000 do <1/100) | <1/1 000) nie moze by¢
<1/10) okreslona na
podstawie
dostepnych
danych)

Nowotwory lagodne,
zloSliwe i nieokreslone
(w tym torbiele i

Lagodny nowotwor
piersi, tagodny
nowotwor blony

Migéniaki macicy

polipy) sluzowej trzonu
macicy
Zaburzenia ukladu Nadwrazliwo$¢ Nasilenie obrzeku

immunologicznego

naczynioruchowego
(dziedzicznego lub

nabytego)

Zaburzenia Obrzeki, Zwigkszenie apetytu,
metabolizmu i zwigkszenie masy | hipercholesterolemia®
odzywiania ciata,

zmniejszenie

masy ciala
Zaburzenia psychiczne | Depresja, Niepokoj, bezsennosé,

nerwowos¢, letarg

apatia, labilno$¢
emocjonalna,
zaburzenia
koncentracji, zmiany
libido i nastroju,
euforia®, pobudzenie!

Zaburzenia ukladu
nerwowego

Bole glowy,
zawroty glowy

Migrena, drgtwienie,
drgawki?

Zaburzenia oka

Zaburzenia widzenia,
suchos¢ oka®

Nietolerancja
soczewek
kontaktowych

Zaburzenia serca

Kotatanie serca
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Klasyfikacja ukladow i | Czesto Niezbyt czesto Rzadko (>1/10 000 do | Nieznana (czestos¢
narzadow (>1/100 do (>1/1 000 do <1/100) | <1/1 000) nie moze by¢
<1/10) okreslona na
podstawie
dostepnych
danych)
Zaburzenia Uderzenia goraca | Nadci$nienie?, Zylna choroba Epizody
naczyniowe zapalenie zyt zatorowo-zakrzepowa | niedokrwienne
powierzchownych, (np. zakrzepica zyt mozgu
plamical glebokich kofczyn
dolnych lub zyt
miednicy 1 zatorowo$¢
plucna)?
Zaburzenia ukladu Dusznos¢?, katar?
oddechowego, klatki
piersiowej i Srodpiersia
Zaburzenia zoladka i Nudnosci, Zaparcie, Bol brzucha,
jelit wymioty, kurcze | niestrawnos¢?, wzdgcia (rozdgcie

zotadka, gazy

biegunka?, choroba

brzucha)

jelitowe odbytu!
Zaburzenia watroby i Zaburzenia czynnoéci | Zottaczka
drég zétciowych watroby i zaburzenia cholestatyczna
przeptywu zdékci
Zaburzenia skory Tradzik, tysienie, Wysypka Wyprysk
i tkanki podskornej suchos¢ skory,
choroby paznokci?,
guzki skorne?,
hirsutyzm?, rumien
guzowaty, pokrzywka
Zaburzenia Zaburzenia stawow,
migsniowo-szkieletowe skurcze migséni
i tkanki lacznej
Zaburzenia nerek i Zwigkszona czgstos¢
drog moczowych oddawania moczu i
(lub) parcia na mocz,
nietrzymanie moczu?,
zapalenie pecherza
moczowego?,
przebarwienie moczu?,
krwiomocz*
Zaburzenia ukladu Bdl i (lub) Powigkszenie piersi, Bolesne
rozrodczego i piersi napiecie piersi, wrazliwo$¢ piersi, miesigczkowanie,
nieregularne rozrost btony §luzowej | zespot napigcia
krwawienia trzonu macicy, przedmiesigczkowego
pochwowe lub choroba macicy*
plamienie,
uplawy, choroby
sromu i (lub)
pochwy,
zaburzenia cyklu
menstruacyjnego
Zaburzenia ogolne i Zwigkszona Zmeczenie,
stany w miejscu intensywnos$¢ nieprawidtowe wyniki
podania pocenia badan

laboratoryjnych?,
astenial, gorgczkal,
objawy
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Klasyfikacja ukladow i | Czesto Niezbyt czesto Rzadko (>1/10 000 do | Nieznana (czestos¢
narzadow (>1/100 do (>1/1 000 do <1/100) | <1/1 000) nie moze by¢
<1/10) okreslona na
podstawie
dostepnych
danych)

grypopodobne?, zte
samopoczucie!

1) zgtaszane w pojedynczych przypadkach w badaniach klinicznych. Biorac pod uwagg mata
populacje badawczg (n = 611), w oparciu o te wyniki nie mozna stwierdzi¢, czy dzialania te sa
niezbyt czeste czy rzadkie.

2) patrz punkty 4.3 i 4.4.

Inne dziatania niepozgdane obserwowane w zwigzku ze stosowaniem leczenia estrogenami
i progestagenami:

- Zawal mig$nia sercowego.

- Choroba pecherzyka zotciowego.

- Choroby skory i tkanki podskornej: ostuda, rumien wielopostaciowy.

- Prawdopodobienstwo otgpienia u oséb w wieku powyzej 65 lat (patrz punkt 4.4).

- Zapalenie trzustki (patrz punkt 4.4).

Ryzyko raka piersi
- U kobiet przyjmujacych ztozone produkty lecznicze zawierajace estrogen i progestagen przez
ponad 5 lat, obserwuje si¢ nawet dwukrotnie wigksze ryzyko zdiagnozowania raka piersi.

- Zwigkszenie ryzyka u kobiet stosujacych same estrogeny jest mniejsze niz w przypadku
pacjentek stosujacych ztozone leczenie estrogenowo-progestagenowe.

- Ryzyko zalezy od dlugosci stosowania (patrz punkt 4.4).

- Ryzyko catkowite, oszacowane na podstawie najwigkszego badania randomizowanego, z grupa
kontrolng przyjmujaca placebo (WHI) i najwickszej metaanalizy prospektywnych badan
epidemiologicznych przedstawiono ponize;.

Najwieksza metaanaliza prospektywnych badan epidemiologicznych

Oszacowane dodatkowe ryzyko raka piersi po 5 latach leczenia u kobiet z BMI r6wnym
27 (kg/m?)

Wiek na poczatku Zapadalno$¢ na 1000 Wspotczynnik ryzyka Dodatkowe przypadki

HTZ (lata) kobiet, ktore nigdy nie na 1000 kobiet
stosowaly HTZ w stosujacych HTZ po
okresie 5 lat (50-54 5 latach
lata)*

Wylacznie estrogenowa HTZ

50 [ 1333 [ 1,2 | 2,7

Z}ozona estrogenowo-progestagenowa HTZ

50 [ 133 [ 1,6 [ 8,0

*Na podstawie wyjsciowych wskaznikow zapadalnosci w Anglii w 2015 1. u kobiet z BMI rownym
27 (kg/m?).

Uwaga: Poniewaz czgsto$¢ wystepowania raka piersi rozni si¢ w poszczeg6lnych krajach UE,
liczba dodatkowych przypadkow raka piersi takze bedzie si¢ proporcjonalnie zmieniag.

Oszacowane dodatkowe ryzyko raka piersi po 10 latach leczenia u kobiet z BMI réwnym
27 (kg/m?)
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Wiek na poczatku Zapadalno$¢ na Wspélezynnik ryzyka | Dodatkowe

HTZ 1000 kobiet, ktore przypadki na 1000
(lata) nigdy nie stosowaly kobiet stosujacych
HTZ, w okresie HTZ po 10 latach

10 lat (50-59 lat) *
Wylacznie estrogenowa HTZ

50 | 26,6 (13 |71
Zlozona estrogenowo progestagenowa HTZ
50 | 26,6 [ 1,8 | 20,8

* Na podstawie wyjsciowej zapadalno$ci w Anglii w 2015 r. u kobiet z BMI rownym 27 (kg/m?).
Uwaga: Poniewaz czesto$¢ wystepowania raka piersi rdzni si¢ w poszczegolnych panstwach UE,
liczba dodatkowych przypadkow raka piersi takze bedzie si¢ proporcjonalnie zmieniac.

Badania WHI w USA - dodatkowe ryzyko raka piersi po 5 latach stosowania

Przedziat wiekowy Zachorowalnos¢ na Wskaznik ryzyka i Dodatkowe przypadki
(lata) 1000 kobiet w grupie 95% przedziat ufnoséci | na 1000 kobiet
stosujacej placebo w stosujacych HTZ w
okresie 5 lat okresie 5 lat (95%
przedziat ufno$ci)

Wylacznie estrogenowa HTZ (skoniugowane estrogeny konskie) (CEE)

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

Zlozona estrogenowo-progestagenowa HTZ (skoniugowane estrogeny konskie

+ medroksyprogesteronu octan)**

50-79 | 17 [ 1,2(1,0-15) | +4 (0-9)

*Badanie WHI u kobiet z usunietq macicq, u ktérych nie zaobserwowano zwigkszonego ryzyka raka
piersi

**Kiedy analiz¢ ograniczono do kobiet niestosujagcych HTZ przed badaniem, nie zaobserwowano
zwigkszenia ryzyka w ciggu pierwszych 5 lat leczenia: po 5 latach ryzyko bylo wieksze niz u kobiet
niestosujacych HTZ.

Ryzyko raka trzonu macicy

U kobiet w okresie pomenopauzalnym z zachowang macicq.

Ryzyko raka endometrium wynosi okoto 5 przypadkéw na kazde 1000 kobiet z zachowang macica
niestosujacych HTZ.

U kobiet z zachowang macicg stosowanie wylgcznie estrogenowej HTZ nie jest zalecane, gdyz
zwigksza ryzyko raka endometrium (patrz punkt 4.4).

W zalezno$ci od dlugosci stosowania wyltacznie estrogendw i1 dawki estrogenu, zwigkszenie ryzyka
raka endometrium w badaniach epidemiologicznych wynosito od 5 do 55 dodatkowych
zdiagnozowanych przypadkéw na kazde 1000 kobiet w wieku od 50 do 65 lat.

Dodanie progestagenu do leczenia wylgcznie estrogenowego przez co najmniej 12 dni w cyklu moze
zapobiec zwigkszonemu ryzyku. W badaniu MWS (Million Women Study) stosowanie ztozonej HTZ
(sekwencyjnej lub ciaglej) nie zwigkszato ryzyka raka endometrium (wskaznik ryzyka 1,0 [0,8-1,2]).

Rak jajnika

Stosowanie HTZ obejmujacej jedynie estrogeny lub skojarzenie estrogeny z progestagenami wiaze si¢
z nieznacznie zwigkszonym ryzykiem rozpoznania raka jajnika (patrz punkt 4.4).

Metaanaliza 52 badan epidemiologicznych wykazata zwigkszone ryzyko nowotworu jajnika u kobiet
aktualnie stosujacych HTZ w poréwnaniu do kobiet, ktore nigdy nie stosowaty HTZ (RW 1,43%, 95%
PU 1,31-1,56). U kobiet w wieku od 50 do 54 lat stosowanie HTZ przez 5 lat moze spowodowaé
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1 dodatkowe rozpoznanie na 2000 stosujacych. Wsrod kobiet w wieku od 50 do 54 lat, ktore nie stosujg
HTZ, nowotwor jajnika zostanie rozpoznany w okresie 5 lat u 2 na 2000 kobiet.

Ryzyko zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej

Stosowanie HTZ wiaze si¢ z 1,3 do 3-krotnie wigkszym ryzykiem rozwoju zylnej choroby
zakrzepowo-zatorowej (ZChZZ), tj. zakrzepicy zyt glebokich lub zatorowosci ptucne;.
Prawdopodobienstwo takiego zdarzenia jest wigksze w pierwszym roku stosowania HTZ (patrz punkt
4.4). Ponizej przedstawione sg wyniki badan WHI:

Badania WHI — dodatkowe ryzyko ZChZZ po 5 latach stosowania

Doustna wylacznie Zachorowalno$é Wskaznik ryzyka i Dodatkowe przypadki

estrogenowa HTZ* na 1000 kobiet w 95% przedziat ufnosci | na 1000 kobiet
grupie stosujacej stosujacych HTZ
placebo w okresie 5 lat

Doustna wylacznie estrogenowa HTZ*

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

*Badanie u kobiet z usunietq macicq

Ryzyko choroby wiencowej
Ryzyko choroby wiencowe;j jest nieco wigksze w okresie stosowania ztozonej estrogenowo-
progestagenowej HTZ w wieku powyzej 60 lat (patrz punkt 4.4).

Ryzyko udaru niedokrwiennego mézgu

Leczenie wylacznie estrogenowe i zlozone estrogenowo-progestagenowe jest zwigzane z 1,5-krotnym
zwigkszeniem si¢ wzglednego ryzyka udaru niedokrwiennego. Ryzyko udaru krwotocznego nie ulega
zwickszeniu podczas stosowania HTZ.

Ryzyko wzgledne nie jest zalezne od wieku ani czasu stosowania. Jednak w zwigzku z tym, ze
wyjsciowe ryzyko jest silnie zwigzane z wiekiem, ogdlne ryzyko udaru moézgu u kobiet stosujacych
HTZ ulega zwigkszeniu z wiekiem (patrz punkt 4.4).

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

Przedziat wiekowy Zachorowalnos¢ Wskaznik ryzyka i Dodatkowe przypadki

(lata) na 1000 kobiet w 95% przedziat ufnosci | na 1000 kobiet
grupie stosujace;j stosujacych HTZ w
placebo w okresie 5 lat okresie 5 lat

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

*brak rozroznienia udaru niedokrwiennego i krwotocznego

Zglaszanie podejrzewanych dzialan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zglaszaé
wszelkie podejrzewane dziatania niepozgdane za posrednictwem Departamentu Monitorowania
Niepozadanych Dziatan Produktéw Leczniczych Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych,
Wyrobdéw Medycznych i Produktow Biobdjczych

Al. Jerozolimskie 181C, 02-222 Warszawa

Tel.: + 48 22 49 21 301

Faks: + 48 22 49 21 309

Strona internetowa: https://smz.ezdrowie.gov.pl

Dziatania niepozgdane mozna zglasza¢ réwniez podmiotowi odpowiedzialnemu.
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49 Przedawkowanie

Przedawkowanie estrogendw moze wywota¢ nudnosci, bole gtowy oraz krwawienie z drog rodnych.
Nie zaobserwowano cigzkich objawow przedawkowania po spozyciu przez mate dzieci duzych dawek
doustnych srodkow antykoncepcyjnych zawierajacych estrogeny i progestageny. W razie potrzeby
leczenie powinno by¢ objawowe.

Duze dawki medroksyprogesteronu octanu sa stosowane w leczeniu raka. Nie powodowaty one
ciezkich dziatah niepozadanych.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wilasciwos$ci farmakodynamiczne
Grupa farmakoterapeutyczna: Progestageny i estrogeny, preparaty ztozone, kod ATC: GO3FB06

Substancja czynna, syntetyczny 173-estradiol jest chemicznie i biologicznie identyczny

z endogennym ludzkim estradiolem. Uzupelnia on niedobodr estrogenéw u kobiet po menopauzie
i fagodzi objawy menopauzy. Estrogeny przeciwdziatajg utracie gestosci ko$ci w nastepstwie
menopauzy naturalnej lub w wyniku usunigcia jajnikow. Estradiolu walerianian dziata na swoiste
receptory cytoplazmatyczne w tkankach wrazliwych na estrogen.

Medroksyprogesteronu octan (MPA) jest pochodng naturalnego progesteronu, 17-alfa-hydroksy-
6-metylprogesteronu. MPA wiaze si¢ ze swoistymi receptorami dla progestagenow i wptywa na
endometrium zmieniajac jego faze z proliferacyjnej na wydzielnicza.

Estrogeny sprzyjaja wzrostowi btony §luzowej trzonu macicy, dlatego podawane ,,bez ochrony”
zwickszaja ryzyko rozrostu i raka btony sluzowej trzonu macicy. Dodanie medroksyprogesteronu
octanu w duzym stopniu zmniejsza powodowane przez estrogen ryzyko rozrostu btony §luzowej
trzonu macicy u kobiet, ktérym nie usuni¢to macicy.

Informacje dotyczace badan klinicznych

Lagodzenie objawdw niedoboru estrogendéw oraz uregulowanie krwawien

- Ztagodzenie objawow menopauzy uzyskano w pierwszych kilku tygodniach leczenia. Regularne
krwawienia z odstawienia wystgpowaly u 86% kobiet, trwajac $rednio 5 dni.

- Krwawienie z odstawienia zwykle zaczynato si¢ 2 — 3 dni po okresie przyjmowania tabletek
zawierajacych 2 mg estradiolu walerianian + 10 mg medroksyprogesteronu octanu
Srodeykliczne krwawienia i (lub) plamienia wystepowaty u okoto 24% kobiet w czasie pierwszych
trzech miesigcy leczenia oraz u okoto 34% w 10-12 miesigcu leczenia. U okoto 10% kobiet
w pierwszym roku leczenia wystgpowat catkowity brak krwawien.

Przeciwdziatanie osteoporozie
- Niedobor estrogendow po menopauzie wigze si¢ ze zwigkszonym metabolizmem ko$ci oraz ze
spadkiem masy kostnej.

- Dziatanie estrogenow na gesto$¢ mineralng kosci (BMD) zalezne jest od stosowanej dawki.
Ochrona wydaje si¢ by¢ skuteczna tak dtugo, jak dlugo prowadzone jest leczenie. Po
odstawieniu HTZ utrata masy kostnej wydaje si¢ postgpowac 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 sktadajacej si¢ wylgcznie z estrogendw czy tez z dodatkiem
progestagendow — podawanej w wigkszo$ci zdrowym kobietom — zmniejsza ryzyko ztaman
szyjki ko$ci udowej, kregéw oraz innych ztaman osteoporotycznych. HTZ moze réwniez
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przeciwdziata¢ ztamaniom u kobiet z matg masg kostng i (lub) rozwinieta osteoporoza, jednak
dowody na takie dziatanie nie sg liczne.

- Po roku i po 2 latach leczenia produktem leczniczym Divina zwigkszenie BMD w ledzwiowym
odcinku kregostupa wynosito odpowiednio 4,5 (+2,9) i 6,5 (+3,1). Procent kobiet, u ktérych
nastgpito zwigkszenie lub utrzymanie BMD w lgdzwiowym odcinku krggostupa wyniost 95,8%
po 1 roku i 95,7% po 2 latach.

- Produkt leczniczy Divina wptywat rowniez na BMD biodra. Zwickszenie BMD w obrebie
szyjki kosci udowej po roku i po 2 latach leczenia produktem leczniczym Divina wyniosto
odpowiednio 1,0% (£3,2) i 1,8% (£3,9). Procent kobiet, u ktorych nastapito zwigkszenie lub
utrzymanie BMD w obrebie szyjki kosci udowej wyniost 58,3% i 60,9%. Odpowiednie
warto$ci dla trojkata Warda wynosity 4,7% (£5,9) i 7,0% (£5,1) a procent kobiet, u ktorych
nastapito zwickszenie lub utrzymanie BMD wyniost 83,3% 1 100%.

5.2 Wlasciwosci farmakokinetyczne

Estradiol jest dobrze wchtaniany po podaniu doustnym. W badaniach farmakokinetycznych

z produktem leczniczym Divina, maksymalne stezenie (Cmax) estradiolu w 0soczu byto osiagniete po
6,7 £ 2,9 godzinach (tmax). Po dawce 2 mg (badanie dawki wielokrotnej) Cmax wynosito w przyblizeniu
234 + 99 pmol/l, stezenie $rednie (Cgreanic) 180 + 81 pmol/l, a st¢zenie minimalne (Cmin) W przyblizeniu
135 £+ 75 pmol/l. Wszystkie wyniki podane sg jako $rednia + odchylenie standardowe [SD].

Estradiol w ciele zwigzany jest z wigzacymi hormony ptciowe globuling i albuming. Wolny estradiol jest
metabolizowany w watrobie i czesciowo przeksztatcony do mniej aktywnego estrogenu — estronu.
Maksymalne stezenie estronu w 0S0CZU jest osiggane w 5,9 + 1,9 godzin po podaniu (tmax). Cmax €stronu
wynosito w przyblizeniu 1 660 + 871 pmol/l, Ciin 819 £ 519 pmol/l, a Creanie 1 120 £ 674 pmol/I.
Wszystkie wyniki podane sg jako $rednia = SD. Estron podlega krazeniu jelitowo-watrobowemu.
Wigkszos¢ estrogenow jest wydalana poprzez nerki jako koniugaty (siarczany lub glukuronidy).
Medroksyprogesteronu octan (MPA) jest wchtaniany z przewodu pokarmowego i szybko ulega
dystrybucji z krwioobiegu do tkanek pozanaczyniowych. Po podaniu jednej tabletki ztozonego produktu
leczniczego Divina maksymalne st¢zenie MPA nastgpuje po 2,9 + 1,8 godzinach (tmax). Po dawce

10 mg Cmax wynosito okoto 720 + 285 pg/ml, Cmin okoto 212 + 82 pg/ml i Cgednie 0koto

311 £+ 117 pg/ml. Wszystkie wyniki podane sg jako §rednia = 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 1 z6lcia, glownie z katem. Brak danych na temat aktywnosci
farmakologicznej metabolitow.

5.3  Przedkliniczne dane dotyczace bezpieczenstwa

W badaniach na zwierzgtach z zastosowaniem estradiolu oraz medroksyprogesteronu octanu
wykazano spodziewane dziatanie estrogenowe i progestagenowe.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Woykaz substancji pomocniczych

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

Talk

Magnezu stearynian

Divina tabletki 2 mg + 10 mqg (niebieskie)
Laktoza jednowodna
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Skrobia kukurydziana

Indygotyna (E 132)

Zelatyna

Poliwidon

Talk

Magnezu stearynian

6.2 NiezgodnoSci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3  Okres waznosci

3 lata.

6.4 Specjalne srodki ostroznos$ci podczas przechowywania
Nie przechowywac w temperaturze powyzej 25°C.

6.5 Rodzaj i zawartos¢ opakowania

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

6.6  Specjalne srodki ostroznosci dotyczace usuwania

Bez specjalnych wymagan.

1. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY 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 DOPUSZCZENIE DO
OBROTU | DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 04 kwietnia 2001

Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 17 maja 2013

10 DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO
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