CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO
Divigel 0,1%, 0,5 mg/0,5 g, zel
Divigel 0,1%, 1,0 mg/1,0 g, zel
2.  SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Jedna saszetka 0,5 g zelu zawiera 0,5 mg estradiolu (Estradiolum) w postaci estradiolu
potwodnego.

Jedna saszetka 1,0 g Zzelu zawiera 1,0 mg estradiolu (Estradiolum) w postaci estradiolu
potwodnego.

Substancja pomocnicza o znanym dziataniu
Jeden gram zelu zawiera 125 mg glikolu propylenowego i 585 mg etanolu (96%).

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Zel.

Opalizujacy zel. Saszetka zawiera jedng dawke.
4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Hormonalna terapia zastepcza (HTZ) w leczeniu objawowym niedoboru estrogenéw u kobiet
z menopauza naturalng lub sztuczna.

Profilaktyka osteoporozy u kobiet w okresie pomenopauzalnym o wysokim ryzyku przysztych ztaman,
u ktorych wystepuje nietolerancja lub przeciwwskazania do stosowania innych produktéw leczniczych
stosowanych w zapobieganiu osteoporozie.

Doswiadczenia w leczeniu kobiet w wieku powyzej 65 lat s3 ograniczone.
4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

Dawkowanie

Podanie na skore. Divigel 0,1% moze by¢ stosowany w leczeniu ciagtym lub cyklicznym. Zwykle
stosowang dawka poczatkowa jest 1,0 mg estradiolu (1,0 g zelu) na dobe, lecz wybor dawki
poczatkowej moze zaleze¢ od nasilenia objawow wystepujacych u pacjentki. Zaleznie od reakcji
klinicznej, dawka moze zosta¢ zmodyfikowana po 2 lub 3 cyklach z 0,5 g do 1,5 g na dobg, co
odpowiada 0,5 mg do 1,5 mg estradiolu na dobeg.

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

U pacjentek z zachowang macicg konieczne jest kojarzenie stosowania produktu leczniczego
Divigel 0,1% z odpowiednig dawka progestagenu przez odpowiedni czas, co najmniej przez 12-
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14 kolejnych dni w miesigcu w celu przeciwdzialania stymulowanemu przez estrogen rozrostowi
btony sluzowej macicy (patrz rowniez punkt 4.4).

Jesli nie ma uprzedniego rozpoznania endometriozy, nie jest zalecane dodatkowe stosowanie
progestagenu u kobiet po usunigciu macicy.

Sposdéb podawania

Dawkeg produktu leczniczego Divigel 0,1% naktada si¢ raz na dobe, na skore dolnego odcinka tutowia
lub prawego, lub lewego uda naprzemiennie. Powierzchnia naktadania powinna by¢ 1 do 2-krotnie
wigksza od powierzchni dloni. Produktu leczniczego Divigel 0,1% nie nalezy naktada¢ na piersi, na
twarz lub na podrazniong skore lub do pochwy. Po natozeniu, zel nalezy pozostawi¢ na kilka minut do
wyschnigcia, a miejsca natozenia Zelu nie nalezy my¢ przez jedna godzine. Nalezy unika¢ kontaktu
zelu z oczami.

e Po nalozeniu zelu nalezy umy¢ rece woda z mydtem.
e Zakry¢ migjsce aplikacji ubraniem natychmiast po wyschnigciu natozonego zelu,

e Wzia¢ prysznic przed wystapieniem sytuacji, w ktorej przewiduje si¢ kontakt cielesny z inng
osobg.

e Jesli inna osoba (np. dziecko lub wspotmatzonek) lub zwierze przypadkowo dotknie miejsca
nalozenia zelu, nalezy jak najszybciej umy¢ skore woda z mydtem w miejscach dotknigcia.

Jesli nie zostang zachowane $rodki ostroznosci, zel z estradiolem moze zostaé przeniesiony na inne
osoby (np. dziecko Iub wspdtmatzonek) lub zwierze poprzez bezposredni kontakt cielesny, co moze
spowodowa¢ wystapienie dziatan niepozadanych. W przypadku wystapienia jakichkolwiek dziatan
niepozadanych nalezy skontaktowac¢ si¢ z lekarzem lub weterynarzem.

U kobiet niestosujacych HTZ lub w przypadku kobiet przechodzacych ze stosowania innego produktu
leczniczego na ztozong HTZ stosowang w sposob ciagly, leczenie produktem leczniczym Divigel
0,1% mozna rozpocza¢ dowolnego dnia. U kobiet zmieniajacych leczenie z sekwencyjnej HTZ,
leczenie nalezy rozpocza¢ w dniu nastepnym, po zakonczeniu wezesniejszego cyklu leczenia
(trwajacego 28 dni).

Jesli pacjentka zapomniala o zastosowaniu jednej dawki, pomini¢ta dawka powinna zosta¢ natozona
tak szybko, jak to mozliwe, jesli opoznienie wynosi nie wigcej niz 12 godzin. Jesli nalozenie dawki
jest opoznione o ponad 12 godzin, nalezy ja pomina¢ i kontynuowac leczenie wedtug
dotychczasowego schematu. Pominigcie dawki moze zwigkszy¢ prawdopodobienstwo krwawienia

1 plamienia $rodcyklicznego z drég rodnych.

4.3 Przeciwwskazania

. Nadwrazliwos¢ na substancje czynng lub na ktérgkolwiek substancj¢ pomocniczag wymieniong
w punkcie 6.1;

. Rozpoznanie, wystepowanie w przesztosci lub podejrzenie raka piersi;

. Rozpoznanie, wystgpowanie w przesztosci ztosliwych nowotworow estrogenozaleznych. np. rak
trzonu macicy;

. Niezdiagnozowane krwawienia z drog rodnych;

o Nieleczony rozrost btony $luzowej trzonu macicy;

o Zylna choroba zakrzepowo-zatorowa obecnie lub w wywiadzie (zakrzepica zyt gtebokich,
zatorowo$¢ ptucna);

. Rozpoznane zaburzenia zwigzane z trombofilig (np. niedobodr biatka C, biatka S lub
antytrombiny, patrz punkt 4.4);

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

zawal mig$nia sercowego);
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. Ostra choroba watroby lub choroba watroby w wywiadzie do czasu, gdy czynno$¢ watroby nie
powr6ci do normy;
. Porfiria.

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Leczenie objawdw pomenopauzalnych HTZ nalezy rozpoczaé wytacznie w przypadku wystepowania
objawow, ktore w sposob negatywny wptywaja na jako$¢ zycia. We wszystkich przypadkach nalezy
przynajmniej raz w roku przeprowadzi¢ szczegdtowa oceng stosunku korzysci do ryzyka stosowanego
leczenia, a HTZ kontynuowac¢ nalezy wytacznie w przypadku, gdy korzysci przewyzszaja ryzyko.

Dowody dotyczace ryzyka zwiazanego z HTZ w leczeniu przedwczesnej menopauzy sa ograniczone.
Jednak ze wzgledu na niski poziom calkowitego ryzyka u mtodszych kobiet, stosunek korzysci do
ryzyka moze by¢ u nich bardziej korzystny niz u starszych kobiet.

Badanie lekarskie i (lub) monitorowanie

Przed rozpoczeciem 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 czesto$¢ i rodzaj
dostosowane sa indywidualnie do kazdej pacjentki. Pacjentki nalezy poinformowa¢ o koniecznosci
powiadamiania lekarza lub pielegniarki o wystapieniu jakichkolwiek zmian w piersiach (patrz ponize;j,
,»Rak piersi”). Badania diagnostyczne, w tym odpowiednig diagnostyke obrazowsa, np. mammografie,
nalezy wykonywac zgodnie z obecnie obowigzujacymi zasadami prowadzenia badan przesiewowych,
dostosowujac je do klinicznych potrzeb danej pacjentki.

Stany wymagajgce monitorowania

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

lub tez nasilenia w okresie ciazy lub wczesniejszego stosowania leczenia hormonalnego, pacjentke

nalezy doktadnie monitorowac. Nalezy wzig¢ pod uwagg, iz stany te mogg nawroci¢ lub nasili¢ si¢

w okresie leczenia produktem leczniczym Divigel 0,1%, w szczegolnosci za§ w ponizszych

przypadkach:

- mig¢$niaki macicy (wtokniaki macicy) lub endometrioza;

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

- czynniki ryzyka nowotwordéw estrogenozaleznych, np. rak piersi u krewnych pierwszego
stopnia;

- nadci$nienie tetnicze;

- zaburzenia czynnosci watroby (np. gruczolak watroby);

- cukrzyca ze zmianami naczyniowymi lub bez;

- kamica pecherzyka zélciowego;

- migrena lub (silne) bole glowy;

- toczen rumieniowaty uktadowy;

- rozrost btony §luzowej macicy w wywiadzie (patrz nizej);

- padaczka;

- astma,

- otoskleroza;

- obrzek naczynioruchowy (dziedziczny lub nabyty).

Wskazania do natychmiastowego odstawienia leczenia

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

- z6Mtaczka lub zaburzenia czynno$ci watroby;

- istotne zwigkszenie cisnienia tetniczego krwi;

- nawr6t bolow gtowy typu migrenowego;

- cigza.
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Rozrost i rak endometrium
e U kobiet z zachowana macica ryzyko rozrostu btony §luzowej trzonu macicy oraz raka trzonu
macicy zwicksza si¢ wraz z wydtuzeniem okresu stosowania wylacznie estrogenow.
Zaobserwowane ryzyko raka endometrium u kobiet stosujacych estrogeny w monoterapii
zwigksza si¢ 2 do 12-krotnie w porownaniu z pacjentkami niestosujacymi estrogenow,
w zaleznosci od czasu trwania leczenia i dawki estrogendéw (patrz punkt 4.8).
Po zaprzestaniu leczenia ryzyko moze pozosta¢ zwigkszone przez co najmniej 10 lat.

e Zastosowanie progestagenéw dodatkowo, cyklicznie przez co najmniej 12 dni na miesiac/28-
dniowy cykl lub ciggle leczenie ztozonymi produktami leczniczymi zawierajagcymi estrogen
1 progestagen u kobiet, ktore nie przeszly zabiegu usunigcia macicy, zapobiega nadmiernemu
ryzyku zwigzanemu ze stosowaniem produktow leczniczych HTZ zawierajacych wylacznie
estrogen.

e W pierwszych miesigcach leczenia moga wystapic¢ nieregularne krwawienia i plamienia z drog
rodnych. Jezeli nieregularne krwawienia i plamienia pojawiajg si¢ po pewnym czasie
stosowania leczenia lub utrzymujg si¢ po odstawieniu leczenia, nalezy zbadac¢ ich przyczyne,
co moze wigzac¢ si¢ z koniecznos$cia wykonania biopsji endometrium w celu wykluczenia
zmian o charakterze nowotworowym.

e Stymulacja estrogenowa nie rtOwnowazona podawaniem progestagenéw moze prowadzi¢ do
przedrakowej lub rakowe;j transformacji w szczatkowych ogniskach endometriozy. Dlatego
nalezy rozwazy¢ wlaczenie progestagendw do estrogenowej terapii zastgpczej u kobiet, ktore
przeszty zabieg usuni¢cia macicy ze wzgledu na endometrioze, jesli wiadomo, ze maja
szczatkowe jej ogniska.

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 zlozonymi produktami zawierajacymi 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 zwigkszonego ryzyka raka piersi u kobiet po usuni¢ciu macicy,
stosujacych wylacznie estrogenowa HTZ. W wickszosci badan obserwacyjnych odnotowano
niewielkie zwigkszenie ryzyka rozpoznania raka piersi. Ten przyrost ryzyka byt mniejszy niz
u kobiet stosujacych leczenie skojarzone estrogen-progestagen (patrz punkt 4.8).

Wyniki szeroko zakrojonej metaanalizy wykazaly, Zze 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¢ utrzymywacé przez 10 lat lub dtuze;j.

HTZ, zwtaszcza estrogenowo-progestagenowa, wigze si¢ ze zwickszeniem gestosci mammograficzne;j
piersi, co moze negatywnie wptywaé na skutecznos¢ radiologicznego wykrywania raka piersi.

Nowotwor jajnika

Nowotwor jajnika wystepuje duzo rzadziej niz nowotwor piersi. Z danych epidemiologicznych z duzej
metaanalizy wynika nieznacznie zwigkszone ryzyko, ktore uwidacznia si¢ w ciggu 5 lat stosowania

1 zmniejsza si¢ w czasie po odstawieniu tych §rodkéw u kobiet przyjmujacych HTZ w postaci samych
estrogenow lub skojarzenia estrogenow i progestagenow.
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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;j.
Prawdopodobienstwo takiego zdarzenia jest wicksze w pierwszym roku stosowania HTZ niz
w pozniejszym okresie (patrz punkt 4.8).

- Pacjentki z ZChZZ lub z rozpoznanymi stanami zakrzepowymi w wywiadzie wykazuja
zwigkszone ryzyko ZChZZ, a HTZ moze zwigkszaé to ryzyko. W zwigzku z tym HTZ jest
przeciwwskazana u tych pacjentek (patrz punkt 4.3).

- Powszechnie uznane czynniki ryzyka ZChZZ to: stosowanie estrogenow, zaawansowany wiek,
rozlegle 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 pacjentow po zabiegach chirurgicznych, nalezy wzia¢ pod
uwage profilaktyke w zakresie pooperacyjnego wystapienia ZChZZ. W przypadku
dtugotrwatego 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 sprawnosci 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 zakrzepicg u czlonkow
rodziny lub jesli jest to cigzkie zaburzenie (np. niedobor antytrombiny, biatka S lub biatka C
badz zaburzenia ztozone) HTZ jest przeciwwskazana.

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

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

Choroba wiencowa

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

Leczenie zlozonymi 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 wiencowej

w znacznym stopniu zalezy od wieku, dlatego liczba dodatkowych przypadkéw choroby wienicowej 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 wykazaly zwigkszonego ryzyka choroby
wiencowej u kobiet po usuni¢ciu macicy stosujacych wylacznie estrogeny.
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Udar niedokrwienny mozgu

Leczenie ztozonymi produktami leczniczymi zawierajagcymi estrogen i progestagen oraz wyltacznie
estrogen byto zwigzane z maksymalnie 1,5-krotnym zwigkszeniem ryzyka udaru niedokrwiennego
mozgu. Ryzyko wzgledne nie zmienia si¢ z wiekiem ani wraz z uplywem czasu od wystgpienia
menopauzy. Jednak w zwiazku z tym, ze wyjsciowe ryzyko udaru mozgu jest silnie zalezne od wieku,
ogo6lne ryzyko udaru moézgu u kobiet stosujagcych HTZ zwigksza si¢ z wiekiem (patrz punkt 4.8).

Inne stany:
- Estrogeny moga powodowac¢ zatrzymywanie ptyndw, nalezy wigc uwaznie monitorowac

pacjentki z zaburzeniami czynnosci serca badz nerek.

- Podczas substytucji estrogenow badz hormonalnej terapii zastepczej nalezy uwaznie
monitorowac kobiety z hipertriglicerydemia, poniewaz w takich przypadkach, podczas leczenia
estrogenami, rzadko obserwowano istotne zwigkszenie stezenia triglicerydow w surowicy,
prowadzace do zapalenia trzustki.

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

- Estrogeny zwigkszaja stezenie globuliny wiazacej tyroksyne (TBG), zwigkszajac tym samym
catkowite stezenie krazacych hormonéw tarczycy, mierzone za pomocg st¢zenia jodu
zwiazanego z bialkami (PBI), stezenia T4 (metodg kolumnowa lub radioimmunologiczng) lub
stezenia T3 (metodg radioimmunologiczng). Zmniejsza si¢ wychwyt T3 na zywicy,
odzwierciedlajac zwigkszone stezenie TBG. Niezmienione pozostaja stezenia wolnej frakcji T4
1 T3. Moze réwniez dochodzi¢ do zwickszenia stezenia innych biatek wigzacych, np. globuliny
wigzacej kortykosteroidy (ang. Corticoid Binding Globulin, CBG), globuliny wiazacej hormony
ptciowe (ang. Sex Hormone Binding Globuline, SHBG), prowadzac odpowiednio do
zwigkszenia stezenia krazacych kortykosteroidéw oraz steroidéw ptciowych. Niezmienione
pozostaja stgzenia wolnych lub biologicznie czynnych frakcji hormonéw. Dochodzi¢ moze
rowniez do zwigkszenia st¢zenia innych bialek osocza (substrat angiotensynogen/renina, alfa-1-
antytrypsyna, ceruloplazmina).

- Czasami moze wystgpowac ostuda, w szczegdlnosci u kobiet, u ktorych wystapita ostuda
ciezarnych. Kobiety z tendencja do ostudy powinny w minimalnym stopniu wystawia¢ ciato na
dzialanie 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 rozpoczna stosowanie ciagtego
leczenia HTZ w postaci ztozonych produktéw leczniczych lub zawierajacych wylacznie
estrogeny.

- Divigel 0,1% nie jest srodkiem antykoncepcyjnym. Dlatego jesli pacjentka chce stosowac
antykoncepcje, nalezy zaleci¢ inng nichormonalng metod¢ antykoncepcji.

Zwickszenie 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 pigciokrotnie wigkszych niz gorna granica normy wystepowato znaczaco czgsciej u
kobiet stosujacych produkty lecznicze zawierajace etynyloestradiol, takie, jak ztozone hormonalne
produkty antykoncepcyjne. Dodatkowo, rowniez u pacjentek leczonych
glekaprewirem/pibrentaswirem, obserwowano zwigkszenie aktywnosci AIAT u kobiet stosujacych
leki zawierajace etynyloestradiol, takie jak ztozone hormonalne $rodki antykoncepcyjne. U kobiet
przyjmujacych produkty zawierajace estrogeny inne niz etynyloestradiol, takie jak estradiol, odsetek
zwigkszenia aktywnosci AIAT byt podobny jak u kobiet nieprzyjmujacych zadnych estrogenow.
Jednakze ze wzgledu na ograniczong liczbe kobiet przyjmujacych te inne estrogeny nalezy zachowac
ostrozno$¢ podczas ich jednoczesnego podawania ze schematem leczenia skojarzonego za pomoca
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ombitaswiru/parytaprewiru/rytonawiru z dazabuwirem lub bez dazabuwiru, a takze ze schematem
leczenia skojarzonego za pomocg glekaprewiru/pibrentaswiru. Patrz punkt 4.5.

Substancje pomocnicze
Produkt leczniczy zawiera od 62,5 mg do 187,5 mg glikolu propylenowego w kazdej dawce 0,5 -1,5 g.

Produkt leczniczy zawiera od 271 mg do 835 mg alkoholu (etanolu) w kazdej dawce 0,5 -1,5 g. Moze
powodowac pieczenie uszkodzonej skory

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Metabolizm estrogendw moze nasili¢ si¢ wskutek jednoczesnego stosowania substancji, o ktérych
wiadomo, ze indukuja enzymy metabolizujace produkty lecznicze, szczegdlnie enzymy cytochromu
Paso takie, jak przeciwdrgawkowe produkty lecznicze (np. fenobarbital, fenytoina, karbamazepina)
oraz produkty lecznicze przeciwinfekcyjne (np. ryfampicyna, ryfabutyna, newirapina, efawirenz).
Bedace silnymi inhibitorami rytonawir i nelfinawir, podczas ich jednoczesnego podawania

z hormonami steroidowymi majg dziatanie przeciwne, indukujace.

W przypadku podawania rownocze$nie z hormonami ptciowymi kombinacji inhibitoréw proteazy HIV
oraz nienukleozydowych inhibitorow odwrotnej transkryptazy, wtaczajac kombinacje z inhibitorami
HCV, wiele z nich moze zwigksza¢ lub zmniejszac¢ st¢zenia estrogenu w osoczu. W niektérych
przypadkach zmiany te moga 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 ziotowe zawierajace ziele dziurawca zwyczajnego (Hypericum perforatum) moga
indukowaé metabolizm estrogenow.

Przy podawaniu na skore unika si¢ efektu pierwszego przejScia w watrobie i, w zwigzku z tym,
estrogeny podawane na skore moga ulega¢ stabszemu wplywowi induktoréow enzymatycznych niz
hormony podawane doustnie.

Z klinicznego punktu widzenia, zwigkszony metabolizm estrogenow i progestagenow moze prowadzic¢
do zmniejszenia skuteczno$ci leczenia oraz do zmiany profilu krwawien macicznych.

Interakcje farmakodynamiczne

Podczas badan klinicznych u pacjentéw leczonych z powodu HCV produktami leczniczymi
zawierajacymi ombitaswir/parytaprewir/rytonawir z dazabuwirem lub bez dazabuwiru, zwigkszenie
aktywnosci aminotransferaz (AlAT) do wartosci ponad pigciokrotnie wigkszych niz gorna granica
normy wystepowato znaczaco czesciej u kobiet stosujacych produkty lecznicze zawierajace
etynyloestradiol, takie jak ztozone hormonalne produkty antykoncepcyjne. U kobiet przyjmujacych
produkty zawierajace estrogeny inne niz etynyloestradiol, takie jak estradiol, odsetek zwigkszenia
aktywnos$ci AIAT byl podobny jak u kobiet nieprzyjmujacych zadnych estrogendow. Jednakze ze
wzgledu na ograniczong liczbe kobiet przyjmujacych te inne estrogeny nalezy zachowacé ostrozno$é
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 pomocg glekaprewiru/pibrentaswiru (patrz punkt 4.4).

4.6 Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

Ciaza

Stosowanie produktu leczniczego Divigel 0,1% jest przeciwwskazane w ciazy. Jezeli podczas leczenia
produktem leczniczym Divigel 0,1% pacjentka zajdzie w cigzg, leczenie to nalezy natychmiast
odstawic.
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Wyniki wigkszosci przeprowadzonych do chwili obecnej badan epidemiologicznych dotyczacych
niezamierzonej ekspozycji ptodu na dziatanie estrogenow, nie wskazuja na dziatania teratogenne badz
toksyczne dla ptodu.

Karmienie piersia
Stosowanie produktu leczniczego Divigel 0,1% jest przeciwwskazane w okresie karmienia piersig.

4.7 Wplyw na zdolnos$¢é prowadzenia pojazdéw i obslugiwania maszyn

Nie przeprowadzono badan dotyczacych wplywu na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow
1 obstugiwania maszyn.

4.8 Dzialania niepozadane

W ciggu kilku pierwszych miesi¢cy leczenia moze wystapi¢ krwawienie srédeykliczne, plamienie,
tkliwo$¢ badz powigkszenie piersi. Objawy te sa zazwyczaj tymczasowe i ustgpuja w trakcie
kontynuacji leczenia. Dziatania niepozadane produktu leczniczego odnotowano np. w trzech
badaniach klinicznych fazy III (n = 611 kobiet w grupie ryzyka) i wigczono do tabeli w przypadku,
gdy zostaly uznane za co najmniej zwigzane z leczeniem odpowiednio 50 pg lub 100 pg estradiolu na
dobe po podaniu na skore.

Dziatania niepozadane opisano zgodnie z klasyfikacja uktadow i narzadow MedDRA, a ich czestos¢
oszacowano na podstawie danych uzyskanych w badaniach klinicznych i (lub) po wprowadzeniu
produktu leczniczego do obrotu.

Wystapienie dziatan niepozadanych jest ogolnie spodziewane u 76% pacjentek. W przeprowadzonych
badaniach klinicznych u >10% pacjentek wystapity dziatania niepozadane: reakcje w miejscu podania

1 bol piersi.

W ponizszej tabeli przedstawione sg dzialania niepozadane zwigzane z leczeniem estradiolem
podawanym na skore, zgodnie z klasyfikacja uktadéw i narzadow:

Klasyfikacja Czesto (=1/100 Niezbyt czesto Rzadko (=1/10 000 do | Nieznana

ukladow i do <1/10) (=1/1 000 do <1/100) | <1/1 000) (czestosé nie

narzadoéw moze by¢

MedDRA okreslona na
podstawie
dostepnych
danych)

Nowotwory tagodny nowotwor migéniaki

lagodne, zlosliwe i piersi, fagodny macicy

nieokreslone (w nowotwor blony

tym torbiele i sluzowej trzonu

polipy) macicy

Zaburzenia ukladu nadwrazliwos$¢ nasilenie

immunologicznego obrzeku
naczynio-
ruchowego
(dziedziczneg
o lub
nabytego)

Zaburzenia obrzek, zwigkszenie apetytu,

metabolizmu zwickszenie hipercholesterolemia'

i odzywiania masy ciala,

zmniejszenie
masy ciata

8 (15)




Zaburzenia
psychiczne

depresja,
nerwowosc¢,
letarg

niepokoj,
bezsennos¢, apatia,
labilno$¢
emocjonalna,
zaburzenia
koncentracji, zmiany
libido i nastroju,
euforia', pobudzenie'

Zaburzenia ukladu
nerwowego

boéle glowy,
zawroty glowy

migrena, drgtwienie,
drgawki'

Zaburzenia oka zaburzenia widzenia, | nietolerancja
sucho$¢ oka' soczewek
kontaktowych
Zaburzenia serca kotatanie serca
Zaburzenia uderzenia goraca | nadcisnienie', zylna choroba epizody
naczyniowe zapalenie zyt zakrzepowo-zatorowa | niedokrwienne
powierzchniowych', | (np. zakrzepica zyt moézgu
plamica’ gtebokich konczyn
dolnych lub zyt
miednicy 1 zatorowos¢
ptucna)’
Zaburzenia ukladu dusznosé!, katar!
oddechowego,
klatki piersiowej i
Srodpiersia
Zaburzenia nudnosci, zaparcie, bol brzucha,
zoladka i jelit wymioty, kurcze | niestrawno$¢', wzdecia
zotadka, gazy biegunka', choroba (rozdgcie
jelitowe odbytu' brzucha)
Zaburzenia zaburzenia czynno$ci | zo6ltaczka
watroby i drég watroby 1 zaburzenia cholestatyczna
z0lciowych przeptywu zotci
Zaburzenia skéry tradzik, lysienie, wysypka kontaktowe
i tkanki podskornej suchos¢ skory, zapalenie
choroby paznokei', skory,
guzki skorne', wyprysk
hirsutyzm', rumien
guzowaty,
pokrzywka
Zaburzenia zaburzenia stawow,
miesniowo- skurcze mig¢sni
szkieletowe i tkanki
lacznej
Zaburzenia nerek i zwigkszona czegstosé
drég moczowych oddawania moczu i
(lub) parcia na mocz,
nietrzymanie moczu',
zapalenie pgcherza
moczowego',
przebarwienie
moczu', krwiomocz!
Zaburzenia ukladu | nieregularne powigkszenie piersi, | bolesne
rozrodczego i piersi | krwawienia wrazliwos$¢ piersi, miesigczkowanie,
pochwowe lub rozrost blony zespot napigcia
plamienie, sluzowej trzonu przedmiesigczkowego

uplawy, choroby
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sromu i (lub) macicy, choroba
pochwy, macicy’
zaburzenia cyklu
menstruacyjnego,
bol i (lub)
napigcie piersi
Zaburzenia ogoélne | podraznienie zmeczenie,
i stany w miejscu skory, swiad w nieprawidtowe
podania miejscu podania, | wyniki badan
bol, zwigkszona | laboratoryjnych',
intensywnos$¢ astenia', goraczka',
pocenia grypa', zte
samopoczucie'

1)  byly zglaszane w pojedynczych przypadkach w badaniach klinicznych. Biorac pod uwage mata
populacje badawcza (n = 611), w oparciu o te wyniki nie mozna stwierdzi¢, czy dziatania te sa
niezbyt czeste czy rzadkie.

2)  patrz punkt4.314.4.

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

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

- Zawal migsnia sercowego oraz udar mozgu.

- Choroba pecherzyka zotciowego.

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

- Prawdopodobienstwo otgpienia u oséb w wieku powyzej 65 lat (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 estrogenowe jest mniejsze niz
w przypadku pacjentek stosujacych zlozone 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 najwigkszej metaanalizy prospektywnych badan
epidemiologicznych przedstawiono ponize;.

Najwieksza metaanaliza prospektywnych badan epidemiologicznych

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

Wiek na poczatku | Zapadalno$¢ Wspélezynnik ryzyka | Dodatkowe

HTZ na 1 000 kobiet, ktore przypadki na 1 000

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

Wylacznie estrogenowa HTZ

50 | 13,3 | 1,2 | 2,7

Z}ozona estrogenowo-progestagenowa HTZ

50 | 13,3 | 1,6 | 8,0

* Na podstawie wyjsciowej zapadalnosci w Anglii w 2015 r. u kobiet z BMI réwnym 27 (kg/m?).
Uwaga: Poniewaz czesto$¢ wystepowania raka piersi rozni si¢ w poszczegolnych krajach UE,
liczba dodatkowych przypadkéw raka piersi takze bedzie si¢ proporcjonalnie zmieniacd.
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Oszacowane dodatkowe ryzyko raka piersi po 10 latach leczenia u kobiet z BMI rownym

27 (kg/m?)
Wspotezynnik ryzyka | Dodatkowe
Wiek na poczatku Zapadalnos¢ na przypadki na 1000
HTZ 1000 kobiet, ktore kobiet stosujacych
(lata) nigdy nie stosowaly HTZ po 10 latach
HTZ, w okresie 10
lat (5059 lat) *
Wylacznie estrogenowa HTZ
50 | 26,6 | 1,3 | 7,1
Zlozona estrogenowo progestagenowa HTZ
50 | 26,6 | 1.8 | 20,8
* Na podstawie wyjsciowej zapadalnosci w Anglii w 2015 r. u kobiet z BMI réwnym 27 (kg/m?).
Uwaga: Poniewaz czesto$¢ wystgpowania raka piersi rozni si¢ w poszczegdlnych panstwach UE,
liczba dodatkowych przypadkéw raka piersi takze bedzie si¢ proporcjonalnie zmieniac.

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

okresie 5 lat

Przedziat wiekowy Zachorowalnos¢ na Wskaznik ryzyka i Dodatkowe przypadki
(lata) 1 000 kobiet w grupie | 95% przedziat ufnosci | na 1 000 kobiet
stosujacej placebo w stosujacych HTZ w

okresie 5 lat (95%

przedziat ufnosci)

Wylacznie estrogenowa HTZ (skoniugowane estrogeny konskie) (CEE)

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

Zlozona estrogenowo-progestagenowa HTZ (skoniugowane estrogeny konskie
+ octan medroksyprogesteronu)**

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

*3 Badanie WHI u kobiet z usunig¢ta macica, u ktorych nie zaobserwowano zwickszonego ryzyka
raka piersi

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

Ryzyko raka endometrium

U kobiet w okresie pomenopauzalnym z zachowang macicq.

Ryzyko raka endometrium wynosi okoto 5 przypadkoéw na kazde 1 000 kobiet z zachowang macica
niestosujgcych HTZ.

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

W zaleznosci od dlugosci stosowania wylacznie estrogenow i dawki estrogenu, zwigkszenie ryzyka
raka endometrium w badaniach epidemiologicznych wynosito od 5 do 55 dodatkowych
zdiagnozowanych przypadkow na kazde 1 000 kobiet w wieku od 50 do 65 lat.

Dodanie progestagenu do leczenia wytacznie 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]).

Nowotwor jajnika
Stosowanie HTZ obejmujacej jedynie estrogeny i (lub) skojarzenie estrogendéw z progestagenami
wiaze si¢ z nieznacznie zwigkszonym ryzykiem rozpoznania nowotworu jajnika.
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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 spowodowac

1 dodatkowe rozpoznanie na 2000 stosujacych. Wsrdd kobiet w wieku od 50 do 54 lat, ktore nie
stosuja 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 zy! glebokich lub zatorowosci ptucne;.
Prawdopodobienstwo takiego zdarzenia jest wicksze 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 wylgcznie Zachorowalnos¢ Wskaznik ryzyka i Dodatkowe przypadki

estrogenowa HTZ* na 1 000 kobiet w 95% przedziat ufnosci | na 1 000 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 usunigta macica

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

Ryzyko udaru niedokrwiennego mozgu

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

Ryzyko wzgledne nie jest zalezne od wieku ani czasu stosowania. Jednak w zwiazku 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 1 000 kobiet w 95% przedziat ufnosci | na 1 000 kobiet
grupie stosujacej stosujacych HTZ
placebo w okresie 5 lat

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

* brak rozréznienia udaru niedokrwiennego i krwotocznego

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zglaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zgtaszaé¢
wszelkie podejrzewane dziatania niepozgdane za posrednictwem Departament Monitorowania
Niepozadanych Dziatan Produktéw Leczniczych Urzgdu Rejestracji Produktow Leczniczych,
Wyrobow Medycznych i Produktow Biobojczych, 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
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Dziatania niepozadane mozna zglasza¢ rowniez podmiotowi odpowiedzialnemu.
4.9 Przedawkowanie

Przedawkowanie estrogenow moze wywotac¢ nudnosci, bole gtowy oraz krwawienie z drog rodnych.
Liczne doniesienia dotyczace spozycia przez mate dzieci duzych dawek doustnych srodkow
antykoncepcyjnych zawierajacych estrogeny nie wskazujg na wystepowanie ci¢zkich objawow
przedawkowania.

Ogodlnie, estrogeny sa dobrze tolerowane nawet w duzych dawkach. Badania toksyczno$ci ostrej nie
wykazaty ryzyka wystepowania ostrych dziatan niepozadanych w przypadku nieumyslnego spozycia
wielokrotnosci dziennej dawki terapeutycznej. U niektorych kobiet moga wystapi¢ nudno$ci, wymioty
oraz krwawienie z odstawienia. Skutki przedawkowania to zazwyczaj tkliwos¢ piersi, obrzek

w obrebie brzucha lub miednicy, niepokoj, rozdraznienie. Objawy te ust¢puja po przerwaniu leczenia
lub zmniejszeniu dawki.

Przedawkowanie po podaniu przezskornym jest mato prawdopodobne. Nie istnieje swoiste antidotum,
nalezy wdrozy¢ leczenie objawowe. Zel nalezy zmy¢.

5.  WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wladciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: uktad moczowo-ptciowy i hormony plciowe; hormony plciowe
1 modulatory uktadu ptciowego; estrogeny; Estrogeny naturalne i péisyntetyczne, estradiol, kod ATC:
GO3CAO03.

Substancja czynna produktu leczniczego Divigel 0,1%, syntetyczny 17p-estradiol jest chemicznie
i biologicznie identyczny z endogennym ludzkim estradiolem. Uzupetnia on zmniejszenie
wytwarzania estrogenow u kobiet po menopauzie i fagodzi objawy menopauzalne. Estrogeny
przeciwdzialajg utracie gestosci kosci w nastepstwie menopauzy naturalnej lub sztuczne;.

Informacje dotyczace badan klinicznych
Kliniczna skutecznos$¢ produktu leczniczego Divigel 0,1% w leczeniu objawow menopauzy jest
porownywalna ze skutecznoscig estrogenu podawanego doustnie.

FLagodzenie objawdéw niedoboru estrogendw oraz uregulowanie cykli krwawieh
Ztagodzenie objawow menopauzalnych uzyskano w pierwszych kilku tygodniach leczenia.

Przeciwdzialanie osteoporozie

Niedobor estrogenéw po menopauzie prowadzi do zwigkszonego metabolizmu ko$ci oraz spadku
masy kostnej. Dzialanie estrogendéw na gesto$¢ mineralng kosci (BMD) zalezne jest od stosowanej
dawki. Ochrona wydaje si¢ by¢ skuteczna tak dhugo, jak dtugo prowadzone jest leczenie. Po
odstawieniu HTZ utrata masy kostnej wydaje si¢ postepowac w tempie zblizonym do obserwowanego
u kobiet nieleczonych.

Dane z badania WHI oraz z powtoérnie przeanalizowanych badan klinicznych wskazuja, iz biezace
stosowanie HTZ, czy to sktadajacej si¢ wylacznie z estrogenow czy tez z dodatkiem progestagenow —
podawanej w wigkszosci zdrowym kobietom — zmniejsza ryzyko ztaman szyjki kosci udowe;j, kregdw
oraz innych ztaman o charakterze osteoporotycznym. HTZ moze rowniez przeciwdziata¢ ztamaniom
u kobiet z utratag masy kostnej i (Iub) u kobiet z rozwini¢ta osteoporoza, jednak dowody na takie
dzialanie nie sg liczne.

5.2  Wlasciwosci farmakokinetyczne
Produkt leczniczy Divigel 0,1% jest zelem estradiolu na podtozu alkoholu. Podczas naktadania zelu na

skore, alkohol gwaltownie paruje, a estradiol jest wchtaniany poprzez skore do krwioobiegu.
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Natozenie produktu leczniczego Divigel 0,1% na powierzchnig 200-400 cm?* (powierzchnie jednej —
dwoch dtoni) nie wptywa na ilo$¢ wchlonigtego estradiolu. Jednakze, wchtanianie znacznie zmniejsza
si¢, jesli produkt leczniczy Divigel 0,1% zostanie natozony na wigkszg powierzchnig. Jednak,

w pewnym zakresie, estradiol jest magazynowany w_tkance podskornej, skad jest stopniowo
uwalniany do krwioobiegu. Podanie przezskdrne pozwala na ominigcie metabolizmu pierwszego
przejécia w watrobie. Z tych powodow, wahania stgzen estrogenu w osoczu w przypadku produktu
leczniczego Divigel 0,1% sa mniej wyrazne niz w przypadku estrogenu podanego doustnie.

Przezskorne dawki 0,5, 1,0 i 1,5 mg estradiolu daja maksymalne wartosci stezen Cmax W 0S0CZU
odpowiednio na poziomie 143, 247 i 582 pmol/l. Odpowiednio stezenia Cgrednic W tym przedziale
dawkowania wynosza 75, 124 i 210 pmol/l. Odpowiednio minimalne st¢zenia Cpin Wynosity
odpowiednio 92, 101 i 152 pmol/Il.

Podczas leczenia produktem leczniczym Divigel 0,1% stosunek estradiol-estron pozostaje pomiedzy
0,4 a 0,7, podczas gdy w przypadku estrogenu podawanego doustnie, spada do ponizej 0,2. Srednie
stezenie estradiolu w stanie rownowagi dynamicznej wynosi 82%, w porownaniu z rOwnowazng
dawkga doustng estradiolu walerianianu.

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

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Estradiol jest naturalnym zenskim hormonem o ustalonym zastosowaniu klinicznym, wiec

w przypadku produktu leczniczego Divigel 0,1% nie prowadzono odrgbnych badan
toksykologicznych. Konieczne badania wptywu podrazniajgcego zelu, przeprowadzono na krélikach
oraz badania uczulen skérnych, na §winkach morskich. W oparciu o wyniki tych badan mozna
stwierdzi¢, ze produkt leczniczy Divigel 0,1% jedynie sporadycznie moze powodowac tagodne
podraznienia skory. Ryzyko podraznien skory mozna zmniejszy¢ poprzez codzienng zmiang miejsca
naktadania zelu.

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Karbopol 974 P

Trolamina

Glikol propylenowy

Etanol 96%

Woda oczyszczona

6.2 NiezgodnoSci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3  OKres waznoSci

3 lata.

6.4 Specjalne Srodki ostroznos$ci podczas przechowywania

Przechowywa¢ w temperaturze ponizej 25°C.

6.5 Rodzaj i zawartosé¢é opakowania

0,5 g lub 1,0 g zelu w saszetce zawiera pojedyncza dawke.

28 szt.
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91 szt.
Saszetki z poliestru/Al/polietylenu, w tekturowym pudetku.

Nie wszystkie wielko$ci opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie.

6.6 Specjalne Srodki ostroznos$ci dotyczace usuwania

Bez specjalnych wymagan.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Orion Corporation

Orionintie 1

FI1-02200 Espoo

Finlandia

8. NUMERY POZWOLEN 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 DOPUSZCZENIE DO OBROTU

I DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 22 pazdziernika 1999

Data ostatniego przedluzenia pozwolenia: 18 wrzesnia 2013

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO
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