1. DENUMIREA MEDICAMENTULUI
Gynokadin® Gel dozator
0,6 mg/g Gel

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA

COMPONENTA

1 g Gel contine 0,62 mg Estradiol-hemihidrat-(corespunzator la 0,6 mg Estradiol).
Alt component cu efect cunoscut

Acest medicament contine 0,5 g alcool (etanol) per doza de 1,25 g Gel.

Lista completa a celorlalte componente vezi sectiunea 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA
Gel
Gel translucid, usor opalescent.

4. INFORMATII CLINICE

4.1 Indicatii terapeutice
- Pentru tratamentul simptomelor cauzate de scaderea productiei de estradiol a ovarelor in
timpul si dupd menopauza sau dupa ovariectomie (sindrom climacteric),
- pentru tratamentul modificarilor regresive ale organelor urinare si genitale cauzate de
deficitul de estrogen.

Utilizarea exclusiva a acestui medicament (fara adaugarea regulatad de progestative) pentru
tratamentul in menopauza si dupa aceasta este permisa doar la femeile histerectomizate.

4.2 Dozare si mod de administrare

Dozare

Atat pentru initierea, cat si pentru continuarea tratamentului simptomelor cauzate de deficitul de
estrogen, trebuie utilizata cea mai mica doza eficace pentru cea mai scurta durata posibila a
terapiei (vezi sectiunea 4.4).

De obicei, se aplica 2,5 g Gynokadin gel dozator (corespunzator a 2 unitati de dozare) o data pe
Zi.

Pacientele care au fost tratate anterior cu estrogeni orali ar trebui sa inceapa utilizarea Gynokadin
gel dozator la 0 saptamana dupa intreruperea comprimatelor sau imediat ce simptomele reapar;
pe parcursul terapiei, doza ar trebui ajustata individual.

Tensiunea mamara este considerata un semn al unei doze prea mari, tratamentul ar trebui
continuat cu o doza redusa; daca simptomele nu se amelioreaza dupa cateva saptamani, doza
poate fi crescuta (pana la 5 g Gynokadin gel dozator, corespunzator a 4 unitati de dozare), in
functie de amploarea simptomelor de deficit hormonal, doza ar trebui verificata regulat.

Gynokadin gel dozator ar trebui aplicat de obicei ciclic, urmat de o saptamana fara tratament
dupa 3 saptamani de aplicare zilnica a gelului; daca mai exista sangerari menstruale, inceputul
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tratamentului ar trebui sa fie aliniat cu ciclul si sa inceapa in a 5-a zi dupa inceperea menstruatiei;
daca nu mai apar sangerari menstruale, terapia poate fi inceputa oricand.

O aplicare neintrerupta, non-ciclica a Gynokadin gel dozator poate fi efectuata in cazurile in care
semnele de deficit de estrogen apar prea puternic in saptamana fara tratament; terapia continua
este indicata si la femeile dupa indepartarea chirurgicala a ovarelor.

Utilizarea pe termen lung a Gynokadin gel dozator in menopauza ar trebui completata la femeile
cu uter intact prin administrarea regulata suplimentara a unui progestativ conform indicatiilor
medicale; administrarea progestativului ar trebui sa inceapa in a 10-a zi de utilizare a Gynokadin
gel dozator si s& continue timp de 12 zile pana la inceputul saptamanii fara tratament (substitutie
ciclica); la femeile cu mucoasa utering intacta, pot aparea sangerari de intrerupere regulate in
saptamana fara terapie dupa intreruperea Gynokadin gel dozator si a preparatului progestativ; la
femeile histerectomizate, adaugarea unui progestativ nu este recomandata, cu exceptia cazurilor
in care a fost diagnosticatad endometrioza (vezi sectiunea 4.4).

Mod de administrare

Pentru dozarea corecta a Gynokadin gel dozator cu distribuitorul de dozare, se recomanda
urméatoarea procedura: La apasarea capului distribuitorului, gelul iese complet (corespunzator
unei unitati de dozare); fiecare unitate de dozare contine 1,25 g gel; butonul de presiune trebuie
apasat de mai multe ori, conform dozei dorite; apoi gelul se aplica si se freaca pe zonele
corespunzatoare ale pielii cu degetele.

La deschiderea distribuitorului de dozare, este posibil ca prima doza sa nu corespunda exact unei
unitati de dozare; se recomanda aruncarea primei doze.

Dupa extragere, distribuitorul de dozare trebuie inchis intotdeauna.

Din distribuitorul de dozare pot fi extrase 64 de doze individuale (corespunzitor a 32 de zile de

utilizare a dozei normale de 2,5 g gel (2 unitati de dozare) zilnic); Gynokadin gel dozator trebuie
aplicat pe o suprafata cat mai mare, de preferinta pe brate si umeri, doza normala de 2,5 g gel (2
unitati de dozare) ar trebui aplicatd pe intregul brat, inclusiv umarul (aproximativ 1500 cm2) si

frecata usor; pentru 5 g gel (4 unitati de dozare) ar trebui folosite ambele brate.

Daca doza trebuie redusa, se poate aplica 1 unitate de dozare; in caz de crestere a dozeli, se pot
aplica pana la 4 unitati de dozare.

Dupa aplicare, mainile trebuie spalate bine cu apa si sapun.
Gynokadin gel dozator nu trebuie aplicat in zona genitala, pe sani sau pe mucoase.

Gelul se usuca complet si invizibil pe piele in 2 — 3 minute; imbracamintea ar trebui pusa dupa
uscarea completa.

Pacientele ar trebui informate ca copiii nu trebuie sa intre in contact cu zona corpului pe care a
fost aplicat gelul cu estradiol (vezi sectiunea 4.4).
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4.3 Contraindicatii

— Cancer de san existent sau anterior, sau suspiciunea corespunzatoare;

— Tumora maligna dependenta de estrogen sau suspiciunea corespunzatoare (de exemplu,
carcinom endomettrial);

— Sangerare genitala neinvestigats;

— Hiperplazie endometriala netratatsg;

— Afectiuni tromboembolice venoase anterioare sau existente (tromboza venoasa profunda,
embolie pulmonara);

— Afectiuni trombofile cunoscute (de exemplu, deficit de proteina C, proteina S sau antitrombing,
vezi sectiunea 4.4);

— Afectiuni tromboembolice arteriale existente sau recent aparute (de exemplu, angina pectorala,
infarct miocardic);

— Boala hepatica acuta sau boli hepatice anterioare, atata timp cat valorile relevante ale enzimelor
hepatice nu s-au normalizat;

— Porfirie;

— Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipientii mentionati in sectiunea 6.1.

4.4 Avertismente si precautii speciale pentru utilizare

Terapia de substitutie hormonalad (TSH) ar trebui inceputa doar pentru tratarea simptomelor
postmenopauzale care afecteaza calitatea vietii, beneficiile si riscurile ar trebui evaluate cu

atentie in fiecare caz cel putin anual, TSH ar trebui continuata doar atat timp cat beneficiile
depasesc riscurile.

Exista date limitate pentru evaluarea riscurilor unei TSH in cazul menopauzei precoce, totusi,
deoarece riscul absolut este mai mic la femeile mai tinere, raportul beneficiu-risc ar putea fi mai
favorabil la femeile mai tinere decat la cele mai in varsta.

Examinare medicald/controale

Tnainte de inceperea sau reluarea unei TSH, trebuie realizatd o anamneza completd personal si
familiald a pacientei, examinarea fizica (inclusiv abdomenul si sanii) ar trebui s& se bazeze pe
aceste anamneze, precum si pe contraindicatii si avertismente, in timpul tratamentului sunt
recomandate controale regulate, care sa fie adaptate in functie de situatia individuala de risc a
femeii, femeile ar trebui informate despre ce modificari ale sanilor trebuie sa raporteze medicului
(vezi ,Cancer de san” mai jos), examinarile, inclusiv procedurile imagistice adecvate, cum ar fi
mamografia, trebuie efectuate conform practicii actuale de preventie si necesitatilor clinice ale
fiecarei femei.

Situatii care necesita monitorizare

Pacientele ar trebui monitorizate atent daca una dintre urmatoarele situatii sau afectiuni este
prezenta sau a fost prezenta anterior sau s-a agravat in timpul unei sarcini sau al unui tratament
hormonal anterior, ar trebui luat in considerare faptul ca aceste situatii sau afectiuni pot reaparea
sau se pot agrava in timpul terapiei de substitutie hormonala cu Gynokadin gel dozator:

— Leiomiom (miom uterin) sau endometrioza;

— Factori de risc pentru tromboembolii (vezi mai jos);

— Factori de risc pentru tumori dependente de estrogen, de exemplu, aparitia carcinomului
mamar la rude de gradul 1,

— Hipertensiune;
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— Boli hepatice (de exemplu, adenom hepatic);

— Diabet zaharat cu sau fara implicarea vaselor;

— Colelitiaza;

— Migrena sau (severe) dureri de cap;

— Lupus eritematos sistemic (LES); — Hiperplazie endometriala in antecedente (vezi mai jos);
— Epilepsie;

— Astm;

— Otoscleroza.

Motive pentru intreruperea imediata a terapiei

Terapia trebuie intrerupta la aparitia unei contraindicatii, precum si in urmatoarele situatii:
— Icter sau deteriorarea functiei hepatice;

— Crestere semnificativa a tensiunii arteriale;

— Aparitia durerilor de cap de tip migrena;

— Sarcina.

Hiperplazia si cancerul endometrial

La femeile cu uter intact, riscul de hiperplazie si carcinom endometrial este crescut in cazul
monoterapiei cu estrogen pe termen lung, cresterea raportata a riscului de dezvoltare a unui
carcinom endometrial la utilizatoarele de monoterapie cu estrogen variaza intre o crestere de 2
pana la 12 ori, comparativ cu femeile fara THS, in functie de durata utilizarii si doza de estrogen
(vezi sectiunea 4.8), dupa incheierea tratamentului riscul poate ramane crescut pentru cel putin
10 ani, administrarea suplimentara ciclica a unui progestativ pentru o durata de cel putin 12 zile
pe luna sau pe ciclu de 28 de zile sau tratamentul combinat continuu cu estrogen-progestativ la
femeile cu uter intact compenseaza riscul suplimentar generat de monoterapia cu estrogen.

Sangerarile de tip breakthrough si spotting pot aparea in primele luni de tratament, daca astfel de
sangerari apar mai tarziu in cursul terapiei sau persista dupa incheierea terapiei, cauza trebuie
determinata si, daca este necesar, trebuie efectuata o biopsie a endometrului pentru a exclude o
boala maligna a endometrului.

Endometrioza

Stimularea neingradita cu estrogen poate duce la o transformare premaligna sau maligna a
focarelor reziduale de endometrioza, de aceea ar trebui luata in considerare administrarea unui
progestativ suplimentar la terapia de substitutie cu estrogen in cazurile in care s-a efectuat o
histerectomie din cauza endometriozei si exista endometrioza reziduala.

Cancer de san

Exista dovezi pentru un risc crescut de cancer de san la femeile care primesc o terapie de
substitutie hormonald (TSH) combinata cu estrogen si progestativ sau o TSH doar cu estrogen,
acest risc depinde de durata TSH.

Terapie combinata cu estrogen si progestativ:

Tn cadrul studiului randomizat, controlat cu placebo, Women's Health Initiative Study (WHI) si al
unei metaanalize a studiilor epidemiologice prospective, s-a constatat un risc crescut de cancer
de san la femeile care iau o combinatie de estrogen si progestativ ca TSH, acest risc apare dupa
aproximativ 3 (1-4) ani (vezi sectiunea 4.8).
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TSH doar cu estrogen:

Studiul WHI nu a aratat un risc crescut de cancer de san la femeile histerectomizate sub
monoterapie cu estrogen, studiile observationale au aratat de obicei un risc usor crescut de
diagnosticare a cancerului de san, care a fost totusi mai mic decat riscul la utilizatoarele de
combinatii estrogen-progestativ (vezi sectiunea 4.8).

Rezultatele unei mari metaanalize au aratat ca dupa incheierea tratamentului riscul crescut scade
in timp si timpul pana la revenirea la riscul de baza corespunzator vérstei depinde de durata
utilizarii anterioare a TSH, daca TSH a fost utilizatd mai mult de 5 ani, riscul poate persista pe o
perioada de 10 ani sau mai mult.

O TSH, in special un tratament combinat cu estrogeni si progestative, duce la o densitate
crescuta a sanului la mamografie, ceea ce poate afecta negativ diagnosticul radiologic al
cancerului de san.

Cancer ovarian

Cancerul ovarian este mult mai rar decat cancerul de san, datele epidemiologice dintr-o mare
metaanaliza sugereaza un risc usor crescut la femeile care utilizeaza medicamente mono cu
estrogen sau medicamente combinate estrogen-progestativ in cadrul unei TSH, care apare in
decurs de 5 ani de utilizare si scade in timp dupa incheierea tratamentului, unele alte studii,
inclusiv studiul WHI, sugereaza ca riscul corespunzator sub utilizarea unei TSH combinate este
comparabil sau usor mai mic (vezi sectiunea 4.8).

Tromboembolism venos

O TSH este asociata cu un risc crescut de 1,3 pana la 3 ori pentru tromboembolism venos (TEV),
adica pentru tromboze venoase profunde sau embolii pulmonare, in primul an de TSH este mai
probabild aparitia unui TEV decat ulterior (vezi sectiunea 4.8).

Pacientele cu trombofilie cunoscuta au un risc crescut de TEV, o TSH poate creste acest risc si
este, prin urmare, contraindicaté la aceste paciente (vezi sectiunea 4.3).

Factorii de risc general acceptati pentru TEV includ utilizarea de estrogeni, varsta inaintata,
interventii chirurgicale majore, imobilizare prelungita, obezitate semnificativa (IMC > 30 kg/m2),
sarcind/lehuzie, lupus eritematos sistemic (LES) si cancer, nu exista consens asupra rolului posibil
al varicelor in TEV, ca la toti pacientii postoperatori, trebuie luate in considerare masuri
preventive pentru prevenirea unui TEV dupa operatie, in cazul unei imobilizari prelungite dupa o
operatie planificata, se recomanda suspendarea TSH cu 4 pana la 6 saptamani inainte de
interventie, tratamentul ar trebui reluat doar atunci cand femeia este din nou complet mobilizata.

La femeile fara antecedente de TEV, dar cu rude de gradul intai care au avut TEV la o varsta
tanara, poate fi luata in considerare o testare pentru trombofilie, inainte de aceasta, pacienta ar
trebui sa fie informata in detaliu despre valoarea limitata a acestui procedeu (se identificd doar o
parte din defectele care duc la trombofilie), daca se constata un defect trombofilic si sunt
cunoscute, de asemenea, tromboze la rude sau defectul constatat este sever (de exemplu,
deficit de antitrombina, proteina S si/sau proteind C sau o combinatie de defecte), o TSH este
contraindicata (vezi sectiunea 4.3).
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La pacientele aflate sub tratament permanent cu anticoagulante, inainte de utilizarea unei TSH,
raportul beneficiu-risc ar trebui evaluat cu atentie.

Daca se dezvolta un TEV dupa inceperea TSH, medicamentul trebuie intrerupt, pacientele ar
trebui informate ca trebuie sa contacteze imediat un medic daca observa simptome posibile de
tromboembolie (in special umflarea dureroasa a unui picior, durere brusca in piept, dificultati de
respiratie).

Boala coronariana

Nu existd dovezi din studii randomizate, controlate, c& o terapie hormonald combinata (HRT) cu
estrogen si progestagen sau monoterapia cu estrogen protejeaza femeile de un infarct
miocardic, indiferent daca au sau nu o boala coronariana.

Terapie combinata cu estrogen si progestagen:

Riscul relativ de boald coronariana este usor crescut sub o HRT combinata cu estrogen si
progestagen, deoarece riscul de baza pentru o boala coronariana depinde in mare masura de
varsta, numarul de cazuri suplimentare care apar din cauza HRT cu estrogen si progestagen este
foarte mic la femeile sanatoase premenopauzale, dar creste odata cu varsta.

HRT doar cu estrogen:
In studii randomizate, controlate, nu s-au gasit dovezi pentru un risc crescut de boala coronariana
la femeile histerectomizate sub monoterapie cu estrogen.

Accident vascular cerebral ischemic

Tratamentul combinat cu estrogen si progestagen si monoterapia cu estrogen sunt asociate cu
un risc crescut de pana la 1,5 ori pentru un accident vascular cerebral ischemic, riscul relativ este
independent de varsta si de perioada de timp trecuta de la menopauza, totusi, deoarece riscul de
baza de a suferi un accident vascular cerebral depinde in mare masura de varsta, riscul total de
accident vascular cerebral pentru femeile sub HRT creste odata cu varsta (vezi sectiunea 4.8).

Alte afectiuni
Estrogenii pot provoca retentie de lichide, de aceea pacientele cu disfunctii cardiace sau renale
trebuie monitorizate cu atentie.

Femeile cu hipertrigliceridemie preexistenta trebuie monitorizate indeaproape in timpul unei
terapii de substitutie hormonala sau cu estrogen, deoarece in legatura cu terapia cu estrogen s-
au raportat cazuri rare de crestere semnificativa a trigliceridelor plasmatice, ducand la
pancreatita.

Estrogenii administrati exogen pot declansa sau agrava simptomele unui angioedem ereditar si
dobandit.

Estrogenii cresc concentratia globulinei care leaga tiroxina (TBG), ceea ce duce la o crestere a
hormonului tiroidian circulant total, masurat prin iodul legat de proteine (PBI), nivelul T4 (coloana
sau radioimunoeseu) sau nivelul T3 (radioimunoeseu), absorbtia de rasina T3 este redusa,
reflectand o crestere a TBG, concentratiile libere de T4 si T3 nu se modifica, alte proteine de
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legare pot fi crescute in ser, cum ar fi globulina care leaga corticoizii (CBG) si globulina care leaga
hormonii sexuali (SHBG), ceea ce duce la o crestere a corticoizilor sau hormonilor sexuali
circulanti, concentratiile hormonale libere sau biologic active raman neschimbate, alte proteine
plasmatice pot fi crescute (angiotensinogen/substrat de rening, alfa-1-antitripsina,
ceruloplasmina).

Sub o HRT, abilitatile cognitive nu se imbunatatesc, exista dovezi ale unui risc crescut de
dementa probabila la femeile care au inceput o HRT combinata continua sau o monoterapie cu
estrogen la varsta de peste 65 de ani.

Cresteri ale ALT

In studiile clinice cu pacienti ale caror infectii cu virusul hepatitei C (HCV) au fost tratate cu
regimul combinat Ombitasvir/Paritaprevir/Ritonavir si Dasabuvir cu sau fara Ribaviring, o crestere
a ALT de peste 5 ori valoarea normala superioard (ULN) a aparut semnificativ mai frecvent la
femeile care utilizau medicamente care contin etinilestradiol, cum ar fi contraceptivele orale
combinate (KHK), de asemenea, au fost observate cresteri ale ALT la femeile tratate cu
Glecaprevir/Pibrentasvir sau Sofosbuvir/Velpatasvir/Voxilaprevir care utilizau medicamente care
contin etinilestradiol, la femeile care utilizau medicamente cu alte estrogeni decét etinilestradiol,
cum ar fi estradiolul, si Ombitasvir/Paritaprevir/Ritonavir si Dasabuvir cu sau fara Ribaviring, rata
valorilor crescute ale ALT a fost similara cu cea a celor care nu primeau estrogeni, din cauza
numarului limitat de femei care utilizau acesti alti estrogeni, este totusi necesara prudenta la
administrarea concomitenta cu urmatoarele regimuri combinate:
Ombitasvir/Paritaprevir/Ritonavir si Dasabuvir cu sau fara Ribavirina si cu Glecaprevir/Pibrentasvir
sau Sofosbuvir/Velpatasvir/Voxilaprevir (vezi sectiunea 4.5).

Posibild transmitere a estradiolului la copii

Gelul de estradiol poate fi transferat accidental de pe regiunea pielii pe care a fost aplicat la copii,
dupa introducerea pe piata au fost raportate la fetele prepubertare dezvoltarea sanilor si mase in
san, la baietii prepubertari pubertate precoce, ginecomastie si mase in san dupa o expunere
secundara accidentala la estradiol, in majoritatea cazurilor aceste simptome au disparut dupa
incetarea expunerii la estradiol.

Pacientele trebuie instruite: — sa nu permita altor persoane, in special copiilor, sa intre in contact
cu regiunea de piele expusa si sa acopere locul de aplicare cu haine, daca este necesar, in cazul
unui contact, pielea copilului trebuie spalata imediat cu apa si sapun, — sa consulte un medic in
cazul aparitiei semnelor si simptomelor (dezvoltarea sanilor sau alte modificari sexuale) la un copil
care ar fi putut fi expus accidental la gelul de estradiol.

Alte indicatii
Gynokadin gel dozator nu are efect contraceptiv, daca utilizarea estradiolului este inevitabila, ar
trebui sa se efectueze o contraceptie non-hormonala.

Acest medicament contine 0,5 g alcool (etanol) per doza de 1,25 g gel, pe pielea deteriorata
poate provoca o senzatie de arsurd, medicamentul este inflamabil pana cand se usuca complet.

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune
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Metabolismul estrogenilor poate fi intensificat prin utilizarea concomitenta a substantelor care
induc enzimele metabolizante ale medicamentelor, in special enzimele citocromului P450, aceste
substante includ anticonvulsivante (de exemplu, fenobarbital, fenitoina, carbamazepina) si
antiinfectioase (de exemplu, rifampicin, rifabutin, neviraping, efavirenz), ritonavir si nelfinavir
au, atunci cand sunt utilizate concomitent cu hormonii steroizi, proprietati de inducere a
enzimelor, desi sunt cunoscute ca inhibitori puternici ai enzimelor, medicamentele pe baza de
plante care contin sunatoare (Hypericum perforatum) pot induce metabolismul estrogenilor.

Clinic, un metabolism crescut al estrogenilor poate duce la o reducere a efectului estrogenului si
la modificari ale tiparului de sangerare uterina.

Tn cazul aplicrii transdermice, efectul de primé trecere in ficat este evitat, astfel incat estrogenii
aplicati transdermic pot fi mai putin afectati de inductori enzimatici decat hormonii administrati
oral.

Administrarea concomitenta de acid ascorbic si estrogeni poate intensifica efectul estrogenilor,
in timp ce utilizarea fenilbutazonelor concomitent cu estrogenii orali poate reduce efectul
acestora.

Influenta unei terapii de substitutie hormonala cu estrogeni asupra altor medicamente

S-a demonstrat ca contraceptivele hormonale care contin estrogen reduc semnificativ
concentratiile plasmatice de lamotrigina prin inducerea glucuronidarii lamotriginei la
administrarea concomitenta, acest lucru poate afecta controlul convulsiilor, desi interactiunea
posibild intre o terapie de substitutie hormonala si lamotrigina nu a fost investigata, se presupune
ca exista o interactiune similara, care poate duce la o reducere a controlului convulsiilor la femeile
care utilizeaza ambele medicamente impreuna.

Utilizarea concomitenta a estrogenilor orali cu metoprolol sau imipramina poate duce la
intensificarea sau prelungirea efectului acestor substante active.

Utilizarea concomitenta a estrogenilor orali si a paracetamolului, benzodiazepinelor precum
lorazepam si temazepam, substantelor anticoagulante si hipoglicemiante poate duce la slabirea
efectului acestor medicamente.

Investigatii de laborator
Testele de toleranta la glucoza, coagulare a sangelui, metirapone si functia tiroidiana pot fi
influentate.

Interactiuni farmacodinamice

Medicamente antivirale cu actiune directd (DAA) si medicamente care contin etinilestradiol, cum
ar fi contraceptivele hormonale combinate (KHK)

In studiile clinice cu regimul combinat Ombitasvir/Paritaprevir/Ritonavir si Dasabuvir cu sau fara
Ribavirina impotriva HCV, o crestere a ALT de peste 5 ori valoarea normala superioara (ULN) a
aparut semnificativ mai frecvent la femeile care utilizau medicamente care contin etinilestradiol,
cum ar fi KHK, in plus, cresteri ale ALT au fost observate si la pacientii tratati cu
Glecaprevir/Pibrentasvir sau Sofosbuvir/Velpatasvir/Voxilaprevir, la femeile care luau
medicamente care contin etinilestradiol, cum ar fi KHK.
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Medicamente antivirale cu actiune directa (DAA) si medicamente care contin alte estrogeni
decat etinilestradiol, cum ar fi estradiolul

La femeile care utilizau medicamente cu alti estrogeni decat etinilestradiol, cum ar fi estradiolul,
si Ombitasvir/Paritaprevir/Ritonavir si Dasabuvir cu sau fara Ribaviring, rata valorilor crescute ale
ALT a fost similara cu cea a celor care nu primeau estrogeni, totusi, din cauza numarului limitat de
femei care utilizau acesti alti estrogeni, este necesara prudenta la administrarea concomitenta cu
urmatoarele regimuri combinate: Ombitasvir/Paritaprevir/Ritonavir si Dasabuvir cu sau fara
Ribavirina si cu Glecaprevir/Pibrentasvir sau Sofosbuvir/Velpatasvir/Voxilaprevir (vezi sectiunea
4.4).

4.6 Fertilitate, sarcina si alaptare

Sarcina

Gynokadin gel dozator nu este indicat in timpul sarcinii, daca in timpul tratamentului cu
Gynokadin gel dozator apare sarcina, tratamentul trebuie intrerupt imediat, majoritatea studiilor
epidemiologice disponibile in prezent, care sunt relevante pentru o expunere neintentionata a
fatului la estrogeni, nu arata efecte teratogene sau fetotoxice.

Perioada de alaptare
Gynokadin gel dozator nu este indicat in perioada de alaptare.

4.7 Efecte asupra capacitatii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje
Gynokadin gel dozator nu are influenta asupra capacitatii de a conduce vehicule si de a folosi
utilaje.

4.8 Reactii adverse
Reactiile adverse care pot aparea in timpul tratamentului cu Gynokadin gel dozator sunt
enumerate in Tabelul 1 — ordonate dupa clase de organe.

Nota:

In tratamentul cu Gynokadin gel dozator f&r4 gestagene, supradozajul poate duce la sangerari de
intrerupere, in cazul utilizarii combinate a Gynokadin gel dozator si a unui gestagen, apare de
obicei 0 sangerare de retragere dupa perioada de tratament cu gestagen.

Risc de cancer mamar

La femeile care au urmat o terapie combinata estrogen-gestagen timp de mai mult de 5 ani, riscul
de diagnosticare a cancerului mamar a fost de pana la 2 ori mai mare, la utilizatoarele unei
monoterapii cu estrogen, cresterea riscului este mai mica decat la utilizatoarele de preparate
combinate estrogen-gestagen, nivelul riscului depinde de durata utilizarii (vezi sectiunea 4.4).

Sunt prezentate estimari ale riscului absolut bazate pe rezultatele celui mai mare studiu
randomizat, controlat cu placebo (studiul WHI) si ale celei mai mari metaanalize de studii
epidemiologice prospective de pana acum: Vezi Tabelele 2, 3 si 4.

Risc de cancer endometrial

Femei postmenopauzale cu uter intact

Aproximativ 5 din 1.000 de femei cu uter intact, care nu utilizeaza THS, dezvolta un cancer
endometrial, la femeile cu uter intact nu se recomanda utilizarea unei monoterapii cu estrogen,
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deoarece aceasta creste riscul de cancer endometrial (vezi sectiunea 4.4), in functie de durata
monoterapiei cu estrogen si de doza de estrogen, riscul crescut de cancer endometrial in studiile
epidemiologice a fost de 5 pana la 55 de cazuri suplimentare diagnosticate la 1.000 de femei cu
varste intre 50 si 65 de ani. Prin addugarea unui gestagen la monoterapia cu estrogen pentru cel
putin 12 zile pe ciclu, acest risc crescut poate fi evitat, in studiul Million Women, dupa 5 ani de
utilizare a unei THS combinate (secventiald sau continud), riscul de cancer endometrial nu a fost
crescut (RR 1,0 (95% CI 0,8 - 1,2)).

Prin adaugarea unui progestativ la monoterapia cu estrogen pentru cel putin 12 zile pe ciclu,
acest risc crescut poate fi evitat, in studiul Million Women Study, dupa 5 ani de utilizare a unei
terapii hormonale combinate (secventiala sau continud), riscul de carcinom endometrial nu a fost
crescut (RR 1,0 (95 %-C1 0,8 —1,2)).

Risc de cancer ovarian

Utilizarea medicamentelor cu estrogen in monoterapie sau a medicamentelor combinate
estrogen-progestativ pentru TRH este asociata cu un risc usor crescut de diagnosticare a unui
carcinom ovarian (vezi sectiunea 4.4), dintr-o metaanaliza a 52 de studii epidemiologice reiese un
risc crescut de carcinom ovarian pentru femeile care utilizeaza in prezent TRH, comparativ cu
femeile care nu au utilizat niciodatd TRH (RR 1,43; 95% CI 1,31-1,56), la femeile cu varsta intre 50
si 54 de ani, care utilizeaza TRH timp de 5 ani, apare aproximativ un caz suplimentar la 2.000 de
utilizatoare, la femeile cu varsta intre 50 si 54 de ani, care nu utilizeaza TRH, sunt diagnosticate
aproximativ 2 cazuri de carcinom ovarian la 2.000 de femei pe o perioada de 5 ani.

Risc de tromboembolism venos

Riscul de aparitie a unui tromboembolism venos (TEV), adica o tromboza a venelor profunde ale
picioarelor sau pelvisului sau 0 embolie pulmonar3, este crescut de 1,3 pana la 3 ori in cazul unei
TRH, aparitia unui astfel de eveniment este mai probabild in primul an de tratament decat in anii
urmatori ai tratamentului (vezi sectiunea 4.4), rezultatele relevante ale studiilor WHI sunt
prezentate in tabelul 5.

Risc de boala coronariana
La utilizatoarele unei TRH combinate estrogen-gestagen cu varsta de peste 60 de ani, riscul de
dezvoltare a unei boli coronariene este usor crescut (vezi sectiunea 4.4).

Risc de accident vascular cerebral ischemic

Utilizarea unei monoterapii cu estrogen sau a unei terapii combinate estrogen-gestagen este
asociata cu un risc crescut de pana la 1,5 ori pentru un accident vascular cerebral ischemic, riscul
pentru un accident vascular cerebral hemoragic nu este crescut sub o TRH, acest risc relativ este
independent de varsta sau de durata utilizarii, deoarece riscul de baza depinde puternic de varst3,
riscul total creste la femeile sub o TRH odata cu inaintarea in varsta (vezi sectiunea 4.4).

Vezi tabelul 6.
Tn leg&tura cu un tratament estrogen-gestagen au fost observate alte reactii adverse: — Afectiuni

ale pielii si tesutului subcutanat: eritem multiform, eritem nodos, purpura vasculara; — dementa
probabila la femeile cu varsta de peste 65 de ani (vezi sectiunea 4.4).
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Raportarea suspiciunii de reactii adverse

Raportarea suspiciunii de reactii adverse dupa autorizare este de mare importanta, permite o
monitorizare continua a raportului beneficiu-risc al medicamentului, profesionistii din domeniul
sanatatii sunt rugati sa raporteze orice caz suspect de reactie adversa la Institutul Federal pentru
Medicamente si Dispozitive Medicale, Departamentul de Farmacovigilenta, Kurt-Georg-
Kiesinger-Allee 3, D-53175 Bonn, Website: www.bfarm.de.

4.9 Supradozaj

a) Simptomele unui supradozaj

Tensiune si durere la nivelul sanilor, leucoree cervicala, sangerari genitale, greata si varsaturi pot fi
semne ale unui supradozaj relativ, pot aparea si la copii si tinere dupa administrarea unor doze
mai mari de estrogeni, din cauza toxicitatii foarte scazute a estradiolului nu sunt de asteptat
efecte toxice suplimentare.

b) Masuri terapeutice in caz de supradozaj
Simptomele mentionate sunt doar temporare, nu necesita tratament specific si pot fi eliminate
prin reducerea dozei sau intreruperea terapiei, un antidot specific nu este cunoscut.

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE
5.1 Proprietati farmacodinamice
Grupa farmacoterapeutica: Estrogeni, Cod ATC: GO3CAO03

Substanta activa, 17B-estradiol sintetic, este chimic si biologic identica cu estradiolul uman
natural, inlocuieste pierderea productiei de estrogen la femeile aflate la menopauza si reduce
simptomele asociate.

5.2 Proprietati farmacocinetice

Absorbtie

Dupa aplicarea dermica a gelului dozator Gynokadin, estradiolul ajunge prin difuzie transdermica
direct in fluxul sanguin, evitand astfel prima trecere hepatica si, prin urmare, nu are loc
metabolizarea masiva in estrona cunoscuta in cazul administrarii orale.

In cazul medicatiei continue, se poate presupune o biodisponibilitate intre 5 % si 6 %.

Distributie

La aplicarea zilnica a gelului dozator Gynokadin, nivelul seric de estradiol atinge un echilibru dupa
cateva zile, a carui inaltime depinde de doz3; la aplicarea a 1,5 mg estradiol (corespunzator la 2,5
g gel), nivelul mediu de estradiol era in intervalul de 60 — 80 pg/ml, pentru estrona s-au masurat
in starea de echilibru in medie aproximativ 50 pg/ml, ceea ce corespunde unui raport estrona :
estradiol de aproximativ 1 si, astfel, domeniului fiziologic la femeile fertile inainte de menopauzs;
la aplicarea a 5 g gel dozator Gynokadin (3 mg estradiol) se ating valori ale nivelului sanguin cu
aproximativ 70 % mai mari, la aceeasi suprafata de aplicare ca la administrarea a 2,5 g gel,
nivelurile absolute de estrona si estradiol in timpul tratamentului cu 2,5 g gel dozator Gynokadin
se situeaza in intervalul fazei foliculare medii pana la tarzii a unui ciclu ovulator.

In cazul utilizarii cu doz& reduss a gelului dozator Gynokadin (0,75 mg estradiol, corespunzator la
1,25 g gel) au rezultat in 2 studii multicentrice, randomizate, dublu-orb, concentratii mediane de
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estradiol de 32 respectiv 33,5 pg/ml dupa 12 saptamani de utilizare; intr-un alt studiu
farmacocinetic cu 24 de femei postmenopauzale si utilizarea a 0,75 mg estradiol, corespunzator
la 1,25 g gel (1 doza de gel dozator Gynokadin), o data pe zi timp de 14 zile, s-a determinat o
concentratie sericd medie (cavg) de estradiol de 28,3 pg/ml si s-a calculat o cantitate zilnica
disponibila de substanta activa sistemica de 35,1 ng estradiol.

Biotransformare si eliminare

Estradiolul este metabolizat predominant in ficat, formandu-se, pe langa estrong, si estriol,
ambele libere sau legate ca glucuronide sau sulfati, acestea fiind mai putin active decat
estradiolul; excretia glucuronidelor si sulfatilor are loc in mare parte prin urina.

5.3 Date preclinice de siguranta

Datorita diferentelor pronuntate intre speciile de animale de laborator si in raport cu omul,
rezultatele studiilor experimentale pe animale cu estrogeni au o valoare predictiva limitata pentru
utilizarea la om.

La animalele de laborator, estradiolul sau estradiolvaleratul au aratat deja un efect embriocid la
doze relativ mici; au fost observate malformatii ale tractului urogenital si feminizarea fetusilor
masculi.

Cu gelul dozator Gynokadin au fost efectuate studii de toxicitate pe soareci, sobolani, cobai si
iepuri; la iepuri au fost aplicate doze echivalente de 16 — 32 1ng/kg estradiol timp de 4 saptamani
si 100 ng/kg timp de 5 zile dermic, la soareci o singura data 800 — 1000 nug/kg, la sobolani 25 -
75 ng/kg timp de 3 — 4 saptamani si la cobai 1,5 — 4 mg/kg de mai multe ori; in aceste
experimente nu au aparut intolerante locale, dar s-a observat o crestere semnificativa a greutatii
uterului cu modificarile morfologice tipice ale stimuldrii estrogenice.

Pe baza studiilor conventionale de toxicitate la administrare repetata, genotoxicitate si potential
cancerigen, datele preclinice nu indica riscuri speciale pentru om, altele decat cele deja descrise
in alte sectiuni ale acestui rezumat al caracteristicilor produsului.

6. INFORMATII FARMACEUTICE
6.1 Lista excipientilor
Carbomer 980 NF, etanol 96 %, trolamina, apa purificata.

6.2 Incompatibilitati
Nu este cazul.

6.3 Durata de valabilitate
3 ani, valabilitate dupa deschidere: 3 luni.

6.4 Precautii speciale pentru pastrare
Pentru acest medicament nu sunt necesare conditii speciale de depozitare.

6.5 Tipul si continutul recipientului
Dozator, OP cu 80 g gel N1, OP cu 240 g gel (3 x 80 g) N 3.
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6.6 Precautii speciale pentru eliminare
Medicamentul neutilizat sau materialul rezidual trebuie eliminat conform cerintelor locale.

7. DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
Besins Healthcare Germany GmbH, Mariendorfer Damm 3, 12099 Berlin, Telefon: +49 30 408199-
0, Fax: +49 30 408199-100, E-Mail: medizin@besins-healthcare.com, www.besins-healthcare.de.

8. NUMARUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

52958.00.00

9. DATA ACORDARII AUTORIZATIEI/REINNOIRII AUTORIZATIEI

Data acordarii autorizatiei: 30 iunie 2005, Data ultimei reinnoiri a autorizatiei: 20 august 2012.
10. DATA INFORMATIILOR

Septembrie 2025.

1. LIMITAREA VANZARILOR

Pe baza de prescriptie medicala.

Rote Liste Service GmbH, septembrie 2025, www.fachinfo.de, Mainzer LandstraBe 55, 60329
Frankfurt.

Tabelul 1
Clasa sistemului de | Ocazional Rar Foarte rar
organe (2 1/1.000, < 1/100) | (2 1/10.000, < | (< 1/10.000)
1/1.000)
Afectiuni ale dureri de cap de
sistemului nervos tip migrena
Afectiuni oculare intoleranta la lentile de
contact
(dacé este necesar,
ajustarea
lentilelor de contact
este necesara)
Afectiuni vasculare Inraut&tire sau
inflamatie
dilatarea varicelor;
cresterea tensiunii
arteriale
afectiuni ale tulburari
tractului gastrointestinal
gastrointestinal e
(de exemplu,
greata,
flatulents)
afectiuni hepatice afectiuni ale colestaza;
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si biliare vezicii biliare risc crescut de
colelitiaza;
disfunctii hepatice
afectiuni ale pielii si | iritari locale ale
tesutului pielii (mancarime,
subcutanat inrosirea pielii,
eruptii cutanate);
cloasma
afectiuni ale tensiune mamarg; mastopatie
organelor genitale | leucoree
si ale glandei
mamare
Boli generale si retentie de apa
reclamatii la locul extracelulara,
administrarii formare de edem
Investigatii crestere in greutate
Tabelul 2

Cea mai mare metaanaliza de pana acum a studiilor epidemiologice prospective
Risc suplimentar estimat de cancer de san dupa 5 ani de utilizare la femeile cu
un IMC de 27 (kg/m2)

Vaérsta lainceputul | Incidenta la 1.000 Risc relativ Cazuri
TRH (ani) neutilizatoare suplimentare
de TRHpeo la 1.000 TRH-
perioada de 5 ani Utilizatoare
(50 — 54 ani)* dupa 5 ani
TRH doar cu estrogen
| 50 13,3 12 | 2,7 |
Terapie combinata cu estrogen si progestogen
| 50 1133 16 18,0 |

* raportat la ratele de incidenta de baza in Anglia in anul 2015 la femeile cu un IMC de 27 (kg/m2)
Nota: Deoarece incidenta de fond a cancerului de san variaza in functie de tara UE, numarul
cazurilor suplimentare de cancer de san se modifica proportional.

Tabelul 3
Risc suplimentar estimat de cancer de san dupa 10 ani de utilizare la femei
cu un IMC de 27 (kg/m?2)

Varsta lainceputul | Incidenta la 1.000 Risc relativ Cazuri

HRT (ani) Non-utilizatoare suplimentare
aunei HRT pe o la 1.000 de
perioada de 5 ani utilizatoare de
(50 — 59 ani)** HRT
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| | | | dup3 10 ani

HRT doar cu estrogen

| 50 | 26,6 113 171
Terapie combinata cu estrogen si gestagen
| 50 | 26,6 11,8 20,8

** raportat la ratele initiale de incidenta in Anglia in anul 2015 la femeile cu un IMC de 27 (kg/m2)
Nota: Deoarece incidenta de fond a cancerului de san variaza in functie de tara UE, se modifica si

numarul cazurilor suplimentare de cancer de san proportional.

Tabelul 4
Studii US-WHI —risc suplimentar de cancer de san dupa 5 ani de utilizare

Grupa de varsta Incidenta Risc relativ Cazuri
(ani) la 1.000 de femei (95% Cl) suplimentare
in bratul placebo la 1.000 de
pe o perioada utilizatoare de
de 5ani Terapie de
Substitutie
Hormonala (TSH)
pe o perioada
de 5 ani
(95 %-IC)

Monoterapie cu estrogen (CEE)

| 50-79 21 10,8(0,7-1,0) | -4 (-6-0) +
Estrogen + Gestagen (CEE + MPA)t
15079 117 11,2(1,0-1,5) | +4(0-9)

+ Studiul WHI la femei fara uter, care nu a aratat un risc crescut de cancer de san.
1 La limitarea evaluarii la femeile care nu au utilizat HRT inainte de studiu

nu a aparut un risc crescut in primii 5 ani de tratament: Dupa

5 ani, riscul a fost mai mare decét la femeile netratate.

Tabelul 5
Studii WHI —risc suplimentar de TEV dupa 5 ani de utilizare

Grupa de varsta Incidenta Risc relativ Cazuri
(ani) la 1.000 de femei (95% Cl) suplimentare
in bratul placebo la 1.000 de
pe o perioada utilizatoare de THS
de 5ani pe o perioada de 5
ani

Monoterapie orala cu estrogen***

| 50 -59 |7 11,2(0,6-2,4) [ 1(-3-10)

Terapie combinata orala cu estrogen-progestogen
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| 50 -59 |4 123(12-43) [5(1-13)

*** Studiu la femei fara uter

Tabel 6
Studii WHI combinate — risc suplimentar de accident vascular cerebral ischemic**** dupa
5 ani de utilizare Incidenta Risc relativ Cazuri
la 1.000 de femei (95 % Cl) suplimentare
in bratul placebo la 1.000 de
pe parcursul a 5 ani utilizatoare de
Terapie de
Substitutie
Hormonala (TSH)
pe parcursul a 5 ani
50-59 8 1,3(1,1-1,6) 3(1-5)

**** Nu s-a facut distinctie intre accident vascular cerebral ischemic si hemoragic.
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