VALMISTEYHTEENVETO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Divigel 0,5 mg transdermaaligeeli, annospussi

Divigel 1 mg transdermaaligeeli, annospussi

2.  VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Yksi 0,5 gin annospussi sisdltidd estradiolihemihydraattia médrin, joka vastaa 0,5 mg:aa estradiolia.
Yksi 1 gn annospussi sisiltdéd estradiolihemihydraattia méérén, joka vastaa 1,0 mg:aa estradiolia.

Apuaineet, joiden vaikutus tunnetaan
Yksi gramma geelid sisdltdd 125 mg propyleeniglykolia ja 585 mg etanolia (96 %).

Téydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO

Transdermaaligeeli, annospussi.
Lapindkyvd geeli.

4.  KLIINISET TIEDOT
4.1 Kaiyttoaiheet
Hormonikorvaushoitona estrogeenin puutoksen aiheuttamiin oireisiin vaihdevuosi-ikdisille naisille.

Osteoporoosin ehkdisyyn vaihdevuosi-ikéisille naisille, joilla on suuri murtumariski ja joille muut
osteoporoosin estoon hyviksytyt ladkkeet ovat vasta-aiheisia tai eivét sovi. Katso myds kohta 5.1.

Kokemuksia hormonikorvaushoidosta yli 65-vuotiaiden naisten hoidossa on vdhéan.
4.2 Annostus ja antotapa

Annostus

Divigel-valmistetta voidaan kdyttda joko jatkuvasti tai syklisesti. Aloitusannos on yleensé 1,0 g geelid
kerran vuorokaudessa (vastaa 1,0 mg:aa estradiolia). Annosta voidaan sdétia tarpeen mukaan
yksilollisesti 2-3 syklin jilkeen 0,5 grammasta 1,5 grammaan vuorokaudessa, miki vastaa 0,5—

1,5 mgaa estradiolia.

Potilaille, joilla kohtu on tallella, Divigel-hoitoon tulee littdd 1 kuukauden vélein vahintddn
12-14 péivan mittainen progestiinihoito, esim. medroksiprogesteroniasetaattia, noretisteronia,
noretisteroniasetaattia tai dydrogesteronia.

Keltarauhashormonia ei suositella naisille, joilta on kohtu poistettu, paitsi jos heilld on todettu
endometrioosi.

Naiset, jotka eivit ole aikaisemmin kidyttdneet hormonikorvaushoitoa taijotka siirtyvat Divigel-
valmisteeseen jatkuvasta yhdistelméhoidosta, voivat aloittaa Divigel-hoidon mind pdivina tahansa.
Sekventiaalisesta hormonikorvaushoidosta Divigel-valmisteeseen vaihtavat voivat aloittaa Divigel-
hoidon viimeisen hoitosyklin loppumisen jilkeen.



Postmenopausaalisten oireiden hoidon aloituksessa ja sen jatkuessa tulee kiyttda pienintd tehokasta
annosta ja hoidon keston tulee olla mahdollisimman lyhyt (katso myos kohta 4.4).

Mikali péivittdinen Divigel-annos unohtuu, jitetdén kyseinen annos viliin ja jatketaan seuraavana
paivand normaalisti. Puuttuvat annokset voivat aiheuttaa vilivuotoja.

Antotapa
Divigel-valmistetta levitetdén puhtaalle ja kuivalle iholle.

Geelid sivelladn kerran pdivdssa alavartalon tai reisien iholle, paikkaa sdaannéllisesti vaihtaen. Alueen
tulisi olla 1-2 kimmenen suuruinen. Divigel-valmistetta ei saa levittdd rintoihin, kasvoihin, artyneelle
iholle eikd eméttimeen. Levityksen jilkeen geelin tulisi antaa kuivua pari minuuttia, eikd voideltua
ihoa tulisi pestd tuntiin. Geelin hieromista silmiin tulisi valtt4a.

o Kédet pitdé pestd vedelld ja saippualla levityksen jilkeen.

o Levitysalue on peitettiva vaatetuksella, kun geeli on kuivunut.

o Levitysalue on huuhdeltava suihkulla ennen ihokontaktia.

o Jos toinen henkild (esim. lapsi tai puoliso) tai lemmikki on vahingossa kontaktissa
levitysalueeseen, altistunut ihoalue on pestiva heti saippualla ja vedella.

Jos varotoimenpiteitd ei noudateta, estradioligeelid voi vahingossa siirtyd liheisessé ihokontaktissa
muiden iholle (esim. lapsen, puolison, lemmikin), mistd voi seurata haittavaikutuksia. Laékariin tai
elainlddkarin on otettava yhteyttd, jos ilmaantuu merkkeja haittavaikutuksista.

Potilaille on kerrottava, ettd lapset eivit saa olla kosketuksissa ihoalueeseen, jolle estradioligeelid on
levitetty (ks. kohta 4.4).

4.3 Vasta-aiheet

o todettu, epdilty taiaikaisemmin sairastettu rintasyopa

o todetut tai epdillyt estrogeenisti rijppuvaiset pahanlaatuiset kasvaimet (esim.
endometriumsyopa)

o selvittiméton vuoto genitaalialueelta

o hoitamaton kohdun limakalvon likakasvu

o aiempi tai tiedossa oleva laskimon tromboembolia (syvé laskimotromboosi, keuhkoembolia)

o tunnettu trombofiilinen tila (esim. proteiinin C, proteiinin S tai antitrombiinin puutos, ks.
kohta 4.4)

o aktiivinen tai hiljattain todettu valtimon tromboembolinen sairaus (esim. angina pectoris,
sydéninfarkti)

. akuutti tai aitkaisemmin sairastettu maksasairaus, niin kauan kuin maksan toimintakokeiden

arvot eivit ole palautuneet normaaleiksi
yliherkkyys vaikuttavalle aineelle tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille
o porfyria.

4.4 Varoitukset ja kiyttoon liittyvit varotoimet

Hormonikorvaushoitoa tulee kdyttdd vain sellaisten postmenopausaalisten oireiden hoitoon, jotka
heikentidvit eliménlaatua. Molempien kayttdaiheiden kohdalla hyoty-riskisuhde on huolellisesti
arvioitava vihintdén vuosittain, ja hormonikorvaushoitoa tulee jatkaa vain niin kauan kuin siitd

saatava hyoty on suurempi kuin sen riskit.

Ennenaikaisen menopaussin hormonikorvaushoitoon liittyvistd haitoista on niukasti tietoa. Koska



haittavaikutusten absoluuttinen riski on nuoremmilla naisilla pieni, hyoty—riskisuhde saattaa kuitenkin
olla heilld edullisempi kuin idkkddmmilld naisilla.

Lisdkéirintarkastus ja seuranta

Ennen hormonikorvaushoidon aloittamista tai uudelleen aloittamista selvitetddn potilaan
henkilokohtainen ja sukua koskeva anamneesi ja tehdddn perusteellinen lddkérintarkastus (myos rinnat
ja sisdsynnyttimet). Hoidon vasta-aiheet ja kiyttod koskevat varoitukset tulee ottaa huomioon.

Hoidon aikana suositellaan tehtiviksi sddnndllisid lddkarintarkastuksia, joiden tiheys ja laajuus
méadrdytyvit kunkin potilaan klinisen tarpeen mukaan.

Potilasta tulee opastaa, minkédlaisista muutoksista rinnoissa on kerrottava lddkarille tai hoitajalle (ks.
alakohta Rintasyopd). Tutkimukset, mammografia mukaan luettuna, toimeenpannaan vallitsevan
seulontaohjelman mukaisesti tai potilaan klimisen tarpeen mukaan.

Tarkkailua vaativat tilat

Potilaan tilaa on tarkkailtava erityisen huolellisesti hoidon aikana, jos potilaalla on tai on ollut jokin
seuraavista tautitiloista, tai jos kyseinen tila on vaikeutunut raskauden tai aikaisemman hormonihoidon
aikana. Ndma4 tautitilat saattavat harvinaisissa tapauksissa uusiutua tai vaikeutua Divigel-hoidon
aikana, erityisesti:

leiomyooma (kohdun lihaskasvaimet) tai endometrioosi

aiemmat tromboemboliset sairaudet tai niiden riskitekijat (katso alla)

estrogeenista riippuvaisten kasvainten riskitekijat, esim. rintasydpa lahisukulaisella

korkea verenpaine

maksan toimintahdirié (esim. maksan adenooma)

diabetes mellitus, johon voi littyd verisuonimuutoksia

sappikivitauti

migreeni tai (voimakas) padnsarky

systeeminen lupus erythematosus (SLE/LED)

aikaisemmin sairastettu kohdun limakalvon likakasvu (katso alla)

epilepsia

astma

otoskleroosi

perinndllinen tai hankinnainen angioedeema.

Syyt hoidon vilittoméian keskeyttimiseen
Hoito pitdd keskeyttd, jos potilaalle imaantuu jokin hoidon vasta-aihe, sekd seuraavissa tilanteissa:

o keltaisuus tai maksan toiminnan huononeminen

o merkittdvd verenpaineen nousu

o migreenityyppinen padnsirky ensimmaistd kertaa
o raskaus.

Kohdun limakalvon liikakasvu ja karsinooma

Kohdun limakalvon likakasvun ja karsinooman riskit kasvavat, jos potilasta, jolla on kohtu tallella,
hoidetaan pitkid aikoja pelkdstidn estrogeenilld. Endometriumsyovén riskin on raportoitu lisdéntyvan
pelkkdd estrogeenid kayttavilld sitd kayttdmattomiin verrattuna 2—12-kertaiseksi hoidon keston ja
estrogeeniannoksen mukaan (ks. kohta 4.8). Hoidon lopettamisen jilkeen riski saattaa séilyé tavallista
suurempana vahintdédn kymmenen vuotta.

Jos naisella on kohtu tallella, jatkuva estrogeeni-progestiiniyhdistelméhoito tai progestinin lisidminen
jaksoittain vahintddn 12 paivind kuukauden tai 28 vuorokauden jakson aikana ehkiisee pelkkdan
estrogeenihoitoon liittyvan riskin lisdyksen.

Lapiisy- ja tiputteluvuotoja saattaa esiintyd ensimmaéisten hoitokuukausien aikana. Jos vuoto tai
tiputtelu ilmaantuu jonkin ajan kuluttua hoidon aloittamisesta tai jos se jatkuu hoidon keskeyttdmisen
jalkeen, vuodon syy on tutkittava. Tarvittaessa kohdun limakalvosta on otettava niyte endometriumin



maligniteetin poissulkemiseksi.

Estrogeenihoito, johon ei ole litetty progestiinia, voi johtaa endometrioosipesikkeiden premaligneihin
tai maligneihin muutoksiin. Siksi progestiinin lisidmistd estrogeenihoitoon tulisi harkita silloin kun
potilaan kohtu on poistettu endometrioosin takia, erityisesti jos tiedetdén, ettd potilaalla on
endometrioosipesikkeit.

Rintasyopi
Kokonaisndyttd osoittaa rintasy0périskin suurenemista naisilla, jotka saavat

estrogeeniprogestiiniyhdiste Imdvalmisteita tai pelkkdé estrogeenia kayttavilld. Riski riippuu hoidon
kestosta.

Estrogeenia ja progestageenia siséltdvi yhdistelméhoito

Satunnaistetussa lumelddkekontrolloidussa (Women’s Health Initiative (WHI)) tutkimuksessa ja
prospektiivisten epidemiologisten tutkimusten meta-analyysissa on yhdenmukaisesti todettu
rintasyoOpériskin suurenemista naisilla, jotka kayttdvét estrogeeni-progestiiniyhdistelméhoitoa (ks.
kohta 4.8). Riski suurenee noin 3 (1-4) vuoden kdyton jilkeen.

Pelkkd estrogeenihoito

WHI-tutkimuksessa ei todettu tavallista suurempaa rintasyopériskid naisilla, joilta oli poistettu kohtu
ja jotka kayttivit pelkkdd estrogeenid hormonikorvaushoitoon. Ei-kokeellisissa tutkimuksissa on
yleensi todettu rintasydpériskin lisidntyneen viahin, mutta lisdys on ollut pienempi kuin estrogeeni-
progestiiniyhdistelmid kdyttavilld (ks. kohta 4.8).

Laajasta meta-analyysista saadut tulokset osoittivat, ettd suurentunut riski pienenee ajan my6td hoidon
lopettamisen jilkeen. Aika riskin palautumiseen léhtdtasolle, riippuu hormonikorvaushoidon kestosta.
Hormonikorvaushoitoa kéytettdessa yli viisi vuotta, riski voi kestid 10 vuotta tai pidempéén.

Hormonikorvaushoito, erityisesti estrogeeni-progestageeniyhdistelmahoito, lisdd rintarauhaskudoksen
tiiviyttd, mikd saattaa heikentda rintasyovén radiologista todentamista.

Munas arjas yopa

Munasarjasyopd on huomattavasti harvinaisempi kuin rintasyopé. Laajan meta-analyysin
epidemiologinen ndyttd viittaa sithen, ettd pelkdstddn estrogeenia sisdltivid tai estrogeenin ja
progestiinin yhdistelméé sisdltivid hormonihoitovalmisteita kéyttivilld naisilla on hieman suurentunut
riski, joka ilmenee viiden vuoden kdyton jilkeen ja pienenee vihitellen kiyton lopettamisen jilkeen.
Jotkin toiset tutkimukset, kuten WHI-tutkimus, viittaavat sithen, ettd yhdistelmavalmisteiden kayttoon
saattaa liittyd samanlainen tai hieman pienempi riski (ks. kohta 4.8).

Laskimon tromboembolia

Hormonikorvaushoitoon liittyy 1,3—3-kertainen riski saada laskimon tromboembolia eli syvéi
laskimotromboosi tai keuhkoembolia. Sairastuminen on todennidkoéisempédd hormonikorvaushoidon
ensimmiisend vuotena kuin myohemmin (ks. kohta 4.8).

o Jos potilaalla on ollut laskimon tromboembolia tai on tunnettu trombofiilinen tila, laskimon
tromboembolian riski on tavallista suurempi ja hormonikorvaushoito saattaa lisété riskid. Siksi
hormonikorvaushoito on ndille potilaille vasta-aiheista (ks. kohta 4.3).

o Laskimon tromboembolian yleisid riskitekijoitd ovat estrogeenien kéyttd, korkea iké, suuret
leikkaukset, pitkdaikainen immobilisaatio, ylipaino (BMI > 30 kg/m?), raskaus tai synnytyksen
jalkeinen aika, systeeminen lupus erythematosus (SLE) ja syopd. Suonikohjujen mahdollisesta
merkityksestd laskimon tromboembolian suhteen ei ole pddsty yksimielisyyteen.

o Kuten kaikilla leikkauspotilailla, on harkittava, tarvitaanko erityisid toimenpiteitd leikkauksen
jalkeisen laskimon tromboembolian ehkdisemiseksi. Jos potilas joutuu olemaan pitkéén
likkumatta elektiivisen leikkauksen jilkeen, hormonikorvaushoidon keskeyttdminen
4-6 viikkoa ennen leikkausta on suositeltavaa. Hoitoa ei pidd jatkaa ennen kuin potilas pystyy



kunnolla likkumaan.

o Ellei potilaan anamneesissa ole laskimon tromboemboliaa mutta hinen ensimméisen asteen
sukulaisellaan on ollut tromboosi nuorena, seulontaa voidaan tarjota, kun ensin on kéyty
tarkkaan lipi sen rajoitukset (vain osa tromboosille altistavista syistd I0ytyy seulonnassa). Jos
todetaan tromboosille altistava syy, jonka segregaatiota tromboosien esiintyvyys suvussa
noudattaa, tai jos syy on ”vakava” (esim. antitrombiinin, proteiinin S tai proteinin C puutos tai
on useita syitd), hormonikorvaushoito on vasta-aiheista.

o Pitkdaikaista antikoagulanttihoitoa saaville hormonikorvaushoidon hy6tyé ja riskejd on
harkittava tarkkaan.

Jos laskimon tromboembolia kehittyy hoidon aloittamisen jilkeen, hoito on lopetettava. Potilasta on
pyydettivé ottamaan yhteys lddkédriinsd vélittomésti, jos tromboembolian oireita ilmestyy (esim. jalan
kivulias turpoaminen, #killinen rintakipu, hengenahdistus).

Sepelvaltimotauti

Satunnaistetuissa, kontrolloiduissa tutkimuksissa ei ole osoitettu estrogeeni-progestiiniyhdiste Imén tai
pelkkéd estrogeenid sisdltdvin hormonikorvaushoidon sydéninfarktilta suojaavaa vaikutusta
sepelvaltimotautia sairastavilla eikd muilla naisilla.

Estrogeeni-progestiiniyhdiste Imdhoito

Sepelvaltimotaudin suhteellinen riski on estrogeeni-progestiiniyhdiste Imdhoitoa kidytettdessd vihin
tavallista suurempi. Koska sepelvaltimotaudin absoluuttinen riski sindnsé riippuu huomattavasti idsta,
estrogeeni-progestiinihoidosta johtuvien yliméérdisten sepelvaltimotautitapausten méaéra on lihelld
menopaussia olevien terveiden naisten joukossa hyvin pieni, mutta lisdéntyy idn myota.

Pelkké estrogeeni
Satunnaistetut, kontrolloidut tutkimukset eivit ole osoittaneet tavallista suurempaa
sepelvaltimotautiriskid naisilla, joilta on poistettu kohtu ja jotka ovat kdyttineet pelkkda estrogeenia.

Iskeeminen aivohalvaus

Estrogeeni-progestiiniyhdiste Imdhoitoon ja pelkkddn estrogeenihoitoon lLittyy jopa 1,5-kertainen
iskeemisen aivohalvauksen riski. Suhteellinen riski ei muutu iin eikd menopaussista kuluneen ajan
my6td. Koska aivohalvauksen riski sindnsé riippuu kuitenkin huomattavasti idsta,
hormonikorvaushoitoa kéyttdvien naisten aivohalvauksen kokonaisriski lisddntyy iin myo6ta (ks.
kohta 4.8).

Muut tilat
Estrogeeni voi aiheuttaa nesteen kertymisti ja sen vuoksi syddmen tai munuaisten toimintahdirioita
sairastavien potilaiden tilaa on seurattava tarkoin.

Hypertriglyseridemiaa sairastavien potilaiden tilaa on seurattava tarkkaan estrogeenihoidon ja muun
hormonikorvaushoidon aikana. Estrogeenihoito on harvoin aiheuttanut niille potilaille plasman
triglyseriditason huomattavaa kohoamista, mikd voi johtaa pankreatiittiin.

Eksogeeniset estrogeenit voivat indusoida tai pahentaa perinndllisen ja hankinnaisen angioedeeman
oireita.

Estrogeenit lisidvat tyroksiinia sitovan globulimin (TBG) pitoisuutta ja siten myds
kilpirauhashormonin kokonaisméérié veressd. Tadma voidaan méaérittdd proteimniin  sitoutuneen jodin
(PBI), T4-pitoisuuksien (kolonni- tai radioimmunoanalyysi) tai T3-pitoisuuksien
(radioimmunoanalyysi) perusteella. Suurentunut TBG-pitoisuus nékyy T3-resiinin kertyman
vahenemisend. Vapaan T4 ja vapaan T3:n pitoisuudet pysyvét muuttumattomina. Muiden
sitojaproteiinien, kuten kortikosteroideja sitovan globuliinin (CBG) ja sukupuolihormoneja sitovan
globulinin (SHBQG), pitoisuudet saattavat suurentua ja lisdtd kortikosteroidien ja sukupuolisteroidien
médrid verenkierrossa. Vapaiden tai biologisesti aktiivisten hormonien méérat pysyvit



muuttumattomina. Muiden plasman proteiinien pitoisuudet saattavat suurentua
(angiotensinogeeni/reniinisubstraatti, alfal-antitrypsiini, seruloplasmiini).

Maksaldiskid voi toisinaan ilmeti etenkin naisilla, joka ovat saaneet maksaldiskid raskauden aikana.
Naisten, joilla on taipumusta maksaldiskiin, on syytd minimoida altistumista auringonvalolle tai
ultraviolettisiteilylle hormonikorvaushoidon aikana.

Hormonikorvaushoito ei paranna kognitiivista toimintaa. On joitakin todisteita siitd, ettd dementiariski
voi olla tavallista suurempi niilld naisilla, jotka aloittavat jatkuvan yhdistelmi- tai estrogeenihoidon yli
65-vuotiaina.

ALAT-arvon kohoaminen

Klinisissd tutkimuksissa, joissa kdytettiin hepatiitti C -viruksen (HCV) hoitoon tarkoitettua
yhdistelmidd ombitasviiri/paritapreviiri/ritonaviiri yksinddn tai yhdessé dasabuviirin kanssa, naisilla,
jotka kéyttivit etinyyliestradiolia sisdltidvid lddkevalmisteita (kuten hormonaalisia
yhdistelmiehkéisyvalmisteita), ALAT-arvo kohosi merkittdvasti useammin yli viisinkertaiseksi
viitearvon ylirajasta (ULN). Myos glekapreviirin ja pibrentasviirin yhdistelmdd saaneista potilaista
naisilla, jotka kdyttivdt etinyyliestradiolia sisdltavaa ladkitystd, kuten hormonaalisia
yhdistelmiehkéisyvalmisteita, todettin ALAT-arvon kohoamista. Naisilla, jotka kdyttivit muuta
estrogeenia kuin etinyyliestradiolia, esim. estradiolia, sisdltdvid lidkevalmisteita, ALAT-arvon
kohoamista oli saman verran kuin naisilla, jotka eivét saaneet mitddn estrogeenia. Koska muita
estrogeeneja kiyttdneitd naisia oli kuitenkin vain pieni midrd, on noudatettava varovaisuutta
kaytettdessd samanaikaisesti yhdistelmdd ombitasviiri/paritapreviiri/ritonaviiri yksindén tai yhdessa
dasabuviirin kanssa tai glekapreviirin ja pibrentasviirin yhdistelméaa. Katso kohta 4.5.

Estradiolin mahdolline n siirtymine n lapsiin

Estradioligeelid voi siirtyd tahattomasti lapsiin ihoalueelta, jolle valmistetta on levitetty.
Markkinoilletulon jilkeen prepubertaalisilla tytoilli on ilmoitettu rintojen nuppuastetta ja rintojen
suurentumista ja prepubertaalisilla pojilla ennenaikaista puberteettia, gynekomastiaa ja rintojen
suurentumista tahattoman sekundaarisen estradioligeelialtistuksen jilkeen. Useimmissa tapauksissa
tila korjautui, kun estradiolialtistus loppui.

Potilaita on neuvottava seuraavasti:

. Muiden, etenkdén lasten, ei saa antaa olla kosketuksissa altistuneeseen ihoalueeseen. Alue on
peitettiva tarvittaessa vaatteilla. Jos lapsi on ollut kosketuksissa altistuneeseen ihoalueeseen,
lapsen tho on pestdvé vedelld ja saippualla mahdollisimman pian.

o Jos lapsi on saattanut altistua tahattomasti estradioligeelille ja hidnelld havaitaan oireita tai
16ydoksid (rintojen kehitystd tai muita sukupuoliseen kehitykseen hittyvid muutoksia), on
otettava yhteys lddkéariin.

Apuaineet

Tama ladkevalmiste sisdltdd 62,5-187,5 mg propyleeniglykolia per 0,5 —1,5 g:n annos.

Tama ladkevalmiste sisdltdd 275-824 mg alkoholia (etanolia) per 0,5 —1,5 gin annos. Se saattaa
aiheuttaa polttelua vahingoittuneilla ihoalueilla.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden lilikevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset

Estrogeenien metabolia saattaa lisdédntyd samanaikaisessa kiytossa sellaisten aineiden kanssa, jotka
indusoivat maksan lidkeaineita metaboloivia entsyymeji, erityisesti sytokromi P450 -entsyymeja.
Tallaisia aineita ovat antikonvulsantit (esim. fenobarbitaali, fenytoiini, karbamatsepiini) ja
infektiolidkkeet (esim. rifampisiini, rifabutiini, nevirapiini, efavirentsi).

Voimakkaina inhibiittoreina tunnetut ritonaviiri ja nelfinaviiri vaikuttavat induktoreina, kun niitd
kdytetddn samanaikaisesti steroidihormonien kanssa.

Useat HIV-proteaasin estijien ja ei-nukleosidisten kéénteiskopioijaentsyymin estéjien yhdistelmat,
mukaan lukien HCV-proteaasin estéjien yhdistelmét, voivat suurentaa tai pienentidd plasman



estrogeenipitoisuutta, jos sukupuolihormoneja kiytetddn samanaikaisesti. Ndiden muutosten
nettovaikutus voi tietyissd tapauksissa olla kliinisesti merkittava.

Tésté syystd on otettava huomioon samanaikaisesti kdytettdvien HIV- tai HCV-lddkkeiden
madrddmistd koskevat tiedot mahdollisten yhteisvaikutusten tunnistamiseksi ja niitd koskevat
suositukset.

Rohdosvalmisteet, jotka sisdltavit méakikuismauutetta (Hypericum perforatum), voivat indusoida
estrogeenien metaboliaa. Estrogeenin lisidntynyt metabolia saattaa heikentid sen klimistd tehoa ja
aiheuttaa muutoksia vuotoprofiilissa.

Kliinisesti estrogeenien ja progestogeenien lisdéntynyt metabolia voi johtaa heikompaan vaikutukseen
ja muutoksiin vuotoprofiilissa.

Estrogeeneji sisdltdvin hormonikorvaushoidon vaikutus muthin lddkkeisiin

Estrogeeneji siséltdvien hormonaalisten ehkéisyvalmisteiden samanaikaisen kdyton on osoitettu
huomattavasti pienentévén plasman lamotrigiinipitoisuutta, mika johtuu lamotrigiinin
glukuronidaation induktiosta. Taméa saattaa heikentdé kohtausten hallintaa. Vaikka
hormonikorvaushoidon mahdollista yhteisvaikutusta lamotrigiinihoidon kanssa ei ole tutkittu, on
samanlainen yhteisvaikutus odotettavasti olemassa. Timi voi johtaa kohtausten hallinnan
heikkenemiseen naisilla, jotka kdyttdvit molempia lddkkeitd yhdessa.

Farmakodynaamiset yhteisvaikutukset

Klinisissd tutkimuksissa, joissa kdytettiin hepatiitti C -viruksen (HCV) hoitoon tarkoitettua
yhdistelmdd ombitasviiri/paritapreviiri/ritonaviiri yksindén tai yhdesséd dasabuvirin kanssa, naisilla,
jotka kayttivét etinyyliestradiolia sisdltdvid lddkevalmisteita (kuten hormonaalisia
yhdistelmiehkéisyvalmisteita), ALAT-arvo kohosi merkittdvisti useammin yli viisinkertaiseksi
viitearvon ylirajasta (ULN). Naisilla, jotka kdyttivit muuta estrogeenia kuin etinyyliestradiolia, esim.
estradiolia, sisdltdvid lddkevalmisteita, ALAT-arvon kohoamista oli saman verran kuin naisilla, jotka
eivdt saaneet mitdén estrogeenia. Koska muita estrogeenejd kdyttineitd naisia oli kuitenkin vain pieni
madri, on noudatettava varovaisuutta kdytettiessi samanaikaisesti yhdistelmaa
ombitasviiri/paritapreviiri/ritonaviiri yksindén tai yhdessd dasabuviirin kanssa tai kdytettdessa
glekapreviirin ja pibrentasviirin yhdistelméé (ks. kohta 4.4).

4.6 Hedelmillisyys, raskaus jaimetys
Raskaus
Divigel-valmistetta eipidd kdyttdad raskauden aikana. Jos potilas tulee raskaaksi hoidon aikana, hoito

pitdd keskeyttdd valittomasti.

Useimpien epidemiologisten tutkimusten tulokset eivét viittaa sithen, ettd estrogeenin tahattomalla
raskauden aikaisella kaytolld olisi teratogeenisid tai sikidtoksisia vaikutuksia.

Imetys
Divigel-valmistetta ei pidd kdyttda rintaruokinnan aikana.

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneidenkiyttokykyyn

Divigel-valmisteen vaikutusta ajokykyyn tai koneidenkéyttokykyyn eiole tutkittu.

4.8 Haittavaikutukset

Muutaman ensimméisen hoitokuukauden aikana voi ilmeti ldpdisy- ja tiputteluvuotoa, rintojen
arkuutta tai rintojen suurenemista. Nama ovat yleensa tilapéisid oireita ja ne havidvit yleensi kun

hoitoa jatketaan.

Alla on lueteltu seké klinisissd tutkimuksissa ettd markkinoille tulon jilkeen raportoituja



haittavaikutuksia. Haittavaikutuksia voi olettaa ilmenevian 76 %:lla potilaista. Haittavaikutuksia, joita
ilmeni yhi 10 %:lla potilaista kliinisissd tutkimuksissa olivat reaktiot antopaikassa sekd kipu rinnoissa.

Thon kautta annosteltavan estradiolihoidon yhteydessa raportoituja haittavaikutuksia:

Elinjirjestelmid | Yleinen Melko Harvinainen Tunte maton
(=1/100,<1/10) | harvinainen (=1/10 000, (koska
=1/1000, <1/1000) saatavissa oleva
<1/100) tieto ei riitd
esiintyvyyden
arviointiin)
Hyvin- ja Rinnan Myoomat
pahanlaatuiset hyvénlaatuinen
kasvaimet kasvain, kohdun
(mukaan lukien limakalvon
kystat ja hyvénlaatuinen
polyypit) kasvain
Immuuni- Y liherkkyys- Angioedeeman
jarjestelma reaktiot (perinnéllisen tai
hankinnaisen)
paheneminen
Aineenvaihdunta | Turvotus, painon | Lisédéntynyt Hyper-
ja ravitsemus lisd&ntyminen, ruokahalu kolesterolemia
painon lasku
Psyykkiset hiiriot | Masennus, Libidon ja Euforia!,
hermostuneisuus, | mielialan agitaatio'
uneliaisuus muutokset,
ahdistus,
unettomuus,
apatia, tunne-
elimén
epévakaus,
heikentynyt
keskittymiskyky
Hermosto Paansirky, Migreeni, Vapina'
huimaus parestesia
Silmét Nion Huono Kuivat silmét!
heikkeneminen piilolinssien sieto
Sydén Sydamentykytys
Verisuonisto Kuumat aallot Kohonnut Aivoverenkierto-
verenpaine, hairiot,
laskimon pinnallinen
tromboembolia laskimotulehdus',
(esim. syvéd purppura’
laskimotukos
jalan tai lantion
alueella sekd
keuhkoembolia)?
Hengityselimet, Hengenahdistus!,
rintakehé ja nuha'
vélikarsina
Ruoansulatus- Pahoimnvointi, Ummetus Vatsakipu, vatsan
elimisto oksentelu, turpoaminen,
mahakrampit, dyspepsia',
ilmavaivat ripuli!,
perdsuolioireet!




Elinjirjestelmi | Yleinen Melko Harvinainen Tuntematon
(>1/100,<1/10) | harvinainen (=1/10 000, (koska
=1/1000, <1/1 000) saatavissa oleva
<1/100) tieto ei riita
esiintyvyyden
arviointiin)
Maksa ja sappi Maksan ja Kolestaattinen
sappitichyiden keltaisuus
toiminnan
muutokset
Tho ja thonalainen Akne, alopesia, Thottuma Kontakti-
kudos kuiva iho, dermatiitti,
kyhmyruusu, ekseema,
urtikaria kynsioireet!,
ihokyhmyt',
hirsutismi'
Luusto, lihakset Niveloireet,
ja sidekudos lihaskrampit
Munuaiset ja Lisdéantynyt Virtsainkonti-
virtsatiet virtsaamistarve/ nenssi',
virtsaamistiheys virtsarakon
tulehdus', virtsan
virjaytyminen!,
verivirtsaisuus'
Sukupuolielimet Rintojen Rintojen Kivuliaat Kohtuoireet!
ja rinnat arkuus/kipu/ suureneminen, kuukautiset,
pingottuneisuus, | rintojen arkuus, PMS:n kaltainen
lapdisyvuoto tai | kohdun oireyhtymé
tiputtelu, limakalvon
emitinerite, hyperplasia
vulvan/vaginan
oireet,
kuukautishdiriot
Yleisoireet ja Thon drtyneisyys, | Uupumus Poikkeavat
antopaikassa antopaikan laboratorioarvot!,
todettavat haitat kutina, kipu, voimattomuus',
lisdéntynyt kuume!, flunssa-
hikoilu oireyhtyma!,
huonovointisuus'

I'Raportoitu yksittdistapauksissa. Kun otetaan huomioon pieni tutkimuspopulaatio (n=611) eindiden
tulosten perusteella voida padtelld onko kyse melko harvinaisista vai harvinaisista haitoista.
2Katso kohdat 4.3 ja 4.4.

Muita haittavaikutuksia, joita on raportoitu estrogeeni-progestageenihoidon vhteydessé:

estrogeenistd riippuvaiset kasvaimet, hyvinlaatuiset ja pahanlaatuiset, esim. endometriumsydpa
sydéninfarkti ja aivohalvaus

ihon ja ithonalaisen kudoksen sairaudet: kloasma, erythema multiforme

[ ]
[ ]
o sappirakkosairaus
[ ]
[}

yli 65-vuotiaan todennékoinen dementia (ks. kohta 4.4).

Rintasyopiris ki

o Rintasyopdriskin on raportoitu olevan jopa kaksinkertainen naisilla, jotka ovat kédyttédneet
estrogeeni-progestiiniyhdistelmdd yli viisi vuotta.
o Pelkkéd estrogeenia kéyttivien naisten lisdéntynyt sairastumisriski on pienempi kuin
yhdistelmékorvaushoitoa kéyttivien.
o Riskin suuruus riippuu siitd, kuinka kauan hoitoa on kéytetty (ks. kohta 4.4).




o Absoluuttiset riskiestimaatit, jotka perustuvat laajimman satunnaistetun lumelddkekontrolloidun
tutkimuksen (WHI-tutkimus) ja prospektiivisten epidemiologisten tutkimusten laajimman meta-
analyysin tuloksiin, on esitetty alla.

Prospektiivisten epidemiologisten tutkimusten laajin me ta-analyysi

Rintasyovin arvioitu lisériski viiden vuoden kiyton jilkeen naisilla, joide n painoinde ksi (BMI)

on 27 (kg/m?)
Ika Ilmaantuvuus viiden Riskisuhde Tapausten lisdys
hormonikorvaushoidon | vuoden aikana 1 000 5 vuoden jilkeen 1 000
alussa (vuotta) henkiloéd kohden, kun hormonikorvaushoidon
henkilot eivit olleet kéyttdjaa kohden
koskaan kéyttineet
HRT-hoitoa (ikd 50—
54 vuotta)*
Pelkki estrogeenik orvaushoito
50 [ 133 [ 12 | 2,7
Estrogeeni-progestiiniyhdis telméhoito
50 [ 133 | 16 [ 8,0

*Vertailukohtana kéytetty esiintymistiheyttd Englannissa vuonna 2015 naisilla, joiden painoindeksi on

27 (kg/m2).

Huom.: Koska taustatietona kéytetty rintasydvin esiintymistiheys vaihtelee EU-maissa, myos
lisidntyneiden rintasyopitapausten madrd vaihtelee samassa suhteessa.

Rintasyovin arvioitu lisédriski 10 vuoden kéyton jilkeen naisilla, joiden painoindeksi (BMI) on

27 (kg/m?)
Ika IImaantuvuus 10 Riskisuhde Tapausten lisdys
hormonikorvaushoidon | vuoden aikana 1 000 10 vuoden jilkeen
alussa (vuotta) naista kohden, kun 1 000
henkilét eivit olleet hormonikorvaushoidon
koskaan kéytténeet kayttdjaa kohden
HRT-hoitoa (ikd 50—
59 vuotta)*
Pelkkai estrogeenikorvaushoito
50 | 26,6 |13 | 7.1
Estrogeeni-progestiiniyhdis telméhoito
50 | 26,6 | 1.8 | 20,8

*Vertailukohtana kéytetty esiintymistiheyttd Englannissa vuonna 2015 naisilla, joiden painoindeksi on

27 (kg/m?).

Huom.: Koska taustatietona kéytetty rintasyovén esiintymistiheys vaihtelee EU-maissa, myos
lisidntyneiden rintasyOpatapausten miarad vaihtelee samassa suhteessa.

WHI-tutkimukset (USA) — rintas yopéarisKin liséiys viiden vuoden kéyton jilkeen

Ikdjakauma (vuotta)

Ilmaantuvuus
lumeryhméssa

1 000 naista kohti
5 vuoden kuluessa

Riskisuhde (95 %:mn
luottamusvéli)

Lisédtapaukset tuhatta
hormonikorvaushoidon
kayttdjaa kohti

5 vuoden kuluessa

(95 % luottamusvéli)

Pelkki estrogeeni (CEE)#

50-79 21 0,8 (0,7-1,0) —4 (—6-0)*
Estrogeeni (CEE) + medroksiprogesteroniasetaatti;
50-79 17 1,2 (1,0-1,5) +4 (0-9)

#CEE = konjugoitu hevosestrogeeni
*WHI-tutkimus naisilla, joilta oli kohtu poistettu, ei osoittanut rintasyopériskin lisdysta.

1Kun analyysi rajattiin naisiin, jotka eivét olleet kdyttdneet hormonikorvaushoitoa ennen tutkimusta,
ensimmaéisten 5 vuoden aikana ei ilmennyt riskin liséystd; 5 vuoden jilkeen riski oli suurempi kuin




hoitoa kayttamattomilla.

Endome triumsyovin riski

Postmenopausaaliset naiset, joilla_on kohtu tallella
Endometriumsy6vén riski on hormonikorvaushoitoa kayttdméttomilld naisilla, joilla on kohtu tallella,
noin 5 tuhatta naista kohti.

Pelkkéa estrogeenié ei suositella hormonikorvaushoitoon naisille, joilla on kohtu tallella, silld se lisda
endometriumsyovén riskid (ks. kohta 4.4). Pelkén estrogeenihoidon keston ja estrogeeniannoksen
mukaan endometriumsyovan riskin lisdys oli epidemiologisissa tutkimuksissa 5—55 ylimaaraista
tapausta tuhatta 50—65-vuotiasta naista kohti.

Progestiinin lisdys pelkkdén estrogeenihoitoon vihintddn 12 pdivani jaksoa kohti voi estdd timéin
riskin lisdyksen. Million Women Study -tutkimuksessa viiden vuoden yhdisteImédhormonikorvaushoito
(jaksoittainen tai jatkuva) ei lisinnyt endometriumsydvéan riskid (riskisuhde 1,0 [0,8—1,2]).

Munas arjasyovén riski

Pelkkéa estrogeenid siséltédvin tai estrogeenin ja progestinin yhdistelméé siséltdvin
hormonikorvaushoidon kéyttoon on littynyt pieni munasarjasydpadiagnoosin riskin lisdys (ks.
kohta 4.4).

52 epidemiologisen tutkimuksen meta-analyysissé havaittiin, ettd hormonikorvaushoitoa kayttavilld
naisilla oli suurempi munasarjasyovan riski kuin naisilla, jotka eivit olleet koskaan saaneet
hormonikorvaushoitoa (riskisuhde 1,43, 95 prosentin luottamusvali 1,31-1,56). Naisilla, joiden ik& on
50-54 vuotta ja jotka saavat hormonikorvaushoitoa viisi vuotta, tima aiheuttaa noin yhden
lisdtapauksen 2 000 kdyttdjad kohden. Naisilla, joiden ikd on 50—54 vuotta ja jotka eivit saa
hormonikorvaushoitoa, munasarjasyopé todetaan viiden vuoden aikana noin kahdella naisella

2 000:sta.

Laskimon tromboembolian riski

Hormonikorvaushoitoon liittyy 1,3—3-kertainen suhteellinen riski saada laskimon tromboembolia eli
syvé laskimotromboosi tai keuhkoembolia. Sairastuminen on todennékoisempdd
hormonikorvaushoidon ensimmaéisend vuotena kuin my6hemmin (ks. kohta 4.4). Seuraavassa ovat
WHI-tutkimusten tulokset:

WHI-tutkimuks et — laskimon tromboemboliariskin lisdys viiden vuoden kéyton aikana

Ikdjakauma (vuotta) [Imaantuvuus Riskisuhde (95 %:mn Lisdtapaukset tuhatta
lumeryhméssa luottamusvél) hormonikorvaushoidon
1 000 naista kohti kéyttdjaa kohti
5 vuoden kuluessa

Pelkki estrogeeni suun kautta*

50-59 | 7 | 12 (0,6-2.4) | 1(=3-10)
Estrogeeni-progestiiniyhdis telmi s uun kautta
50-59 | 4 | 23 (12-43) | 5(1-13)

*Tutkittavilta naisilta oli kohtu poistettu.

Sepelvaltimotaudin riski
Sepelvaltimotautiriski on véhén tavallista suurempi yli 60-vuotiailla, jotka kadyttavat
hormonikorvaushoitoon estrogeeni-progestiiniyhdistelmdé (ks. kohta 4.4).

Iskeemisen aivohalvauksen riski

Iskeemisen aivohalvauksen suhteellinen riski voi olla pelkkdd estrogeenihoitoa ja estrogeeni-
progestiiniyhdistelmaa kayttavilli jopa 1,5 kertaa tavallista suurempi. Hemorragisen aivohalvauksen
vaara ei ole hormonikorvaushoidon aikana tavallista suurempi.

Suhteellinen riski ei riipu idstd eikd kdyton kestosta, mutta koska riski sindnsé ripppuu selvésti idstd,




aivohalvauksen kokonaisriski suurenee hormonikorvaushoitoa kayttavilld ian myoté, ks. kohta 4.4.

WHI-tutkimus ten yhteistulokset — iskeemisen aivohalvauksen riskin lis iys* viiden vuoden

kiyton aikana

Ikdjakauma (vuotta) IImaantuvuus Riskisuhde (95 %:mn Lisatapaukset tuhatta
lumeryhméssa luottamusvéli) hormonikorvaushoidon
1 000 naista kohti kéyttdjaa kohti
5 vuoden kuluessa

50-59 8 1,3 (1,1-1,6) 3d-5

*Téssd eieroteltu iskeemistd ja hemorragista aivohalvausta.

Epiillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On térkedé ilmoittaa myyntiluvan myontdmisen jilkeisistd lddkevalmisteen epdillyistd
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa lddkevalmisteen hyoty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetddn ilmoittamaan kaikista epdillyistd haittavaikutuksista
seuraavalle taholle:

www-sivusto: www.fimea.fi

Ladkealan turvallisuus- ja kehittdmiskeskus Fimea
Lidkkeiden haittavaikutusrekisteri

PL 55

00034 FIMEA

4.9 Yliannostus

Akuutin toksisuuden kokeissa ei ilmennyt viitteitd akuuttien haittavaikutusten riskistd tahattomiin,
moninkertaisesti suositusannoksen ylittdviin, yliannoksiin Littyen. Pahoinvointia, paénsirkya,
oksentelua ja tyhjennysvuotoa voi ilmeti joillakin naisilla.

Suuria annoksia estrogeenid siséltdvid ehkdisytabletteja syoneilld lapsilla ei useiden raporttien mukaan
ole todettu vakavia haittavaikutuksia. Estrogeenin yliannostuksen hoito on oireenmukaista.

Thon kautta annettavan valmisteen yliannostus on epatodenndkoistd. Spesifistd antidoottia ei ole.
Yliannostuksen hoito on oireenmukaista. Geeli on pestiva pois.

5.  FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET

5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhma: Luonnolliset ja puolisynteettiset estrogeenit, ATC-koodi: GO3CAO3.
Estradiolivaleraatti on synteettinen 17B-estradioli, joka on kemiallisesti ja biologisesti identtinen
ihmisen oman estradiolin kanssa. Se korvaa postmenopausaalisen naisen oman estrogeenituotannon
laskua ja lievittdd vaihdevuosista johtuvia oireita. Estrogeenit ehkéisevit menopaussin ja munasarjojen

poiston jilkeistd luiden haurastumista.

Kliinis te n tutkimusten tuloksia

Estrogeenin puutoksen aiheuttamien oireiden lievittyminen
Vaihdevuosioireet vahenivit ensimmaéisind hoitoviikkoina.

Osteoporoosin ehkdisy

Menopaussista johtuva estrogeenin puutos aiheuttaa lisdéntynyttd luun hajoamista ja lnumassan
pienenemistd. Estrogeenin vaikutus luuntiheyteen (bone mineral density, BMD) on annosriippuvaista.
Suoja tuntuu olevan tehokas niin kauan kuin hoitoa jatketaan. Kun hormonikorvaushoito lopetetaan,
luumassa vihenee kuten hormonihoitoa kayttamattomilld.




WHI-tutkimus ja meta-analyysitutkimukset osoittavat, ettd terveelld naisella hormonikorvaushoito
(seka pelkkd estrogeeni- ettd yhdistelméhoito) vdhentdd lonkka- ja lannerankamurtumia ja muita
osteoporoottisia murtumia. Hormonikorvaushoito voi myds estidd lnunmurtumia naisilla, joilla on
alhainen luuntiheys tai osteoporoosi, joskin ndyttd tésti on vield vahdista.

5.2 Farmakokinetiikka

Divigel on alkoholipohjainen estradioligeeli. Kun geelid levitetdén iholle, alkoholi haihtuu nopeasti ja
estradioli imeytyy ihon ldpi verenkiertoon. Plasman estrogeenipitoisuuden vaihtelut ovat pienemmat
iholle levitetyn estradiolin jalkeen, koska se varastoituu jossain médrin ihoon ja vapautuu siitd
tasaisesti. Liséiksi thon kautta annettu estradioli vilttid maksassa tapahtuvan ensikierron metabolian.

Thon kautta annettujen Divigel-annosten (0,5, 1,0 ja 1,5 mg estradiolia) jilkeen plasman
estrogeenipitoisuus oli seuraava:

Divigel-annos Ciax (pmol/l) Caverage (pmol/) Coin (pmol/T)
0,5 mg 143 75 92

1,0 mg 247 124 101

1,5 mg 582 210 152

Divigel-hoidon aikana estradioli-estronisuhde séilyy tasolla 0,4-0,7, kun se suun kautta annettavan
hoidon aikana laskee yleensi alle tason 0,2. Divigel-valmisteen biologinen hyotyosuus verrattuna
vastaavaan suun kautta annettavaan estradiolivaleraattiannokseen on 82 % vakaassa tilassa.

Thon kautta annetun estradiolin metabolia ja eritys ovat samankaltaiset kuin muiden luonnollisten
estrogeenien.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Estradioli on vakiintuneessa klinisessd kdytossé oleva luonnollinen naissukupuolihormoni.
Kaniineilla ja marsuilla tehdyt thodrsytystutkimukset osoittivat Divigel-valmisteen aiheuttavan hyvin
harvoin lievad drsytystd, jota voidaan vihentdd antokohtaa pdivittdin vaihtamalla. Klinisissa
tutkimuksissa ihodrsytysti on esiintynyt hyvin harvoin.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1 Apuaineet

Karbomeeri 974P

Trolamiini

Propyleeniglykoli

Etanoli 96 %

Puhdistettu vesi

6.2 Yhteensopimattomuudet

Ei oleellinen.

6.3 Kestoaika

3 vuotta.

6.4  Sailytys

Sailytd huoneenlimmdssa (15-25 °C).




6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoot
Yksittdispakattu alumiinilaminaattipakkaus.

0,5 g x 28 annospussia

0,5 g x 91 annospussia

1,0 g x 28 annospussia

1,0 g x 91 annospussia

Kaikkia pakkauskokoja ei vélttiméttd ole myynnissa.

6.6 Erityiset varotoimet hivittimiselle

Kayttdmiton lddkevalmiste tai jate on hivitettdva paikallisten vaatimusten mukaisesti.

7.  MYYNTILUVAN HALTIJA
Orion Corporation

Orionintie 1

02200 Espoo

8. MYYNTILUVAN NUMERO

0,5 mg: 11445

1 mg: 43859

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA
Myyntiluvan mydntdmisen paivaméadrd: 25. huhtikuuta 1994

Viimeisimmin uudistamisen pdivimaérd: 3. maaliskuuta 2009

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

12.6.2024



PRODUKTRESUME

1. LAKEMEDLETS NAMN

Divigel 0,5 mg transdermal gel i dospéase

Divigel 1 mg transdermal gel i dospase

2.  KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

En 0,5 g dospase innehaller estradiolhemihydrat motsvarande 0,5 mg estradiol.
En 1 g dospase innehéller estradiolhemihydrat motsvarande 1,0 mg estradiol.

Hjilpdmnen med kind effekt
Ett gram gel innehéller 125 mg propylenglykol och 585 mg etanol (96 %).

For fullstindig forteckning over hjilpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM

Transdermal gel i dospése.

Genomskinligt gel.

4. KLINISKA UPPGIFTER

4.1 Terapeutiskaindikationer

Hormonerséttningsbehandling for symtom orsakade av dstrogenbrist hos kvinnor i 6vergangsalder.
Forebyggande av osteoporos hos kvinnor i 6vergingsélder med hog risk for fraktur, om de inte til
eller har kontraindikationer mot andra likemedel godkidnda for att forebygga osteoporos. Se dven

avsnitt 5.1.

Begrinsad erfarenhet foreligger av behandling med hormonerséttningsbehandling hos kvinnor &ver
65 ar.

4.2 Dosering och adminis treringss:itt

Dosering
Divigel &r avsett for antingen kontinuerligt eller cykliskt bruk. Inledningsdosen ar vanligtvis 1,0 g gel

en gang per dygn (motsvarar 1,0 mg estradiol). Dosen kan justeras individuellt enligt behov efter 2—
3 cykler fran 0,5 gramtill 1,5 gram i dygnet, vikket motsvarar 0,5—1,5 mg estradiol.

For patienter med kvarvarande livmoder ska en gestagenbehandling, t.ex. medroxiprogesteronacetat,
noretisteron, noretisteronacetat eller dydrogesteron, pa minst 12—14 dagar en gang i manaden
kombineras med Divigel-behandlingen.

Gestagen rekommenderas inte till kvinnor som genomgatt hysterektomi, féorutom om de
diagnostiserats med endometrios.

Kvinnor som inte tidigare anvant hormonerséttningsbehandling eller som overgar till Divigel franen
kontinuerlig kombinationsbehandling kan inleda Divigel-behandlingen vilken dag som helst. Kvinnor



som byter till Divigel fran en sekventiell hormonerséttningsbehandling kan inleda Divigel-
behandlingen efter den sista behandlingscykeln avslutats.

Vid behandlingsstart och vid underhallsbehandling av postmenopausala symtom ska Ildgsta effektiva
dos anvindas och behandlingens varaktighet ska vara kortast mojligast (se dven avsnitt 4.4).

Om den dagliga Divigel-dosen gloms ska ifrdgavarande dos hoppas 6ver och behandlingen fortséttas
som vanligt ndsta dag. Uteblivna doser kan orsaka mellanblodningar.

Administreringssatt
Divigel appliceras pa ren och torr hud.

Gelen bres ut en gang per dag pa huden i nedre delen av kroppen eller pa laren och omradet varieras
regelbundet. Omradets storlek bor motsvara 1-2 handflator. Divigel ska inte appliceras pé brosten, 1
ansiktet, pa irriterad hud eller i vagina. Efter applicering bor gelen latas torka ett par minuter och det
smorda hudomradet ska inte tvittas pa en timme. Undvik att fa gel i 6gonen.

o Hénderna ska tvéttas med tval och vatten efter applicering.
o Appliceringsomradet ska skyddas med klddesplagg nér gelen har torkat.
o Appliceringsomradet ska duschas innan situationer dér hudkontakt med andra kan forvintas.

o Om andra personer (t.ex. barn eller make) eller husdjur av misstag ror appliceringsomradet, ska
det utsatta hudomréadet genast tvittas med tval och vatten.

Om man inte foljer dessa forsiktighetsatgérder kan estradiolgel oavsiktligt Gverforas till andra (t.ex.
barn, make, husdjur) genom nira hudkontakt, vilket kan orsaka biverkningar. Lékare eller veterindr
ska kontaktas om biverkningar uppstar.

Patienterna ska informeras om att barn inte ska komma i kontakt med det omrade pa kroppen dir
estradiolgel har applicerats (se avsnitt 4.4).

4.3 Kontraindikationer

kénd, misstinkt eller tidigare genomgangen brostcancer

kénda eller misstinkta Gstrogenberoende maligna tumdrer (t.ex. endometriecancer)
odiagnostiserad genital blodning

obehandlad endometrichyperplasi

tidigare eller kind vends tromboembolism (djup ventrombos, lungemboli)

ként trombofilt tillstdnd (t.ex. brist pd protein C, protein S eller antitrombin, se avsnitt 4.4)
aktiv eller nyligen konstaterad arteriell tromboembolisk sjukdom (t.ex. angina pectoris,
hjértinfarkt)

akut eller tidigare genomgéngen leversjukdom sé linge leverfunktionsvirdena ej normaliserats
o overkénslighet mot den aktiva substansen eller mot nagot hjdlpdmne som anges i avsnitt 6.1

o porfyri.

4.4 Varningar och forsiktighet

Hormonersittningsbehandling ska endast anvéndas for behandling av sddana postmenopausala
symtom som forsamrar livskvaliteten. Nytta-riskbalansen gillande bada terapeutiska indikationerna
ska utvirderas noggrant minst arligen och hormonersattningsbehandling ska fortséttas endast sa linge
dess nytta &r storre dn dess risker.

Kunskap kring riskerna associerade med hormonersattningsbehandling for prematur menopaus ar
begriansad. Pé grund av biverkningarnas laga absoluta risk hos yngre kvinnor, kan dock nytta-



riskbalansen for dessa kvinnor vara mer fordelaktig dn for dldre kvinnor.

Medicinsk undersokning och uppfoljning av be handling

Innan hormonerséattningsbehandlingen inleds eller dterupptas ska patientens personliga och
slaktforknippade anamnes tas och en grundlig medicinsk undersokning goras (dven brost och
béackenet). Kontraindikationer for behandlingen samt varningar géllande anvéndning ska beaktas.

Under behandlingen rekommenderas regelbundna medicinska undersokningar, vilkas frekvens och
omfattning baserar sig pa varje patients individuella kliniska behov.

Patienten ska radges om vilken typ av fordndringar i brosten som ska rapporteras till likare eller
sjukskotare (se avsnittet Brostcancer nedan). Undersokningar, inklusive mammografi, utfors enligt
gillande screeningsprogram eller enligt patientens kliniska behov.

Tillstdnd som kriver sKkirpt uppméirksamhet

Vid forekomst av ndgot av foljande angivna sjukdomstillstdnd eller om patienten haft tillstindet eller
om det forvirrats under graviditet eller tidigare hormonbehandling ska patienten évervakas noga.
Dessa sjukdomstillstdnd kan i séllsynta fall &terkomma eller forvirras under Divigel-behandlingen,
sarskilt:

leiomyom (uterina muskeltumdrer) eller endometrios

tidigare tromboemboliska sjukdomar eller deras riskfaktorer (se nedan)

riskfaktorer for 6strogenberoende tumdrer, t.ex. brostcancer hos néra slikting

hogt blodtryck

leverdysfunktion (t.ex. leveradenom)

diabetes mellitus med eventuellt forknippade blodkarlsforandringar

gallstenssjukdom

migran eller (kraftig) huvudvirk

systemisk lupus erythematosus (SLE/LED)

tidigare genomgéngen endometrichyperplasi (se nedan)

epilepsi

astma

otoskleros

arftligt eller forvérvat angioddem.

SKiil till att omedelbart avbryta behandlingen
Behandlingen ska avbrytas om patienten uppvisar ndgon kontraindikation for behandlingen samt i
foljande situationer:

o ikterus eller forsamrad leverfunktion
o signifikant hdjning av blodtryck

o debut av migranliknande huvudvark
o graviditet.

Endometrie hyperplasi och karcinom

Riskerna for endometriehyperplasi och karcinom 6kar om patienten, med intakt livmoder, behandlas
under langa perioder med enbart 6strogen. Risken for endometriecancer har rapporterats 6ka 2—12-
faldigt enligt behandlingstid och Gstrogendos (se avsnitt 4.8) hos personer som enbart anvinder
Ostrogen i jaimforelse med icke-behandlade personer. Efter avslutad behandling kan risken forbli
forhdjd 1 minst 10 ar.

Om kvinnan har intakt livmoder, kan den forhdjda risken forknippad med enbart 6strogenbehandling
forebyggas genom kontinuerlig Ostrogen-gestagenkombinationsbehandling eller periodvist tilligg av
gestagen under minst 12 dagar under en ménads eller en 28 dygns period.

Genombrotts- och sténkblodningar kan forekomma under de forsta behandlingsménaderna. Om
blodningen eller stankblodningen upptriader efter en viss tid efter inledd behandling eller fortsitter
efter avbruten behandling, ska blodningens orsak utredas. Vid behov ska endometriebiopsi tas for att



utesluta endometriemalignitet.

Ostrogenbehandling som inte kombinerats med gestagen kan leda till utveckling av premaligna eller
maligna fordndringar i endometrioshérdar. Dérfor ska ett gestagentilligg till dstrogenbehandling
Overvigas da patienten genomgatt hysterektomi p.g.a. endometrios, séarskilt om det &r kint att
patienten har endometrioshérdar.

Brostcancer

Den samlade kunskapen pavisar en 6kad risk for brostcancer hos kvinnor som far 6strogen-
gestagenkombinationspreparat eller som anvéinder enbart strogen. Risken &r beroende av
behandlingens varaktighet.

Behandling med kombination av dstrogen och gestagen

Den randomiserade placebokontrollerade studien (Women’s Health Initiative (WHI)) och en
metaanalys av prospektiva epidemiologiska studier pavisar konsekvent dkad risk for brostcancer hos
kvinnor som anvénder dstrogen-gestagenkombinationsbehandling (se avsnitt 4.8). Risken 6kar efter
cirka 3 (1-4) ars anvindning,

Behandling med enbart 6strogen

WHI-studien fann ingen hogre risk dn normalt for brostcancer hos kvinnor som genomgatt
hysterektomi och som anvénde enbart dstrogen i hormonerséttningsbehandlingen. 1 icke-
experimentella studier har brostcancerrisken ofta observerats 6ka nagot, men 6kningen har varit ligre
an hos anvéndare av 0strogen-gestagenkombinationer (se avsnitt 4.8).

Resultaten fran en bred metaanalys pavisade att den 6kade risken minskar med tiden efter avslutad
behandling. Tiden det tar for risken att aterg till utgdngsnivn beror pa
hormonersattningsbehandlingens varaktighet. Vid anvéndning av hormonerséttningsbehandling i dver
5 ar kan risken kvarstd i 10 ar eller mer.

Hormonersittningsbehandling, sérskilt 6strogen-gestagenkombinationsbehandling, 6kar densiteten av
brostkortelvivnad, vilket kan forsvaga den radiologiska diagnostiken av brdstcancer.

Ovarialcancer

Ovarialcancer dr mycket mer séllsynt dn brostcancer. Hos kvinnor som anvander
hormonbehandlingspreparat innehéllande enbart 6strogen eller kombinerat Ostrogen-gestagen, finns
enligt epidemiologiska beligg fran en stor metaanalys, en [itt forhojd risk. Risken blir tydlig efter

5 &rs anvindning och minskar sminingom efter avslutad behandling. Enligt andra studier, sdsom
WHI-studien, kan anvéindningen av kombinationspreparat vara forknippat med en liknande eller nagot
lagre risk (se avsnitt 4.8).

Venos tromboembolism

Hormonersittningsbehandling &r associerat med en 1,3—3-faldig risk for utveckling av venos
tromboembolism, d.v.s. djup ventrombos eller lungemboli. Insjukning &r mer troligt under det forsta
aret av hormonerséttningsbehandlingen 4n senare (se avsnitt 4.8).

o Om patienten tidigare uppvisat vends tromboembolism eller har ett kint trombofilt tillstind &r
risken for vends tromboembolism storre 4n normalt och hormonerséttningsbehandlingen kan
oka risken. Hormonerséttningsbehandling ar darfor kontraindicerat for dessa patienter (se
avsnitt 4.3).

o Allménna riskfaktorer for vends tromboembolism &r anvéndning av Ostrogener, hog alder, stora
operationer, langvarig immobilisering, overvikt (BMI > 30 kg/m?), graviditet eller postpartum-
perioden, systemisk /upus erythematosus (SLE) och cancer. Det rdder ingen konsensus om den
mojliga betydelsen av dderbrack gillande vends tromboembolism.

o Liksom med alla operativa patienter ska det dverviagas om sérskilda atgérder ska tas for att



forebygga postoperativ vends tromboembolism. Om lingre tids immobilisering efter elektiv
operation &r indicerat hos patienten, rekommenderas avbrytning av
hormonersittningsbehandlingen 4—6 veckor fore operationen. Behandlingen ska inte aterupptas
forrédn patienten ér fullstindigt mobiliserad.

o Patienter utan anamnes pa vends tromboembolism, men med en forstahandsslikting med
historik av trombos i ung alder, kan erbjudas utredning efter noggrann genomgang av dess
begriansningar (endast en del av predisponerande faktorer for trombos hittas i utredning). Om en
predisponerande faktor for trombos identifieras, som foljer segregationen av tromboserna i
slikten, eller om faktorn &r "allvarlig” (t.ex. brist pa antitrombin, protein S eller protein C eller
flera orsaker) dr hormonerséttningsbehandling kontraindicerat.

o Nyttorna och riskerna associerade med hormonerséttningsbehandling ska dvervégas noga for
patienter med langvarig antikoagulantiabehandling.

Om venos tromboembolism utvecklas efter att behandlingen pabdrjats, ska behandlingen avslutas.
Patienten uppmanas kontakta likare omedelbart om symtom péa tromboemboli uppstar (t.ex. vid
sméirtsam svullnad av ben, plotslig brostsmérta, dyspné).

Kranskirlssjukdom

Randomiserade kontrollerade studier har inte pavisat nigon skyddande effekt mot hjirtinfarkt hos
kvinnor med kranskérlssjukdom eller andra kvinnor, som behandlas med kombinerat dstrogen-
gestagen eller enbart dstrogen under hormonerséttningsbehandling.

Kombinerad dstrogen-gestagenbehandling

Denrelativa risken for kranskérlssjukdom under behandling med kombinerat Ostrogen-gestagen dr
nagot forhdjd. Eftersom den absoluta risken for kranskérlssjukdom i sig beror starkt pa &ldern, ar
antalet extra kranskarlssjukdomsfall pa grund av behandlingen med 6strogen-gestagen vildigt lag
bland friska kvinnor nidra menopaus, men 6kar med stigande alder.

Behandling med enbart dstrogen
Randomiserade kontrollerade studier har inte pavisat ndgon forhdjd risk for kranskérlssjukdom hos
kvinnor som genomgatt hysterektomi och som anvént enbart dstrogen.

Ischemisk stroke

Behandling med kombinerad Ostrogen-gestagen och med enbart 6strogen, r forknippad med till och
med 1,5-faldig risk for ischemisk stroke. Den relativa risken fordndras inte med alder eller tid efter
menopaus. Eftersom risken for stroke i sig &nda beror betydligt pa aldern, dkar totalrisken for stroke
hos kvinnor som anvinder hormonersattningsbehandling med aldern (se avsnitt 4.8).

Andra tillstind
Ostrogen kan orsaka vitskeansamling och diirfor ska tillstindet hos patienter med dysfunktion i hjértat
eller njurar foljas noga.

Patienter med hypertriglyceridemi ska foljas noga under 6strogenbehandling och annan
hormonersittningsbehandling. 1 séllsynta fall har 6strogenbehandlingen orsakat en betydlig forhojning
i plasmans triglyceridvirde hos dessa patienter, vilket kan leda till pankreatit.

Exogena ostrogener kan inducera eller forvirra symtom av drftligt och forvarvat angioddem.

Ostrogener dkar koncentrationen av tyroxinbindande globulin (TBG) och dirmed dven den totala
méngden tyroideahormon i blodet. Detta kan baseras enligt proteinbundet jod (PBI), koncentrationerna
av T4 (kolonn- eller radioimmunanalys) eller T3 (radioimmunanalys). En forhdjd TBG-koncentration
observeras som en minskning av ansamlingen av T3-resin. Koncentrationerna av fritt T4 och fritt T3
halls oférdndrade. Koncentrationerna av andra bindningsproteiner, sasom kortikosteroidbindande
globulin (CBG) och kénshormonbindande globulin (SHBG) kan stiga och ka miangden



kortikosteroider och konssteroider i blodet. Mingden fria eller biologiskt aktiva hormoner halls
ofdrandrade. Koncentrationerna av andra plasmaproteiner kan stiga (substrat for
angiotensinogen/renin, alfa-1-antitrypsin, ceruloplasmin).

Kloasma kan upptrada sporadiskt hos kvinnor, sérskilt om de forekommit under graviditet. Kvinnor
med bendgenhet for kloasma bor minimera exponering for solljus och ultravioletta stralar under
hormonersittningsbehandling.

Hormonersittningsbehandling forbéttrar inte kognitiv funktion. Det finns vissa bevis for en hogre risk
dn normalt for demens hos kvinnor som inleder en kontinuerlig kombinations- eller
ostrogenbehandling efter 65 ars alder.

ALAT-férhojningar

I kliniska studier med patienter som behandlas for hepatit C-virus (HCV)-kombinationsbehandlingen
ombitasvir/paritaprevir/ritonavir med eller utan dasabuvir, var ALAT-forhGjningar pa mer &n 5 ganger
den 6vre normalvirdesgriansen (ULN) signifikant vanligare hos kvinnor som anvénde etinylestradiol-
innehallande Ekemedel, sdsom kombinerade hormonella preventivmedel. Aven hos patienter som
behandlats med glekaprevir/pibrentasvir, observerades ALAT-forhdjningar hos kvinnor som anviande
etinylestradiol-innehéllande likemedel, sdsom kombinerade hormonella preventivmedel. Kvinnor som
anvénde likemedel som innehéller andra dstrogener &n etinylestradiol, sasom estradiol, hade en
ALAT-forhojning liknande de som inte fattnagra ostrogener. Men pa grund av det begrinsade antalet
kvinnor som tar dessa andra dstrogener ska forsiktighet iakttas vid samtidig administrering med
kombinationsbehandlingen ombitasvir/paritaprevir/ritonavir med eller utan dasabuvir och med
kombinationsbehandlingen glekaprevir och pibrentasvir. Se avsnitt 4.5.

Potentiell 6verforing av estradiol till barn

Estradiolgel kan oavsiktligt Gverforas till barn fran det hudomrade dir den har applicerats.

Efter godkdnnandet for forsédljning har rapporter forekommit om knoppande brost och brostknutor hos
prepubertala flickor, for tidig pubertet, gynekomasti och brostknutor hos prepubertala pojkar, efter
oavsiktlig sekundér exponering for estradiolgel. I de flesta fall gick tillstandet tillbaka efter avbruten
exponering for estradiol.

Patienterna ska instrueras att:

o inte lata andra personer, i synnerhet inte barn, komma i kontakt med det exponerade hudomradet
och att om det behdvs béra kldder som tdcker appliceringsstéllet. Vid kontakt ska barnets hud
tvittas med tval och vatten sa snart som mdjligt.

o soka likare om ett barn som oavsiktligt kan ha exponerats for estradiolgel uppvisar tecken och
symtom pa detta (brostutveckling eller andra forandringar relaterade till konsmognad).

Hjélpdmnen

Detta likemedel innehaller 62,5—187,5 mg propylenglykol per 0,5-1,5 g dos.

Detta lakemedel innehaller 275-824 mg alkohol (etanol) per 0,5-1,5 g dos. Det kan orsaka en
brannande kénsla pa skadad hud.

4.5 Interaktioner med andra liikemedel och 6vriga interaktioner

Metabolismen av ostrogener kan 6ka vid samtidig anvéndning med &mnen som inducerar
leverenzymer, som metaboliserar likemedel, sirskilt cytokrom P450-enzymer. Sddana &mnen ar
antikonvulsanter (t.ex. fenobarbital, fenytoin, karbamazepin) och infektionsldkemedel (t.ex.
rifampicin, rifabutin, nevirapin, efavirenz).

Kéanda som kraftiga inhibitorer, verkar ritonavir och nelfinavir som induktorer vid samtidig
anviandning med steroidhormoner.

Kombinationer av flera HIV-proteashdmmare och av icke-nukleosida omvénda transkriptashdmmare,
inklusive kombinationerna av HCV-hdmmare, kan hoja eller sdnka plasmans dstrogenhalt, om



konshormoner anvéinds samtidigt. Nettoeffekten av dessa éndringar kan i vissa fall vara av klinisk
betydelse.

Pa grund av detta ska informationen gillande ordinering av samtidigt anvinda HIV/HCV-likemedel
for identifiering av mojliga mnteraktioner och gillande deras rekommendationer beaktas.

Naturlikemedel som innehaller johannesértextrakt (Hypericum perforatum) kan inducera
metabolismen av dstrogener. Ostrogenets 6kade metabolism kan forsdmra dess kliniska effekt och
orsaka dndringar 1 blodningsprofilen.

En kliniskt 6kad metabolism av 6strogen och gestagen kan leda till en forsagad effekt och orsaka
andringar i blodningsprofilen.

Effekt av HRT med 6strogener pa andra likemedel

Hormonella preventivmedel som innehaller dstrogener har visat sig signifikant minska
plasmakoncentrationer av lamotrigin vid samtidig administrering pa grund av induktion av
lamotriginglukuronidering. Detta kan minska anfallskontrollen. Aven om den potentiella interaktionen
mellan hormonerséttningsbehandling och lamotrigin inte har studerats, forviantas det att en liknande
interaktion finns, vilket kan leda till minskad anfallskontroll hos kvinnor som tar bada likemedlen
samtidigt.

Farmakodynamiska interaktioner

I kliniska studier med HCV-kombinationsbehandlingen ombitasvir/paritaprevir/ritonavir med eller
utan dasabuvir, var ALAT-forhdjningar pa mer d4n 5 ganger den 6vre normalvirdesgriansen (ULN)
vanligare hos kvinnor som anvinde etinylestradiol-innehdllande likemedel, sdsom kombinerade
hormonella preventivmedel. Kvinnor som anvénde likemedel som innehéller andra dstrogener dn
etinylestradiol, sasom estradiol, hade en ALAT-forhdjning liknande de som inte fatt ndgra Ostrogener.
Men pa grund av det begridnsade antalet kvinnor som tar dessa andra dstrogener ska forsiktighet iakttas
vid samtidig administrering med kombinationsbehandlingen ombitasvir/paritaprevir/ritonavir med
eller utan dasabuvir och med kombinationsbehandlingen glekaprevir och pibrentasvir (se avsnitt 4.4).

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet
Divigel ar inte indicerat under graviditet. Om patienten blir gravid under behandlingen, ska
behandlingen avbrytas omedelbart.

Resultaten fran de flesta epidemiologiska studier tyder inte pa teratogena eller fetotoxiska effekter
gillande oavsiktlig anvidndning av Gstrogen under graviditet.

Amning
Divigel &r inte ndicerat under amning.

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anviinda maskiner

Divigel har inte undesokts avseende dess effekt pa formagan att framfora fordon eller anvinda
maskiner.

4.8 Biverkningar
Under de forsta behandlingsménaderna kan det forekomma genombrotts- och stinkblodning, omhet i
brosten eller brostforstoring. Dessa ar vanligtvis overgaende symtom och forsvinner oftast nir

behandlingen fortsétts.

Nedan presenteras biverkningar som rapporterats vid bade kliniska studier och efter
marknadsintroduktion. Biverkningar kan forvéntas hos 76 % av patienterna. Biverkningar som



forekom hos dver 10 % av patienterna i kliniska studier var reaktioner vid administreringsstillet och

smarta 1 brgsten.

Biverkningar rapporterade i samband med estradiolbehandling som administrerats via huden:

Organsystem Vanliga (=1/100, | Mindre vanliga | Sillsynta Ingen kiind
<1/10) =1/1000, (=1/10 000, frekvens (kan
<1/100) <1/1000) inte beriknas
fran tillgingliga
data)
Neoplasier; Benign Myom
benigna, maligna brosttumar,
och benign
ospecificerade endometrietumor
(samt cystor och
polyper)
Immunsystemet Overkinslighets- Forsamring av
reaktion angioddem
(hereditart eller
forvirvat)
Metabolism och | Svullnad, Okad aptit Hyper-
nutrition viktokning, kolesterolemi!
viktminskning
Psykiska Depression, Forandringar i Eufori', agitation'
storningar nervositet, humoér och libido,
sOomnighet angest,
somnloshet, apati,
emotionell
labilitet,
forsdmrad
koncentrations-
formaga
Centrala och Huvudvirk, Migrin, parestesi, Tremor!
perifera svindel
nervsystemet
Ogon Forsamrad syn Overkiinslighet Torra 6gon'
mot kontaktlinser
Hjértat Hjartklappning
Blodkarl Virmevalhingar Hypertoni, vends | Hjdrncirkulationss
tromboembolism torningar, ytlig
(i djup ven i benet | flebit', purpura’
eller ven i pelvis
eller lungemboli)?
Andningsvagar, Dyspné!, rinit!
brostkorg och
mediastinum
Magtarmkanalen | Illamiende, Forstoppning Buksmarta,
krakningar, uppblasthet,
magkramper, dyspepsi!, diarré!,
gasbesvir rektala besvir!
Lever och Forandringar i Kolestatisk gulsot
gallvigar leverfunktion och

gallflode




Organsystem Vanliga (=1/100, | Mindre vanliga | Sillsynta Ingen kiind
<1/10) =1/1000, =1/10 000, frekvens (kan
<1/100) <1/1000) inte beriknas
fran tillgingliga
data)
Hud och subkutan Akne, alopeci, Utslag Kontaktdermatit,
vavnad torr hud, erythema eksem,
nodosum, nagelbesvar!,
urtikaria hudknutor!,
hirsutism!
Muskuloskeletala Ledbesvir,
systemet och muskelkramper
bindviv
Njurar och Okad urinering / Urininkontinens',
urinvagar oOkat cystit!, missfargad
urineringsbehov urin!, hematuri'
Reproduktions- Omhet/smérta/ Brostforstoring, Menstruations- Symtom 1
organ och spanning i Omhet i brosten, smérta, PMS- livmoder!
brostkortel brosten, endometrichyper- | liknande syndrom
genombrotts- eller | plasi
stankblodning,
vaginalt sekret,
symtom 1i
vulva/vagina,
menstruations-
rubbningar
Allminna symtom | Irriterad hud, Utmattning Onormala
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'Rapporterade i enstaka fall. Vid beaktan till liten studiepopulation (= 611) kan man inte baserat pa
dessa resultat bestimma om biverkningarna &r mindre vanliga eller sillsynta.
2Se avsnitt 4.3 och 4.4.

Andra biverkningar som rapporterats i samband med 6strogen-gestagenbehandling:

o Ostrogenberoende tumdrer, benigna och maligna, t.ex. endometriecancer
o hjartinfarkt och stroke

o gallbldsesjukdom

o hud- och subkutana sjukdomar: kloasma, erythema multiforme

o sannolik demens hos dver 65-aringar (se avsnitt 4.4).

Brostcancerrisk

o En till och med dubblerad risk for brostcancer har rapporterats for kvinnor som anvént dstrogen-

gestagenkombination i Gver fem ar.

o Den 6kade insjukningsrisken for kvinnor som anvidnder enbart 6strogen dr mindre dn for
kvinnor som anvénder kombinationserséttningsbehandling.
Riskens storlek dr beroende av behandlingens varaktighet (se avsnitt 4.4).
Absoluta riskestimationer, som baserar sig pa den storsta randomiserade placebokontrollerade
studien (WHI-studien) och resultaten av den stdrsta metaanalysen av prospektiva
epidemiologiska studier, presenteras nedan.




Storsta me taanalysen av prospektiva epidemiologiska studier

Beriknad 6kad risk for brostcancer efter 5 ars anvindning hos kvinnor med viktindex (BMI)
27 (kg/m?)

Alder vid HRT-start Incidens per 1 000 Riskkvot Ytterligare fall per
(ar) personer, som aldrig 1 000 HRT-anvéndare
anviant HRT- efter 5 ar
behandling, under en 5-
arsperiod (&lder 50—
54 ar)*
Hormonerséttningsbehandling med enbart 6strogen
50 | 133 | 1,2 | 2,7
Ostrogen-gestagenk ombinationsbehandling
50 [ 133 | 1,6 [ 8,0

* I jamforelse med incidenstal i England 2015 hos kvinnor med viktindex 27 (kg/m?).
Obs.: Eftersom bakgrundsincidensen for brostcancer varierar mellan olika EU-linder, fordndras dven
antalet extra fall av brostcancer proportionellt.

Beriknad 6kad risk for brostcancer efter 10 ars anvindning hos kvinnor med viktindex (BMI)
27 (kg/m?)

Alder vid HRT-start Incidens per Riskkvot Ytterligare fall per
(ar) 1 000 kvinnor, som 1 000 HRT-anvandare
aldrig anvént HRT- efter 10 ar

behandling, under en
10-&rsperiod (50—

59 ar)*
Hormonersittningsbehandling med enbart 6strogen
50 | 26,6 |13 | 7.1
Ostrogen-gestagenkombinationsbehandling
50 | 26,6 | 1.8 | 20,8

* I jamforelse med incidenstal i England 2015 hos kvinnor med viktindex 27 (kg/m?).
Obs.: Eftersom bakgrundsincidensen for brostcancer varierar mellan olika EU-linder, fordndras dven
antalet extra fall av brostcancer proportionellt.

WHI-studier (USA) — 6kad risk for brostcancer efter 5 ars anvindning

Aldersfordelning (4r) Incidens per Riskkvot (95 % Ytterligare fall per
1 000 kvinnor i konfidensintervall) 1 000 HRT-anvidndare
placebogruppen under under en 5 arsperiod
5 ér (95 %

konfidensintervall)
Enbart 6strogen (CEE)#

50-79 [ 21 | 0,8 (0,7-1,0) | —4 (-6-0)*
Ostrogen (CEE) + medroxiprogesteronacetat

50-79 [ 17 [ 12 (1,0-1,5) [ +4 (0-9)

#CEE = konjugerat héstostrogen

*WHI-studie hos hysterektomerade kvinnor visade inte en 6kad risk for brostcancer.

INér analysen begrinsades till kvinnor som fore studien inte hade anvént
hormonersattningsbehandling fanns ingen 6kad risk under de forsta 5 behandlingsaren; Efter 5 ar var
risken hogre dn hos icke-behandlade.

Risk for endometrie cancer

Postmenopausala kvinnor med kvarvarande livmoder
Risken for endometriecancer dr cirka 5 per 1 000 kvinnor med kvarvarande livmoder som inte
anvéinder hormonerséttningsbehandling.




Endast dstrogen rekommenderas inte 1 hormonersattningsbehandling for kvinnor med kvarvarande
livmoder eftersom det okar risken for endometriecancer (se avsnitt 4.4). Baserat pa varaktigheten och
Ostrogendosen av enbart dstrogenbehandling var riskokningen for endometriecancer i epidemiologiska
studier 555 ytterligare fall per tusen kvinnor i dldern 50—65.

Tilligg av gestagentill enbart dstrogenbehandling i minst 12 dagar per period kan forebygga denna
riskdkning. Enligt Million Women Study-studien 6kade inte en fem ars kombinerad
hormonersattningsbehandling (sekventiell eller kontinuerlig) pa endometriecancerrisken

(riskkvot 1,0 [0,8-1,2]).

Risk for ovarialcancer
Anvindning av hormonersittningsbehandling med enbart 6strogen eller kombinerat Ostrogen-gestagen
ar forknippad med en Iitt forhojd risk for ovarialcancerdiagnos (se avsnitt 4.4).

I 52 epidemiologiska studiers metaanalys observerades att risken for ovarialcancer &r hdgre hos
kvinnor som anvidnder hormonersattningsbehandling jamfort med kvinnor som aldrig genomgatt
hormonersattningsbehandling (riskkvot 1,43, 95 % konfidensintervall 1,31-1,56). Bland kvinnor i
aldern 50-54 som genomgar hormonerséttningsbehandling i 5 ar kommer cirka ett ytterligare fall
uppsta per 2 000 anvidndare. Ovarialcancer diagnostiseras hos cirka 2 kvinnor av 2 000 i aldern 50—
54 ar som inte genomgar hormonerséttningsbehandling,

Risk for venos tromboemboli

Hormonerséttningsbehandling dr associerat med en 1,3—3-faldig relativ risk for utveckling av venos
tromboembolism, d.v.s. djup ventrombos eller lungemboli. Insjukning &r mera sannolikt under det
forsta dret av hormonerséttningsbehandlingen @n senare (se avsnitt 4.4). Resultaten frdin WHI-studien
presenteras nedan:

WHI-studier — 6kad risk for venos tromboembolism under 5 drs anviindning

Aldersfordelning (ér) Incidens per Riskkvot (95 % Ytterligare fall per
1 000 kvinnor i konfidensintervall) 1 000 HRT-anvédndare
placebogruppen under
5 ar
Enbart 6strogen peroralt*
50-59 | 7 | 12 (0,6-24) | 1(-3-10)
Ostrogen-gestagenkombination peroralt
50-59 | 4 | 23 (12-43) | 5(1-13)

* Undersokta kvinnor hade genomgétt hysterektomi.

Risk for kranskirlssjukdom
Latt forhojd risk for kranskérlssjukdom hos dver 60-aringar som anvinder kombinerat dstrogen-
gestagen i hormonersittningsbehandling (se avsnitt 4.4).

Risk for ische misk stroke

Anvindning av kombinerat dstrogen-gestagen och enbart dstrogenbehandling kan vara associerat med
upp till 1,5 génger hogre relativ risk for ischemisk stroke. Risken for hemorragisk stroke dr inte hogre
dn vanligt under hormonerséttningsbehandling.

Denrelativa risken for stroke beror inte pa élder eller varaktighet av behandling, men eftersom risken i
sig dr starkt aldersberoende, okar totalrisken for stroke med &ldern hos patienter som behandlas med
hormonersittningsbehandling (se avsnitt 4.4).

Gemensamma resultat fran WHI-studier — 6kad risk for is chemisk stroke* under 5 ars
anvindning

| Aldersfordening (&r) | Incidens per | Riskkvot (95 % | Ytterligare fall per




1 000 kvinnor i konfidensintervall) 1 000 HRT-anvandare
placebogruppen under
Sar

50-59 8 1,3 (1,1-1,6) 3 (-5

* Ingen differentiering mellan ischemisk och hemorragisk stroke gjordes.

Rapportering av misstdnkta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstdnkta biverkningar efter att likemedlet godkénts. Det gor det mojligt
att kontinuerligt Overvaka likemedlets nytta-riskforhallande. Hélso- och sjukvirdspersonal uppmanas
att rapportera varje misstinkt biverkning till:

webbplats: www.fimea.fi

Sakerhets- och utvecklingscentret for likemedelsomradet Fimea
Biverkningsregistret

PB 55

00034 FIMEA

4.9 Overdosering

Akuta toxicitetsstudier har inte visat ndgon risk for akuta biverkningar vid 6verdosering géllande
oavsiktligt intag av doser som méangfaldigt 6verskrider den rekommenderade dosen. Illaméende,
huvudvirk, krikningar och tomningsblodning kan uppkomma hos en del kvinnor.

Enligt flera rapporter har inga allvarliga biverkningar hos barn som intagit preventivtabletter, som
innehéller stora dstrogendosen, konstaterats. Behandlingen av dverdosering av 0strogen ar
symtomatiskt.

Overdosering av preparat som administreras via huden 4r osannolikt. Specifik antidot saknas.
Behandlingen av 6verdosering dr symtomatiskt. Gelen ska tvittas bort.

5.  FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Naturliga och halvsyntetiska estrogener, ATC-kod: GO3CAO03.
Estradiolvalerat &r en syntetisk 17p-estradiol som &r kemiskt och biologiskt identisk med ménniskans
egna estradiol. Den ersdtter den egna minskade Ostrogenproduktionen hos den postmenopausala
kvinnan och lindrar menopausala symtom. Ostrogener forebygger benskorhet efter menopaus och efter

ooforektomi.

Resultat frin kliniska provningar

Lindring av symtom pa dstrogenbrist
Menopausala syndrom lindrades under de forsta behandlingsveckorna.

Osteoporosprofylax

Menopausinducerad Gstrogenbrist orsakar 6kad bennedbrytning och minskning av benmassan.
Ostrogenets effekt pa bendensiteten (bone mineral density BMD) #r dosberoende. Skyddet tycks
kvarsta som effektivt sa linge behandlingen pégéar. Nar hormonerséttningsbehandlingen avslutas,
minskar benmassan likt som hos icke-behandlade.

WHI-studien och metaanalysstudierna tyder pa att hormonersattningsbehandling (enbart dstrogen-
samt kombinationsbehandling) hos en frisk kvinna minskar pa hoft- och lindryggsfrakturer samt andra



http://www.fimea.fi/

osteoporosfrakturer. Hormonerséttningsbehandling kan dven forhindra benfrakturer hos kvinnor med
lag bendensitet eller osteoporos. Bevisen for detta dr dock dnnu begransade.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Divigel ér en alkoholbaserad estradiolgel. Da gelen appliceras pa huden, avdunstar alkoholen snabbt
och estradiolen absorberas via huden till blodcirkulationen. Fluktuationer i plasmans 6strogenhalt dr
mindre efter transdermalt applicerat estradiol eftersom det i viss man lagras i huden, varifran det
frigors 1 jaimt takt. Dartill undviker transdermalt applicerat estradiol forstapassagemetabolismen i
levern.

Efter transdermalt applicerade Divigel-doser (0,5, 1,0 och 1,5 mg estradiol) var plasmans Ostrogenhalt
foljande:

Divigel-dos Ciax (pmol/l) Caverage (pmol/l) Cin (pmol/l)
0.5 mg 143 75 92

1,0 mg 247 124 101

1,5 mg 582 210 152

Under Divigel-behandlingen hélls forhallandet av estradiol och estron pa nivan 0,4—0,7. Vid peroral
behandling sjunker det vanligtvis under nivan 0,2. Biotillgdngligheten av Divigel i steady state ar

82 % jamfort med motsvarande oral dos av estradiolvalerat.

Metabolismen ochutsondringen av transdermalt estradiol motsvarar de andra naturliga dstrogenerna.
5.3 Prekliniska sikerhetsuppgifter

Estradiol ar ett naturligt kvinnligt hormon med en etablerad klinisk anvindning. Studier pa gelens
irriterande effekt pa huden, utforda pa kanin och marsvin, pavisade att Divigel i mycket séllsynta fall
orsakar lindrig irritation, vilket kan reduceras genom att byta applikationsstélle dagligen. Hudirritation
har férekommit vildigt sillan ikliniska studier.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning 6ver hjilpimnen

Karbomer 974P

Trolamin

Propylenglykol

Etanol 96 %

Vatten, renat

6.2 Inkompatibiliteter

Ej relevant.

6.3 Hallbarhet

3 ar.

6.4 Sirskilda forvarings anvis ningar

Forvaras i rumstemperatur (15-25 °C).



6.5 Forpackningstyp och innehall

Endosbehéllare av aluminiumlaminatférpackning.

0,5 g x 28 dospasar

0,5 g x 91 dospésar

1,0 g x 28 dospésar

1,0 g x 91 dospésar

Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.

6.6 Sirskilda anvisningar for destruktion

Ej anvint likemedel och avfall ska kasseras enligt gillande anvisningar.
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