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ZALU APRAKSTS
1. ZALU NOSAUKUMS
Divigel 1 mg gels
2. KVALITATIVAIS UN KVANTITATIVAIS SASTAVS

Viena pacina satur 1 mg estradiola (estradiola hemihidrata veida) (Estradiolum).
Paligvielas: katra pacina satur 125 mg propilénglikola.

Pilnu paligvielu sarakstu skatit apakspunkta 6.1.

3. ZALU FORMA

Gels, vienas devas iepakojuma. Viendabigs, opalesc&joss gels.

4. KLINISKA INFORMACIJA
4.1 Terapeitiskas indikacijas

Hormonu aizstajterapija (HAT) estrogénu deficita simptomu noverSanai sievietém pécmenopauze.
ArsteSanas pieredze sievietem virs 65 gadu vecuma ir ierobezota.

4.2  Devas un lietoSanas veids

Devas

Divigel ir gels transdermalai licto$anai. Divigel var lietot ilgstoSai, cikliskai vai sekvences terapijai.
Parasti sakuma deva ir 1,0 mg estradiola (1,0 g gela) diena, sakuma devas izvele atkariga no pacientes
simptomu smaguma. Atkariba no kliniskas atbildes reakcijas katrai pacientei ik péc 2-3 cikliem devu var

individuali pielagot no 0,5 1dz 1,5 g diena, atbilstosi 0,5 Iidz 1,5 mg estradiola diena.

P&cmenopauzes simptomu terapijas uzsakSanai un turpinasanai jalieto mazaka efektiva deva iesp&jami
1saku laiku (skattt apakSpunktu 4.4).

Lai [idzsvarotu estrogénu izraisttu endometrija hiperplaziju (skatit arT apakSpunktu 4.4), pacienteém ar
saglabatu dzemdi Divigel pietickami ilgu laiku jakombing ar adekvatu progestogénu devu, vismaz 12 — 14
sekojosas dienas ménesl.

Ja ieprieks nav diagnosticéta endometrioze, progestogénu nav ieteicams pievienot sievieteém pec
histerektomijas.

Sievieteém, kuras nelieto hormonu aizstajterapiju (HAT), vai sieviet€ém, kuras nomaina ilgstosas
kombin&tas HAT zales, terapiju ar Divigel var sakt jebkura piemé&rota diena. Ja sieviete nomaina
sekvences HAT, terapija jauzsak nakamaja diena péc ieprieksgjas terapijas shémas beigam.

Ja paciente aizmirsusi vienu devu un aizkaveésanas neparsniedz 12 stundas, aizmirsta deva jalieto, cik atri
vien iesp&jams. Ja aizkaveéSanas parsniedz 12 stundas, deva jaizlaiz un nakama deva jaienem parasta laika.

Izlaista deva palielina asino$anas un smerésanas risku menstruaciju starplaika.

Nav atbilstosas indikacijas Divigel lietoSanai b&rniem.
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LietoSanas veids

Divigel deva vienreiz diena jauzziez uz adas kermena lejasdala vai pardienas parmainus uz laba un kreisa
augSstilba. Adas laukumam, kura iezieZ gelu, jabiit plaukstas lieluma vai divreiz lielakam par plaukstu.
Divigel nedrikst ziest uz kriitim, sejas, kairinatas adas.

Paris minttes péc uzklasanas gelam jalauj izziit, ieziesto vietu nedrikst mazgat ar tideni vienu stundu.
Jaizvairas no gela saskares ar actm. Pec gela iezieSanas janomazga rokas.

4.3 Kontrindikacijas

Kriits vezis patreiz vai anamn&zg, aizdomas par to.

Citi Jaundabigi estrogénatkarigi audzgji (piemeéram, endometrija v&zis) vai aizdomas par to.

Nediagnosticgta asinoSana no dzimumceliem.

Nearsteta endometrija hiperplazija.

Idiopatiska venoza trombembolija patreiz vai anamnéze (piemeram, dzilo vénu tromboze vai

plausu embolija).

e Akiita vai nesena anamn&z¢ arteriala trombembolija (pieméram, stenokardija vai miokarda
infarkts).

e Akiita aknu slimiba vai aknu slimiba anamn@zg, p&c kuras aknu funkcionalie raditaji nav
atgriezuSies normas robezas.

e Zinama paaugstinata jutiba pret Divigel aktivo vielu vai jebkuru no paligvielam.

e Porfirija.

4.4  TIpasi bridinajumi un piesardziba lietosana
P&cmenopauzes simptomu arstesanai HAT drikst sakt lietot tikai attieciba uz simptomiem, kas nelabveligi
ietekme dzives kvalitati. Visos gadijumos vismaz reizi gada riipigi jaizverte riski un ieguvumi un HAT

jaturpina tikai tik ilgi, kam&r ieguvums atsver risku.

Mediciniska izmekléSana/uzraudziba

Pirms HAT uzsaksanas vai atsak$anas, janoskaidro pilna personiga un gimenes anamnéze. Fizikala
izmekl€Sana (ieskaitot iegurna un kriits dziedzeru apskati) javeic, nemot veéra bridinajumus, piesardzibu
lietoSana un kontrindikacijas. Terapijas laika icteicamas periodiskas kontroles, to apjoms un biezums
japielago katras sievietes individualam vajadzibam. Sievietém japastasta par izmainam kriitis, kuram
paradoties, jazino arstam (skatit zemak apakSpunktu ,,Kriits vezis”). IzmekleSana, tai skaita
mammografija, javeic atbilstosi pienemtai skrininga izmekl&jumu praksei, individuali pielagojot to katras
sievietes kliniskam vajadzibam.

Stavokli, kad nepiecieSama Ipasa uzraudziba

Paciente pastiprinati janovero, ja kads no zemak mingtiem stavokliem konstatéts pasreiz vai ieprieks, ka
arT pasliktinajies griitniecibas vai ieprieksgjas hormonu terapijas laika. Janem vera, ka terapijas laika ar
Divigel Sie stavokli var recidivét vai paasinaties:

. Leiomioma (dzemdes fibroidi) vai endometrioze.

" Trombembolisko traucéjumu riska faktori patreiz vai anamnéze.

" Estrogénatkarigu audzgju riska faktori (piem&ram, kriits vézis 1. pakapes radiniekiem).
" Hipertensija.

= Aknu slimibas (pieméram, aknu adenoma).

. Cukura diabgts ar asinsvadu iesaistiSanos vai bez tas.

" Zultsakmenu slimiba.

. Migréna vai stipras galvassapes.

. SLE (sistemiska sarkana vilkéde).

. Endometrija hiperplazija anamnézg (skatit zemak).
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" Epilepsija.
] Astma.
= Otoskleroze.

Iemesli terapijas partraukS$anai

Terapija japartrauc gadijumos, kad tiek atklatas kontrindikacijas un $adas situacijas:
Dzelte vai aknu funkcijas trauc&jumi.

Nozimiga asinsspiediena paaugstinasanas.

No jauna paradas migrénas tipa galvassapes.

Griitnieciba.

Endometrija hiperplazija

Ja ilgstoSu laika periodu tiek lietoti vienigi estrogeéni, palielinas endometrija hiperplazijas un véza risks
(skatit apakSpunktu 4.8). Sievietem ar saglabatu dzemdi progestogéna pievienosana terapijai vismaz 12
cikla dienas So risku biitiski samazina (skatit apakSpunktu 4.8).

Pirmo terapijas ménesu laika var novérot asinoSanu un sméréSanos cikla vida. Ja asinos$ana vai
smerésanas cikla vidii paradas kadu laiku p&c terapijas uzsakSanas vai turpinas pec terapijas
partrauksanas, janoskaidro c€lonis. Lai izslégtu Jaundabigas endometrija izmainas, var bit nepiecieSama
endometrija biopsija.

Nelidzsvarota estrogénu stimulacija var izraisit pirmsveéza vai laundabigu transformaciju rezidualajos
endometriozes pereklos. Tapec sievietem ar rezidualu endometriozi, kuram endometriozes dg] veikta
histerektomija, jaapsver papildus progestogéna pievienoSana estrogénu aizstajterapijai.

Kriuts vézis

Randomizgta placebo kontroléta petijuma ”Sieviesu veselibas iniciativa” (Women’s Health Initiative
study, WHI) un epidemiologiskajos pétijumos, tai skaita “Miljons sieviesu p&tijums” (Million Women
Study, MWS), sievietém, kuras hormonu aizstajterapija vairakus gadus lietoja estrogénus, estrogénu-
progestoge€nu kombing&to terapiju vai tibolonu (skatit apakSpunktu 4.8), konstatgja palielinatu kriits véza
risku.

Visu veidu HAT gadijuma risks palielinajas proporcionali lietoSanas ilgumam dazus gadus p&c terapijas
uzsakSanas. Dazus gadus (visbiezak piecus) péc terapijas partraukSanas risks atgriezas sakotngja [tment.

MWS pétijuma kriits véza relativais risks, lietojot konjugétus k&ves estrogénus (KKE) vai estradiolu (E2),
bija lielaks, ja estrogénu terapijai pievienoja progestogénus (sekvences rezima vai pastavigi), neatkarigi
no progestogenu tipa. Risks nebija atkarigs no ievadiSanas veida.

WHI petijuma pastaviga kombingéta terapija ar konjugétu ke&ves estrogénu un medroksiprogestagéna
acetatu (KKE + MPA) bija saisttta ar krtits vezi, kas, salidzinot ar placebo, bija nedaudz lielaka izméra un

tam biezak bija lokalas limfmezglu metastazes.

HAT, 1pasi kombingta estrogénu un progestogéna terapija, palielina mammografijas att€la bltvumu, kas
var traucét kriits véza radiologisko diagnostiku.

Veénu trombembolija

HAT ir saistita ar paaugstinatu vénu trombembolijas (VTE) relativo risku, tas ir dzilo vénu trombozi vai
plausu emboliju. Randomizé&ta kontroléta kliniska p&tijuma un epidemiologiskos p&tijumos konstatgja, ka
HAT lietotajam Sis risks 2-3 reizes parsniedz risku HAT nelietotajam. 5 gadu laika HAT nelietotajam
vecuma no 50-59 gadiem VTE gadijumu skaits ir apméram 3 gadijumi uz 1000 sieviet€ém, vecuma no 60-
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69 gadiem - 8 gadijumi uz 1000 sievietém. Ir zinams, ka veselam sievietém vecuma no 50-59 gadiem,
kuras lieto HAT 5 gadus, papildus VTE gadijumu skaits ir 2 11dz 6 (vid&ji =4) uz 1000 sievieteém, bet
vecuma no 60-69 gadiem — 5 Iidz 15 (vid&ji = 9) uz 1000 sievietem. Vislielako trombembolijas biezumu
novero pirmo HAT lietosanas gadu laika.

Visparatzitie VTE riska faktori ir personiga vai gimenes anamnéze, smaga aptauko$anas (KMI >
30 kg/m?) un sistémiska sarkana vilkéde. Nav vienpratibas par varikozo vénu nozimi VTE attistiba.

Pacient€m ar vénu trombemboliju anamn&ze vai zinamiem trombofiliskiem stavokliem ir palielinats VTE
risks. HAT var palielinat So risku. Personas ar trombemboliju vai atkartotiem spontaniem abortiem
gimenes anamnézg ir jaizmeklg, lai izslégtu trombofilisku predispoziciju. Kamér nav veikta vispusiga
trombofilisko faktoru analize vai uzsakta terapija ar antikoagulantiem, HAT licto$ana $adam pacientém
uzskatama par kontrindic€tu. Sievietem, kuras jau lieto antikoagulantus, rapigi jaizverte gaidama
ieguvuma un iesp&jama riska attieciba.

Tlgstosas imobilizacijas, nopietnas traumas vai lielas kirurgiskas operacijas laika VTE risks var Tslaicigi
palielinaties. Tapat ka visiem pacientiem p&c operacijas, liela uzmaniba japievers pécoperacijas VTE
profilaksei. Ja péc lielas kirurgiskas operacijas, galvenokart abdominalas vai apak$gjo ekstremitasu
ortopediskas kirurgiskas operacijas, gaidama ilgsto$a imobilizacija, jaapsver iesp&ja uz laiku partraukt
HAT, ja iesp&jams, 4-6 nedglas pirms operacijas. Terapiju var atsakt tikai tad, kad sieviete pilniba
atguvusi sp&jas parvietoties.

Ja VTE attistas p&c terapijas uzsakSanas, zalu lietoSana japartrauc. Paciente jamudina griezties pie arsta
nekavgjoties pec iesp&jamu trombembolijas simptomu paradisanas (piemeram, sapigs kajas pietukums,

peksnas sapes kritis, elpas trikums).

Koronara sirds slimiba (KSS)

Randomizétos kontrol&tos kliniskos pétijumos nav pieradita kombinétas konjugéto estrogénu un
medroksiprogesterona acetata (MPA) terapijas pozitiva ietekme uz sirds un asinsvadu sistemu. Divos
lielos kliniskos petijumos (WHI un HERS, tas ir petfjums ”’Sirds un estrogénu/progestinu aizstajterapija’”)
konstatgja, ka pirma terapijas gada laika kardiovaskularas mirstibas risks iesp&jams palielinas un
labveéligu iedarbibu uz sirds un asinsvadu sistému nenovéro. Attieciba uz paréjam HAT zalém, kontrolétu
kliisko petijumu rezultati par kardiovaskularo saslimstibu un mirstibu ir ierobezoti. Tap&c nav zinams,
vai konkréto petijumu rezultati attiecinami ar1 uz citam HAT zalém.

Insults

Liela randomizgeta kliniska p&tijuma (WHI) veselam sievietém pastavigas kombinétas konjugéto estrogénu
un MPA terapijas laika ka sekundaro merka parametru konstatgja palielinatu i$§€miska insulta risku.
Sievietém, kuras nelietoja HAT, 5 gadu laika noteiktais insulta gadijjumu skaits vecuma no 50-59 gadiem
ir 3 gadijumi uz 1000 sievietém, vecuma no 60-69 gadiem - 11 gadijumi uz 1000 sievietém. Ir zinams, ka
veselam sievietém, kuras lieto konjugétos estrogénus un MPA 5 gadus, papildus insulta gadfjumu skaits
vecuma no 50-59 gadiem ir 0 Iidz 3 (vid&ji =1) uz 1000 sievietém, bet vecuma no 60-69 gadiem — 1 1idz 9
(vidgji = 4) uz 1000 sievietem. Nav zinams, vai petijumu rezultati attiecinami ar uz citam HAT zalem.

Olnicu vézis

DaZos epidemiologiskos pétijumos ilgstosa (vismaz 5-10 gadi) vienigi estrogénus saturoSu HAT zalu
lietosana sievietem pec histerektomijas bija saistita ar palielinatu olnicu véza risku. Nav zinams, vai
ilgstosa kombin&tu HAT zalu lietoSana saistita ar atSkirigu risku, salidzinot ar vienigi estrog€nus
saturosam zalém.
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Citi stavokli

Estrogeni var izraistt Skidruma aizturi organisma, tapec pacientes ar sirds vai nieru funkcijas
trauc€jumiem riipigi janovero. Pacientes ar terminalu nieru mazspgju janovero pastiprinati, jo Divigel
aktivo vielu koncentracija asinis var palielinaties.

Sievietes ar ieprieks diagnosticetu trigliceridémiju HAT terapijas laika rlipigi janovero, jo estrogénu
terapijas laika $adam sieviet€ém retos gadijumos zinots par izteiktu plazmas trigliceridu palielinasanos, kas
izraisija pankreatttu.

Estrogeni palielina tireoidu saisto$a globulina (TSG) limeni, rezultata paaugstinot kop€jo cirkulgjoso
tireoido hormonu limeni, kas noteikts ar proteinu saistito jodu (PSJ), T4 limeni (ar kolonnas vai radio-
imunologiskiem testiem) vai T3 limeni (ar radio-imunologiskiem testiem). T3 rezinu noardianas ir
samazinata, kas atspogulo paaugstinato TSG. Brivo T4 un T3 koncentracija nav izmainita. Citu saisto$o
hormonu ITmenis seruma var paaugstinaties, piem&ram, kortikoidus saisto$a globulina (KSG),
dzimumhormonus saistosa globulina (DzHSG), kas attiecigi palielina cirkul&joso kortikosteroidu un
dzimumhormonu koncentraciju plazma. Brivo vai biologiski aktivo hormonu koncentracija ir nemainiga.
Var palielinaties citu plazmas proteinu Iimenis (angiotenzina/renina substrats, alfa-1-antitripsins,
ceruloplazmins).

Nav parliecinosu pieradijumu par kognitivas funkcijas uzlaboSanos. WHI pétijuma konstatgja dazus
pieradijumus par iespgjamu demences riska palielinaSanos sievietem, kuras uzsaka pastavigu kombin&tu
KKE un MPA terapiju péc 65 gadu vecuma. Nav zinams, vai Sie rezultati attiecinami arT uz jaunakam
sievietém pecmenopauze vai citam HAT zalem.

Divigel satur propilénglikolu, tap&c var izraisit adas kairinajumu.

45 Mijiedarbiba ar citam zalem un citi mijiedarbibas veidi

Estrogénu (un progestogénu) metabolisms var pastiprinaties, vienlaikus lietojot substances, kas ierosina
zales metaboliz&josus enzimus, Tpasi citohroma P450 enzimus. Sadam substancém pieder antikonvulsanti
(piem&ram, fenobarbitals, fenitoins, karbamazepins) un pretinfekcijas Iidzekli (pieméram, rifampicins,
rifabutins, nevirapins, efavirenzs).

Ritonaviram un nelfinaviram, kas pazistami ka sp&cigi inhibitori, lietojot vienlaikus ar steroidiem
hormoniem, tiesi pret&ji, piemit inducgjosas Tpasibas. Augu valsts preparati, kas satur asinszali
(Hypericum perforatum), var ierosinat estrogénu metabolismu.

Lietojot transdermali, tiek izsl€gts pirma loka metabolisms aknas, tap&c lietojot estrogénus (un
progestogénus) transdermali, enzimu ierosinataji mazak ietekmeé to iedarbibu neka lietojot estrogénus
perorali. Kliniski pastiprinats estrogénu un progestogénu metabolisms var samazinat iedarbibu un
izmaintt dzemdes asinoSanas profilu.

4.6 Fertilitate, griitnieciba un zidiSanas periods

Gritnieciba

Divigel nav paredzets lietosanai griitniecibas laika. Ja griitnieciba iestajas Divigel lietoSanas laika,
terapija nekavéjoties japartrauc.

Vairums epidemiologisko p&tijumu rezultatu liecina, ka péc nozimigas vai netiSas iedarbibas uz augli
estrogéniem teratogénisku vai fetotoksisku iedarbibu nekonstat&ja.

ZidiSanas periods

Divigel nav paredzgts lietoSanai zidiSanas laika.
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4.7 letekme uz speju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus

Divigel neietekmé sp&ju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus.

4.8 Nevelamas blakusparadibas

Pirmo terapijas mé&nesu laika visbiezak novero tadas nevélamas blakusparadibas ka galvassapes un sapiga
kriiSu palielinasanas; terapiju turpinot, §1s blakusparadibas pakapeniski izzad.

Visbiezaka blakusparadiba Divigel lietosanas laika ir sapiga kriiSu palielinasanas, ko novéro 4,7%
lietotaju.

Nevélamas blakusparadibas, kas saistitas ar Divigel terapiju, minétas tabula zemak atbilstosi organu
sisteému klasei.

Biezi Retak Reti
Organu sistema >1/100, <1/10 >1/1 000, <1/100 >1/10 000, <1/1 000
Vielmainas un uztures Tuska, svara
trauc&jumi palielinasanas
Psihiskie traucgjumi Garastavokla un

dzimumtieksmes
izmainas

Nervu sistémas Galvassapes Migréna
trauc&jumi
Asinsvadu sisteémas Hipertensija, vénu
traucjumi trombembolija
Kunga-zarnu trakta Slikta dii$a, vemsSana,
trauc&jumi sapes kungi
Aknu un/vai Zults Aknu funkcijas
izvades sistemas traucgjumi, Zults
traucgjumi izdaliSanas trauc&jumi
Adas un zemadas audu Izsitumi
bojajumi
Reproduktivas sistemas | Neregulara maksts
slimibas sievietem asinoSana vai

smé&réSanas
Reakcijas ievadiSanas Adas kairinajums
vieta
Vispargji trauc&jumi Sapiga kriisu

palielinaSanas
Kriits vézis

Liels skaits epidemiologisko p&tfjumu un viens randomizgts placebo kontroléts petijums ”Sieviesu
veselibas iniciativa” (WHI) pierada, ka vispargjais kriits véza risks sievietem, kuras patreiz lieto vai
ieprieks lietojusas HAT, palielinas proporcionali HAT ilgumam.

Hormonu aizstajterapijas ar estrogénu monoterapiju relativo risku (RR) noteica atkartoti analizgjot 51
epidemiologiska pétijuma (kuros >80% HAT bija vienigi estrogéni) originalos datus, ka ari
epidemiologiska pétijuma “Miljons sievieSu pétijums” (MWS) iegitos datus. Tegiitie RR radit3ji bija
lidzigi: 1.35 (95%CI 1.21 — 1.49) un attiecigi 1,30 (95%CI 1.21 — 1.40).
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Vairakos epidemiologiskos p&tijumos konstat€ja, ka, lictojot kombin&tu estrogénu un progestogénu
hormonu aizstajterapiju (HAT), kriits véza risks ir augstaks neka sievietém, kas hormonu aizstajterapijai
lietoja estrog€nu monoterapiju.

MWS konstatg&ja, ka, salidzinot ar HAT nelietotajam, dazadu tipu estrogénu-progestogénu kombiné&tas
HAT lieto$ana bija saistita ar augstaku kriits véza risku (RR = 2.00; 95%CI:1.88 — 2.12) neka estrogénu
monoterapija (RR = 1.30; 95%Cl:1.21 — 1.40) vai tibolona (RR = 1.45; 95%CI:1.25 — 1.68) lietoSana.

WHI pétijuma visam kombingtas estrogénu-progestogéna (KKE + MPA) HAT lietotajam (terapijas
ilgums 5.6 gadi) risku 1.24 (95%CI 1.01 — 1.54) noteica, salidzinot ar placebo.

Absolita riska raditaji, kas izskait]oti balstoties uz MWS un WHI pé&tijumu rezultatiem, atspoguloti
zemak:

Balstoties uz zinamiem datiem par vidgjo kriits véZza biezumu attistitajas valstis, MWS izverte:

. Sievieteém, kuras nelieto HAT, vecuma no 50 lidz 64 gadiem kriits vézis sagaidams apméram 32 no
katram 1000 sievieteém.
. Papildus gadijumu skaits uz katram 1000 sieviete€m, kas pasreiz vai agrak lietojuSas HAT, atbilstosa

laika perioda:
Vienigi estrogénu terapijas lietotajam:
0 — 3 (vidgji = 1.5) terapijas ilgums 5 gadi
3-7 (vidgji = 5) terapijas ilgums 10 gadi
Estrogénu un progestogénu kombingtas terapijas lietotajam:
5 — 7 (vidgji = 6) terapijas ilgums 5 gadi
18 — 20 (vidgji =19) terapijas ilgums 10 gadi

No WHI pétijuma izriet, ka 5.6 gadus noverojot sievietes vecuma no 50 Iidz 79 gadiem, kombinéta
estrogénu un progestogénu HAT (KKE + MPA) var€tu bt izraistjusi 8 papildus invaziva kriits véza
gadijumus uz 10 000 sievietem gada.

Atbilstosi pétijuma rezultatiem noteikts, ka:

. Uz 1000 sievietem placebo grupa
5 gadu laika diagnostic€ja 16 invaziva krits véza gadijumus

. Uz 1000 sievietem, kuras lietoja kombingtu estrogénu un progestogénu HAT (KKE + MPA),
papildus gadijumu skaits 5 gadu laika bija 0-9 (vidgji = 4).

Papildus krtts véza gadijumu skaits sievieteém, kuras lieto HAT, ir visuma lidzigs sievietem, kuras sak
lietot HAT, neatkarigi no vecuma terapijas sakuma (vecuma robezas 45 — 65) (skatit apakSpunktu 4.4).

Endometrija vézis

Sievietem ar saglabatu dzemdi endometrija hiperplazijas un véza risks palielinas proporcionali estrogénu
lietosanas ilgumam (nelidzsvarojot ar progestogéniem). Atbilstosi epidemiologisko p&tijumu datiem,
endometrija véZa vidgjais risks sievietém, kuras nelieto HAT, vecuma no 50 Iidz 65 gadiem ir apm&ram 5
gadijumi uz katram 1000 sievietém. Atkariba no terapijas ilguma un estrogénu devas, zinota endometrija
veza riska palielinaSanas estrogénu monoterapijas lietotaju vida 2-12 reizes parsniedz endometrija véza
risku HAT nelietotajam. Pievienojot estrogénu monoterapijai progestogénu, palielinatais risks butiski
samazinas.

Citas nevélamas blakusparadibas, par kuram zinots saistiba ar estrogénu/progestogeénu lieto$anu:

" Labdabigi un Jaundabigi estrogénatkarigi audzgji, pieméram, endometrija v&zis.

= Venu trombemboliju, tas ir kaju dzilo vénu vai iegurna vénu trombozi un plausu emboliju, HAT
lietotajam novero biezak neka nelietotajam. Sikaku informaciju skatit apakSpunktos 4.3
Kontrindikacijas un 4.4 Ipasi bridinajumi un piesardziba lietoSana.
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" Miokarda infarkts un insults.

" Zultspiis]a slimibas.

. Adas un zemadas bojajumi: hloazma, ereythema multiforme, erythema nodosum, asinsvadu
purpura.

" Iespgjama demence (skatit apakSpunktu 4.4).

4.9 Pardozesana

Parasti estrog€niem ir laba panesiba, pat lielas devas. Pardozésana parasti izraisa sapigu kriiSu
palielinasanos, védera uzpt$anos, nemieru, pastiprinatu uzbudinamibu. Partraucot terapiju vai samazinot
devu, $ie simptomi parasti izziid.

5. FARMAKOLOGISKAS IPASIBAS

5.1 Farmakodinamiskas ipasibas

Farmakoterapeitiska grupa: dabiskie un pussintétiskie estrogéni, ATK kods: GO3CAO03

Divigel aktiva viela ir sintétiskais 17-estradiols, kas ir kimiski un biologiski identisks cilvéka
endoggnajam estrogénam. Tas kompensg estrogénu sint€zes zudumu sievietém menopauzg un atvieglo

menopauzes simptomus.

Informacija par kliniskiem pétijumiem

Divigel farmakodinamika ir lidziga ka citiem peroraliem estrogéniem, lielakas atskiribas ir
farmakokingtika.

Divigel kliniska efektivitate menopauzes simptomu terapija ir salidzinama ar peroralo estrogénu
efektivitati.

Estrogénu deficita simptomu atvieglo$ana un asino$anas ritms

Menopauzes simptomu uzlabosanas tiek sasniegta dazu pirmo terapijas nedélu laika.
5.2 Farmakokiné&tiskas ipasibas

Divigel ir uz alkohola bazes sintezets gels. Uzklajot uz adas, alkohols atri iztvaiko un estradiols cauri adai
noklist asinsrité. Uzklajot Divigel 200 — 400 cm? laukuma (vienas lidz divu plaukstu virsmas laukums),
absorbetais daudzums netiek ietekméts. Ja Divigel uzklaj uz lielaka virsmas laukuma, absorbcija butiski
samazinas. Zinama daudzuma estradiols tiek uzkrats zemadas audos, no kurienes pakapeniski atbrivojas
asinsrite. Lietojot transdermali, tiek izsl€gts aknu pirma loka metabolisms. Tap&c plazmas estrogénu
koncentracijas svarstibas, lietojot Divigel, ir mazak izteiktas, neka lietojot peroralus estrogénus.

Ievadot zem adas 0.5, 1.0 un 1.5 mg estradiola (0.5 un 1.0 g Divigel), vid§ja plazmas koncentracija Cmax
sasniedz attiecigi 143, 247 un 582 pmol/l. Atbilstosi vidéja koncentracija C,iq attieciga doz€Sanas
intervala ir 75, 124 un 210 pmol/l. Atbilsto$i vid&ja koncentracija Cpn bija 92, 101 un 152 pmol/l.

Divigel terapijas laika estradiola/estrona attieciba saglabajas starp 0.4 un 0.7, kamér peroralas estrogénu
terapijas laika ta parasti kritas li1dz mazak par 0.2. Vidgja estradiola ekspozicija Divigel stabila lidzsvara
stavoklt ir 82%, salidzinot ar ekvivalentu peroralu estradiola valerata devu.

Citadi transdermala estradiola metabolisms un izdaliSanas lidzinas atbilstoSiem dabiska estrogéna
parametriem.
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5.3 Prekliniskie dati par drosibu

Estradiols ir dabisks sievieSu hormons ar visparzinamu klinisku pielietojumu, tapec ar Divigel nav veikti
toksikologiski p&tfjumi. NepiecieSamie gela kairinosas iedarbibas pétijumi tika veikti ar trusiem, adas
jutibas p&tijumi - ar jiiras ciicinam. Balstoties uz o p&tijumu rezultatiem var secinat, ka loti retos
gadijumos Divigel var izraisit nelielu adas kairinajumu. Adas kairinajumu var novérst, ik dienas mainot
aplikacijas vietu.

6. FARMACEITISKA INFORMACIJA

6.1 Paligvielu saraksts

Karbomers,

Trolamins,

Propilénglikols,

Etilspirts 96%,

Attirits tidens.

6.2 Nesaderiba

Nav piemérojama.

6.3 UzglabaSanas laiks

3 gadi

6.4 IpaSi uzglabasanas nosacijumi

Uzglabat temperatiira lidz 25°C.

6.5 lepakojuma veids un saturs

Vienas devas polietiléna tereftalata/aluminija/polietiléna (PET/aluminijs/PE) pacina. Kartona kastite 28
vienas devas pacinas.

6.6  Ipasi noradijumi atkritumu likvidésanai.

Nav 1pasu prasibu.

7.  REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKS
Orion Corporation

Orionintie 1

F1-02200 Espoo

Somija

8. REGISTRACIJAS NUMURS(I)

00-0368

9. REGISTRACIJAS /PARREGISTRACIJAS DATUMS

12.04.2000/12.04.2005
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10. TEKSTA PEDEJAS PARSKATISANAS DATUMS

2010. gada 8. septembris.
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