1. VAISTO PAVADINIMAS
Gynokadin® Dozavimo gelis
0,6 mg/g gelis

2. KOKYBINE IR KIEKYBINE

SUDETIS

19 gelio yra 0,62 mg estradiolio hemihidrato-(atitinka 0,6 mg estradiolio).
Kita veiklioji medZiaga, kurios poveikis Zinomas

Sis vaistas turi 0,5 g alkoholio (etanolio) vienoje 1,25 g gelio dozéje.

Visg kity sudedamyjy daliy sarasa Zr. 6.1 skyriuje.

3. VAISTO FORMA
Gelis
Permatomas, Siek tiek opalizuojantis gelis.

4. KLINIKINE INFORMACIJA

4.1 Indikacijos
- Skirta gydyti simptomus, atsirandancius dél sumazejusios estradiolio gamybos kiauSidése
menopauzés metu ir po jos arba po ovariektomijos (klimakterinis sindromas),
- skirta gydyti estrogeno trikumo sukeltus regresijos reiskinius Slapimo ir lytiniuose
organuose.

Sio vaisto vien tik (be reguliaraus gestageny papildymo) naudojimas menopauzés metu ir po jos
gali biti taikomas tik histerektomijg patyrusioms moterims.

4.2 Dozavimas ir vartojimo badas

Dozavimas

Tiek pradedant, tiek tesiant estrogeny trikumo simptomy gydyma, reikia taikyti maziausig
veiksmingg doze trumpiausiam galimam gydymo laikotarpiui (Zr. 4.4 skyriy).

Paprastai 2,5 g Gynokadin dozavimo gelio (atitinka 2 dozavimo vienetus) vartojama 1 kartg per
diena.

Pacienteés, kurios anksciau buvo gydomos geriamaisiais estrogenais, turéty pradeéti vartoti
Gynokadin dozavimo gelj tik praéjus savaitei po tableCiy nutraukimo arba kai simptomai vél
pasireiSkia, tolesnéje terapijoje doze turéty bati individualiai pritaikyta.

Krdty jtampa laikoma per didelés dozés Zenklu, gydyma reikéty testi su sumazinta doze, jei
simptomai po keliy savaiciy nepageréja, doze galima padidinti (iki 5 g Gynokadin dozavimo gelio,
atitinka 4 dozavimo vienetus), priklausomai nuo hormoniniy trakumo pozymiy, dozé turéty bati
reguliariai perzidrima.

Gynokadin dozavimo gelis paprastai turéty bdti vartojamas ciklidkai, po 3 savaiciy kasdienio gelio
vartojimo seka savaité be gydymo, jei dar yra menstruacijy, gydymo pradzia turety bati pritaikyta
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prie ciklo ir prasideti 5 dieng po menstruacijy pradzios, jei menstruacijy nebéra, gydyma galima
pradeti bet kada.

Nenutrdkstamas neciklinis Gynokadin dozavimo gelio vartojimas gali bati taikomas tais atvejais,
kai estrogeny trikumo pozymiai per gydymo pertraukos savaite yra per stiprs, nuolatiné terapija
taip pat nurodoma moterims po kiausidZiy paSalinimo operacijos.

llgalaikis Gynokadin dozavimo gelio vartojimas menopauzés metu moterims su nepaZzeista gimda
turety bati papildytas reguliariu gestageno vartojimu pagal gydytojo nurodymus, gestageno
vartojimas turety prasidéti 10-gjg Gynokadin dozavimo gelio vartojimo dieng ir testis 12 dieny iki
gydymo pertraukos savaités pradzios (cikliné pakaitiné terapija), su nepazeista gimdos gleivine
per terapijos pertraukos savaite po Gynokadin dozavimo gelio ir gestageno preparato nutraukimo
gali pasireiksti reguliarios nutraukimo kraujavimai, histerektomizuotoms moterims gestageno
papildymas nerekomenduojamas, i$skyrus atvejus, kai diagnozuota endometrioze (Zr. 4.4 skyriy).

Vartojimo bidas

Norint teisingai dozuoti Gynokadin dozavimo gelj su dozavimo pompa, rekomenduojama tokia
procedra: paspaudus dozavimo galvute, gelio srove visiskai issiskiria (atitinka 1 dozavimo
vienetg), kiekvienas dozavimo vienetas turi 1,25 g gelio, mygtuka reikia spausti tiek karty, kiek
reikia norimai dozei, po to gelis pirStais uztepamas ant atitinkamy odos viety ir jtrinamas.

Pradéjus naudoti dozavimo pompg, gali bati, kad pirmoji dozé neatitinka tiksliai vieno dozavimo
vieneto, todel rekomenduojama pirmajg doze iSmesti.

Po naudojimo dozavimo pompa visada turi bati uzdaryta.

IS dozavimo pompos galima paimti 64 vienkartines dozes (atitinka 32 dienas vartojant jprastg 2,5
g gelio (2 dozavimo vienetai) doze kasdien), Gynokadin dozavimo gelis turéty bati tepamas ant
kuo didesnio ploto, pageidautina ant ranky ir peciy, uztepti reikia, jprastg 2,5 g gelio (2 dozavimo
vienetai) doze reikia tepti ant visos rankos, jskaitant petj (apie 1500 cm2), ir lengvai jtrinti, 5 g

gelio (4 dozavimo vienetai) reikia naudoti abiem rankoms.

Jei reikia sumazinti doze, galima naudoti 1 dozavimo vienetg, padidinus doze galima naudoti iki 4
dozavimo vienety.

Po naudojimo rankas reikia kruop3€iai nuplauti vandeniu ir muilu.
Gynokadin dozavimo gelis neturéty bdti naudojamas genitalijy srityje, ant krity ar gleivinés.

Gelis visiSkai ir nematomai i8dziGsta ant odos per 2 — 3 minutes, drabuzius reikéty apsivilkti tik po
to, kai gelis isdzidvo.

Pacientés turety bati informuotos, kad vaikai neturéty liestis su kiino vieta, ant kurios buvo
uZteptas estradiolio gelis (Zr. 4.4 skyriy).

4.3 Kontraindikacijos
— Esamas arba buves kraties vézys arba jtarimas dél jo;
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— nuo estrogeny priklausomas piktybinis navikas arba jtarimas dél jo (pvz., endometriumo
karcinoma);

— nepaaiskintas kraujavimas i lytiniy organy;

— negydyta endometriumo hiperplazija;

— buvusios arba esamos veninés tromboembolinés ligos (giliyjy veny trombozé, plauc¢iy embolija);
— Zinomos trombofilinés ligos (pvz., baltymo C, baltymo S arba antitrombino trikumas, zr. 4.4
skyriy);

— esamos arba neseniai buvusios arterinés tromboembolinés ligos (pvz., kratinés angina,
miokardo infarktas);

— uminé kepeny liga arba buvusios kepeny ligos, kol kepeny fermenty rodikliai negrjzta j norma;
— Porfirija;

— Padidéjes jautrumas veikliajai medZiagai arba bet kuriai i8 6.1 skyriuje nurodyty pagalbiniy
medziagy.

4.4 Specialls jspejimai ir atsargumo priemones vartojant

Hormony pakaitiné terapija (HRT) turéty bati pradedama tik gydant tokius po menopauzés
atsiradusius simptomus, kurie blogina gyvenimo kokybe, nauda ir rizika turéty bati kruopsciai
jvertinamos kiekvienu atveju bent kartg per metus, HRT turéty bati tesiama tik tol, kol nauda
virSija rizika.

Yra tik riboti duomenys apie HRT rizikos vertinimg ankstyvos menopauzés atveju, taciau kadangi
absoliuti rizika jaunesnéms moterims yra mazesné, naudos ir rizikos santykis jaunesnéms
moterims gali bati palankesnis nei vyresnéms.

Medicininis tyrimas / kontroliniai tyrimai

Prie§ pradedant arba atnaujinant HRT, reikia surinkti iSsamig paciento asmening ir Seimos
anamneze, fizinis tyrimas (jskaitant pilvo ir krdties) turéty bati orientuotas pagal $ias anamnezes
bei kontraindikacijas ir jspejimus, gydymo metu rekomenduojama reguliariai atlikti kontrolinius
tyrimus, kuriy daznumas ir pobddis priklauso nuo individualios moters rizikos situacijos, moterys
turéty bati informuotos, kokius kraty pokycius jos turi pranesti gydytojui (Zr. Krities vézZys"
toliau), tyrimai, jskaitant tinkamus vaizdavimo metodus, tokius kaip mamografija, turéty bati
atliekami pagal dabartine jprastine prevencijos praktika ir individualius klinikinius poreikius.

Situacijos, reikalaujancios stebéjimo

Pacientés turety bati atidZiai stebimos, jei yra arba buvo viena i$ iy situacijy ar ligy arba jos
pablogéjo néstumo metu ar ankstesnio hormoninio gydymo metu, reikéty atsizvelgti j tai, kad Sios
situacijos ar ligos gali vél pasireiksti arba pablogeti hormony pakaitinés terapijos su Gynokadin
dozavimo geliu metu:

— Leiomioma (gimdos mioma) arba endometrioze,;

— Tromboembolijy rizikos veiksniai (Zr. Zemiau);

— Estrogenams priklausomy naviky rizikos veiksniai, pvz., pirmos eilés giminaiciy kraties vézys;
— Hipertenzija;

— Kepeny ligos (pvz., kepeny adenoma);

— Cukrinis diabetas su kraujagysliy pazeidimu arba be jo;

— Cholelitiaze;

— Migrena arba (stipris) galvos skausmai;

— Sisteminé raudonoji vilkligé (SRV); — Endometriumo hiperplazija anamnezéje (Zr. Zemiau);
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— Epilepsija;
— Astma;
— Otoskleroze.

Priezastys nedelsiant nutraukti gydyma

Gydymas turi bati nutrauktas, jei atsiranda kontraindikacija arba Siose situacijose:
— Gelta arba kepeny funkcijos pablogéjimas;

— Reik8mingas kraujospldzio padidéjimas;

— Migrenos tipo galvos skausmy atsiradimas;

— Néstumas.

Endometriumo hiperplazija ir vézys

Moterims su nepazeista gimda ilgalaikés estrogeny monoterapijos metu padideja endometriumo
hiperplazijos ir karcinomos rizika, praneSama, kad estrogeny monoterapijos vartotojy rizika
susirgti endometriumo karcinoma padideja nuo 2 iki 12 karty, palyginti su moterimis,
nevartojan¢iomis HRT, priklausomai nuo vartojimo trukmeés ir estrogeny dozeés (zr. 4.8 skyriy), po
gydymo nutraukimo rizika gali islikti padidejusi maziausiai 10 mety, papildomas ciklinis gestageno
skyrimas maziausiai 12 dieny per ménesj arba per 28 dieny ciklg arba nuolatinis kombinuotas
estrogeny-gestageno gydymas moterims su nepazeista gimda kompensuoja papildoma rizika,
kurig sukelia estrogeny monoterapija.

Prasiverzimo ir tepimo kraujavimai gali pasireiksti per pirmuosius gydymo meénesius, jei tokie
kraujavimai atsiranda véliau gydymo metu arba tesiasi po gydymo pabaigos, reikia nustatyti
priezast] ir, jei reikia, atlikti endometriumo biopsijg, kad bity atmesta endometriumo piktybine

liga.

Endometrioze

Nekliudoma estrogeny stimuliacija gali sukelti likusiy endometriozés Zidiniy prieSvezing ar vezing
transformacija, todél reikéty apsvarstyti galimybe skirti gestageng kartu su estrogeny pakaitine
terapija tais atvejais, kai dél endometriozes buvo atlikta histerektomija ir yra likusi endometrioze.

Kraties vezys
Yra jrodymy apie padidéjusig kraties vezio rizikg moterims, kurios gauna kombinuotg HRT su
estrogenais ir gestagenais arba tik su estrogenais, Si rizika priklauso nuo HRT trukmes.

Kombinuota terapija su estrogenais ir gestagenais:

Atsitiktiniy imciy, placebu kontroliuojamo tyrimo Women's Health Initiative Study (WHI) ir
prospektyviniy epidemiologiniy tyrimy metaanalizés metu buvo nustatyta padidejusi krities
vezio rizika moterims, kurios vartoja estrogeny ir gestageny derinj kaip HRT, Si rizika pasireiskia po
mazdaug 3 (1-4) mety (Zr. 4.8 skyriy).

HRT tik su estrogenais:

WHI tyrimas neparodé padidéjusios krities vezio rizikos histerektomijg patyrusioms moterims,
vartojancioms estrogeny monoterapijg, stebéjimo tyrimai dazniausiai parode Siek tiek padidéjusig
krdties vézio diagnozes rizikg, kuri buvo mazesné nei estrogeny-gestageny deriniy vartotojy
rizika (zr. 4.8 skyriy).
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Didelés metaanalizés rezultatai parode, kad po gydymo pabaigos padidéjusi rizika laikui bégant
mazeja, o laikas iki grjzimo j amziui atitinkant] pagrindinj rizikos lygj priklauso nuo ankstesnio HRT
vartojimo trukmes, jei HRT buvo vartojama ilgiau nei 5 metus, rizika gali i3likti 10 mety ar ilgiau.

HRT, ypac kombinuotas gydymas su estrogenais ir gestagenais, sukelia padidejusig kraties tank|
mamografijoje, kas gali neigiamai paveikti radiologine kraties véZio diagnostika.

Kiausidziy vezys

Kiausidziy vezys yra daug retesnis nei krities vézys, epidemiologiniai didelés metaanalizés
duomenys rodo Siek tiek padidéjusig rizikg moterims, kurios vartoja estrogeny monovaistus ar
kombinuotus estrogeny-gestageny vaistus kaip HRT, §i rizika pasireiSkia per 5 vartojimo metus ir
po gydymo pabaigos laikui bégant mazeja, kai kurie kiti tyrimai, jskaitant WHI tyrimg, rodo, kad
atitinkama rizika vartojant kombinuotg HRT yra panasi arba Siek tiek mazesné (Zr. 4.8 skyriy).

Veny tromboembolija

HRT yra susijusi su 1,3-3 kartus padidéjusia veny tromboembolijos (VTE) rizika, t. y. giliyjy veny
trombozés ar plau€iy embolijos, pirmaisiais HRT metais VTE atsiradimo tikimybé yra didesné nei
véliau (Zr. 4.8 skyriy).

Pacienteés, turinCios zinomg trombofilijg, turi padidejusig VTE rizikg, HRT gali padidinti Sig rizikg ir
todél yra kontraindikuotina Sioms pacientéms (Zr. 4.3 skyriy).

Bendrieji pripazinti VTE rizikos veiksniai yra estrogeny vartojimas, vyresnis amzius, didelés
operacijos, ilgesné imobilizacija, didelis antsvoris (KMI > 30 kg/m2), néstumas/po gimdymo,
sisteminé raudonoji vilkligé (SRV) ir véZys, néra sutarimo dél galimo varikozés vaidmens VTE, kaip
ir visiems pooperaciniams pacientams, turi bati apsvarstytos prevencinés priemonés VTE
prevencijai po operacijos, ilgesnés imobilizacijos po planinés operacijos atveju rekomenduojama
nutraukti HRT 4-6 savaites prie$ procedirg, gydymas turety bati atnaujintas tik tada, kai moteris
veél visiSkai mobilizuota.

Moterims, neturinioms VTE istorijos, bet turin€ioms pirmos eilés giminaiciy, kurie jau jauname
amziuje sirgo VTE, gali bdti svarstomas trombofilijos patikrinimas, pries tai pacienteé turéty bati
iSsamiai informuota apie Sios proceduros ribotg reikdme (nustatoma tik dalis defekty, kurie sukelia
trombofilijg), jei nustatomas trombofilinis defektas ir taip pat Zinomos trombozés giminaiiams
arba nustatytas defektas yra sunkus (pvz., antitrombino, baltymo S ir/ar baltymo C trikumas arba
defekty derinys), HRT yra kontraindikuotina (zr. 4.3 skyriy).

Pacientéms, kurios nuolat gydomos antikoaguliantais, prie$ pradedant HRT reikia atidziai jvertinti
naudos ir rizikos santykj.

Jei po HRT pradzios i8sivysto VTE, vaistas turi bdti nutrauktas, pacienteés turi bati informuotos,
kad jos nedelsiant susisiekty su gydytoju, jei pastebi galimus tromboembolijos simptomus (ypad

skausmingg kojos patinimg, staigy kratinés skausma, dusulj).

Koronarine Sirdies liga
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Neéra jokiy atsitiktiniy, kontroliuojamy tyrimy jrodymy, kad kombinuota HRT su estrogenu ir
gestagenu arba estrogeno monoterapija apsaugo moteris nuo miokardo infarkto, nepriklausomai
nuo to, ar jos turi koronarine Sirdies ligg, ar ne.

Kombinuota terapija su estrogenu ir gestagenu:

Santykine koronarines Sirdies ligos rizika yra Siek tiek padidejusi naudojant kombinuotg HRT su
estrogenu ir gestagenu, kadangi pradine koronarines Sirdies ligos rizika labai priklauso nuo
amziaus, papildomy atvejy, susijusiy su HRT su estrogenu ir gestagenu, skai€ius yra labai mazas
sveikoms prieSmenopauzinéms moterims, taCiau skai€ius dideja su amziumi.

HRT tik su estrogenu:
Atsitiktiniy, kontroliuojamy tyrimy metu nebuvo rasta jrodymy apie padidéjusig koronarines
Sirdies ligos rizikg histerektomizuotoms moterims, naudojan¢ioms estrogeno monoterapija.

ISeminis insultas

Kombinuotas gydymas su estrogenu ir gestagenu bei estrogeno monoterapija yra susije su iki 1,5
karto padidéjusia iSeminio insulto rizika, santykiné rizika nepriklauso nuo amziaus ir laiko, praéjusio
nuo menopauzes, taciau, kadangi pradiné insulto rizika labai priklauso nuo amziaus, bendroji
insulto rizika moterims, naudojan¢ioms HRT, didéja su amziumi (Zr. 4.8 skyriy).

Kitos ligos
Estrogenai gali sukelti skysciy susilaikymg, todel pacientés su Sirdies ar inksty funkcijos
sutrikimais turi bati atidZiai stebimos.

Moterys su esama hipertrigliceridemija turi bati atidZiai stebimos estrogeno ar hormony
pakaitinés terapijos metu, nes estrogeno terapijos metu tokiomis aplinkybémis buvo pranesta
apie retus stipraus trigliceridy padidéjimo plazmoje atvejus, sukélusius pankreatita.

IS iSorés vartojami estrogenai gali sukelti ar pabloginti paveldimo ir jgyto angioedemos
simptomus.

Estrogenai padidina tiroksing jungiancio globulino (TBG) koncentracija, dél ko padidéja bendras
cirkuliuojanciy skydliaukés hormony kiekis, kuris matuojamas pagal baltymais susijusj joda (PBI),
T4 lygj (kolony arba radioimunologinj tyrima) arba T3 lygj (radioimunologinj tyrimg), T3 dervos
absorbcija yra sumazejusi, kas atspindi TBG padidéjima, laisvy T4 ir T3 koncentracijos nesikeicia,
kiti jungiamieji baltymai serume gali bati padidéje, kaip kortikoidus jungiantis globulinas (CBG) ir
lytinius hormonus jungiantis globulinas (SHBG), kas sukelia cirkuliuojanéiy kortikosteroidy ir
lytiniy hormony padidéjima, laisvy ar biologiskai aktyviy hormony koncentracijos lieka
nepakitusios, kiti plazmos baltymai gali bati padidéje (angiotenzinogenas/renino substratas,
alfa-1-antitripsinas, ceruloplazminas).

Naudojant HRT kognityviniai gebejimai negereja, yra jrodymy apie padidejusia tiketinos
demencijos rizikg moterims, kurios pradéjo nuolating kombinuotg HRT arba estrogeno
monoterapijg bddamos vyresnés nei 65 mety.

ALT padidéjimai
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Klinikiniy tyrimy metu su pacientais, kuriy hepatito C viruso infekcijos (HCV) buvo gydomos
kombinuotu rezimu Ombitasvir/Paritaprevir/Ritonavir ir Dasabuvir su arba be Ribavirino, ALT
padidéjimas daugiau nei 5 kartus virSutinés normos ribos (ULN) buvo Zymiai daZnesnis moterims,
kurios vartojo etinilestradiolio turin€ius vaistus, tokius kaip KHK, taip pat buvo stebéti ALT
padidéjimai moterims, kurios buvo gydomos Glecaprevir/Pibrentasvir arba
Sofosbuvir/Velpatasvir/Voxilaprevir ir vartojo etinilestradiolio turin€ius vaistus, moterims, kurios
vartojo vaistus su kitais estrogenais nei etinilestradiolis, kaip Estradiolis, ir
Ombitasvir/Paritaprevir/Ritonavir ir Dasabuvir su arba be Ribavirino, ALT padidéjimy daznis buvo
panasus kaip ty, kurios nevartojo jokiy estrogeny, dél riboto motery, vartojanciy Siuos kitus
estrogenus, skaiciaus, vis délto reikia bati atsargiems kartu vartojant su Siais kombinuotais
rezimais: Ombitasvir/Paritaprevir/Ritonavir ir Dasabuvir su arba be Ribavirino ir su
Glecaprevir/Pibrentasvir arba Sofosbuvir/Velpatasvir/Voxilaprevir (Zr. 4.5 skyriy).

Galimas estradiolio perdavimas vaikams

Estradiolio gelis gali netycia bati perduotas nuo odos srities, ant kurios jis buvo uzteptas, vaikams,
po pateikimo j rinkg buvo pranesta apie kraty vystymasi ir kriity mases prieSpubertinems
mergaitéms, ankstyva brendimg, ginekomastijg ir krity mases prieSpubertiniams berniukams po
netycinio antrinio estradiolio poveikio, daugeliu atvejy Sie simptomai iSnyko nutraukus estradiolio
poveik.

Pacientés turety bati informuotos: — neleisti kitiems asmenims, ypac vaikams, liesti paveiktos
odos srities ir prireikus uzdengti taikymo vietg drabuziais, kontakto atveju vaiko oda turéty bati
nedelsiant nuplauta vandeniu ir muilu, — pastebéjus pozymius ir simptomus (krdty vystymasi ar
kitus lytinius pokycius) vaikui, kuris galéjo netycia biti paveiktas estradiolio geliu, kreiptis j
gydytoja.

Kiti nurodymai
Gynokadin dozavimo gelis neturi kontraceptinio poveikio, jei estradiolio vartojimas yra
neiSvengiamas, turety bati naudojama nehormoniné kontracepcija.

Sis vaistas turi O 5 g alkoholio (etanolio) vienoje 1259 gelio dozéje, pazeistoje odoje gali sukelti

v v =

4.5 Saveika su kitais vaistais ir kitos sgveikos

Estrogeny metabolizma gali sustiprinti kartu vartojamos medziagos, kurios indukuoja vaisty
metabolizuojancius fermentus, ypa¢ citochromo P450 fermentus, prie Siy medziagy priskiriami
antikonvulsantai (pvz., fenobarbitalis, fenitoinas, karbamazepinas) ir antiinfekciniai vaistai (pvz.,
rifampicinas, rifabutinas, nevirapinas, efavirenzas), ritonaviras ir nelfinaviras, kai vartojami kartu su
steroidiniais hormonais, turi fermentus stimuliuojanciy savybiy, nors i$ tikryjy yra zinomi kaip
stipras fermenty inhibitoriai, augaliniai vaistai, kuriy sudétyje yra jonaZolés (Hypericum
perforatum), gali indukuoti estrogeny metabolizma.

Klinikinéje praktikoje padidejes estrogeny metabolizmas gali sumazinti estrogeny poveikj ir
sukelti gimdos kraujavimo modelio pokycius.
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Transderminio vartojimo atveju kepeny pirmojo pra€jimo efektas yra apeinamas, todél
transderminiai estrogenai gali bGti maziau paveikti fermenty induktoriy nei per burng vartojami
hormonai.

Kartu vartojant askorbo rlgstj ir estrogenus, gali sustipréti estrogeny poveikis, o kartu vartojant
fenilbutazonus su per burng vartojamais estrogenais, jy poveikis gali sumazeti.

Estrogeny HRT poveikis kitiems vaistams

Nustatyta, kad estrogeny turintys hormoniniai kontraceptikai dél lamotrigino gliukuronidacijos
indukcijos Zymiai sumazina lamotrigino koncentracijg plazmoje, kai vartojami kartu, tai gali
pabloginti traukuliy kontrole, nors galimas sagveikos tarp hormony pakaitinés terapijos ir
lamotrigino tyrimas nebuvo atliktas, manoma, kad egzistuoja panasi saveika, kuri gali sumazinti
traukuliy kontrole moterims, vartojanioms abu vaistus kartu.

Kartu vartojant per burng vartojamus estrogenus su metoprololiu arba imipraminu, gali sustipréti
arba pailgéti Siy veikliyjy medziagy poveikis.

Kartu vartojant per burng vartojamus estrogenus ir paracetamolj, benzodiazepinus, tokius kaip
lorazepamas ir temazepamas, kraujo kredejima mazinancias ir cukraus kiekj kraujyje mazinancias
medziagas, gali sumazeti Siy vaisty poveikis.

Laboratoriniai tyrimai
Gliukozes tolerancijos, kraujo kresejimo, metirapono ir skydliaukés funkcijos tyrimai gali bati
paveikti.

Farmakodinaminés sgveikos

Tiesiogiai veikiantys antivirusiniai vaistai (DAAs) ir etinilestradiolio turintys vaistai, tokie kaip KHK
Klinikiniuose tyrimuose su kombinuotu rezimu ombitasviru/paritapreviru/ritonaviru ir dasabuviru
su arba be ribavirino nuo HCV, ALT padidéjimas daugiau nei 5 kartus virsijant virSuting normos
ribg (ULN) buvo Zymiai daZnesnis moterims, vartojancioms etinilestradiolio turincius vaistus,
tokius kaip KHK, be to, ALT padidéjimai buvo pastebéti ir pacientams, gydytiems
glekapreviru/pibrentasviru arba sofosbuviru/velpatasviru/voxilapreviru, moterims, vartojancioms
etinilestradiolio turinCius vaistus, tokius kaip KHK.

Tiesiogiai veikiantys antivirusiniai vaistai (DAAs) ir vaistai, kuriy sudétyje yra kity estrogeny nei
etinilestradiolis, pvz., estradiolis

Moterims, vartojan€ioms vaistus su kitais estrogenais nei etinilestradiolis, pvz., estradioliu, ir
ombitasviru/paritapreviru/ritonaviru ir dasabuviru su arba be ribavirino, ALT padidéjimo daznis
buvo panasus kaip ir toms, kurios nevartojo jokiy estrogeny, taciau dél riboto motery, vartojanciy
Siuos kitus estrogenus, skaiCiaus, reikia bati atsargiems kartu skiriant Siuos kombinuotus rezimus:
ombitasviru/paritapreviru/ritonaviru ir dasabuviru su arba be ribavirino ir su
glekapreviru/pibrentasviru arba sofosbuviru/velpatasviru/voxilapreviru (Zr. skyriy 4.4).

4.6 Vaisingumas, neStumas ir Zindymas

Neéstumas

Gynokadin dozavimo gelis néra skirtas vartoti néStumo metu, jei gydymo Gynokadin dozavimo
geliu metu pastojama, gydyma reikia nedelsiant nutraukti, dauguma Siuo metu turimy
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epidemiologiniy tyrimy, kurie yra svarbis dél netycinio estrogeny poveikio vaisiui, nerodo
teratogeninio ar fetotoksinio poveikio.

Zindymo laikotarpis
Gynokadin dozavimo gelis néra skirtas vartoti Zindymo laikotarpiu.

4.7 Poveikis gebejimui vairuoti ir valdyti mechanizmus
Gynokadin dozavimo gelis neturi jtakos gebéjimui vairuoti ir valdyti mechanizmus.

4.8 Nepageidaujamas poveikis
Nepageidaujamas poveikis, kuris gali pasireiksti gydymo Gynokadin dozavimo geliu metu, yra
iSvardytas 1lenteléje — pagal organy klases.

Pastaba:

Gydant Gynokadin dozavimo geliu be gestageny, perdozavus gali pasireiksti proverzio
kraujavimas, o kartu vartojant Gynokadin dozavimo gelj ir gestageng, paprastai po gestageno
gydymo laikotarpio pasireiSkia nutraukimo kraujavimas.

Kraties veZio rizika

Moterims, kurios daugiau nei 5 metus vartojo kombinuotg estrogeny-gestageny terapija, krdties
vezio diagnozes rizika buvo iki 2 karty didesne, estrogeny monoterapijos vartotojoms rizikos
padidéjimas yra maZzesnis nei estrogeny-gestageny deriniy vartotojoms, rizikos dydis priklauso
nuo vartojimo trukmes (zr. 4.4 skyriy).

Pateikiami absoliucios rizikos jvertinimai, pagrjsti didZiausio atsitiktiniy imciy, placebu
kontroliuojamo tyrimo (WHI tyrimas) ir iki Siol didZiausios prospektyviniy epidemiologiniy tyrimy
metaanalizes rezultatais: zr. 2, 3 ir 4 lenteles.

Endometriumo vézio rizika

Po menopauzeés esancios moterys su nepazeista gimda

Apie 5151000 motery su nepazeista gimda, kurios nenaudoja HRT, i8sivysto endometriumo
vézys, moterims su nepazeista gimda estrogeny monoterapijos vartojimas nerekomenduojamas,
nes tai padidina endometriumo vézio rizikg (zr. 4.4 skyriy), priklausomai nuo estrogeny
monoterapijos trukmes ir estrogeny dozes, epidemiologiniuose tyrimuose padidejusi
endometriumo vezio rizika buvo nuo 5 iki 55 papildomy atvejy 1 000 motery, kuriy amzius nuo 50
iki 65 mety. Pridéjus gestageng prie estrogeny monoterapijos bent 12 dieny per ciklg, 8ios
padidéjusios rizikos galima iSvengti, Million Women Study tyrime po 5 mety kombinuotos HRT
(sekinés arba nuolatinés) vartojimo endometriumo véZio rizika nebuvo padidéjusi (RR 1,0 (95 % Pl
0,8-1,22)).

Pridéjus gestageng prie estrogeny monoterapijos bent 12 dieny per ciklg, galima iSvengti Sios
padidéjusios rizikos, Million Women Study tyrime po 5 mety kombinuotos PHT (sekvencinés arba
testinés) taikymo endometriumo karcinomos rizika nebuvo padidéjusi (RR 1,0 (95 % P1 0,8 —1,2)).

Kiausidziy vezio rizika
Estrogeny monoterapijos arba kombinuoty estrogeny-progestageny vaisty vartojimas HRT yra
susijes su Siek tiek padidéjusia rizika, kad bus diagnozuotas kiausidziy vézys (zr. 4.4 skyriy), i§ 52
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epidemiologiniy tyrimy metaanalizés matyti padidejusi kiausidziy veZio rizika moterims, kurios
Siuo metu naudoja HRT, palyginti su moterimis, kurios niekada nenaudojo HRT (RR 1,43; 95 % Pl
1,31-1,56), moterims nuo 50 iki 54 mety, kurios naudoja HRT 5 metus, pasireidkia maZzdaug
vienas papildomas atvejis 2 000 vartotojy, moterims nuo 50 iki 54 mety, kurios nenaudoja HRT,
per 5 mety laikotarpj diagnozuojami mazdaug 2 kiausidziy vézio atvejai 2 000 motery.

Veny tromboembolijos rizika

Veny tromboembolijos (VTE), t. y. giliyjy kojy ar dubens veny trombozés arba plauciy embolijos,
rizika HRT metu padidéja 1,3-3 kartus, tokio jvykio tikimybe yra didesné pirmaisiais gydymo
metais nei vélesniais gydymo metais (Zr. 4.4 skyriy), WHI tyrimy rezultatai $iuo klausimu pateikti 5
lenteléje.

Koronarines Sirdies ligos rizika
Moterims, vyresnéms nei 60 mety, vartojanc¢ioms kombinuotg estrogeno-progestageno HRT,
koronarinés $irdies ligos rizika yra Siek tiek padidéjusi (Zr. 4.4 skyriy).

ISemijos insulto rizika

Estrogeno monoterapijos arba kombinuotos estrogeno-progestageno terapijos vartojimas yra
susijes su iki 1,5 karto padidejusia iSeminio insulto rizika, hemoraginio insulto rizika HRT metu nera
padidéjusi, §i santykiné rizika nepriklauso nuo amziaus ar vartojimo trukmes, taciau, kadangi
pradineé rizika labai priklauso nuo amziaus, bendroji rizika moterims, vartojan¢ioms HRT, didéja su
amziumi (zr. 4.4 skyriy).

Zr. 6 lentele.

Estrogeno-progestageno gydymo metu buvo pastebetos kitos nepageidaujamos vaisty
reakcijos: — Odos ir poodinio audinio ligos: daugiaforme eritema, mazginé eritema, vaskuline
purpura; — tikétina demencija moterims, vyresnéms nei 65 mety (zr. 4.4 skyriy).

Jtariamy nepageidaujamy reakcijy praneSimas

Jtariamy nepageidaujamy reakcijy praneSimas po registracijos yra labai svarbus, jis leidZia nuolat
stebéti vaisto naudos ir rizikos santyk|, sveikatos priezitros specialistai raginami pranesti apie
kiekvieng jtariamg nepageidaujama reakcijg Federaliniam vaisty ir medicinos prietaisy institutui,
Farmakologines budrumo skyriui, Kurt-Georg-Kiesinger-Allee 3, D-53175 Bonn, svetaineé:
www.bfarm.de.

4.9 Perdozavimas

a) Perdozavimo simptomai

Krdty jtempimas ir skausmas, gimdos kaklelio iSskyros, genitalijy kraujavimas, pykinimas ir
vemimas gali bati santykinio perdozavimo pozymiai, jie taip pat gali pasireiksti vaikams ir jaunoms
mergaitéms po didesniy estrogeno doziy vartojimo, dél labai maZo estradiolio toksiskumo
tolesniy toksiniy efekty nesitikima.

b) Perdozavimo gydymo priemonés

Minéti simptomai yra tik laikini, jie nereikalauja specifinio gydymo ir gali bati pa3alinti sumazinus
doze arba nutraukus gydyma, specifinis prieSnuodis néra Zzinomas.
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5. FARMAKOLOGINES SAVYBES
5.1 Farmakodinaminés savybes
Farmakoterapiné grupeé: estrogenai, ATC kodas: GO3CAQ3

Veiklioji medziaga, sintetiné 17B-estradiolis, yra chemiskai ir biologiskai identiska endogeniniam
Zmogaus estradioliui, kompensuoja estrogeny gamybos praradimg menopauzes metu ir mazina
su tuo susijusius simptomus.

5.2 Farmakokinetinés savybes

Absorbcija

Po dermalinio Gynokadin dozavimo gelio naudojimo, estradiolis per transdermine difuzijg
tiesiogiai patenka j kraujotakg, iSvengiant pirmojo kepeny praeinamojo efekto, todel néra zinomo
masinio metabolizmo j estrong, kuris badingas geriamajam vartojimui.

llgalaikio vartojimo metu galima tiketis, kad biologinis prieinamumas bus tarp 5 % ir 6 %.

Pasiskirstymas

Vienkartinio kasdienio Gynokadin dozavimo gelio naudojimo metu estradiolio serumo lygis
pasiekia pusiausvyrg po keliy dieny, kurios aukstis priklauso nuo dozes, naudojant 1,5 mg
estradiolio (atitinka 2,5 g gelio), vidutinis estradiolio lygis buvo 60 — 80 pg/ml, estrono vidutiné
koncentracija pusiausvyros blsenoje buvo apie 50 pg/ml, tai atitinka estrono : estradiolio santyk|
apie 1, kuris yra fiziologiniame diapazone vaisingy motery prie§ menopauze, naudojant 5 g
Gynokadin dozavimo gelio (3 mg estradiolio) pasiekiami apie 70 % aukstesni kraujo lygiai, kai
naudojama tokia pati pavirSiaus plotas kaip ir 2,5 g gelio, absoliuts estrono ir estradiolio lygiai
gydymo metu su 2,5 g Gynokadin dozavimo geliu yra vidutines iki velyvos folikulinés fazes
ovuliacinio ciklo diapazone.

Naudojant maZai dozuotg Gynokadin dozavimo gelj (0,75 mg estradiolio, atitinka 1,25 g gelio)
dviejose daugiacentrinése, atsitiktiniy im¢iy, dvigubai aklose studijose po 12 savaiciy naudojimo
buvo nustatytos medianinés estradiolio koncentracijos 32 ir 33,5 pg/ml, kitoje farmakokinetikos
studijoje su 24 postmenopauzinemis moterimis ir naudojant 0,75 mg estradiolio, atitinka 1,25 g
gelio (1 dozavimo paspaudimas Gynokadin dozavimo gelio), kartg per dieng i3 viso 14 dieny buvo
nustatyta vidutiné serumo koncentracija (cavg) estradiolio 28,3 pg/ml ir i$ to apskaiciuota
kasdien prieinama sisteminé veikliosios medziagos kiekis 35,1 ng estradiolio.

Biotransformacija ir eliminacija

Estradiolis daugiausia metabolizuojamas kepenyse, kur be estrono taip pat susidaro estriolis, abu
laisvi arba susije su gliukuronidais ar sulfatais, jie yra maziau veiksmingi nei estradiolis,
gliukuronidy ir sulfaty iSsiskyrimas vyksta daugiausia per Slapima.

5.3 Ikiklinikiniai saugumo duomenys

Dél ryskiy skirtumy tarp bandymy gyvany rasiy tarpusavyje ir santykyje su Zmonemis,
eksperimentiniy tyrimy su estrogenais rezultatai turi tik ribotg prognozineg verte zmoniy
naudojimui.
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Bandymy gyvinams estradiolis arba estradiolio valeratas jau santykinai maZzomis dozemis parodé
embrioletalinj poveikj, buvo pastebéta urogenitalinio trakto deformacijos ir vyry vaisiy
feminizacija.

Su Gynokadin dozavimo geliu buvo atlikti toksiskumo tyrimai su pelémis, Ziurkémis, jary
kiaulytémis ir triusiais, triusSiams buvo taikomos 16 — 32 1g/kg estradiolio dozés per 4 savaites ir
100 ng/kg per 5 dienas dermaliai, peléms vienkartiné 800 — 1000 pg/kg doze, Ziurkems 25 - 75
ng/kg per 3 — 4 savaites ir jary kiaulytéms 1,5 — 4 mg/kg kelis kartus, Siuose bandymuose nebuvo
pastebéta vietiniy netoleravimo reakcijy, buvo pastebetas reikSmingas gimdos svorio padidéjimas
su tipiniais morfologiniais estrogeny stimuliacijos pokyciais.

Remiantis jprastiniais pakartotinio vartojimo toksiSkumo, genotoksiskumo ir kancerogeninio
potencialo tyrimais, ikiklinikiniai duomenys nerodo ypatingy pavojy Zzmonéms, iskyrus tuos, kurie
jau aprasyti kituose Sios specialiosios informacijos skyriuose.

6. FARMACINE INFORMACIJA
6.1 Kity sudedamyjy daliy sgrasas
Karbomeras 980 NF, etanolis 96 %, trolaminas, iSgrynintas vanduo.

6.2 Nesuderinamumai
Netinkama.

6.3 Tinkamumo laikas
3 metai, tinkamumo laikas po atidarymo: 3 menesiai.

6.4 Specialios laikymo salygos
Siam vaistui specialios laikymo salygos nereikalingos.

6.5 Talpykles tipas ir turinys
Dozavimo pompa, OP su 80 g gelio N 1, OP su 240 g gelio (3 x 80 g) N 3.

6.6 Specialios atlieky tvarkymo atsargumo priemones
Nenaudojamas vaistas ar atliekos turi bati sunaikintos pagal vietinius reikalavimus.

7. REGISTRACIJOS TURETOJAS

Besins Healthcare Germany GmbH, Mariendorfer Damm 3, 12099 Berlynas, Telefonas: +49 30
408199-0, Faksas: +49 30 408199-100, El. pastas: medizin@besins-healthcare.com,
www.besins-healthcare.de.

8. REGISTRACIJOS NUMERIS
52958.00.00
9. REGISTRACIJOS SUTEIKIMO/PRAILGINIMO DATA

Registracijos suteikimo data: 2005 m. birzelio 30 d., paskutinio pratesimo data: 2012 m. rugpjacio
20 d.

10. INFORMACIJOS BUKLE
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2025 m. rugséjis.

M. PARDAVIMO APRIBOJIMAS

Receptinis.

Rote Liste Service GmbH, 2025 m. rugse€jis, www.fachinfo.de, Mainzer Landstrae 55, 60329

Frankfurtas.
1lentelé
Sistemos organy Kartais Retai Labai retai
klase (2 1/1.000, < 1/100) | (> 1/10.000, < (< 1/10.000)
1/1.000)
Nervy sistemos migreniniai

ligos

galvos skausmai

Akiy ligos

Kontaktiniy lesiy
netoleravimas
(prireikus naujas
kontaktiniy

leSiy pritaikymas)

Kraujagysliy ligos

Pablogejimas arba
uzdegimas

veny varikoze,
kraujo spaudimo

padidéjimas

virS§kinamojo trakto skrandZio ir
ligos Zarnyno

sutrikimai

(pvz., pykinimas,

pilvo pdtimas)
kepeny ir tulzies tulzies pasles cholestaze;
ligos ligos padidéjusi

cholelitiazes rizika;

kepeny funkcijos
sutrikimai

odos ir
poodinio audinio
ligos

vietinés odos
dirginimas
(niezulys,

odos paraudimas,
bérimas);
chloazma

lytiniy organy
ir krdties liauky
ligos

krdty jtempimas;
maksties iSskyros

mastopatija

Bendros ligos ir

vietoje

Skundai vartojimo

Ekstralgsteliné
vandens
susikaupimas,

Gell
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Edemos
formavimasis
Tyrimai Svorio padidéjimas

Lentele 2

Iki Siol didZiausia prospektyviniy epidemiologiniy tyrimy metaanalize
Apskaiciuota papildoma kraties vézio rizika po 5 mety vartojimo moterims su
KMI 27 (kg/m2)

Amzius HRT Daznis 1.000 Santykiné rizika Papildomi atvejai
pradzioje (metai) | Nevartotojy 1.000 HRT-
HRT pradzios HRT per Vartotojos
amzius (metai) 5 mety laikotarpj po 5 mety

(50 — 54 metai)*

HRT tik su estrogenu

| 50 13,3 11,2 | 2,7 |
Kombinuota terapija su estrogenu ir gestagenu
| 50 1133 11,6 18,0 |

* remiantis pradiniais sergamumo rodikliais Anglijoje 2015 metais moterims, kuriy KMI 27 (kg/m2)
Pastaba: Kadangi kraties véZio foninis sergamumas skiriasi priklausomai nuo ES 3alies, papildomy
krdties vezio atvejy skaiCius taip pat proporcingai keiciasi.

Lentele 3
Apskaiciuota papildoma kraties vézio rizika po 10 mety vartojimo moterims
kuriy KMl yra 27 (kg/m?2)

AmZius pradzioje Daznis 1.000 Santykiné rizika Papildomi atvejai
HRT (metai) Nevartotojos 1.000 HRT-

HRT per vartotojy

5 mety laikotarpj po 10 mety

(50 — 59 metai)**

HRT tik su estrogenu

| 50 | 26,6 113 171 |
Kombinuota terapija su estrogenu ir gestagenu

| 50 | 26,6 11,8 20,8 |

** remiantis pradiniais sergamumo rodikliais Anglijoje 2015 metais moterims, kuriy KMI yra 27
(kg/m?2)

Pastaba: Kadangi krdties vézio foninis sergamumas skiriasi priklausomai nuo ES 3alies, taip pat
keiCiasi ir papildomy krities vézio atvejy skaiius proporcingai.

Lentelé 4
JAV WHI tyrimai — papildoma krdties vezio rizika po 5 mety vartojimo
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AmzZiaus grupé
(metai)

Sergamumas
1000 motery
placebo grupéje

(95 % PI)
Papildomi atvejai

1000 HRT-
vartotojy
per laikotarpj

per 5 mety per laikotarpj
laikotarp) nuo 5 mety
Santykineé rizika (95 % PI)
Estrogeny monoterapija (CEE)
| 50-79 [ 21 10,8(0,7-1,0) | -4 (-6-0) +
Estrogenai + Gestagenai (CEE + MPA)t
| 50 -79 | 17 11,2(1,0-15) | +4(0-9)

+ WHI tyrimas moterims be gimdos, kuris neparodé padidejusios krities vézio rizikos.
1 Apribojus analize moterims, kurios prie$ tyrimg nenaudojo HRT,

rizika per pirmuosius 5 gydymo metus neatrodé padidejusi: Po
5 mety rizika buvo didesné nei negydyty motery.

Lentele 5

WHI tyrimai — papildoma VTE rizika po 5 mety vartojimo

AmzZiaus grupé Daznis Santykiné rizika Papildomi atvejai
(Metai) 1000 motery (95 % PI) 1000 PHT-
placebo grupéje vartotojy per 5
per laikotarpj mety laikotarpj
5 mety
Geriamoji estrogeny monoterapija***
| 50 -59 |7 11,2(0,6-2,4) 11(-3-10)
Kombinuota geriamoji estrogeny-progestageny terapija
| 50 -59 |4 123(12-43) [5(1-13)

*** Tyrimas su moterimis be gimdos

Tlentelé 6
Kombinuoti WHI tyrimai — papildoma iSeminio insulto**** rizika po
5 mety vartojimo Daznis Santykiné rizika Papildomi atvejai
1000 motery (95 % PI) 1000 HRT
placebo grupéje vartotojy
per 5 metus per 5 metus
50-59 8 1,3(11-16) 3(1-5)

**** Nebuvo atskirta iSeminis ir hemoraginis insultas.
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