1. NAZWA LEKU
Gynokadin® Zel dozujacy
0,6 mg/g Zel

2. SKLAD JAKOSCIOWY | ILOSCIOWY

SKLAD

19 zelu zawiera 0,62 mg estradiolu hemihydratu-(odpowiada 0,6 mg estradiolu).
Inny sktadnik 0 znanym dziataniu

Ten lek zawiera 0,5 g alkoholu (etanol) na dawke 1,25 g zelu.

Petny wykaz pozostatych sktadnikéw, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Zel
Przezroczysty, lekko opalizujacy zel.

4. DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania
- Do leczenia dolegliwosci zwigzanych ze zmniejszong produkcjg estradiolu przez jajniki w
okresie menopauzy i po menopauzie lub po owaryektomii (zespét klimakteryczny),
- do leczenia zmian zanikowych w uktadzie moczowo-ptciowym spowodowanych
niedoborem estrogendw.

Samodzielne stosowanie tego leku (bez regularnego dodawania gestagenéw) w leczeniu w
okresie menopauzy i po niej jest dozwolone tylko u kobiet po histerektomii.

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

Dawkowanie

Zarébwno na poczatku, jak i podczas kontynuacji leczenia objawéw zwigzanych z niedoborem
estrogendw, nalezy stosowac najnizszg skuteczng dawke przez mozliwie najkrétszy czas terapii
(patrz punkt 4.4).

Zazwyczaj stosuje sie 2,5 g zelu dozujgcego Gynokadin (odpowiadajgce 2 jednostkom
dozujgcym) raz dziennie.

Pacjentki, ktore wczesniej byty leczone doustnymi estrogenami, powinny rozpoczaé stosowanie
zelu dozujgcego Gynokadin tydzien po odstawieniu tabletek lub gdy objawy ponownie sie
pojawig, a w dalszym przebiegu terapii dawka powinna by¢ dostosowywana indywidualnie.

Napiecie piersi jest uwazane za oznake zbyt wysokiej dawki, leczenie nalezy kontynuowac z
mniejszg dawka, jesli jednak objawy nie ustgpig po kilku tygodniach, dawke mozna zwigkszy¢ (do
5 g zelu dozujgcego Gynokadin, odpowiadajace 4 jednostkom dozujgcym), w zaleznosci od
stopnia objawdw niedoboru hormonalnego dawka powinna by¢ regularnie kontrolowana.

Zel dozujacy Gynokadin powinien byé stosowany cyklicznie, po 3 tygodniach codziennego
stosowania zelu nastepuje tydzien bez leczenia, jesli wystepujg jeszcze krwawienia
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miesigczkowe, rozpoczecie leczenia powinno by¢ dostosowane do cyklu i rozpoczac sie 5. dnia
PO rozpoczeciu miesigczki, jesli krwawienia miesigczkowe juz nie wystepuja, terapie mozna
rozpoczg¢ dowolnie.

Nieprzerwane, niecykliczne stosowanie zelu dozujgcego Gynokadin moze by¢ stosowane w
przypadkach, gdy objawy niedoboru estrogendw sg zbyt silne podczas tygodnia bez leczenia,
ciggta terapia jest réwniez wskazana u kobiet po operacyjnym usunieciu jajnikow.

Dtugoterminowe stosowanie zelu dozujgcego Gynokadin w okresie menopauzy u kobiet z
nienaruszong macicg powinno by¢ uzupetnione dodatkowym regularnym podawaniem gestagenu
zgodnie z zaleceniami lekarza, przyjmowanie gestagenu powinno rozpoczac¢ sie 10. dnia
stosowania zelu dozujgcego Gynokadin i trwaé przez 12 dni do poczatku tygodnia bez leczenia
(cykliczna substytucja), przy nienaruszonej btonie $luzowej macicy podczas tygodnia bez terapii
po odstawieniu zelu dozujgcego Gynokadin i preparatu gestagenowego mogg wystgpi¢
regularne krwawienia z odstawienia, u kobiet po histerektomii dodatek gestagenu nie jest
zalecany, chyba ze zdiagnozowano endometrioze (patrz punkt 4.4).

Sposdb podawania

Do prawidtowego dawkowania zelu dozujgcego Gynokadin za pomocg dozownika zaleca sig
nastepujgce postepowanie: Przy nacisnigciu gtowicy dozujgcej zel wyptywa w catosci
(odpowiada 1 jednostce dozujacej), kazda jednostka dozujgca zawiera 1,25 g zelu, przycisk nalezy
nacisnac tyle razy, ile wynosi pozadana dawka, nastepnie zel nalezy natozy¢ palcami na
odpowiednie partie skory i wetrzed.

Przy pierwszym uzyciu dozownika moze sig zdarzy¢, ze pierwsza dawka nie odpowiada doktadnie
jednej jednostce dozujgcej, dlatego zaleca sie odrzucenie pierwszej dawki.

Po pobraniu zelu dozownik nalezy zawsze zamknac.

Z dozownika mozna pobraé 64 pojedyncze dawki (odpowiadajace 32 dniom przy stosowaniu
normalnej dawki 2,5 g zelu (2 jednostki dozujace) dziennie), zel dozujacy Gynokadin nalezy
naktada¢ na mozliwie duza powierzchnig, najlepiej na ramiona i barki, normalna dawka 2,5 g zelu
(2 jednostki dozujgce) powinna by¢ naktadana na cate ramig, w tym bark (ok. 1500 cm2) i lekko

wmasowana, przy 5 g zelu (4 jednostki dozujace) nalezy uzy¢ obu ramion.

Jesli dawka ma by¢ zmniejszona, mozna zastosowac 1 jednostke dozujaca, przy zwiekszeniu
dawki mozna zastosowac do 4 jednostek dozujgcych.

Po zastosowaniu nalezy doktadnie umyc rece wodg i mydtem.

Zel dozujacy Gynokadin nie powinien byé stosowany w okolicach genitaliéw, na piersiach ani na
btonach Sluzowych.

Zel wysycha catkowicie i niewidocznie na skérze w ciggu 2-3 minut, z zatozeniem odziezy nalezy
poczekac do wyschniecia.
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Pacjentki powinny by¢ poinformowane, ze dzieci nie powinny mie¢ kontaktu z miejscem na ciele,
na ktére natozono zel z estradiolem (patrz punkt 4.4).

4.3 Przeciwwskazania

— Obecny lub wczesniejszy rak piersi badZ podejrzenie jego wystepowania;

— estrogenozalezny nowotwor ztosliwy badz podejrzenie jego wystepowania (np. rak
endometrium);

— niewyjasnione krwawienie z drég rodnych;

— nieleczona hiperplazja endometrium;

— wczesniejsze lub obecne choroby zakrzepowo-zatorowe zyt (zakrzepica zyt gtebokich,
zatorowo$¢ ptucna);

— znane choroby trombofilne (np. niedobdr biatka C, biatka S lub antytrombiny, patrz punkt 4.4);
— obecne lub niedawno przebyte choroby zakrzepowo-zatorowe tetnic (np. dtawica piersiowa,
zawat mig$nia sercowego);

— ostre choroby watroby lub przebyte choroby watroby, dopdki wartosci odpowiednich
enzymow watrobowych nie wrécg do normy;

— porfiria;

— nadwrazliwos$¢ na substancje czynna lub ktérykolwiek z pozostatych sktadnikéw wymienionych
w punkcie 6.1.

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Terapia hormonalna (HRT) powinna by¢ rozpoczynana wytacznie w celu leczenia takich objawéw
pomenopauzalnych, ktére wptywajg na jakos¢ zycia, korzysci i ryzyko powinny by¢ starannie
rozwazane co najmniej raz w roku w kazdym indywidualnym przypadku, HRT powinna by¢
kontynuowana tylko tak dtugo, jak dtugo korzysci przewyzszajg ryzyko.

Istniejg jedynie ograniczone dane dotyczgce oceny ryzyka HRT w przypadku przedwczesnej
menopauzy, jednakze, poniewaz ryzyko bezwzgledne u mtodszych kobiet jest nizsze, stosunek
korzysci do ryzyka moze by¢ korzystniejszy u mtodszych kobiet niz u starszych.

Badanie lekarskie/kontrolne

Przed rozpoczeciem lub wznowieniem HRT nalezy przeprowadzi¢ petny wywiad osobisty i
rodzinny pacjentki, badanie fizykalne (w tym brzucha i piersi) powinno by¢ dostosowane do tych
wywiaddw oraz przeciwwskazan i ostrzezen, podczas leczenia zaleca sig regularne badania
kontrolne, ktérych czestotliwos$é | rodzaj zalezg od indywidualnej sytuacji ryzyka kobiety, kobiety
powinny by¢ poinformowane, jakie zmiany w piersiach powinny zgtaszac lekarzowi (patrz ,Rak
piersi” ponizej), badania, w tym odpowiednie procedury obrazowe, takie jak mammografia,
powinny by¢ przeprowadzane zgodnie z obecnie obowigzujgca praktyka profilaktyczng i
klinicznymi potrzebami kazdej kobiety.

Sytuacje wymagajace nadzoru

Pacjentki powinny by¢ $cisle monitorowane, jesli wystepuje lub wystepowata jedna z
nastepujacych sytuacji badz chordb, lub pogorszyta sie podczas cigzy lub wczesniejszego
leczenia hormonalnego, nalezy wzig¢ pod uwage, ze te sytuacje lub choroby moga ponownie
wystagpic lub sie pogorszy¢ w trakcie terapii substytucyjnej hormonami z uzyciem Gynokadin
Dosiergel:

— Leiomyoma (migs$niak macicy) lub endometrioza;
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— Czynniki ryzyka zakrzepowo-zatorowego (patrz ponize;j);

— Czynniki ryzyka dla nowotwordéw zaleznych od estrogenu, np. wystepowanie raka piersi u
krewnych 1. stopnia;

— Nadcisnienie;

— Choroby watroby (np. gruczolak watroby);

— Cukrzyca z lub bez zajecia naczyn;

— Kamica zétciowa;

— Migrena lub (cigzkie) bdle gtowy;

— uktadowy toczen rumieniowaty (SLE); — przerost endometrium w wywiadzie (patrz ponizej);
— Padaczka;

— Astma;

— Otoskleroza.

Powody do natychmiastowego przerwania terapii

Terapia powinna by¢ przerwana w przypadku wystgpienia przeciwwskazania oraz w
nastepujacych sytuacjach:

— Z6ttaczka lub pogorszenie funkcji watroby;

— Znaczacy wzrost ci$nienia krwi;

— Pojawienie sie béléw gtowy przypominajgcych migrene;

- Cigza.

Przerost i rak endometrium

U kobiet z nienaruszong macicg ryzyko przerostu i raka endometrium jest zwiekszone przy
dtugotrwatej monoterapii estrogenowej, zgtaszany wzrost ryzyka rozwoju raka endometrium u
uzytkowniczek monoterapii estrogenowej waha sie od 2-krotnego do 12-krotnego wzrostu, w
poréwnaniu z kobietami bez HTZ, w zalezno$ci od czasu trwania stosowania i dawki estrogenu
(patrz punkt 4.8), po zakonczeniu leczenia ryzyko moze by¢ zwiekszone przez co najmniej 10 lat,
dodatkowe cykliczne podawanie gestagenu przez co najmniej 12 dni w miesigcu lub na cykl 28-
dniowy lub ciggte potaczenie estrogenowo-gestagenowe u kobiet z nienaruszong macica
kompensuje dodatkowe ryzyko wynikajgce z monoterapii estrogenowe;.

Krwawienia przetomowe i plamienia mogg wystapi¢ w pierwszych miesigcach leczenia, jesli takie
krwawienia pojawig sie pozniej w trakcie terapii lub utrzymujg sie po jej zakonczeniu, nalezy
ustali¢ przyczyne i ewentualnie przeprowadzi¢ biopsje endometrium, aby wykluczy¢ ztosliwe
choroby endometrium.

Endometrioza

Niekontrolowana stymulacja estrogenowa moze prowadzi¢ do przemiany przednowotworowe;j
lub nowotworowej resztkowych ognisk endometriozy, dlatego nalezy rozwazy¢ podanie
gestagenu jako uzupetnienie terapii substytucji estrogenowej w przypadkach, w ktérych z
powodu endometriozy wykonano histerektomie i wystepuje resztkowa endometrioza.

Rak piersi
Istniejg dowody na zwiekszone ryzyko raka piersi u kobiet, ktére otrzymujg ztozong HTZ z
estrogenem i gestagenem lub HTZ tylko z estrogenem, ryzyko to zalezy od czasu trwania HTZ.

Terapia skojarzona z estrogenem i gestagenem:
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W ramach randomizowanego, kontrolowanego placebo badania Women'’s Health Initiative Study
(WHI) oraz metaanalizy prospektywnych badan epidemiologicznych stwierdzono zwigkszone
ryzyko raka piersi u kobiet przyjmujacych kombinacje estrogenu i gestagenu jako HTZ, ryzyko to
pojawia sie po okoto 3 (1-—4) latach (patrz punkt 4.8).

HTZ tylko z estrogenem:

Badanie WHI nie wykazato zwiekszonego ryzyka raka piersi u kobiet po histerektomii stosujgcych
monoterapie estrogenowg, badania obserwacyjne wykazaty zazwyczaj nieznacznie zwigkszone
ryzyko diagnozy raka piersi, ktére jednak byto nizsze niz ryzyko u uzytkowniczek kombinacji
estrogen-gestagen (patrz punkt 4.8).

Wyniki duzej metaanalizy wykazaty, ze po zakoniczeniu leczenia zwiekszone ryzyko zmniejsza sig
z czasem, a czas powrotu do podstawowego ryzyka zaleznego od wieku zalezy od czasu trwania
wczesniejszego stosowania HTZ, jesli HTZ byta stosowana przez ponad 5 lat, ryzyko moze
utrzymywac sie przez 10 lat lub dtuzej.

HTZ, zwtaszcza leczenie skojarzone z estrogenami i gestagenami, prowadzi do zwigkszonej
gestosci piersi w mammografii, co moze negatywnie wptywac na radiologiczng diagnostyke raka
piersi.

Rak jajnika

Rak jajnika jest znacznie rzadszy niz rak piersi, dane epidemiologiczne z duzej metaanalizy
sugerujg nieznacznie zwiekszone ryzyko u kobiet stosujgcych w ramach HTZ leki
monoestrogenowe lub skojarzone leki estrogen-gestagen, ktore pojawia sie w ciggu 5 lat
stosowania i zmniejsza sie po zakonczeniu leczenia, niektdre inne badania, w tym badanie WHI,
sugerujg, ze odpowiednie ryzyko podczas stosowania skojarzonej HTZ jest poréwnywalne lub
nieco mniejsze (patrz punkt 4.8).

Zylna choroba zakrzepowo-zatorowa

HTZ wigze sie z 1,3- do 3-krotnie zwiekszonym ryzykiem zylnej choroby zakrzepowo-zatorowe]
(VTE), tj. zakrzepicy zyt gtebokich lub zatorowosci ptucnej, w pierwszym roku HTZ wystgpienie
VTE jest bardziej prawdopodobne niz pdzniej (patrz punkt 4.8).

Pacjentki z rozpoznang trombofilig majg zwigkszone ryzyko VTE, HTZ moze zwigkszac to ryzyko i
jest z tego powodu przeciwwskazana u tych pacjentek (patrz punkt 4.3).

Do powszechnie uznawanych czynnikdw ryzyka VTE nalezg stosowanie estrogendw, wyzszy
wiek, wigksze operacje, dtuzsza immobilizacja, znaczna nadwaga (BMI > 30 kg/m2), cigza/potdg,
uktadowy toczen rumieniowaty (SLE) i rak, nie ma konsensusu co do mozliwej roli zylakéw w VTE,
jak u wszystkich pacjentéw pooperacyjnych nalezy rozwazy¢ Srodki zapobiegawcze w celu
zapobiegania VTE po operacji, w przypadku dtuzszej immobilizacji po planowanej operacji zaleca
sie przerwanie HTZ na 4 do 6 tygodni przed zabiegiem, leczenie nalezy wznowi¢ dopiero po
petnej mobilizacji kobiety.

U kobiet bez VTE w wywiadzie, ale z krewnymi pierwszego stopnia, u ktérych VTE wystapita w

mtodym wieku, mozna rozwazy¢ badanie przesiewowe w kierunku trombofilii, wczesnie|
pacjentka powinna by¢ doktadnie poinformowana o ograniczonej wartosci tego badania
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(identyfikuje tylko cze$¢ defektdéw prowadzacych do trombofilii), jesli zostanie stwierdzony
defekt trombofilny i dodatkowo znane sg zakrzepy u krewnych lub stwierdzony defekt jest
powazny (np. niedobdr antytrombiny, biatka S i/lub biatka C lub kombinacja defektéw), HTZ jest
przeciwwskazana (patrz punkt 4.3). U pacjentek poddawanych statemu leczeniu
antykoagulantami przed zastosowaniem HTZ nalezy doktadnie rozwazy¢ stosunek korzysci do
ryzyka.

Jesdli po rozpoczeciu HTZ rozwinie sie VTE, lek nalezy odstawi¢, pacjentki powinny by¢
poinformowane, ze muszg natychmiast skontaktowac sie z lekarzem, jesli zauwazg mozliwe
objawy zakrzepowo-zatorowe (szczegdlnie bolesny obrzek nogi, nagty bél w klatce piersiowe;j,
dusznosg).

Jesli po rozpoczeciu HTZ rozwinie sie VTE, lek nalezy odstawic, pacjentki powinny zostac
poinformowane, ze muszg natychmiast skontaktowac sie z lekarzem, jesli zauwazg mozliwe
objawy zakrzepowo-zatorowe (szczegdlinie bolesny obrzek nogi, nagty bdl w klatce piersiowej,
dusznosg).

Choroba wiericowa

Nie ma dowoddw z randomizowanych, kontrolowanych badan, ze ztozona HTZ z estrogenem i
gestagenem lub monoterapia estrogenowa chroni kobiety przed zawatem miesnia sercowego,
niezaleznie od tego, czy majg chorobe wiencowa, czy nie.

Terapia skojarzona z estrogenem i gestagenem:

Wzgledne ryzyko choroby wiehcowej jest nieznacznie zwigkszone przy ztozonej HTZ z
estrogenem i gestagenem, poniewaz ryzyko wyjsciowe choroby wiencowej jest w duzym stopniu
zalezne od wieku, liczba dodatkowych przypadkéw zwigzanych z HTZ z estrogenem i
gestagenem jest bardzo niska u zdrowych kobiet przed menopauza, ale wzrasta wraz z wiekiem.

HTZ tylko z estrogenem:
W randomizowanych, kontrolowanych badaniach nie znaleziono dowoddw na zwigkszone ryzyko
choroby wiencowej u kobiet po histerektomii stosujgcych monoterapie estrogenowa.

Udar niedokrwienny

Ztozone leczenie estrogenem i gestagenem oraz monoterapia estrogenowa sg zwigzane z do 1,5-
krotnie zwiekszonym ryzykiem udaru niedokrwiennego, wzgledne ryzyko jest niezalezne od
wieku i czasu, jaki uptynat od menopauzy, jednakze ryzyko podstawowe udaru jest w duzym
stopniu zalezne od wieku, catkowite ryzyko udaru u kobiet stosujgcych HTZ wzrasta wraz z
wiekiem (patrz punkt 4.8).

Inne choroby
Estrogeny moga powodowac¢ zatrzymanie ptyndw, dlatego pacjentki z zaburzeniami funkcji serca
lub nerek muszg by¢ starannie monitorowane.

Kobiety z istniejgcg wczesdniej hipertriglicerydemig muszg byc¢ $cisle monitorowane podczas

terapii estrogenowej lub hormonalnej, poniewaz w takich okolicznos$ciach zgtaszano rzadkie
przypadki znacznego wzrostu triglicerydéw w osoczu, prowadzgcego do zapalenia trzustki.

(} Transtoyou®
( eHealth ® Be Your Best


https://www.transtoyou.com/pl

Egzogenne estrogeny moga wywotac lub nasili¢ objawy dziedzicznego i nabytego obrzeku
naczynioruchowego.

Estrogeny zwiekszaja stezenie globuliny wigzacej tyroksyne (TBG), co prowadzi do wzrostu
catkowitego krgzacego hormonu tarczycy, co mierzy sie za pomocg jodu zwigzanego z biatkiem
(PBI), poziomu T4 (kolumnowy lub radioimmunologiczny test) lub poziomu T3
(radioimmunologiczny test), wychwyt T3 przez zywice jest zmniejszony, co odzwierciedla wzrost
TBG, wolne stezenia T4 i T3 nie zmieniajg sie, inne biatka wigzagce moga by¢ zwigkszone w
surowicy, takie jak globulina wigzaca kortykoidy (CBG) i globulina wigzgca hormony ptciowe
(SHBG), co prowadzi do wzrostu krazgcych kortykosteroidéw lub hormondw ptciowych, wolne
lub biologicznie aktywne stezenia hormondw pozostajg niezmienione, inne biatka osocza moga
by¢ zwiekszone (angiotensynogen/substrat reninowy, alfa-1-antytrypsyna, ceruloplazmina).

Podczas HTZ zdolnosci poznawcze nie poprawiajg sie, istniejg dowody na zwiekszone ryzyko
prawdopodobnej demencji u kobiet, ktdre rozpoczety ciggtyg ztozong HTZ lub monoterapie
estrogenowg w wieku powyzej 65 lat.

Zwiekszenia ALT

W badaniach klinicznych z pacjentami, ktorych infekcje wirusem zapalenia watroby typu C (HCV)
byty leczone schematem ztozonym Ombitasvir/Paritaprevir/Ritonavir i Dasabuvir z lub bez
rybawiryny, zwiekszenie ALT powyzej 5-krotnosci gérnej granicy normy (ULN) wystepowato
znacznie czesciej u kobiet stosujgcych leki zawierajgce etynyloestradiol, takie jak np. KHK,
ponadto zwiekszenia ALT obserwowano réwniez u pacjentéw leczonych Glecaprevir/Pibrentasvir
lub Sofosbuvir/Velpatasvir/Voxilaprevir, ktérzy stosowali leki zawierajgce etynyloestradiol, u
kobiet stosujgcych leki z innymi estrogenami niz etynyloestradiol, takie jak estradiol, oraz
Ombitasvir/Paritaprevir/Ritonavir i Dasabuvir z lub bez rybawiryny, czesto$¢ zwiekszonych
wartosci ALT byta podobna do tych, ktére nie otrzymywaty zadnych estrogendw, ze wzgledu na
ograniczong liczbe kobiet stosujacych te inne estrogeny, nalezy zachowac ostroznos¢ przy
jednoczesnym podawaniu z nastepujacymi schematami ztozonymi:
Ombitasvir/Paritaprevir/Ritonavir i Dasabuvir z lub bez rybawiryny oraz z Glecaprevir/Pibrentasvir
lub Sofosbuvir/Velpatasvir/Voxilaprevir (patrz punkt 4.5).

Mozliwe przeniesienie estradiolu na dzieci

Zel estradiolowy moze przypadkowo zostaé przeniesiony z obszaru skéry, na ktéry zostat
natozony, na dzieci, po wprowadzeniu na rynek zgtaszano rozwaj piersi i guzki w piersiach u
dziewczat przed okresem dojrzewania, przedwczesne dojrzewanie, ginekomastie i guzki w
piersiach u chtopcoéw przed okresem dojrzewania po przypadkowej wtérnej ekspozycji na
estradiol, w wiekszosci przypadkéw objawy te ustepowaty po zaprzestaniu ekspozycji na
estradiol.

Pacjentki powinny by¢ poinstruowane: — nie pozwala¢ innym osobom, zwtaszcza dzieciom, na
kontakt z obszarem skéry narazonym na dziatanie i w razie potrzeby przykrywac miejsce aplikacji
odziezg, w przypadku kontaktu skéra dziecka powinna by¢ natychmiast umyta wodg i mydtem, —
w przypadku wystgpienia objawow (rozwdj piersi lub inne zmiany seksualne) u dziecka, ktére
mogto by¢ przypadkowo narazone na zel estradiolowy, skonsultowac sie z lekarzem.

Inne wskazowki
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Gynokadin Dosiergel nie ma dziatania antykoncepcyjnego, jesli stosowanie estradiolu jest
nieuniknione, nalezy stosowac antykoncepcje niehormonalna.

Ten lek zawiera 0,5 g alkoholu (etanolu) na dawke 1,25 g zelu, na uszkodzonej skérze moze
powodowac uczucie pieczenia, lek jest tatwopalny, dopdki nie wyschnie catkowicie.

4.5 Interakcje z innymi lekami i inne rodzaje interakcji

Metabolizm estrogendw moze by¢ wzmocniony przez jednoczesne stosowanie substancji, ktére
indukujg enzymy metabolizujgce leki, zwtaszcza enzymy cytochromu P450, do tych substancji
nalezg leki przeciwdrgawkowe (np. fenobarbital, fenytoina, karbamazepina) i leki przeciwzakazne
(np. ryfampicyna, ryfabutyna, newirapina, efawirenz), rytonawir i nelfinawir maja, gdy s
stosowane jednoczes$nie z hormonami steroidowymi, wtasciwosci indukujgce enzymy, mimo ze
sg znane jako silne inhibitory enzymow, leki ziotowe zawierajgce dziurawiec (Hypericum
perforatum) moga indukowaé metabolizm estrogendéw.

Klinicznie zwiekszony metabolizm estrogenéw moze prowadzi¢ do zmniejszenia dziatania
estrogendw i zmian w wzorcu krwawienia macicznego.

Przy stosowaniu przezskoérnym efekt pierwszego przejscia w watrobie jest pomijany, dlatego
estrogeny stosowane przezskérnie moga by¢ mniej podatne na wptyw induktoréw
enzymatycznych niz hormony podawane doustnie.

Jednoczesne przyjmowanie kwasu askorbinowego i estrogenéw moze wzmocni¢ dziatanie
estrogendw, podczas gdy stosowanie fenylobutazondéw jednoczesnie z estrogenami doustnymi
moze zmniejszy¢ ich dziatanie.

Wptyw HTZ z estrogenami na inne leki

Wykazano, ze hormonalne srodki antykoncepcyjne zawierajgce estrogeny, poprzez indukcje
glukuronidacji lamotryginy, znacznie zmniejszajq stezenia lamotryginy w osoczu przy
jednoczesnym podawaniu, co moze wptywac na kontrole napadéw, chociaz mozliwa interakcja
miedzy terapig zastepczg hormonami a lamotryging nie zostata zbadana, zaktada sie, ze istnieje
podobna interakcja, ktéra u kobiet stosujgcych oba leki moze prowadzi¢ do zmniejszenia kontroli
napaddw.

Przy jednoczesnym stosowaniu estrogenéw doustnych z metoprololem lub imipraming moze
doj$¢ do wzmocnienia lub przedtuzenia dziatania tych substancji czynnych.

Przy jednoczesnym stosowaniu estrogendéw doustnych i paracetamolu, benzodiazepin takich jak
lorazepam i temazepam, substancji przeciwzakrzepowych i obnizajgcych poziom cukru we krwi
moze doj$¢ do ostabienia dziatania tych lekéw.

Badania laboratoryjne
Testy tolerancji glukozy, krzepniecia krwi, metyraponu i funkcji tarczycy moga by¢ wptywane.

Interakcje farmakodynamiczne

Bezposrednio dziatajace leki przeciwwirusowe (DAA) i leki zawierajgce etynyloestradiol, takie jak
KHK
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W badaniach klinicznych z zastosowaniem schematu kombinacyjnego
ombitaswir/parytaprewir/rytonawir i dasabuwir z lub bez rybawiryny przeciwko HCV, wzrost ALT
powyzej 5-krotnosci gdrnej granicy normy (ULN) wystepowat znacznie czesciej u kobiet
stosujgcych leki zawierajgce etynyloestradiol, takie jak KHK, ponadto wzrosty ALT obserwowano
réwniez u pacjentek leczonych glekaprewirem/pibrentaswirem lub
sofosbuwirem/welpataswirem/woxilaprewirem, ktére przyjmowaty leki zawierajace
etynyloestradiol, takie jak KHK.

Bezposrednio dziatajace leki przeciwwirusowe (DAA) i leki zawierajgce inne estrogeny niz
etynyloestradiol, takie jak estradiol

U kobiet stosujgcych leki z innymi estrogenami niz etynyloestradiol, takie jak estradiol, oraz
ombitaswir/parytaprewir/rytonawir i dasabuwir z lub bez rybawiryny, czestos¢ podwyzszonych
wartosci ALT byta podobna do tej u 0sdb, ktére nie otrzymywaty zadnych estrogendw, ze
wzgledu na ograniczong liczbe kobiet stosujgcych te inne estrogeny, nalezy jednak zachowac
ostroznos$¢ przy jednoczesnym podawaniu z nastepujgcymi schematami kombinacyjnymi:
ombitaswir/parytaprewir/rytonawir i dasabuwir z lub bez rybawiryny oraz z
glekaprewirem/pibrentaswirem lub sofosbuwirem/welpataswirem/woxilaprewirem (patrz punkt
4.4).

4.6 Ptodnosé, cigza i laktacja

Cigza

Gynokadin Dosiergel nie jest wskazany w cigzy, jesli podczas leczenia Gynokadin Dosiergel
dojdzie do cigzy, leczenie nalezy natychmiast przerwaé, wiekszo$¢ obecnie dostepnych badan
epidemiologicznych, ktére sg istotne w kontekscie niezamierzonej ekspozycji ptodu na
estrogeny, nie wykazuje dziatania teratogennego ani fetotoksycznego.

Okres karmienia piersig
Gynokadin Dosiergel nie jest wskazany w okresie karmienia piersia.

4.7 Wptyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazddw i obstugiwania maszyn
Gynokadin Dosiergel nie ma wptywu na zdolno$¢ prowadzenia pojazddw i obstugiwania maszyn.

4.8 Dziatania niepozadane
Dziatania niepozgdane, ktére moga wystapi¢ podczas leczenia Gynokadin Dosiergel, sg
wymienione w tabeli 1 — uporzadkowane wedtug klas narzaddw.

Uwaga:

Podczas leczenia Gynokadin Dosiergel bez gestagenéw w przypadku przedawkowania moga
wystgpic¢ krwawienia przetomowe, przy tgcznym stosowaniu Gynokadin Dosiergel i gestagenu
zazwyczaj po okresie leczenia gestagenem wystepuje krwawienie z odstawienia.

Ryzyko raka piersi

U kobiet, ktére stosowaty terapie skojarzong estrogenowo-gestagenowa przez ponad 5 lat,
ryzyko diagnozy raka piersi byto zwiekszone do 2-krotnie, u uzytkowniczek monoterapii
estrogenowej wzrost ryzyka jest mniejszy niz u uzytkowniczek preparatéw skojarzonych
estrogenowo-gestagenowych, wysokos$¢ ryzyka zalezy od czasu stosowania (patrz punkt 4.4).
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Przedstawiono oszacowania ryzyka bezwzglednego na podstawie wynikéw najwiekszego
randomizowanego, kontrolowanego placebo badania (badanie WHI) oraz dotychczas najwigksze;j
metaanalizy prospektywnych badarn epidemiologicznych: patrz tabele 2, 3i 4.

Ryzyko raka endometrium

Kobiety po menopauzie z nienaruszong macica

Okoto 5 na 1.000 kobiet z nienaruszong macica, ktére nie stosujg HTZ, rozwija raka endometrium,
u kobiet z nienaruszong macicg nie zaleca sie stosowania monoterapii estrogenowej, poniewaz
zwieksza to ryzyko raka endometrium (patrz punkt 4.4), w zalezno$ci od czasu trwania
monoterapii estrogenowej | dawki estrogenu, zwiekszone ryzyko raka endometrium w badaniach
epidemiologicznych wynosito od 5 do 55 dodatkowych przypadkéw na 1.000 kobiet w wieku od
50 do 65 lat.

Dodanie gestagenu do monoterapii estrogenowej przez co najmniej 12 dni na cykl moze
zapobiec temu zwiekszonemu ryzyku, w badaniu Million Women Study po 5-letnim stosowaniu
skojarzonej HTZ (sekwencyjnie lub ciggle) ryzyko raka endometrium nie byto zwiekszone (RR 1,0
(95% C1 0,8 -1,2)).

Ryzyko raka jajnika

Stosowanie lekdw monoterapii estrogenowej lub skojarzonych lekéw estrogenowo-
gestagenowych do HTZ wigze sie z nieznacznie zwigkszonym ryzykiem diagnozy raka jajnika
(patrz punkt 4.4), z metaanalizy 52 badan epidemiologicznych wynika zwigkszone ryzyko raka
jajnika u kobiet, ktére obecnie stosujg HTZ, w poréwnaniu z kobietami, ktére nigdy nie stosowaty
HTZ (RR 1,43; 95% Cl 1,31—1,56), u kobiet w wieku od 50 do 54 lat, ktére stosujg HTZ przez 5 lat,
wystepuje okoto jeden dodatkowy przypadek na 2.000 uzytkowniczek, u kobiet w wieku od 50
do 54 lat, ktére nie stosujg HTZ, w ciggu 5-letniego okresu diagnozuje sie okoto 2 przypadki raka
jajnika na 2.000 kobiet.

Ryzyko zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej

Ryzyko wystgpienia zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej (VTE), tj. zakrzepicy zyt gtebokich
koriczyn dolnych lub miednicy badz zatorowosci ptucnej, jest zwiekszone od 1,3 do 3 razy
podczas HTZ, a wystagpienie takiego zdarzenia jest bardziej prawdopodobne w pierwszym roku
leczenia niz w kolejnych latach leczenia (patrz punkt 4.4), wyniki badan WHI w tym zakresie
przedstawiono w tabeli 5.

Ryzyko choroby wiehcowe;j
U kobiet stosujgcych ztozong HTZ estrogenowo-progestagenowg w wieku powyzej 60 lat ryzyko
rozwoju choroby wiencowe;j jest nieznacznie zwigkszone (patrz punkt 4.4).

Ryzyko udaru niedokrwiennego

Stosowanie monoterapii estrogenowej lub ztozonej terapii estrogenowo-progestagenowej wigze
sie z do 1,5-krotnie zwiekszonym ryzykiem udaru niedokrwiennego, ryzyko udaru krwotocznego
nie jest zwiekszone podczas HTZ, to wzgledne ryzyko jest niezalezne od wieku lub czasu
stosowania, jednakze poniewaz ryzyko podstawowe silnie zalezy od wieku, catkowite ryzyko u
kobiet stosujacych HTZ wzrasta wraz z wiekiem (patrz punkt 4.4).

Patrz tabela 6.
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W zwigzku z leczeniem estrogenowo-progestagenowym zaobserwowano inne dziatania
niepozadane: — choroby skory i tkanki podskdérnej: rumien wielopostaciowy, rumien guzowaty,
plamica naczyniowa; — prawdopodobna demencja u kobiet w wieku powyzej 65 lat (patrz punkt
4.4).

Zgtaszanie podejrzen dziatan niepozadanych

Zgtaszanie podejrzen dziatan niepozgdanych po dopuszczeniu do obrotu jest bardzo wazne,
umozliwia ciggte monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka leku, pracownicy stuzby zdrowia sg
zobowigzani zgtaszac kazde podejrzenie dziatania niepozgdanego do Federalnego Instytutu ds.
Lekow i Wyrobdw Medycznych, Dziat Farmakowigilancji, Kurt-Georg-Kiesinger-Allee 3, D-53175
Bonn, strona internetowa: www.bfarm.de.

4.9 Przedawkowanie

a) Objawy przedawkowania

Napiecie i bdl piersi, wydzielina szyjkowa, krwawienia z drég rodnych, nudnosci i wymioty moga
by¢ objawami wzglednego przedawkowania, mogg rowniez wystapi¢ u dzieci i mtodych
dziewczat po przyjeciu wyzszych dawek estrogendw, ze wzgledu na bardzo niskg toksycznosé
estradiolu nie oczekuje sie dalszych toksycznych efektéw.

b) Srodki terapeutyczne w przypadku przedawkowania

Wymienione objawy sg tylko przejsciowe, nie wymagajg specyficznego leczenia i mogg by¢
usuniete poprzez zmniejszenie dawki lub przerwanie terapii, nie jest znane specyficzne
antidotum.

5. WEASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Witasciwosci farmakodynamiczne
Grupa farmakoterapeutyczna: Estrogeny, kod ATC: GO3CAQO3

Substancja czynna, syntetyczny 17B-estradiol, jest chemicznie i biologicznie identyczna z
endogennym estradiolem ludzkim, zastepuje utrate produkcji estrogendw u kobiet w okresie
menopauzy | tagodzi zwigzane z tym dolegliwosci.

5.2 Wtasciwosci farmakokinetyczne

Wochtanianie

Po aplikacji na skére zelu dozujgcego Gynokadin, estradiol przenika przez skére bezposrednio do
krwiobiegu, unikajgc pierwszego przejscia przez watrobe, co zapobiega znanej z podania
doustnego masywnej metabolizacji do estronu.

Przy dtugotrwatym stosowaniu mozna przyjgé¢ biodostepnos¢ na poziomie od 5 % do 6 %.

Dystrybucja

Przy codziennej aplikacji zelu dozujgcego Gynokadin, poziom estradiolu w surowicy osigga
rownowage po kilku dniach, ktérej wysokos¢ zalezy od dawki, przy aplikacji 1,5 mg estradiolu
(odpowiadajacej 2,5 g zelu) $redni poziom estradiolu wynosit od 60 do 80 pg/ml, dla estronu w
stanie réwnowagi mierzono $rednio okoto 50 pg/ml, co odpowiada stosunkowi estron : estradiol
okoto 1, a tym samym fizjologicznemu zakresowi u ptodnych kobiet przed menopauzg, przy
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stosowaniu 5 g zelu dozujgcego Gynokadin (3 mg estradiolu) przy tej samej powierzchni aplikacji
jak przy podaniu 2,5 g zelu osiggane sg o okoto 70 % wyzsze wartosci poziomow we krwi,
absolutne poziomy estronu i estradiolu podczas leczenia 2,5 g zelu dozujgcego Gynokadin
mieszczg sie w zakresie Sredniej do pdznej fazy pecherzykowej cyklu owulacyjnego.

Przy niskodawkowym stosowaniu zelu dozujgcego Gynokadin (0,75 mg estradiolu,
odpowiadajacego 1,25 g zelu) w 2 wieloosrodkowych, randomizowanych, podwdjnie $lepych
badaniach uzyskano mediane stezen estradiolu wynoszaca 32 i 33,5 pg/ml po 12 tygodniach
stosowania, w innym badaniu farmakokinetycznym z udziatem 24 kobiet po menopauzie i
stosowaniu 0,75 mg estradiolu, odpowiadajacego 1,25 g zelu (1 dawka zelu dozujgcego
Gynokadin), raz dziennie przez tgcznie 14 dni okreslono $rednie stezenie w surowicy (cavg)
estradiolu wynoszace 28,3 pg/ml i obliczono z tego dziennie dostepna ilo$¢ substancji czynnej
wynoszacy 35,1 g estradiolu.

Biotransformacja i eliminacja

Estradiol jest gtdwnie metabolizowany w watrobie, przy czym oprécz estronu powstaje rowniez
estriol, oba wolne lub zwigzane jako glukuronidy bgdz siarczany, sg mniej aktywne niz estradiol,
wydalanie glukuronidéw i siarczanéw odbywa sie gtéwnie przez mocz.

5.3 Dane przedkliniczne dotyczace bezpieczenstwa

Ze wzgledu na wyrazne rdznice migedzy gatunkami zwierzat doswiadczalnych oraz w poréwnaniu
z cztowiekiem, wyniki badan na zwierzetach z estrogenami majg ograniczong warto$é
predykcyjng dla stosowania u ludzi.

U zwierzat doswiadczalnych estradiol lub estradiolwalerat wykazywaty juz w stosunkowo niskiej
dawce efekt embriobdjczy, obserwowano wady rozwojowe uktadu moczowo-ptciowego |
feminizacje ptodéw meskich.

Z zelem dozujgcym Gynokadin przeprowadzono badania toksycznos$ci na myszach, szczurach,
$winkach morskich i krélikach, u krélikéw stosowano dawki przeliczone na 16 — 32 1g/kg
estradiolu przez 4 tygodnie i 100 ng/kg przez 5 dni dermalnie, u myszy jednorazowo 800 — 1000
1g/kg, u szczurdw 25 — 75 ng/kg przez 3 — 4 tygodnie i u $winek morskich 1,5 -4 mg/kg
wielokrotnie, w tych badaniach nie wystagpity lokalne nietolerancje, zaobserwowano znaczacy
wzrost masy macicy z typowymi morfologicznymi zmianami stymulacji estrogenowe;.

Na podstawie konwencjonalnych badan toksycznosci przy wielokrotnym podawaniu,
genotoksycznosci i potencjatu rakotwdérczego, dane przedkliniczne nie wskazujg na szczegdlne
zagrozenia dla ludzi, poza tymi, ktére juz opisano w innych sekcjach tej charakterystyki produktu
leczniczego.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Lista pozostatych sktadnikdw
Karbomer 980 NF, etanol 96 %, trolamina, woda oczyszczona.

6.2 Niezgodnosci
Nie dotyczy.
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6.3 Okres trwatosci
3 lata, trwatos$¢ po otwarciu: 3 miesigce.

6.4 Specjalne srodki ostroznosci dotyczgce przechowywania
Dla tego leku nie sg wymagane zadne specjalne warunki przechowywania.

6.5 Rodzaj i zawartos¢ opakowania
Dozownik, OP 280 g zeluN1,0Pz240 g zelu (3 x 80g) N 3.

6.6 Specjalne Srodki ostroznosci dotyczace usuwania
Niewykorzystany lek lub materiat odpadowy nalezy usuwac zgodnie z lokalnymi wymaganiami.

7. POSIADACZ ZEZWOLENIA

Besins Healthcare Germany GmbH, Mariendorfer Damm 3, 12099 Berlin, Telefon: +49 30 408199-
0O, Telefax: +49 30 408199-100, E-Mail: medizin@besins-healthcare.com, www.besins-
healthcare.de.

8. NUMER ZEZWOLENIA
52958.00.00
9. DATA WYDANIA ZEZWOLENIA/PRZEDtUZENIA ZEZWOLENIA

Data wydania zezwolenia: 30 czerwca 2005, data ostatniego przedtuzenia zezwolenia: 20
sierpnia 2012.

10. STAN INFORMACJI
Wrzesien 2025.

M. OGRANICZENIE SPRZEDAZY
Na recepte.

Rote Liste Service GmbH, wrzesien 2025, www.fachinfo.de, Mainzer LandstraRe 55, 60329
Frankfurt.

Tabela 1
Klasa uktadu Sporadycznie Rzadko Bardzo rzadko
narzgdéw (2 1/1.000, < 1/100) | (= 1/10.000, < | (< 1/10.000)
1/1.000)
Choroby uktadu béle gtowy
nerwowego przypominajgce
migreneg
Choroby oczu nietolerancja
soczewek
kontaktowych

(ewentualnie
konieczne nowe
dopasowanie
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soczewki kontaktowe)

dolegliwosci w
miejscu podania

pozakomorkowej,
obrzek

Choroby naczyn Pogorszenie lub
zapalenie
zylaki;
wzrost cisnienia krwi
choroby przewodu dolegliwosci
pokarmowego zotgdkowo-
jelitowe
(np. nudnosci,
wzdecia)
choroby watroby i choroby cholestaza;
drég zo6tciowych pecherzyka zwigkszone ryzyko
z6tciowego kamicy zo6tciowej;
zaburzenia czynnosci
watroby
choroby skory i miejscowe
tkanki podskérnej | podraznienia skéry
($wiad,
zaczerwienienie
skory, wysypka);
ostuda
choroby narzadéw | napiecie piersi; mastopatia
ptciowych uptawy
i gruczotu
piersiowego
Choroby ogdlne i zatrzymanie wody

Badania

wzrost masy ciata

Tabela 2

Najwieksza dotychczas metaanaliza prospektywnych badan epidemiologicznych
Szacowane dodatkowe ryzyko raka piersi po 5-letnim stosowaniu u kobiet z
BMI wynoszacym 27 (kg/m2)

Wiek na poczatku | Zachorowalnos¢ na | Ryzyko wzgledne | Dodatkowe
HTZ (lata) 1.000 przypadki
kobiet na 1.000 HTZ-
niestosujgcych Uzytkowniczki
HTZ przez okres po 5 latach
5lat
(50 — 54 lata)*
HTZ tylko z estrogenem
| 50 13,3 11,2 | 2,7 |
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Terapia skojarzona z estrogenem | gestagenem

| 50 1133 11,6 18,0 |

* w odniesieniu do poczatkowych wskaznikdw zachorowalnosci w Anglii w 2015 roku u kobiet z
BMI 27 (kg/m2)

Uwaga: Poniewaz podstawowa zachorowalno$¢ na raka piersi rézni sie w zaleznosci od kraju UE,
zmienia sie réwniez liczba dodatkowych przypadkow raka piersi proporcjonalnie.

Tabela 3
Szacowane dodatkowe ryzyko raka piersi po 10-letnim stosowaniu u kobiet
z BMI 27 (kg/m?2)

Wiek na poczatku | Zachorowalno$¢ na | Ryzyko wzgledne | Dodatkowe
HRT (lata) 1.000 przypadki
Nieuzytkowniczki na 1.000
HRT przez uzytkowniczek
okres 5 lat HRT
(50 — 59 lat)** po 10 latach
HRT tylko z estrogenem
| 50 | 26,6 113 |71 |
Terapia skojarzona z estrogenem i gestagenem
| 50 | 26,6 11,8 20,8 |

** w odniesieniu do poczatkowych wskaznikéw zachorowalnosci w Anglii w 2015 roku u kobiet z
BMI 27 (kg/m2)

Uwaga: Poniewaz podstawowa zachorowalno$¢ na raka piersi rézni sie w zaleznosci od kraju UE,
zmienia sie réwniez liczba dodatkowych przypadkow raka piersi proporcjonalnie.

Tabela 4
Badania US-WHI — dodatkowe ryzyko raka piersi po 5-letnim stosowaniu

Grupa wiekowa Zachorowalnos¢ Wzgledne ryzyko Dodatkowe
(lata) na 1 000 kobiet (95% Cl) przypadki
w grupie placebo na 1000
w okresie uzytkowniczek
5lat HTZ
w okresie
od 5 lat
(95% Cl)
Monoterapia estrogenowa (CEE)
[ 50-79 [ 21 10,8(0,7-1,0) | -4 (-6-0) + |
Estrogen + Gestagen (CEE + MPA)t
[50-79 [17 [12(1,0-15) [ +4(0-9) |

+ Badanie WHI u kobiet bez macicy, ktére nie wykazato zwiekszonego ryzyka raka piersi.
1 Przy ograniczeniu analizy do kobiet, ktére przed badaniem nie stosowaty HTZ
ryzyko w ciggu pierwszych 5 lat leczenia nie wydawato sie zwiekszone: Po
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5 latach ryzyko byto wyzsze niz u kobiet nieleczonych.

Tabela 5

Badania WHI — dodatkowe ryzyko VTE po 5-letnim stosowaniu

Grupa wiekowa Zapadalnos¢ Ryzyko wzgledne | Dodatkowe
(lata) na 1.000 kobiet (95% Cl) przypadki
w grupie placebo na 1.000
przez okres uzytkowniczek
5 lat HTZ
przez okres 5 lat
Doustna monoterapia estrogenowa™**
| 50 - 59 |7 [1,2(0,6-2,4) [ 1(-3-10)
Ztozona doustna terapia estrogenowo-progestagenowa
| 50 - 59 |4 123(1,2-4,3) 5(1-13)

*** Badanie u kobiet bez macicy

Tabela 6
Potgczone badania WHI — dodatkowe ryzyko udaru niedokrwiennego**** po
5-letnim Czestosc Ryzyko wzgledne | Dodatkowe
stosowaniu wystepowania (95% Cl) przypadki
na 1.000 kobiet na 1.000
w grupie placebo uzytkowniczek
przez 5 lat HTZ
przez 5 lat
50-59 8 1,3(1,1-1,6) 3(1-5)

**** Nie rozrézniano udaru niedokrwiennego i krwotocznego.
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