1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

DIVIGEL 0,5 mg geel

DIVIGEL 1 mg geel

2. KVALITATIIVNE JA KVANTITATIIVNE KOOSTIS

Uheannuselises pakendis on 0,5 g vdi 1 g geeli, mis sisaldab vastavalt 0,5 mg v8i 1 mg 6stradiooli.
Abiainete téielik loetelu vt 16ik 6.1.

3. RAVIMVORM

Geel. Pehme, opalestseeruv geel.

4. KLIINILISED ANDMED

4.1 Néidustused

Ostrogeenide puudusest tingitud siimptomite (nt kuumahood, ine higistamine, urogenitaaltrakti atroofia)
hormoonasendusravi (HAR) postmenopausis naistel.

Teise rea ravimina postmenopausaalse osteoporoosi profiilaktikaks naistel, kellel on kérgenenud risk
luumurdude tekkeks ja kes ei talu voi kellele on vastundidustatud ravi teiste ravimitega, mille ndidustuseks
on kinnitatud osteoporoosi profiilaktika.

Mirkus: Ule 65-aastaste naiste ravimise kogemus on piiratud.

4.2 Annustamine ja manustamisviis

Annustamine

DIVIGEL geel on ette ndhtud nahale maarimiseks. DIVIGEL’iga ravi on kas tsiikliline v&i pidev.
Tavaliselt on patsientidele sobiv algannus 1 mg dstradiooli (iiks 1 g annusekotike vdi kaks 0,5 g
annusekotikest) paevas, ent algdoosi valik s6ltub patsiendi simptomite raskusest. S3ltuvalt kliinilisest
vastusest vdib ravimi annust reguleerida parast 2 kuni 3 tsiiklit patsiendile individuaalselt vahemikus

0,5...1,5 g geeli pdevas ehk 0,5...1,5 mg 6stradiooli padevas.

Perimenopausaalses perioodis olevatele patsientidele on soovitatav 1 kuu pikkune tsiikkel. Selgelt
postmenopausis olevatele patsientidele vaib tsiiklit pikendada néiteks 3 kuu pikkuseks.

Patsientidele, kellel on intaktne emakas, on oluline lisada DIVIGEL-ravile kiillaldases doosis ja piisavalt
kaua progestiini. Soovitavalt vihemalt 12...14 jarjestikust pdeva kuus/28-pdevase tsiikli jooksul voi

vastavalt 6strogeen-stimuleeritud endomeetriumi hiiperplaasia arengule.

Ostrogeenasendusravi (OAR) tiksinda on sobilik hiisterektomeeritud patsientidele, kellel varasemalt pole
diagnoositud endometrioosi.

Manustamisviis

Manustada puhtale ja kuivale nahale.



Uks voi kaks 0,5 g kotikesest voi tiks 1 g ja iiks 0,5 g tiheannuselist kotikest ravimit hdorutakse kergelt
alakeha, parema v6i vasaku reie nahale liks kord pédevas, manustamiskohti iga pdev vahetades. Geel
hodrutakse kahe peopesa suurusele alale. DIVIGEL’i ei tohi méirida rindadele, ndole ega drritunud
nahapiirkonnale. Peale madrimist peab geeli laskma 6hu kdes moni minut kuivada ja méérdekohta ei tohi
pesta iiks tund. Viltida tuleb geeli sattumist silma. Peale ravimiga kokkupuutumist tuleb pesta kéed .

Naistel, kes ei ole saanud hormoonasendusravi (HAR) vdi patsientidel, keda tuuakse tile jarjepidevalt
ravilt kombineeritud HAR-ravimitega, vdib ravi DIVIGEL’iga alustada mistahes sobilikul pdeval. Naistel,
kes siiani on saanud hormoonasendusravi tstikliliselt voi perioodilistelt, tuleb ravi DIVIGEL’iga alustada
28-pdevase tsiikli 16petamisele jargneval péeval.

Postmenopausaalsete stimptomite ravi alustamiseks voi ravi jatkamiseks tuleb kasutada kdige vdiksemat
efektiivset annust lithima perioodi jooksul (vt 15ik 4.4.).

Kui patsient on unustanud ravimit manustada, tuleb ununenud annus méarida nahale nii ruttu kui
vdimalik. Juhul kui m66dunud on tile 12 tunni, tuleb manustamata annus unustada ja jétkata edasi
tavapédrase skeemiga. Ravimi ununemine vdib tdsta labimurde-verejooksu ja méériva veristuse esinemise
v&imalust.

4.3 Vastuniidustused
DIVIGEL on vastunididustatud jargmiste seisunditega patsientidel:

- Teadaolev, ravitud rinnanddrmevihk voi kahtlus rinnanddrmevihile.

- Teadaolev vdi kahtlustatav muu 6strogeensdltuv pahaloomuline kasvaja (nt endomeetriumivahk).

- Diagnoosimata genitaalne verejooks.

- Ravimata endomeetriumi hiiperplaasia.

- Trombemboolia esinemine kiesolevalt vdi anamneesis (siivaveenide tromboos, kopsuarteri
trombemboolia).

- Teadaolevad trombofiilsed hdired (nt proteiin C, proteiin S vi antitrombiini puudulikkus, vt 16ik
4.4.

- Agedad vai hiljutised arterite trombemboolsed seisundid (nt stenokardia, aju- vdi miiokardiinfarkt).

- Age maksahaigus voi maksahaigus anamneesis, kuni maksafunktsioon ei ole normaliseerunud.

- Teadaolev tilitundlikkus toimeaine voi 16igus 6.1 loetletud mis tahes abiainete suhtes.

- Porfiiria.

4.4 Erihoiatused ja ettevaatusabinéud kasutamisel

HAR tohib postmenopausi slimptomite raviks alustada ainult juhul kui need stimptomid halvendavad
elukvaliteeti. Kdigil juhtudel tuleb vihemalt tiks kord aastas hoolikalt kaaluda kasu ja riski vahekorda ning
jétkata HAR ainult niikaua, kuni kasu kaalub {iles riskid.

Enneaegse menopausi korral kasutatava HAR riskide kohta on vihe tdendusmaterjali. Kuna nooremate
naiste seas on absoluutse riski tase madalam, vdib kasu-riski vahekord neile osutuda soodsamaks

vorreldes vanemate naistega.

Arstlik ldbivaatus/jilgimine

Enne ostrogeenravi alustamist tuleb teha tédielik glinekoloogiline ldbivaatus, rindade uuring ning votta
tdielik isiklik ja perekonnaanamnees. Vélistada tuleb rasedus. Ravi kestel tuleb perioodiliselt,
individuaalselt kohandatud ajavahemike jérel patsienti uuesti kontrollida. Naisi tuleb ka ndustada selles
osas, milliste muutuste korral rindades peaksid nad p6drduma arsti poole (vt allpool 16ik



,Rinnanddrmevahk®). Kliinilisele ja individuaalsele vajadusele vastavalt on vajalik teostada lisauuringuid,
sh mammograafiat, ning ravi vajalikkuse ja riskide vahekorda uuesti hinnata.

Seisundid, mille korral on vajalik jirelevalve

Kui moni alltoodud seisunditest esineb kdesolevalt, on varem esinenud ja/vdi on stivenenud raseduse voi
eelneva HAR viltel, peab patsient jadma hoolikale jdlgimisele. Arvestada tuleb asjaoluga, et nimetatud
seisundid voivad harvadel juhtudel taastekkida vdi stiveneda ka Divigel’i kasutamise ajal:

- leiomiioom (emaka fibroidid) v3i endometrioos,

- trombemboolia riskifaktorid (vt allpool),

- Ostrogeensdltuvate kasvajate riskifaktorid ( nt rinnavdhk 1. astme sugulasel),
- hiipertensioon,

- maksafunktsiooni hiired (nt maksa adenoom),

- suhkrutdbi koos voi ilma vaskulaarse haaratuseta,

- sapikivitdbi,

- migreen voi (tugevad) peavalud,

- slisteemne eriitematoosne luupus,

- anamneesis endomeetriumi hiiperplaasia (vt allpool),
- epilepsia,

- astma,

- otoskleroos,

- périlik angioddeem.

Pohjused ravi koheseks katkestamiseks

Ravi tuleb koheselt katkestada mdne vastundidustuse, kuid ka jargneva seisundi ilmnemisel:
- ikterus vdi maksa diisfunktsioon,

- vererdhu oluline tdus,

- migreenitliipi tugeva peavalu esmakordne tekkimine,

- rasedus.

Endomeetriumi hiiperplaasia / endomeetriumivihk

- Intaktse emakaga naistel suureneb endomeetriumi hiiperplaasia ja kartsinoomi tekkerisk pikaajalisel
Ostrogeenide manustamisel. Endomeetriumivéhi risk sellisel juhul on umbes 2...12-kordne vorreldes
Ostrogeenravi mittekasutajatega, sdltudes ravi kestusest ja Ostrogeeni annusest (vt 15ik 4.8). Ravi
1dpetamisel vaib suurem risk piisida veel vihemalt 10 aasta jooksul.

- Ostrogeenravi kombineerimine progestiiniga vihemalt 12 pieva iga 28-pievase tsiikli kohta
vdimaldab maandada tdiendavat riski, mis kaasneb ainult dstrogeeni sisaldava HAR kasutamisega
intaktse emakaga patsientidel.

- Ravi esimestel kuudel vdib esineda verejooksu vdi médrivat vereeritust genitaalidest. Kui see tekib
hiljem ravi viltel voi plisib ravi 16petamise jargselt, tuleb vilja selgitada vereerituse pShjus, sh votta
biopsia endomeetriumi maliigsuse vélistamiseks.

- Ainult dstrogeeni kasutaminevdib viia premaliigsete vdi maliigsete muutusteni endometrioosi
residuaalsetes kolletes. Seetdttu tuleb kaaluda progestiini lisamist 6strogeenasendusravile, kui naisel
on endometrioosi tottu eemaldatud emakas ning on teada, et tal on residuaalseid endometrioosi
koldeid.



Rinnanddrmevihk

Uldise tdendusmaterjali alusel on dstrogeen-progestiini kombineeritud ravi ning véimalik, et ka ainult
Ostrogeen-HAR saavatel naistel suurenenud risk rinnanddrmevihi tekkeks, mis sdltub HAR kestusest.

Ostrogeen-progestiini kombineeritud ravi

- Randomiseeritud platseebokontrolliga uuringu (naise tervise uuring WHI, Women'’s Health
Initiative study) ja epidemioloogiliste uuringute tulemused on {ihtemoodi ndidanud, et dstrogeen-
progestiini kombineeritud ravi on seotud rinnanddrmevahi riski suurenemisega, mis muutub ilmseks
ca 3 aasta pérast (vt 10ik 4.8).

Ostrogeeni monoteraapia

- WHI uuringus ei leitud rinnandérmevahi riski suurenemist hiisterektomiseeritud naistel, kes
kasutasid ainult strogeeni HAR. Jélgimisuuringutes on enamasti teatatud mdnevdrra suurenenud
rinnanddrmevihi riskist, mis on oluliselt madalam vorreldes dstrogeen-progestiini kombineeritud
HAR patsientidega (vt 16ik 4.8).

Téiendav risk avaldub mdneaastase kasutamise jérel, kuid see langeb ravieelsele tasemele mdne (kdige
rohkem viie) aasta jooksul pérast ravi Idpetamist.

HAR, eriti 6strogeen-progestiini kombineeritud ravi, tdstab mammograafilise kujundi tihedust, mis vdib
ebasoodsalt mdjuda rinnavéhi radioloogilisele avastamisele.

Munasarjavihk

Munasarjavihki esineb palju harvem kui rinnanddrmevahki. Pikaajalist (vdhemalt 5...10 aastat) ainult
Ostrogeense komponendiga HAR on seostatud munasarjavéhi riski kerge suurenemisega (vt 10ik 4.8).
Moéned uuringud, sh WHI uuring, on ndidanud, et pikaajalise kombineeritud HAR kasutamisega kaasneb
samavadrne voi veidi vdiksem risk (vt 16ik 4.8).

Venoosne trombemboolia

- HAR on seostatud venoosse trombemboolia (VTE) riski 1,3...3-kordse suurenemisega, nt
stivaveenide tromboos ja kopsuarteri trombemboolia. Vérreldes hilisema perioodiga on HAR
esimesel aastal selliste kdrvaltoimete esinemine tdendolisem (vt 16ik 4.8).

- Patsiendid, kelle anamneesis esineb VTE v&i moni trombofiilne seisund, on predisponeeritud VTE
tekke suhtes ning HAR vdib nimetatud riski veelgi suurendada. HAR on nendele patsientidele
seetdttu vastundidustatud (vt 18ik 4.3).

- VTE {ildtunnustatud riskitegurite hulka kuuluvad dstrogeenravi, suurem vanus, suur kirurgiline
operatsioon, pikaajaline liikumatus, rasvtdbi (KMI > 30 kg/m®), rasedus/siinnitusjirgne periood,
stisteemne erlitematoosne luupus (SLE) ja vahktdbi. Puudub tiksmeel veenivarikoosi vdimaliku rolli
kohta VTE arenemisel.

- Kdigi postoperatiivsete haigete suhtes tuleb rakendada VTE vastaseid meetmeid. Kui operatsiooni
jargselt on tdendoline pikemaajalisem immobilisatsioon, on soovitatav katkestada HAR 4...6
nddalat enne operatsiooni. Ravi v8ib taasalustada siis, kui patsiendi liikuvus on tdielikult taastunud.

- Kui naise isiklikus anamneesis VTE puudub, kuid esimese astme sugulasel on noores eas olnud
tromboos, voib pérast hoolikat konsulteerimist ravi vilistavate tegurite suhtes pakkuda
skriininguuringuid (skriiningu abil on voimalik tuvastada vaid osa trombofiilsetest héiretest).



Kui leitakse trombofiilne hiire, mis vdib olla seotud tromboosiga pereliikmel v&i kui see defekt on
raskekujuline (nt antitrombiini, proteiin S v&i proteiin C defitsiit vdi mitmed defektid), siis on HAR
vastundidustatud.

- Pidevat antikoagulantravi saavate naiste puhul tuleb HAR kasu-riski suhet hoolikalt kaaluda.
- Kui VTE tekib parast HAR alustamist, tuleb ravi koheselt 10petada. Patsient peab olema
instrueeritud arsti poole podrduma vdimalike trombembooliale viitavate stimptomite ilmnemisel (nt

valulik ja turses jalg, jarsku tekkinud valu rindkeres, diispnoe).

Siidame isheemiatdbi

Randomiseeritud kontrolluuringud pole andnud tdendeid miiokardi infarkti eest kaitsva toime kohta naistel
(olemasoleva siidame isheemiatdvega vdi mitte), kes said dstrogeen-progestiini kombineeritud HAR voi
Ostrogeeni monoteraapia HAR.

Ostrogeen-progestiini kombineeritud HAR

Ostrogeen-progestiini kombineeritud HAR patsientidel on stidame isheemiatdve suhteline risk veidi
suurenenud. Ravieelne siidame isheemiatdve absoluutne risk on tugevas seoses patsiendi vanusega,
stidame isheemiatdve lisajuhtude arv dstrogeen-progestiini kasutajate seas on tervetel menopausile
lghenevatel naistel viga viike, kuid see suureneb koos vanusega.

Ainult dstrogeeni sisaldav HAR
Randomiseeritud kontrolluuringute andmetel ei suurenenud stidame isheemiatdve risk
hiisterektomiseeritud patsientidel, kes said ainult dstrogeeni sisaldavat HAR.

Isheemiline insult

Kombineeritud 6strogeen-progestiini ja ainult 6strogeeni sisaldav HAR suurendavad isheemilise insuldi
riski kuni 1,5 korda. Suhteline risk ei muutu koos vanusega ega menopausist méddunud ajaga. Kuna aga
ravieelne insuldirisk on tugevasti vanusest sdltuv, suureneb ka tildine insuldirisk HAR kasutavate naiste
seas koos vanusega (vt 15ik 4.8).

Muud seisundid

- Ostrogeenid voivad pohjustada vedelikupeetust organismis, seetdttu peab ravi siidame- véi
neerupuudlikkusega patsiente hoolikalt jalgima.

- Trigliitserideemiaga naisi tuleb Gstrogeen- véi hormoonasendusravi ajal hoolikalt jélgida, sest
harvadel juhtudel on 6strogeenravi saanud sarnaste seisunditega patsientidel teatatud plasma
triglttseriididesisalduse olulisest suurenemisest, mille tagajérjel tekkis pankreatiit.

- Ostrogeenid suurendavad tiiroksiini siduva globuliini (TBG) sisaldust, mis viib totaalse
tsirkuleeriva hormoonitaseme tdusuni, méddetuna proteiinidega seotud joodi (PBI), radioloogiliselt
maérgistatud T, v&i T abil. T resiini haare viheneb, peegeldades suurenenud TBG taset. Vaba Ty ja
T; kontsentratsioonid ei muutu. Veres v8ib suureneda ka teiste siduvate proteiinide tase, nt
kortikoide siduva globuliini (CBG), suguhormoone siduva globuliini (SHBG) tase, mis pdhjustab
vereringes osalevate kortikosteroidide ja suguhormoonide taseme tdusu. Vabade vdi bioloogiliselt
aktiivsete hormoonide kontsentratsioonid ei muutu. V&imalik on ka teiste plasma proteiinide
sisalduse suurenemine (angiotensinogeen/reniini substraat, alfa-1-antitriipsiin, tseruloplasmiin).

- Monikord voivad tekkida kloasmid, eriti naistel, kellel tekkisid kloasmid raseduse ajal.



- Naistel, kellel on kalduvus kloasmide tekkeks, tuleb HAR ajal piirata kokkupuudet piikese- voi
ultraviolettkiirgusega.

- HAR kasutamine ei paranda kognitiivset funktsiooni. On méningaid teateid, mille alusel véimaliku
dementsuse risk on suurem naistel, kes alustavad pidevat kombineeritud vdi ainult strogeene

sisaldavat HAR pérast 65-aastaseks saamist.

- DIVIGEL ei oma kontratseptiivset toimet, naistele tuleb soovitada adekvaatseid mittehormonaalseid
rasestumisvastaseid vahendeid.

See ravimpreparaat sisaldab propiileengliikooli, mis vdib pdhjustada nahaérritust.

4.5 Koostoimed teiste ravimitega ja muud koostoimed

Ostrogeenide metabolism v&ib olla kiirenenud maksaensiitime indutseerivate (eriti P450 ensiiiimid)
ravimite samaaegsel kasutamisel, nagu niiteks antikonvulsandid (nt fenobarbitaal, fentitoiin,

karbamasepiin) ja antibiootikumid (nt rifampitsiin, rifabutiin, nevirapiin, efavirenz).

Ritonaviiri ja nelfinaviiriga (teadaolevad tugevad inhibiitorid) kooskasutamisel steroidide metabolism
aeglustub.

Harilikku naistepuna (Hypericum perforatum) sisaldavad taimsed preparaadid vdivad indutseerida
Ostrogeenide metabolismi.

Transdermaalsel kasutamisel puudub esmane maksapassaaZ ja seetdttu vdivad transdermaalselt
manustatud dstrogeenid, erinevalt suukaudselt manustatavatest hormoonidest, olla vihem m&jutatavad

ensiiimide indutseerijate poolt.

Kliiniliselt v&ib 6strogeenide ja progestiinide suurenenud metabolism viia ravimi toime vihenemisele ja
genitaalse veritsuse iseloomu muutusele.

4.6 Fertiilsus, rasedus ja imetamine
Rasedus

Divigel’i ei tohi raseduse ajal kasutada. DIVIGEL-ravi tuleb koheselt katkestada, kui patsient jaab
rasedaks.

Enamus ajakohaseid epidemioloogilisi uuringuid, mis on seotud tahtmatu dstrogeenide kasutamisega
raseduse ajal, ei ole ndidanud teratogeenset ja fetotoksilist toimet lootele.

Imetamine

Divigel ei ole ndidustatud kasutamiseks imetamise ajal.

4.7 Toime reaktsioonikiirusele

Ravimi toimet autojuhtimise ja masinate késitsemise vdimele ei ole uuritud.
4.8 Korvaltoimed

Kérvaltoimed ilmnevad kdige sagedamini ravi esimestel kuudel. Korvaltoimed on tavaliselt
kergekujulised ja taanduvad jatkuva raviga.



Kaorvaltoimeid on dokumenteeritud nt kolmes III faasi kliinilises uuringus (n=611 riskiriihma naist).
Alljargnevasse tabelisse on koondatud kérvaltoimed, millel on vdhemalt vdimalik seos raviga ning mis
tekkisid pérast 50 mikrogrammi v&i 100 mikrogrammi dstradiooli 66péevas vabastava transdermaalse
plaastri paigaldamist.

Alljargnevas tabelis on loetletud kérvaltoimed, millest on teatatud kliiniliste uuringute jooksul voi
turuletulekujargselt. Korvaltoimeid vib tekkida keskmiselt 76% patsientidest. Kérvaltoimed, mis esinesid
> 10%-I kliinilistes uuringutes osalenud patsientidest, olid manustamiskoha reaktsioonid ja valu rindades.

Transdermaalse dstradiooli kasutamisel tekkinud kdrvaltoimed on vilja toodud organsiisteemide kaupa
alljargnevas tabelis:

Organsiisteemi Sagedased Aeg-ajalt Harva esinevad Korvaltoimed,
klass korvaltoimed esinevad korvaltoimed millest on
(=1/100,<1/10) | kérvaltoimed (=1/10 000, teatatud
(=1/1000, <1/1000) turuletuleku-
<1/100) jirgselt,
esinemissagedus
teadmata (ei saa
hinnata
olemasolevate
andmete alusel
Hea-, Healoomuline Emaka fibroidid
pahaloomulised ja rinnanddrme-
tdpsustamata kasvaja,
kasvajad healoomuline
endomeetriumi
kasvaja
Immuunsiisteemi Ulitundlikkus- Piriliku
héired reaktsioon angioddeemi
dgenemine
Ainevahetus- ja Tursed, kehakaalu | Suurenenud
toitumishdired suurenemine, s6ogiisu, hiiper-
kehakaalu kolesteroleemia'
vihenemine




Psiihhiaatrilised
hiired

Depressioon,
nérvilisus, letargia

Arevus, unetus,
apaatia,
emotsionaalne
labiilsus,
kontsentreerumis-
raskused, libiido
ja meeleolu

muutused,
eufooria’,
agiteeritus’
Narvisiisteemi Peavalu, Migreen,
héired pearinglus paresteesia,
treemor’
Silma kahjustused Négemis- Kontaktldgtsede
kahjustus, talumatus
kuivsilmsus'
Stidame héired Palpitatsioonid
Vaskulaarsed Kuumahood Hiipertensioon', Venoosne Aju isheemilised
héired superfitsiaalne trombemboolia (st | atakid
flebiit', purpur’ sddre voi vaagna
stivaveeni
tromboos ja
kopsuemboolia)*
Respiratoorsed, Diispnoe’, riniit'
rindkere ja
mediastiinumi
héired
Seedetrakti hdired | liveldus, K&hukinnisus, Kohuvalu,
oksendamine, diispepsia’, (kdhu)puhitus
kdhukrambid, kohulahtisus',

flatulents

rektaalne héire!




Maksa ja Maksafunktsiooni | Kolestaatiline
sapiteede hdired ja sapivoolu ikterus
korvalekalded
Nabha ja Akne, alopeetsia, | Loove Kontaktdermatiit,
nahaaluskoe kuiv nahk, kiitinte ekseem
kahjustused kahjustused', naha
solmeline 166ve',
hirsutism’,
nodoosne
erliteem,
urtikaaria
Lihas-skeleti ja Liigese
sidekoe kahjustused,
kahjustused lihaskrambid
Neerude ja Sagenenud
kuseteede hiired urineerimine
/vajadus
urineerida,
uriinipidamatus’,
tsiistiit', uriini
virvuse muutusl,
hematuuria
Rasedus, Ebaregulaarne Rinnanidrmete Duismenorrda,
stinnitusjargsed ja | médrimine voi suurenemine, premenstruaalse
perinataalsed veritsus tupest, rindade hellus, stindroomi laadne
seisundid voolus tupest, endomeetriumi seisund
vulva/tupe hiired, | hiiperplaasia,
menstruatsiooni- emaka hiire'
tstikli héire,
rinnanddrmete
pinge/valulikkus
Uldised hiired ja | Nahairritus, Kurnatus,
manustamiskoha | manustamiskoha | kdrvalekalded
reaktsioonid valu, kihelus, laborianaliitiside
suurenenud tulemustesl,
higistamine jouetus', palavik',
gripisiindroom’,
halb enesetunne'

1)  teatati tiksikjuhtudel kliiniliste uuringute jooksul. Et uuringupopulatsioon oli vdike (n=611), ei ole
nende tulemuste pdhjal vdimalik kindlaks teha, kas need korvaltoimed esinevad aeg-ajalt vdi harva.
2)  vtldigud 4.3 ja 4.4

Muud korvaltoimed, millest on teatatud seoses Ostrogeen/progestiinraviga:

- Ostrogeensdltuvad kasvajad, hea- ja pahaloomulised, nt endomeetriumi vihk.
- Miiokardi infarkt ja insult.



- Sapipdie haigused.
- Naha ja nahaaluskoe kahjustused: kloasmid, multiformne eriiteem.
Voimalik dementsus pérast 65. eluaastat (vt 16ik 4.4).

Rinnandirmevihi risk

Naistel, kes kasutavad kombineeritud 6strogeen-progestiini ravi kauem kui 5 aastat, on teatatud kuni 2-
kordselt suurenenud rinnanddrmevéhi riskist.

- Risk suureneb tunduvalt vdhem ainult 6strogeeni sisaldavat ravi saajatel varreldes 6strogeen-
progestiini kombinatsiooni kasutajatega.

- Riskitase soltub kasutamise kestusest (vt 16ik 4.4).

- Suurimate randomiseeritud platseebokontrolliga uuringute (WHI uuring) ja suurimate
epidemioloogiliste uuringute (MWS) tulemused on jargmised:

Uuring MWS (Million Women Study) - hinnanguline tiiendav rinnandiirmevéhi risk pirast 5-
aastast kasutamist

Vanusevahemik Uued haigusjuhud Riskisuhe” Lisajuhud 1000 HAR

(aastates) 1000 HAR mitte kunagi kasutaja kohta 5-aastase
kasutanud isiku kohta 5- perioodi jooksul (95%
*azastase perioodi jooksul CI)

Ainult dstrogeeni sisaldav HAR

50...65 19...12 [ 1.2 [1...2(0...3)
Ostrogeen-progestiini kombinatsioon

50...65 [9...12 | 1,7 16(5...7)

*2  Lahtevadrtuse esinemissagedus arenenud riikides.

# Uldine riskisuhe. Riskisuhe ei ole konstantne, vaid suureneb koos kasutamise kestusega.

Mirkus: kuna rinnandidrmevihi baasesinemus on EL riikides erinev, siis vdib ka lisanduvate
rinnanddrmejuhtude arv vastavalt muutuda.

US WHI uuringud - tiiendav rinnaniifirmevihi risk piirast S-aastast kasutamist

Vanusevahemik Esinemus 1000 naise Riskisuhe ja 95% CI Lisajuhud 1000 HAR

(aastates) kohta platseeboriihmas kasutaja kohta 5-aastase
5-aastase perioodi perioodi jooksul (95%
jooksul CI)

CEE 6strogeeni monoteraapia

50...79 | 21 [ 0,8(0,7...1,0) | -4 (-6...0)"
CEE+MPA bstrogeen-progestiini kombinatsioon”

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

*3
+

WHI uuring ilma emakata naistel, kellel ei esinenud rinnandidrmevihi esinemuse suurenemist.
Kui uuringus piirduti naistega, kes ei olnud enne uuringut HAR kasutanud, siis esimese viie
raviaasta jooksul riski suurenemist ei tdheldatud; parast 5 aasta méddumist oli risk suurem kui mitte-
kasutajatel.

Endomeetriumi vihi risk

Postmenopausis, intaktse emakaga naised

Intaktse emakaga naistel, kes HAR ei kasuta, on endomeetriumi véhi risk ca 5 juhtu 1000 naise kohta.
Intaktse emakaga naistel ei ole ainult dstrogeeni sisaldava HAR kasutamine soovitatav, sest see suurendab
endomeetriumi vihi riski (vt 16ik 4.4).




Séltuvalt 6strogeeni monoteraapia kestusest ja dstrogeeni annusest, kdigub endomeetriumi vihi riski
suurenemine epidemioloogilistes uuringutes alates 5 kuni 55 lisajuhuni iga 1000 naise kohta (vanuses 50
kuni 65 aastat).

Lisades ostrogeenravile progestiini vdhemalt 12 paeval tsiikli jooksul, on véimalik suurenenud riski
maandada. MWS uuringus kombineeritud (jarjestikuse vdi pideva) HAR saajatel endomeetriumi risk ei
suurenenud (RR 1,0 [0,8...1,2]).

Munasarjavihi risk

Pikaajalist ainult dstrogeeni sisaldavat ja_kombineeritud dstrogeen-progestiini HAR on seostatud
munasarjavihi kerge suurenemisega. MWS uuringus lisandus 5-aastase HAR jooksul 1 tdiendav
haigusjuht iga 2500 patsiendi kohta.

Venoosse trombemboolia risk

HAR on seostatud venoosse trombemboolia (VTE) riski 1,3...3-kordse suurenemisega, nt stivaveenide
tromboos ja kopsuarteri trombemboolia. HAR esimesel aastal on selliste kdrvaltoimete esinemine
tdendolisem (vt 18ik 4.4). WHI uuringu tulemused olid jargmised:

WHI uuringud - tdiendav VTE risk pérast 5-aastast kasutamist

Vanusevahemik Esinemus 1000 naise Riskisuhe ja 95% CI Lisajuhud 1000 HAR
(aastates) kohta platseeboriihmas kasutaja kohta
5-aastase perioodi
jooksul
Suukaudne, dstrogeeni monoteraapia ™
50...59 | 7 [ 1,2(0,6...2.4) | 1(-3...10)
Suukaudne, dstrogeen-progestiini kombinatsioon”
50...59 | 4 [2,3(1,2...4,3) |5(1...13)

*4  Uuring emakata naistel.

Siidame isheemiatdve risk

- Ule 60-aastastel kombineeritud dstrogeen-progestiini HAR kasutajatel on siidame isheemiatdve risk
veidi suurenenud (vt 16ik 4.4).

Isheemilise insuldi risk

- Ainult 6strogeeni sisaldava ja dstrogeen-progestiinravi on seostatud isheemilise insuldi suhtelise
riski kuni 1,5-kordse suurenemisega. Hemorraagilise insuldi risk HAR ajal ei suurene.

- See suhteline risk ei sdltu vanusest ega ravi kestusest, kuid kuna ravieelne risk tugevalt vanusest
soltuv, siis suureneb ka HAR kasutavatel naistel tildine insuldi risk koos vanusega (vt 15ik 4.4).

WHI kombineeritud uuringud - tiiendav isheemilise insuldi risk > pirast 5-aastast kasutamist

Vanusevahemik Esinemus 1000 naise Riskisuhe ja 95% CI Uued haigusjuhud 1000
(aastates) kohta platseeboriihmas HAR kasutaja kohta
5-aastase perioodi
jooksul
50...59 8 1,3 (1,1...1,6) 3(1...5)

*5  Isheemilist ja hemorraagilist insulti ei diferentseeritud.




Voéimalikest kdrvaltoimetest teavitamine

Ravimi vdimalikest kdrvaltoimetest on oluline teavitada ka parast ravimi miiligiloa viljastamist. See
vbimaldab jétkuvalt hinnata ravimi kasu/riski suhet. Tervishoiutdotajatel palutakse teavitada koigist
voimalikest korvaltoimetest www.ravimiamet.ee kaudu.

4.9 Uleannustamine

Ostrogeenid, sealhulgas suures annuses, on tildiselt hésti talutavad. Akuutse toksilisuse uuringud ei
ndidanud riski akuutsete kdrvaltoimete tekkeks mitmekordse 66péevase raviannuse tahtmatul
manustamisel. Mdnedel naistel voib esineda iiveldust, oksendamist ja 1abilodgiveritsust.

Uleannustamise siimptomiteks vdivad olla rindade valulikkus, alakéhu v&i vaagna piirkonna tursed,
drritatavus voi dngistuse tunne. Need stimptomid kaovad kui ravi Idpetada v&i ravimi annust vdhendada.

Transdermaalsel manustamisel on tileannustamine ebatdendoline. Spetsiifiline antidoot puudub ning ravi
peab olema stimptomaatiline. Geel tuleb nahalt maha pesta.

5. FARMAKOLOOGILISED OMADUSED
5.1 Farmakodiinaamilised omadused

Farmakoterapeutiline rithm: Looduslikud ja poolsiinteetilised 6strogeenid
ATC kood:G0O3CAO03

DIVIGEL’i aktiivne toimeaine, stinteetiline 17B-6stradiool, on keemiliselt ja bioloogiliselt identne
endogeensele inimese dstradiooliga. See asendab dstrogeeni produktsiooni menopausaalses perioodis
naistel ja leevendab menopausiga kaasnevaid stimptomeid.

Teave kliinilisest uuringust
Farmakodiinaamilistelt omadustelt on DIVIGEL analoogne suukaudse dstrogeeniga, suurim erinevus

vorreldes suukaudse manustamisega seisneb ravimi farmakokineetilistes omadustes.
DIVIGEL’i kliiniline t6husus menopausaalsete siimptomite ravis on vdrreldav suukaudse dstrogeeniga.
Menopausi stimptomeid leevendav toime saabub paari esimese ravinddala jooksul.

Osteoporoosi ennetus

Ostrogeenipuudust menopausi ajal on seostatud luukoe vihenemise kiirenemisega ja luukoe massi
viithenemisega. Ostrogeenide toime luu mineraalsele tihedusele on annusest sdltuv.

Kaitsev toime kestab ravi ajal. Parast HAR ldpetamist jatkub luukoe vihenemine samas tempos nagu ravi
mitte saanud naistel.

WHI uuringu ja metaanaliiiside tulemused on ndidanud, et HAR kasutamise ajal, tikskdik kas
monoteraapiana v&i progestiiniga kombineeritult (iildjoontes tervetel naistel) on vihenenud risk puusaluu,
lillisamba jt osteoporootiliste murdude tekkeks. Vdimalik, et HAR aitab 4ra hoida luumurde ka madala
luutihedusega ja/vdi diagnoositud osteoporoosiga naistel, kuid selle kohta ei ole piisavalt tdendeid.

5.2 Farmakokineetilised omadused

DIVIGEL on alkoholalusel 6stradiooli sisaldav geel. Geeli madrimisel nahale aurustub alkohol kiiresti ja
ostradiool imendub naha kaudu vereringesse. DIVIGEL’i magrimine 200...400 cm” (iihe kuni kahe
kéelaba suuruselt) alale ei mdjuta imendunud 6stradiooli kogust, kuid kui DIVIGEL miérida sellest
suuremale piirkonnale, kahaneb imenduvus mérgatavalt. Teataval mééral ladustatakse dstradiool siiski



nahaalustesse kudedesse, kust see eraldub jark-jargult vereringesse. Perkutaanne manustamine véldib
maksas toimuvat esmast metabolismi ja seetdttu on plasma Ostrogeenisisalduse muutused vidhem
avalduvad vorreldes suukaudselt manustatava dstrogeeniga.

Perkutaansed 0,5 mg, 1,0 mg ja 1,5 mg 6stradiooli (0,5 g, 1,0 gja 1,5 g DIVIGEL’i) annused annavad
Cmax keskmisteks plasmakontsentratsioonideks vastavalt 143, 247 ja 582 pmol/l. Keskmised C,yerage
kontsentratsioonid annustamisintervalli kestel olid vastavalt 75, 124 ja 210 pmol/l. C,;, oli vastavalt 92,
101 ja 152 pmol/l.

DIVIGEL-ravi ajal siilib 6stradiool/dstroon suhe vahemikus 0,4 kuni 0,7; suukaudse ravi ajal on see
tavaliselt vidiksem kui 0,2. DIVIGEL’i biosaadavus vorrelduna vastava suukaudse dstradioolvaleriaadi
annusega on 82% piisikontsentratsiooni tingimustes.

Muus osas on transdermaalselt manustatava dstradiooli metabolism ja eritumine samasugune nagu
looduslikel 6strogeenidel.

5.3 Prekliinilised ohutusandmed

Ostradiool on naturaalne naissuguhormoon, millel on tdestatud kliiniline kasutamise niidustus, seetdttu
pole DIVIGEL’iga teostatud toksilisuse uuringuid. Ndutavad uuringud geeli &drritava toime kohta viidi labi
kutilikutel ja naha sensibiliseerumise uuringud merisigadel. Nende uuringute tulemustele toetudes v3ib

jéreldada, et DIVIGEL v&ib viga harva pdhjustada kergekujulist nahaérritust. Nahaérritust aitab
vihendada manustamispiirkonna igapdevane vahetamine.

6. FARMATSEUTILISED ANDMED
6.1 Abiainete loetelu
Karbomeer 974P
Trolamiin
Propiileengliikool

96° etanool

Puhastatud vesi

6.2 Sobimatus

Ei kohaldata.

6.3 Kaolblikkusaeg

3 aastat.

6.4 Siilitamise eritingimused

Hoida temperatuuril kuni 25 °C.
Pérast pakendil mérgitud kdlblikkusaja 16ppu mitte kasutada

6.5 Pakendi iseloomustus ja sisu

0,1% geel 0,5 g tiheannuselises kotikeses, 28 tk pakendis.
0,1% geel 1 g tiheannuselises kotikeses, 28 tk pakendis.



6.6 Erihoiatused ravimpreparaadi hivitamiseks ja Kisitlemiseks

Erinduded puuduvad.

7.  MUUGILOA HOIDJA
Orion Corporation

Orionintie 1

FIN-02200 Espoo

Soome Vabariik

8. MUUGILOA NUMBER(NUMBRID)

195998

9. ESMASE MUUGILOA VALJASTAMISE/MUUGILOA UUENDAMISE KUUPAEV

Miitigiloa esmase véljastamise kuupdev: 26.03.2004
Mitigiloa viimase uuendamise kuupdev: 31.03.2014

10. TEKSTI LABIVAATAMISE KUUPAEV

Ravimiametis kinnitatud maértsis 2014



