VALMISTEYHTEENVETO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Divina tabletit

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Yksi valkoinen tabletti sisédltdd estradiolivaleraattia 2,0 mg.

Yksi sininen tabletti sisdltdd estradiolivaleraattia 2,0 mg ja medroksiprogesteroniasetaattia 10,0 mg.
Apuaine, jonka vaikutus tunnetaan:

Yksi valkoinen tabletti sisidltdd 82 mg laktoosia (monohydraattina).

Yksi sininen tabletti sisdltdd 68 mg laktoosia (monohydraattina).

Tédydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO
Tabletti.

2,0 mg tabletti: valkoinen tai melkein valkoinen, paillystiméton, pyored, kupera tabletti, halkaisija
7 mm. Koodimerkintd D.

2,0 mg + 10,0 mg tabletti: vaaleansininen, paillystiméton, pydred, tasainen, viistoreunainen tabletti,
halkaisija 7 mm.

4. KLIINISET TIEDOT

4.1 Kaiyttoaiheet

Hormonikorvaushoitona estrogeenin puutoksen aiheuttamiin oireisiin vaihdevuosi-ikdisille naisille.

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

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

Kalenteripakkauksen mukaan 1 tabletti pdivissd 21 pdivéin jaksona, jonka jilkeen pidetdén 7 péivin
tauko.

Divina on estrogeeni-progestiiniyhdistelmévalmiste sykliseen kaksivaiheiseen hoitoon. Hoitojakson
ensimmdisessd vaiheessa otetaan 11 pdivian ajan yksi 2 mg estradiolivaleraattia sisdltdva valkoinen
tabletti kerran pdiviassa. Hoitojakson toisessa vaiheessa, seuraavien kymmenen péivin ajan, otetaan

1 sininen tabletti kerran péivissd. Sininen tabletti siséltdd 2 mg estradiolivaleraattia ja 10 mg
medroksiprogesteroniasetaattia. Tdmén jdlkeen pidetddn 7 péivin tauko, jona aikana tapahtuu kohdun
tyhjennysvuoto.

Naiset, jotka eivit ole aikaisemmin kiyttdneet hormonikorvaushoitoa taijotka siirtyvét Divina-



valmisteen kayttoon jatkuvasta yhdistelméhoidosta, voivat aloittaa Divina-hoidon mind padivina
tahansa. Sekventiaalisesta tai muusta syklisestd hormonikorvaushoidosta Divina-valmisteeseen
vaihtavat voivat aloittaa Divina-hoidon viimeisen (28 vrk:n) hoitojakson loppumisen jilkeen.

Postmenopausaalisten oireiden hoidon aloitus- ja ylldpitohoidossa tulee kayttdd pienintd tehokasta
annosta ja hoidon keston tulee olla mahdollisimman lyhyt (katso myds kohta 4.4).

Mikél pdivittiinen Divina-annos unohtuu, jitetdin kyseinen annos véliin ja jatketaan seuraavana
pdivani normaalisti. Puuttuvat annokset voivat aiheuttaa vilivuotoja.

4.3 Vasta-aiheet

o todettu, epdilty tai aikaisemmin sairastettu rintasyopé

o todetut tai epdillyt estrogeenisté riijppuvaiset pahanlaatuiset kasvaimet (esim.
endometriumsyopd)

o selvittimaton 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 aikaisemmin sairastettu maksasairaus, nin kauan kuin maksan toimintakokeiden

arvot eivit ole palautuneet normaaleiksi
o yliherkkyys valmisteen vaikuttaville aineille tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille
o porfyria.

44 Varoitukset ja kiyttoon liittyviit varotoimet

Hormonikorvaushoitoa tulee kiyttda vain sellaisten postmenopausaalisten oireiden hoitoon, jotka
heikentdvit elimdnlaatua. Molempien kéyttdaiheiden 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 iakkddmmilld naisilla.

Ladkérintarkastus ja seuranta

Ennen hormonikorvaushoidon aloittamista tai uudelleen aloittamista selvitetdén potilaan
henkilokohtainen ja sukua koskeva anamneesi ja tehddén perusteellinen lddkarintarkastus (my6s rinnat
ja sisdsynnyttimet). Hoidon vasta-aiheet ja kdyttod koskevat varoitukset tulee ottaa huomioon.

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

Potilasta tulee opastaa, minkélaisista muutoksista rinnoissa on kerrottava lidkarille tai hoitajalle (ks.
alakohta Rintasyopd). Tutkimukset, mammografia mukaan luettuna, tehddén vallitsevan
seulontaohjelman mukaisesti tai potilaan kliinisen 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. Nam4 tautitilat saattavat harvinaisissa tapauksissa uusiutua tai vaikeutua Divina-hoidon
aikana, erityisesti:

o leiomyooma (kohdun lihaskasvaimet) tai endometrioosi




tromboembolian riskitekijit (katso alla)

estrogeenistd riippuvaisten kasvainten riskitekijat, esim. rintasyopéd lihisukulaisella
korkea verenpaine

maksan toimintahdirio (esim. maksan adenooma)

diabetes mellitus, johon voi littyd verisuonimuutoksia
sappikivitauti

migreeni tai (voimakas) paansarky

systeeminen /upus erythematosus (SLE/LED)

aikaisemmin sairastettu kohdun limakalvon likakasvu (katso alla)
epilepsia

astma

otoskleroosi

angioedeema (perinndllinen tai hankinnainen).

Syyt hoidon vilittdmédn keskeyttimiseen
Hoito pitdé keskeyttid, jos potilaalle imaantuu jokin hoidon vasta-aihe, seké seuraavissa tilanteissa:

o keltaisuus tai maksan toiminnan huononeminen

o merkittdvd verenpaineen nousu

o migreenityyppinen padnsirky ensimmaistd kertaa
o raskaus.

Kohdun limakalvon liikakasvu ja karsinooma

o Kohdun limakalvon liikkakasvun ja karsinooman riskit kasvavat, jos potilasta, jolla on kohtu
tallella, hoidetaan pitkid aikoja pelkdstién estrogeenilli. Endometriumsydvéan riskin on
raportoitu lisidntyvin pelkkdd estrogeenid kayttavilld sitd kayttimittomiin verrattuna 2—
12-kertaiseksi hoidon keston ja estrogeeniannoksen mukaan (ks. kohta 4.8). Hoidon
lopettamisen jilkeen riski saattaa séilyd tavallista suurempana véhintdédn kymmenen vuotta.

o Jos naisella on kohtu tallella, jatkuva estrogeeni-progestiniyhdistelmédhoito tai progestiinin
lisidminen jaksoittain vahintddn 12 pdivanid kuukauden tai 28 vuorokauden jakson aikana
ehkéisee pelkkdédn estrogeenihoitoon littyvén riskin lisiyksen.

o Lépaiisy- ja tiputteluvuotoja saattaa esiintyd ensimmaéisten hoitokuukausien aikana. Jos vuoto tai
tiputtelu ilmaantuu jonkin ajan kuluttua hoidon aloittamisesta tai jos se jatkuu hoidon
keskeyttdmisen jilkeen, vuodon syy on tutkittava. Tarvittaessa kohdun limakalvosta on otettava
ndyte endometriumin maligniteetin poissulkemiseksi.

Rintasyopa
Kokonaisndyttd osoittaa rintasyopériskin suurenemista naisilla, jotka saavat

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

Estrogeenia ja progestageenia sisdltivd yhdistelmdhoito

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

Pelkkd estrogeenihoito

o WHI-tutkimuksessa ei todettu tavallista suurempaa rintasyopariskid naisilla, joilta oli poistettu
kohtu ja jotka kéyttivit pelkkdéd estrogeenié hormonikorvaushoitoon. Ei-kokeellisissa
tutkimuksissa on yleensa todettu rintasyopéariskin lisidntyneen vahéan, mutta lisdys on ollut
pienempi kuin estrogeeni-progestiiniyhdistelmid kéyttavilld (ks. kohta 4.8).

Laajasta meta-analyysista saadut tulokset osoittivat, ettd suurentunut riski pienenee ajan my6td hoidon



lopettamisen jilkeen. Aika riskin palautumiseen Idhtotasolle riippuu hormonikorvaushoidon kestosta.
Hormonikorvaushoitoa kéytettidessa yli viisi vuotta, riski voi kestdd 10 vuotta tai pidempéén.

Hormonikorvaushoito, erityisesti estrogeeni-progestageeniyhdistelmdhoito, lisdd rintarauhaskudoksen
tiiviyttd, mikd saattaa heikentdd rintasyovén radiologista todentamista.

MunasarjasyOpi

Munasarjasyopd on paljon harvinaisempi kuin rintasyopé. Laajan meta-analyysin epidemiologinen
néytto viittaa sithen, ettd pelkistddn estrogeenia sisdltivid tai estrogeenin ja progestiinin yhdistelmia
sisdltdvid hormonihoitovalmisteita kéyttivilldi naisilla on hieman suurentunut riski, joka ilmenee
viiden vuoden kéyton jilkeen ja pienenee vihitellen kdyton lopettamisen jilkeen. Jotkin toiset
tutkimukset, kuten WHI-tutkimus, viittaavat sithen, ettd yhdistelmdvalmisteiden kdytto6n saattaa
littyda samanlainen tai hieman pienempi riski (ks. kohta 4.8).

Laskimon tromboembolia

Hormonikorvaushoitoon liittyy 1,3—3-kertainen riski saada laskimon tromboembolia eli syvd

laskimotromboosi tai keuhkoembolia. Sairastuminen on todennidkoisempédd hormonikorvaushoidon

ensimmdisend vuotena kuin myéhemmin (ks. kohta 4.8).

o Jos potilaalla on aiemmin esiintynyt laskimon tromboembolia tai hénelld on tunnettu
trombofiilinen tila, laskimon tromboembolian riski on tavallista suurempi ja
hormonikorvaushoito saattaa lisiti riskid. Siksi hormonikorvaushoito on néille potilaille vasta-
atheista (ks. kohta 4.3).

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

Kuten kaikilla leikkauspotilailla, on harkittava, tarvitaanko erityisid toimenpiteitéd leikkauksen
jalkeisen laskimon tromboembolian ehkéisemiseksi. Jos potilas joutuu olemaan pitkdan
likkumatta elektiivisen leikkauksen jilkeen, hormonikorvaushoidon keskeyttdiminen 4—

6 vikkoa ennen leikkausta on suositeltavaa. Hoitoa ei pidd jatkaa ennen kuin potilas pystyy
kunnolla likkumaan.

o Ellei potilaan anamneesissa ole laskimon tromboemboliaa mutta hinen ensimmiisen asteen
sukulaisellaan on ollut tromboosi nuorena, seulontaa voidaan tarjota, kun ensin on kéyty
tarkkaan ldpi sen rajoitukset (vain osa tromboosille altistavista syistd [0ytyy seulonnassa). Jos
todetaan tromboosille altistava syy, jonka segregaatiota tromboosien esiintyvyys suvussa
noudattaa, tai jos syy on “vakava” (esim. antitrombiinin, proteiinin S tai proteiinin C puutos tai
on useita syitd), hormonikorvaushoito on vasta-aiheista.

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

Jos laskimon tromboembolia kehittyy hoidon aloittamisen jilkeen, hoito on lopetettava. Potilasta on
pyydettdva ottamaan yhteys lddkériin vilittoméasti, jos tromboembolian oireita imestyy (esim. jalan
kivulias turpoaminen, #killinen rintakipu, hengenahdistus).

Sepelvaltimotauti

o Satunnaistetuissa, kontrolloiduissa tutkimuksissa ei ole osoitettu estrogeeni-
progestiiniyhdistelméin tai pelkkdd estrogeenid sisiltdvin hormonikorvaushoidon
sydininfarktilta suojaavaa vaikutusta sepelvaltimotautia sairastavilla eikd muilla naisilla.

Estrogeeni-progestiiniyhdistelmdhoito
Sepelvaltimotaudin suhteellinen riski on estrogeeni-progestiiniyhdiste Iméhoitoa kiytettdessd vihin
tavallista suurempi. Koska sepelvaltimotaudin absoluuttinen riski sindnsé riippuu huomattavasti isti,




estrogeeni-progestiinihoidosta johtuvien ylimadariisten sepelvaltimotautitapausten méira on lihella
menopaussia olevien terveiden naisten joukossa hyvin pieni, mutta lisdéntyy idn myota.

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

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 idstd,
hormonikorvaushoitoa kdyttdvien naisten aivohalvauksen kokonaisriski lisddntyy idn myotd (ks.
kohta 4.8).

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

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

o Eksogeeniset estrogeenit voivat indusoida tai pahentaa perinnéllisen ja hankinnaisen
angioedeeman oireita.

o Estrogeenit lisddvit tyroksiinia sitovan globulimin (TBG) pitoisuutta ja siten myos
kilpirauhashormonin kokonaismiédrdé veressi. Tadma voidaan méarittdé proteiiniin  sitoutuneen
jodin (PBI), T4-pitoisuuksien (kolonni- tai radioimmunoanalyysi) tai T3-pitoisuuksien
(radioimmunoanalyysi) perusteella. Suurentunut TBG-pitoisuus nikyy T3-resiinin kertymén
vihenemisend. Vapaan T4mn ja vapaan T3 pitoisuudet pysyvit muuttumattomina. Muiden
sitojaproteiinien, kuten kortikosteroideja sitovan globuliinin (CBG) ja sukupuolihormoneja
sitovan globuliinin (SHBG), pitoisuudet saattavat suurentua ja lisité kortikosteroidien ja
sukupuolisteroidien mééraé verenkierrossa. Vapaiden tai biologisesti aktiivisten hormonien
madrit pysyvit muuttumattomina. Muiden plasman proteiinien pitoisuudet saattavat suurentua
(angiotensinogeeni/reniinisubstraatti, alfal-antitrypsiini, seruloplasmiini).

o Maksaldiskid saattaa ilmetéd satunnaisesti, etenkin jos niitd on esiintynyt raskauden aikana.
Hormonikorvaushoitoa kdyttivien naisten, joilla on taipumus maksaldiskien esiintymiselle,
tulisi minimoida altistus auringolle ja ultraviolettisdteilylle.

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

ALAT-arvon kohoaminen

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




dasabuviirin kanssa tai glekapreviirin ja pibrentasviirin yhdistelméai. Katso kohta 4.5.

Apuaineet
Potilaiden, joilla on harvinainen perinndllinen galaktoosi-intoleranssi, tdydellinen laktaasinpuutos tai

glukoosi-galaktoosi-imeytymishdirio, ei pidd kayttda tatd lddketta.
4.5 Yhteisvaikutukset muiden ladkevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset

Estrogeenien ja progestiinien metabolia saattaa lisidntyd samanaikaisessa kdytdssé sellaisten aineiden
kanssa, jotka indusoivat maksan lddkeaineita metaboloivia entsyymeji, erityisesti sytokromi P450
-entsyymejd. Téllaisia aineita ovat antikonvulsantit (esim. fenobarbitaali, fenytoiini, karbamatsepiini)
ja infektiolddkkeet (esim. rifampisiini, rifabutiini, nevirapiini, efavirentsi).

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

Useat HIV-proteaasin estéjien ja ei-nukleosidisten kdanteiskopioijaentsyymin estéjien yhdistelmét,
mukaan lukien HCV-estdjien yhdistelmat, saattavatsuurentaa taipienentdéd plasman
estrogeenipitoisuutta, jos sukupuolihormoneja kiytetddn samanaikaisesti. Ndiden muutosten
nettovaikutus voi joissakin tapauksissa olla kliinisesti merkittava.

Téstd syystéd on otettava huomioon samanaikaisesti kdytettdvien HIV/HCV -ladkkeiden méaardamista
koskevat tiedot mahdollisten yhteisvaikutusten tunnistamiseksi ja niitd koskevat suositukset.

Rohdosvalmisteet, jotka sisdltivit mikikuismauutetta (Hypericum perforatum), voivat indusoida
estrogeenien ja progestageenien metaboliaa.

Estrogeenin ja progestiinin lisdéntynyt metabolia saattaa heikentéd niiden kliinistd tehoa ja aiheuttaa
muutoksia vuotoprofiilissa.

Estrogeeneii siséltdvén hormonikorvaushoidon vaikutus muihin lidkkeisin

Estrogeeneji siséltdvien hormonaalisten ehkéisyvalmisteiden samanaikaisen kéyton on osoitettu
huomattavasti pienentévéin plasman lamotriginipitoisuutta, miké johtuu lamotrigiinin
glukuronidaation induktiosta. Tamé saattaa heikentéé kohtausten hallintaa. Vaikka
hormonikorvaushoidon mahdollista yhteisvaikutusta lamotriginihoidon kanssa ei ole tutkittu, on
samanlainen yhteisvaikutus odotettavasti olemassa. Tama voi johtaa kohtausten hallinnan
heikkenemiseen naisilla, jotka kidyttdvat molempia lidkkeitd yhdessa.

Farmakodynaamiset vhteisvaikutukset

Klinisissd tutkimuksissa, joissa kédytettin hepatiitti C -viruksen (HCV) hoitoon tarkoitettua
yhdistelmidi ombitasviiri/paritapreviiri/ritonaviiri yksindin tai yhdessé dasabuviirin kanssa, naisilla,
jotka kayttivit etinyyliestradiolia sisdltdvid lddkevalmisteita (kuten hormonaalisia
yhdistelmiehkdisyvalmisteita), ALAT-arvo kohosi merkittdvisti useammin yli viisinkertaiseksi
viitearvon ylirajasta (ULN). Naisilla, jotka kdyttivit muuta estrogeenia kuin etinyyliestradiolia, esim.
estradiolia, siséltdvid lddkevalmisteita, ALAT-arvon kohoamista oli saman verran kuin naisilla, jotka
eivit saaneet mitdédn estrogeenia. Koska muita estrogeeneji kiyttaneitd naisia oli kuitenkin vain pieni
mééré, on noudatettava varovaisuutta kéytettdessi samanaikaisesti yhdistelmia
ombitasviiri/paritapreviiri/ritonaviiri yksindén tai yhdessi dasabuviirin kanssa tai kdytettdessi
glekapreviirin ja pibrentasviirin yhdistelméé (ks. kohta 4.4).

4.6 Hedelmillisyys, raskaus jaimetys

Raskaus

Divina-valmistetta eipidd kéyttdd raskauden aikana. Jos potilas tulee raskaaksi hoidon aikana, hoito
pitdéd keskeyttdd valittomasti. Tulokset rajallisesta madrédsti altistuneita raskauksia eivét osoita sikion
saaneen haittavaikutuksia medroksiprogesteroniasetaatista (MPA).



Koe-eldimilld tehdyissd tutkimuksissa néilld hormoneilla on havaittu reproduktiivista toksisuutta.
Mabhdollisesta riskistéd thmiselle ei ole tietoa.

Useimpien epidemiologisten tutkimusten tulokset eivét viittaa sithen, etti estrogeenin ja
progestageenin tahattomalla raskauden aikaisella kdytolld olisi teratogeenisii tai sikidtoksisia

vaikutuksia.

Imetys

Divina-valmistetta eipidd kéyttda rintaruokinnan aikana.

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneidenkéiyttokykyyn

Divina-valmisteella ei ole haitallista vaikutusta ajokykyyn ja koneidenkayttokykyyn.

4.8 Haittavaikutukset

Mabhdollisia haittavaikutuksia esiintyy yleisimmin ensimméisind hoitokuukausina. Ne ovat tavallisesti
lievid ja yleensd loppuvat hoidon jatkuessa.

Seuraavassa taulukossa on esitetty klinisissd tutkimuksissa havaittuja sekd myyntiluvan myontdmisen
jalkeen raportoituja haittavaikutuksia. Kaikkiaan 76 %:lla potilaista on odotettavissa haittavaikutuksia
hormonihoidon aikana. Haittavaikutuksia on kerédtty muun muassa kolmessa faasi I11 klinisessé
tutkimuksessa (n = 611), joista taulukkoon on otettu mukaan sellaiset haittavaikutukset, joilla on
vahintdédn mahdollinen syy-yhteys estradiolihoitoon.

Elinjérjestelmé

Yleiset (> 1/100,
<1/10)

Melko harvinaiset
(= 1/1 000,
< 1/100)

Harvinaiset
(= 1/10 000,
< 1/1 000)

Tuntematon
(koska saatavissa
oleva tieto ei riitd

esiintyvyyden

arviointiin)

Hyvin- ja
pahanlaatuiset
kasvaimet
(mukaan lukien

kystat ja polyypit)

Hyvénlaatuinen
rinnan kasvain,
hyvénlaatuinen
kohdun
limakalvon
kasvain

Kohdun
lihaskasvaimet

Immuunijirjes-
telma

Y liherkkyysreak-
tio

Angioedeeman
(perinndllisen tai
hankinnaisen)
paheneminen

Aineenvaihdunta
ja ravitsemus

Turvotus, painon

nousu, painon
lasku

Ruokahalun
voimistuminen,
hyperkolesterole-
mia'

Psyykkiset hiiriot

Masentuneisuus,
hermostuneisuus,
letargia

Ahdistuneisuus,
unettomuus,
apatia, tunteiden
ailahtelu,
keskittymiskyvyn
heikkeneminen,
mieclialan tai
libidon
muutokset,
euforia',
kiihtyneisyys!




Elinjérjestelmé Yleiset (> 1/100, | Melko harvinaiset | Harvinaiset Tuntematon
< 1/10) (= 1/1 000, (= 1/10 000, (koska saatavissa
< 1/100) < 1/1 000) oleva tieto ei riitd
esiintyvyyden
arviointiin)
Hermosto Pédénsarky, Migreeni,
huimaus parestesiat,
vapina'
Silméat Nakohairiot, Huono
silmien kuivuus' pillolinssien sieto
Sydin Syddmentykytys
Verisuonisto Kuumat aallot Korkea Laskimon Aivoiskemiat
verenpaine', tromboembolia
pinnallinen (jalan syvdssd
laskimotulehdus', | laskimossa tai
purppura’ lantion alueen
laskimossa tai
keuhkoembolia)?

Hengityselimet, Hengenahdistus!,

rintakeha ja riniitti'

vilikarsina

Ruoansulatuseli- Pahomnvonti, Ummetus, Vatsakipu, vatsan

misto oksentelu, dyspepsia’, turvotus

vatsakrampit, ripuli!, perdsuolen
ilmavaivat vaivat!

Maksa ja sappi Maksatoiminnan Kolestaattinen
ja sapenkulun keltaisuus
muutokset

Tho ja ihonalainen Akne, Thottuma Ekseema

kudos

hiustenldhtd, ithon
kuivuus, kynsien
hairiot!,
ihokyhmyt',
hirsutismi',
kyhmyruusu,
urtikaria

Luusto, lihakset ja
sidekudos

Nivelten hairiot,
lihaskrampit

Munuaiset ja
virtsatiet

Tihentynyt
virtsaaminen /
lisddntynyt
virtsaamistarve,
virtsainkonti-
nenssi',
virtsarakkotuleh-
dus!, virtsan
varimuutokset!,
verivirtsaisuus'




Elinjérjestelmé Yleiset (> 1/100, | Melko harvinaiset | Harvinaiset Tuntematon
< 1/10) (= 1/1 000, (= 1/10 000, (koska saatavissa
< 1/100) < 1/1 000) oleva tieto ei riitd
esiintyvyyden
arviointiin)
Sukupuolielimet Rintojen Rintojen Kuukautiskivut,
ja rinnat kipu/pingotus, suureneminen, PMS-oireiden
epasddnnollinen rintojen arkuus, kaltainen
emitinverenvuoto | kohdun oireyhtyma
tai tiputteluvuoto, | limakalvon
eritevuoto liikakasvu,
eméittimestd, kohdun héiriot!
ulkosynnyttimien/
emaéttimen hairiot,
kuukautishdiriot
Yleisoireet ja Lisdantynyt Uupumus,
antopaikassa hikoilu laboratorioarvojen
todettavat haitat poikkeavuus',
astenia!, kuume!,
flunssankaltaiset
oireet!,
huonovointisuus'

' Raportoitu yksittdistapauksina kliinisissad tutkimuksissa. Pienen tutkimuspopulaation (n =611)
perusteella ei voi padtelld onko haittavaikutus melko harvinainen vai harvinainen.
2Ks. kohta 4.3 ja 4.4

Muita haittavaikutuksia, joita on raportoitu estrogeeni-progestageeni -hoidon yhteydessi:

sydaninfarkti

sappirakkosairaus

ihon ja ihonalaisen kudoksen sairaudet: kloasma, erythema multiforme
yli 65-vuotiaan todennidkodinen dementia (ks. kohta 4.4)

pankreatiitti (ks. kohta 4.4).

Rintasydpériski

Rintasyopdriskin on raportoitu olevan jopa kaksinkertainen naisilla, jotka ovat kdyttédneet
estrogeeni-progestiiniyhdistelmdd yli viisi vuotta.

Pelkkda estrogeenia kdyttdvien naisten lisidntynyt sairastumisriski on pienempi kuin
yhdistelmékorvaushoitoa kéyttivien.

Riskin suuruus riippuu siitd, kuinka kauan hoitoa on kéytetty (ks. kohta 4.4).

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

Rintasydvin arvioitu lisdris ki viiden vuoden kiyton jilkeen naisilla, joide n painoinde ksi (BMI)

on 27 (kg/m?)
Ika [Imaantuvuus viiden Riskisuhde Tapausten lisdys 5
hormonikorvaushoidon | vuoden aikana 1 000 vuoden jilkeen 1 000
alussa (vuotta) henkilod kohden, kun hormonikorvaushoidon
henkilot eivit olleet kéyttdjad kohden
koskaan kéyttidneet
HRT-hoitoa (ikd 5054
vuotta)*
Pelkkai estrogeenikorvaushoito
50 [ 133 [ 12 [ 2,7




Estrogeeni-progestiiniyhdis telméhoito

50

[ 133

| 16

[ 80

* Vertailukohtana kaytetty esiintymistiheyttd Englannissa vuonna 2015 naisilla, joiden painoindeksi

on 27 (kg/m?).

Huom.: Koska taustatictona kdytetty rintasyovin esiintymistiheys vaihtelee EU-maissa, myos
lisidntyneiden rintasyopatapausten miard vaihtelee samassa suhteessa.

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

27 (kg/m?)
1ka Ilmaantuvuus 10 Riskisuhde Tapausten lisdys 10
hormonikorvaushoidon | vuoden aikana 1 000 vuoden jilkeen 1 000
alussa (vuotta) naista kohden, kun hormonikorvaushoidon
henkilot eivit olleet kéyttdjad kohden
koskaan kéyttineet
HRT-hoitoa (ikd 50—-59
vuotta)*
Pelkki estrogeenikorvaushoito
50 [ 26,6 [ 13 [ 7.1
Estrogeeni-progestiiniyhdis telméhoito
50 [ 26,6 [ 1,8 [ 20.8

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

27 (kg/m?).

Huom.: Koska taustatietona kdytetty rintasydvén taustatietona kiytetty vaihtelee EU-maissa, myos
lisidntyneiden rintasyopatapausten midrd vaihtelee samassa suhteessa.

WHI-tutkimukset (USA) — rintas yopéris kin lis iys viiden vuoden kéyton jilkeen

Ikdjakauma (vuotta) Ilmaantuvuus Riskisuhde (95 %:mn Lisatapaukset tuhatta
lumeryhméssé luottamusvéli) hormonikorvaushoidon
1 000 naista kohti kéyttdjaa kohti

5 vuoden kuluessa

5 vuoden kuluessa

(95 %:n luottamusvaili)

Pelkki estrogeeni (CEE)

50-79 [ 21 | 0,8 (0,7-1,0) | —4 (—6-0)*
Estrogeeni (CEE) + medroksiprogesteroniasetaatti;
50-79 [ 17 | 12 (1,0-15) | +4 (0-9)

*WHI-tutkimus naisilla, joilta oli kohtu poistettu, ei osoittanut rintasyopariskin lisdysta.

tKun analyysi rajattiin naisiin, jotka eivit olleet kéyttineet hormonikorvaushoitoa ennen tutkimusta,
ensimmdisten 5 vuoden aikana ei ilmennyt riskin lisdystd; 5 vuoden jilkeen riski oli suurempi kuin
hoitoa kayttdmattomilla.

Endometriumsyovén riski

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

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

Progestiinin lisdys pelkkdédn estrogeenihoitoon vahintddn 12 paivani jaksoa kohti voi estdd timéin
riskin lisdyksen. Million Women Study -tutkimuksessa viiden vuoden yhdistelméhormonikorvaushoito
(jaksoittainen tai jatkuva) ei lisinnyt endometriumsyovén riskid (riskisuhde 1,0 [0,8—1,2]).

Munasarjasyovén riski




Pelkkda estrogeenid sisdltivén tai estrogeenin ja progestiinin yhdistelmia sisaltivan
hormonikorvaushoidon kéyttoon on littynyt pieni munasarjasydpadiagnoosin riskin lisidys

(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 luottamusvéli 1,31-1,56). Naisilla, joiden ikd on
50-54 vuotta ja jotka saavat hormonikorvaushoitoa viisi vuotta, timi aiheuttaa noin yhden
lisdtapauksen 2 000 kdyttdjad kohden. Naisilla, joiden ikd on 50—54 vuotta ja jotka eivit saa
hormonikorvaushoitoa, munasarjasydpé todetaan viiden vuoden aikana noin kahdella naisella

2 000:sta.

Laskimon tromboembolian riski

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

WHI-tutkimuks et — laskimon tromboemboliariskin liséiys viiden vuoden kéytén aikana

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

Pelkki estrogeeni suun kautta*

50-59 | 7 | 1.2 (0,6-2.4) [ 1(=3-10)
Estrogeeni-progestiiniyhdis telmé s uun kautta

50-59 | 4 | 23 (12-43) [ 5(1-13)

*Tutkittavilta naisilta oli kohtu poistettu.

Sepelvaltimotaudin riski

o Sepelvaltimotautiriski on vihédn tavallista suurempi yli 60-vuotiailla, jotka kayttdvit

hormonikorvaushoitoon estrogeeni-progestiiniyhdistelméé (ks. kohta 4.4).

Iskeemisen aivohalvauksen riski

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

o Suhteellinen riski eiriipu idstd eikd kdyton kestosta, mutta koska riski sindnsé riijppuu selvésti
idstd, aivohalvauksen kokonaisriski suurenee hormonikorvaushoitoa kéyttavilli ian myota,

ks. kohta 4.4.

WHI-tutkimusten yhteistulokset — iskeemisen aivohalvauksen risKin lisdys* viiden vuoden

kiyton aikana

Ikéjakauma (vuotta) Ilmaantuvuus Riskisuhde (95 %:n Lisatapaukset tuhatta
lumeryhméssé luottamusvéli) hormonikorvaushoidon
1 000 naista kohti kéyttdjaa kohti
5 vuoden kuluessa 5 vuoden jaksolla
50-59 8 1,3 (1,1-1,6) 3 (1-5)

*Téssd eieroteltu iskeemistd ja hemorragista aivohalvausta.

Epiillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

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

seuraavalle taholle:




www-sivusto: www.fimea.fi

Ladkealan turvallisuus- ja kehittdmiskeskus Fimea
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4.9 Yliannostus

Estrogeenin yliannostus saattaa aiheuttaa pahoinvointia, paénsirkyé ja vuotoa emittimestd. Suuria
annoksia estrogeenid sisiltivid ehkéisytabletteja syoneilld lapsilla ei useiden raporttien mukaan ole
todettu vakavia haittavaikutuksia. Estrogeenin yliannostuksen hoito on oireenmukaista. Sy6évan
hoidossa kdytetyt suuret annokset medroksiprogesteroniasetaattia eivit ole aiheuttaneet vakavia
haittavaikutuksia.

5.  FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
51 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhmé: Sukupuolihormonit ja genitaalijirjestelmiddn vaikuttavat aineet:
Progestageenit ja estrogeenit, sekventiaalivalmisteet, ATC-koodi: GO3FB06.

Divina on kaksivaiheinen estrogeeni-progestiinivalmiste. Vaikuttava aine, estradiolovaleraatti, on
synteettinen 17p-estradioli, joka on kemiallisesti ja biologisesti identtinen ihmisen oman estradiolin
kanssa. Se korvaa postmenopausaalisen naisen oman estrogeenituotannon laskua ja lLievittda
vaihdevuosista johtuvia oireita. Estrogeenit ehkéisevit menopaussin ja munasarjojen poiston jilkeisté
luiden haurastumista.

Koska estrogeeni edistdd endometriumin kasvua, ilman progesteronia annettu estrogeeni lisdd kohdun
limakalvon liikkakasvun ja syovén riskid. Progestageenilisd vahentdd merkittavasti estrogeenin
aiheuttamaa kohdun limakalvon liikakasvun riskid naisilla, joilla on kohtu tallella.

Medroksiprogestiniasetaatti (MPA) on luonnollisen progesteronin 17-alfa-
hydroksi-6-metyyliprogesteronijohdannainen, jolla on vihemméin androgeenisid vaikutuksia kuin
19-norprogestogeenijohdannaisilla, esimerkiksi noretisteroniasetaatilla. MPA sitoutuu
progestiinispesifisiin  reseptoreihin ja aiheuttaa endometriumissa proliferatiivisen vaiheen muuttumisen
sekretoriseksi vaiheeksi.

Klinisten tutkimusten tuloksia

Estrogeenin puutoksen aiheuttamien oireiden lievittyminen ja vuotoprofiili

Vaihdevuosioireet vihenivit ensimmiisind hoitovikkoina. Tyhjennysvuotoa (sddnnollistéd
kuukautisten kaltaista vuotoa) esiintyi 86 prosentilla naisista kestden keskimidrin 5 pdivin ajan.
Tyhjennysvuoto alkoi yleensd 2—3 péivdd viimeisen 2 mg E,V + 10 mg MPA -yhdistelmétabletin
ottamisen jilkeen.

Lapdisy- ja/tai tiputteluvuotoa esiintyi 24 prosentilla naisista hoidon kolmena ensimméisend
kuukautena ja 34 prosentilla naisista 10—12 hoitokuukauden aikana. 10 prosentilla naisista ilmeni
amenorreaa ensimmaisen hoitovuoden aikana.

Osteoporoosin ehkdisy

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




WHI-tutkimus ja meta-analyysitutkimukset osoittavat, etti terveelld naisella hormonikorvaushoito
(seka pelkki estrogeeni- ettd yhdistelméhoito) vdhentdd lonkka- ja lannerankamurtumia ja muita
osteoporoottisia murtumia. Hormonikorvaushoito voi myds estdd luunmurtumia naisilla, joilla on
alhainen luuntiheys tai osteoporoosi, joskin ndytto tistd on vield véhéista.

Yhden vuoden Divina-hoidon jilkeen lannerangan luuntiheys (BMD) kasvoi 4,5 (£2,9) % ja 2 vuoden
jilkeen 6,5 (£3,1) %. Sellaisten naisten, joilla BMD-taso lannerangan alueella sdilyi samana tai nousi
hoidon aikana, osuus oli 95,8 % yhden vuoden ja 95,7 % kahden vuoden jilkeen.

Divina-valmisteella oli vaikutus myos lonkan BMD-tasoon. Lisdys oli yhden vuoden kuluttua
reisiuun kaulassa 1,0 (£3,2) % ja 2 vuoden kuluttua 1,8 (£3,9) %. Sellaisten naisten, joilla. BMD-taso
reisiluun kaulassa sdilyi tai nousi hoidon aikana, osuus oli 58,3 % ja 60,9 % (= 1 ja 2 vuoden jilkeen).
Wardin kolmiolle vastaavat arvot olivat 4,7 (£5,9) % ja 7,0 (£5,1) %,ja BMD-taso Wardin kolmiossa
sdilyi tai nousi hoidon aikana 83,3 %:lla ja 100 %:lla naisista.

5.2 Farmakokinetiikka

Estradiolivaleraatti imeytyy hyvin ruoansulatuskanavasta oraalisen annon jilkeen ja metaboloituu
vapaaksi estradioliksi. Divina-valmisteella tehdyssd farmakokineettisessé tutkimuksessa estradiolin
huippupitoisuus plasmassa saavutettiin 6,7 + 2,9 tunnin kuluessa (). Moniannostutkimuksessa 2 mg
annoksen jilkeen plasman huippupitoisuus (C,y) oli noin 234 + 99 pmol/l, keskiméddrédinen pitoisuus
(Caverage) 180 £ 81 pmol/l ja minimipitoisuus (Cn) 135 £ 75 pmol/l. Tulokset ilmoitettu

keskiarvoina +SD.

Elimistdssd estradioli sitoutuu sukupuolihormoneja sitovaan globuliiniin ja albumiiniin. Vapaa
estradioli metaboloituu maksassa osittain vihemmén aktiivisiksi estrogeeneiksi, esim. estroniksi.
Estronin huippupitoisuus plasmassa voidaan todeta 5,9 1,9 h tabletin annon jilkeen. Estronin C,x
oli noin 1 660 + 871 pmol/l, Cy,n 819 + 519 pmol/l ja Cyyerage 1 120 £ 674 pmol/l. Tulokset ilmoitettu
keskiarvoina £SD. Suurin osa estrogeeneisti erittyy konjugaatteina (sulfaatteina ja glukuronideina)
munuaisten kautta.

MPA imeytyy hyvin ruoansulatuskanavasta ja jakautuu nopeasti verenkierrosta ekstravaskulaarisiin
kudoksiin. MP A:n enimmaéispitoisuus plasmassa saavutetaan 2,9 + 1,8 tunnin kuluessa (t,) yhden
Divina-yhdistelmétabletin annosta. MPA 10 mg -annoksen jilkeen C,,x oli noin 720 + 285 pg/ml, C,
212 +82 pg/ml ja Cyyerage 311 £ 117 pg/ml. Tulokset imoitettu keskiarvoina +£SD. Terminaalinen
eliminaation puolintumisaika on 50—60 tuntia. Metabolia on niukasti dokumentoitu. MPA
metaboloituu maksassa ja erittyy glukuronideina pddasiassa ulosteeseen sekd osaksimyos virtsaan ja
sappeen. Metaboliittien farmakologisesta aktiivisuudesta ei ole tietoa.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Eldinkokeet ovat osoittaneet estradiolilla ja medroksiprogesteroniasetaatilla olevan odotettuja
estrogeeni- ja progestageenivaikutuksia.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT
6.1 Apuaineet

Divina-tabletti (valkoinen)
Laktoosimonohydraatti
Maissitdrkkelys

Liivate

Talkki
Magnesiumstearaatti




Divina-tabletti (sininen)
Laktoosimonohydraatti
Maissitdrkkelys
Indigokarmiini (E132)
Liivate

Povidoni

Talkki
Magnesiumstearaatti

6.2 Yhteensopimattomuudet

Ei oleellinen.

6.3 Kestoaika

3 vuotta.

6.4  Sailytys

Sailytd alle 25 °C.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoot

21 ja 3 x 21 tablettia: PVC/PVDC/alumimnildpipa inopakkaus.
6.6 Erityiset varotoimet hivittimiselle

Kéayttdmiton lddkevalmiste tai jate on hivitettdva paikallisten vaatimusten mukaisesti.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA
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02200 Espoo

8. MYYNTILUVAN NUMERO

9490
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PRODUKTRESUME

1. LAKEMEDLETS NAMN

Divina tabletter

2.  KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

En vit tablett mnehéller 2,0 mg estradiolvalerat.

En bla tablett innehaller 2,0 mg estradiolvalerat och 10,0 mg medroxiprogesteronacetat.
Hjalpamne med kind effekt:

En vit tablett innehéller 82 mg laktos (som monohydrat).

En bla tablett innehéller 68 mg laktos (som monohydrat).

For fullstindig forteckning Gver hjilpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Tablett.
2,0 mg tablett: vit eller ndstan vit, odragerad, rund, konvex tablett, diameter 7 mm. Kodmérkning D.

2,0 mg + 10,0 mg tablett: ljusbla, odragerad, rund, slit tablett med fasad kant, diameter 7 mm.

4. KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiskaindikationer
Hormonersittningsbehandling for symtom orsakade av dstrogenbrist hos kvinnor i dvergangsélder.

Forebyggande av osteoporos hos kvinnor 1 6vergéngséalder med hog risk for fraktur, om de inte tal
eller har kontraindikationer mot andra likemedel godkdnda for att forebygga osteoporos. Se dven
avsnitt 5.1.

Begrinsad erfarenhet foreligger av behandling med hormonerséattningsbehandling hos kvinnor 6ver
65 ar.

4.2 Dosering och adminis treringss:itt

Enligt kalenderkartan, 1 tablett per dag under en period pa 21 dagar och dérefter hélls en paus pé
7 dagar.

Divina ir ett Ostrogen-gestagenkombinationspreparat for cyklisk behandling pé tva faser. I den forsta
fasen av behandlingsperioden tas en vit 2 mg tablett, som innehaller estradiolvalerat, en gang per dagi
11 dagar. I den andra fasen av behandlingsperioden tas enbla tablett en gang per dag under foljande
10 dagar. Den blaa tabletten innehaller 2 mg estradiolvalerat och 10 mg medroxiprogesteronacetat.
Efter detta halls enpaus pa 7 dagar, varvid livmoderns tomningsblodning sker.

Kvinnor som inte tidigare anvant hormonerséttningsbehandling eller som 6vergar till Divina fran en
kontinuerlig kombinationsbehandling kan inleda Divina-behandlingen vilken dag som helst. Kvinnor



som byter till Divina fran en sekventiell eller annan cyklisk hormonerséttningsbehandling kan inleda
Divina-behandlingen efter foregidende (28 dygns) behandlingsperiod avslutats.

Vid behandlingsstart och vid underhdllsbehandling av postmenopausala symtom ska ligsta effektiva
dos anvéndas och behandlingens varaktighet skall vara kortast mojligast (se dven avsnitt 4.4).

Om den dagliga Divina-dosen gloms ska ifrdgavarande dos hoppas over och behandlingen fortséttas
som vanligt nésta dag. Uteblivna doser kan orsaka mellanblédningar.

4.3 Kontraindikationer

kénd, misstiankt eller tidigare genomgangen brostcancer

kénda eller missténkta Ostrogenberoende maligna tumérer (t.ex. endometriecancer)
odiagnostiserad genital blodning

obehandlad endometriehyperplasi

tidigare eller kind vends tromboembolism (djup ventrombos, lungemboli)

ként trombofilt tillstdnd (t.ex. brist pa 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 genomgéangen leversjukdom s linge leverfunktionsviardena ejnormaliserats
o overkénslighet mot de aktiva substanserna eller mot nagot hjilpdmne som anges i avsnitt 6.1

o porfyri.

4.4 Varningar och forsiktighet

Hormonersittningsbehandling ska endast anvindas for behandling av sédana postmenopausala
symtom som forsdmrar livskvaliteten. Nytta-riskbalansen gillande bada terapeutiska indikationerna
ska utvirderas noggrant minst arligen och hormonerséttningsbehandlingen ska fortséittas endast sa
linge dess nytta overvéiger dess risker.

Kunskap kring riskerna associerade med hormonerséttningsbehandling {or prematur menopaus ar
begrinsad. Pa grund av biverkningarnas laga absoluta risk hos yngre kvinnor, kan dock nytta-
riskbalansen for dessa kvinnor vara mer fordelaktig dn for dldre kvinnor.

Medicinsk undersdkning och uppflining av behandling

Innan hormonerséttningsbehandling inleds eller &terupptas ska patientens personliga och
slaktforknippade anamnes tas och en grundlig medicinsk undersokning goras (dven brost och
béackenet). Kontraindikationer for behandlingen samt varningar géllande anvindning 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). Undersdkningar, inklusive mammografi, utfors enligt
gillande screeningsprogram eller enligt patientens kliniska behov.

Tillstind som kraver skdrpt uppmérksamhet

Vid forekomst av nagot av foljande angivna sjukdomstillstdnd eller om patienten haft tillstdndet eller
om det forvarrats under graviditet eller tidigare hormonbehandling ska patienten overvakas noga.
Dessa sjukdomstillstind kan i sdllsynta fall aterkomma eller forvarras under Divina-behandling,
sarskilt:

leiomyom (uterina muskeltumoérer) eller endometrios

riskfaktorer for tromboemboli (se nedan)

riskfaktorer for dstrogenberoende tumorer, t.ex. brostcancer hos néira 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

angioddem (arftligt eller forvarvat).

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

o ikterus eller forsdmrad leverfunktion
o signifikant hdjning av blodtrycket

. debut av migranliknande huvudvirk
o graviditet.

Endometriehyperplasi och karcinom

o Riskerna for endometriehyperplasi och karcinom 6kar om patienten, med intakt livmoder,
behandlas med ldnga perioder enbart med 6strogen. Risken for endometriecancer har
rapporterats oka 2—12-faldigt enligt behandlingstid och Gstrogendos (se avsnitt 4.8) hos
patienter som enbart anvénder dstrogen i jimforelse med icke-behandlade patienter. Efter
avslutad behandling kan risken forbli hogre d4n normalt i minst 10 ar.

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

o Genombrotts- och sténkblodningar kan forekomma under de forsta behandlingsmanaderna. Om
genombrotts- eller stinkblddningen upptrdder 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.

Brostcancer

Den samlade kunskapen pavisar en 6kad risk for brostcancer hos kvinnor som far Gstrogen-
gestagenkombinationspreparat eller som anvinder enbart Ostrogen. Risken ar beroende av
behandlingens varaktighet.

Behandling med kombination av dstrogen och gestagen

o Den randomiserade placebokontrollerade studien (Women’s Health Initiative (WHI)), och en
metaanalys av prospektiva epidemiologiska studier pavisar konsekvent en dkad risk for
brostcancer hos kvinnor som anvédnder dstrogen-gestagenkombinationsbehandling (se
avsnitt 4.8). Risken Okar efter ca 3 (1-4) &rs anvéndning.

Behandling med enbart ostrogen

o WHI-studien fann ingen hogre risk dn normalt for brostcancer hos kvinnor som genomgatt
hysterektomi och som anvénde enbart dstrogen i hormonerséttningsbehandlingen. [ icke-
experimentella studier har brostcancerrisken ofta observerats 6ka nagot, men dkningen har varit
lagre &n hos anvindare av dstrogen-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 aterga till utgdngsnivan beror pa
hormonersittningsbehandlingens varaktighet. Vid anvindning av hormonerséttningsbehandling i over



5 ar kan risken kvarsta 1 10 ar eller mer.

Hormonersittningsbehandling, sirskilt 6strogen-gestagenkombinationsbehandling, okar densiteten av
brostkortelvivnad, vilket kan forsvaga den radiologiska diagnostiken av brostcancer.

Ovarialcancer

Ovarialcancer dr mycket mer séllsynt &n brostcancer. Hos kvinnor som anvénder
hormonbehandlingspreparat innehallande enbart Gstrogen eller kombinerat dstrogen-gestagen, finns
enligt epidemiologiska beligg fran en stor metaanalys, en [itt forhojd risk. Risken blir tydlig efter

5 ars anvindning och minskar smaningom efter avslutad behandling. Enligt andra studier, sdsom
WHI-studien, kan anvindningen 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 vends

tromboembolism, d.v.s. djup ventrombos eller lungemboli. Insjukning &r mer troligt under det forsta

aret av hormonerséttningsbehandlingen &n senare (se avsnitt 4.8).

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

o Allmdnna riskfaktorer for vends tromboembolism dr anvdndning av Ostrogener, hdg 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 géllande vends tromboembolism.

Liksom med alla operativa patienter ska det dvervigas om sérskilda atgérder ska tas for att
forebygga postoperativ vends tromboembolism. Om lingre tids immobilisering efter elektiv
operation ar indicerat hos patienten, rekommenderas avbrytning av
hormonersittningsbehandlingen 4—6 veckor fore operationen. Behandlingen ska inte aterupptas
forrdn patienten dr fullstdndigt mobiliserad.

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

o Nyttorna och riskerna associerade med hormonersittningsbehandling ska 6vervidgas noga for
patienter med langvarig antikoagulantiabehandling.

Om vends tromboembolism utvecklas efter att behandlingen paborjats, ska behandlingen avslutas.
Patienten uppmanas kontakta likare omedelbart om symtom péa tromboemboli uppstér (t.ex. vid
smirtsam svullnad av ben, plotslig brostsmérta, dyspné).

Kranskérlssjukdom

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

Kombinerad éstrogen-gestagenbehandling

Denrelativa risken for kranskérlssjukdom under behandling med kombinerat dstrogen-gestagen dr
ndgot forhdjd. Eftersom den absoluta risken for kranskérlssjukdom i sig beror starkt pa aldern, ar
antalet extra kranskérlssjukdomsfall pa grund av behandlingen med 6strogen-gestagen vildigt lag




bland friska kvinnor ndra menopaus, men okar med stigande alder.

Behandling med enbart ostrogen
Randomiserade kontrollerade studier har inte pavisat ndgon forhojd risk for kranskérlssjukdom hos
kvinnor som genomgatt hysterektomi och som anvéint enbart ostrogen.

Ischemisk stroke

Behandling med kombinerad 6strogen-gestagen och med enbart 6strogen, dr forknippad med till och
med 1,5-faldig risk for ischemisk stroke. Den relativa risken fordndras inte med élder eller tid efter
menopaus. Eftersom risken for stroke i sig dnda beror betydligt pa aldern, okar totalrisken for stroke
hos kvinnor som anvidnder hormonersittningsbehandling med dldern (se avsnitt 4.8).

Andra tillstdnd
o Ostrogen kan orsaka vitskeansamling och dérfor ska tillstindet hos patienter med dysfunktion i
hjartat eller njurar foljas noga.

o Patienter med hypertriglyceridemi ska foljas noga under 6strogenbehandling och annan
hormonersattningsbehandling. I séllsynta fall har strogenbehandlingen orsakat en betydlig
forhgjning 1 plasmans triglyceridviarde hos dessa patienter, vilket kan leda till pankreatit.

o Exogena Ostrogener kan inducera eller forvérra symtom av érftligt och férviarvat angioddem.

o Ostrogener dkar koncentrationen av tyroxinbindande globulin (TBG) och dirmed 4ven den
totala mingden tyroideahormon i blodet. Detta kan baseras enligt proteinbundet jod (PBI),
koncentrationerna av T4 (kolonn- eller radioimmunanalys) eller T3 (radioimmunanalys). En
forhojd TBG-koncentration observeras som en minskning av ansamlingen av T3-resin.
Koncentrationerna av fritt T4 och fritt T3 halls of6érdndrade. Koncentrationerna av andra
bindningsproteiner, sdsom kortikosteroidbindande globulin (CBG) och kénshormonbindande
globulin (SHBG) kan stiga och 6ka médngden kortikosteroider och konssteroider i blodet.
Mingden fria eller biologiskt aktiva hormoner hélls oftrdndrade. Koncentrationerna av andra
plasmaproteiner kan stiga (substrat for angiotensinogen/renin, alfa-1-antitrypsin,
ceruloplasmin).

o Kloasma kan upptridda sporadiskt, sirskilt om de forekommit under graviditet. Kvinnor med
bendgenhet for kloasma bdr minimera exponering for sol och ultravioletta strélar under
hormonersittningsbehandling.

o Hormonerséttningsbehandling forbattrar inte kognitiv funktion. Det finns vissa bevis for en
hogre risk dnnormalt for demens hos kvinnor som inleder en kontinuerlig kombinations- eller
Ostrogenbehandling efter 65 ars alder.

ALAT-forhojningar

I kliniska studier med patienter som behandlas for hepatit C-virus (HCV)-kombinationsbehandlingen
ombitasvir/paritaprevir/ritonavir med eller utan dasabuvir, var ALAT-forhdjningar pa mer &n 5 ganger
den 6vre normalviardesgriansen (ULN) signifikant vanligare hos kvinnor som anvénde etinylestradiol-
innehallande likemedel, sésom kombinerade hormonella preventivmedel. Aven hos patienter som
behandlats med glekaprevir/pibrentasvir, observerades ALAT-forhdjningar hos kvinnor som anvéinde
etinylestradiol-innehéllande likemedel, sdsom kombinerade hormonella preventivmedel. Kvinnor som
anvéinde lakemedel som innehéller andra Gstrogener &n etinylestradiol, sdsom estradiol, hade en
ALAT-forhojning liknande de som inte fatt ndgra ostrogener. Men pé grund av det begrénsade antalet
kvinnor som tar dessa andra Ostrogener 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.

Hjédlpdmnen
Patienter med nagot av foljande séllsynta &rftliga tillstind bor inte anvinda detta likemedel:



galaktosintolerans, total laktasbrist eller glukos-galaktosmalabsorption.
4.5 Interaktioner med andra liikemedel och 6vriga interaktioner

Metabolismen av ostrogener och gestagener kan 6ka vid samtidig anvandning med 4mnen som
inducerar leverenzymer, som metaboliserar likemedel, sarskilt cytokrom P450-enzymer. Sddana
dmnen &r antikonvulsanter (t.ex. fenobarbital, fenytoin, karbamazepin) och infektionslikemedel (t.ex.
rifampicin, rifabutin, nevirapin, efavirenz).

Kénda som kraftiga inhibitorer, verkar ritonavir och nelfinavir som induktorer vid samtidig
anvandning med steroidhormoner.

Kombinationer av flera HIV-proteashdmmare och icke-nukleosida omvéinda transkriptashammare,
inklusive kombinationerna av HCV-hdmmare, kan hdja eller sénka plasmans 6strogenhalt, om
konshormoner anvéinds samtidigt. Nettoeffekten av dessa éndringar kan i vissa fall vara av klinisk
betydelse.

P4 grund av detta ska informationen gillande ordinering av samtidigt anvdnda HIV/HCV-likemedel
for identifiering av mojliga interaktioner och gillande deras rekommendationer beaktas.

Naturlikemedel som nnehéller johannesortextrakt (Hypericum perforatum) kan inducera
metabolismen av dstrogener och gestagener.

En 6kad metabolism av dstrogen och gestagen kan forsvaga deras kliniska effekt och orsaka dndringar
1 blodningsprofilen.

Effekt av HRT med §strogener pa andra likemedel

Hormonella preventivmedel som innehaller dstrogener har visat sig signifikant minska
plasmakoncentrationer av lamotrigin vid samtidig administrering pé grund av induktion av
lamotriginglukuronidering. Detta kan minska anfallskontrollen. Aven om den potentiella interaktionen
mellan hormonerséttningsbehandling och lamotrigin inte har studerats, forvéntas 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-forhojningar pd mer dn 5 ganger den 6vre normalvardesgransen (ULN)
vanligare hos kvinnor som anvénde etinylestradiol-innehallande likemedel, sdsom kombinerade
hormonella preventivmedel. Kvinnor som anvénde likemedel som innehéller andra dstrogener dn
etinylestradiol, sdsom estradiol, hade en ALAT-forhojning liknande de som inte fitt nagra Ostrogener.
Men pé 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 4.4).

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet

Divina dr inte indicerat under graviditet. Om patienten blir gravid under behandlingen, ska
behandlingen avbrytas omedelbart. Data fran begransad méngd exponerade graviditeter tyder inte pa
att fostret utsatts for biverkningar av medroxiprogesteronacetat (MPA).

Reproduktiv toxicitet har observerats i undersokningar med forsdksdjur med dessa hormoner. Mojlig
risk for médnniskan dr inte kénd.

Resultaten fran de flesta epidemiologiska studier tyder inte pé teratogena eller fetotoxiska effekter
gillande oavsiktlig anvdndning av Gstrogen och gestagen under graviditet.



Amning

Divina &r inte indicerat under amning.

4.7 Effekter pa forméagan att framfora fordon och anviinda maskiner

Divina har ingen eller forsumbar effekt pa formédgan att framfora fordon och anvdnda maskiner.

4.8 Biverkningar

Eventuella biverkningar forekommer mest frekvent under de forsta behandlingsménaderna. De dr
vanligtvis lindriga och iregel dvergdende med fortsatt behandling.

I foljande tabell presenteras biverkningar som observerats vid kliniska studier samt biverkningar som
rapporterats efter att likemedlet godkénts. Totalt forvéntas biverkningar hos 76 % av patienterna under
hormonbehandling. Biverkningar har samlats i bl.a. tre fas Il kliniska studier (n = 611), av vilka
biverkningar som har minst en eventuellt bakomliggande orsak i estradiolbehandlingen har inkluderats

i tabellen.
Organsystem Vanliga (> 1/100, | Mindre vanliga Séllsynta Ingen kénd
< 1/10) (= 1/1 000, (> 1/10 000, frekvens (kan inte
< 1/100) < 1/1 000) beréknas fran
tillgingliga data)
Neoplasier; Benign Uterina fibroider
benigna, maligna brosttumor,
och benign
ospecificerade endometrietumor
(samt cystor och
polyper)
Immunsystemet Overkinslighets- Forsamring av
reaktion angioddem
(hereditért eller
forvirvat)
Metabolism och | Svullnad, Okad aptit, hyper-
nutrition viktokning, kolesterolemi'
viktminskning
Psykiska Depression, Angest,
storningar nervositet, letargi | sdmnloshet, apati,
emotionell
labilitet,
forsdmrad
koncentrations-
formaga,
fordndringar i
humér eller
libido, eufori',
agitation'
Centrala och Huvudvirk, Migrin, parestesi,
perifera svindel tremor!
nervsystemet
Ogon Synstdrningar, Overkiinslighet
torra Ggon' mot kontaktlinser
Hjértat Hjértklappning




Organsystem Vanliga (> 1/100, | Mindre vanliga Séllsynta Ingen kind
<1/10) (= 1/1 000, (= 1/10 000, frekvens (kan inte
< 1/100) < 1/1 000) berdknas fran
tillgdngliga data)
Blodkarl Vérmevalhingar Hypertoni', ytlig Venos Hjirnischemier
flebit!, purpura' tromboembolism
(i djup ven i benet
eller ven i pelvis
eller lungemboli)?
Andningsviagar, Dyspné!, rinit!
brostkorg och
mediastinum
Magtarmkanalen | Illamaende, Forstoppning, Buksmérta,
krékningar, dyspepsi!, diarré!, uppblasthet
magkramper, rektala besvir!
gasbesvir
Lever och Forandringar i Kolestatisk gulsot
gallvigar leverfunktion och
gallflode
Hud och subkutan Akne, haravfall, Utslag Eksem
vavnad torr hud,
nagelbesvar!,
hudknutor!,
hirsutism!,
erythema
nodosum,
urtikaria
Muskuloskeletala Ledbesvir,
systemet och muskelkramper
bindviv
Njurar och Okad urinering /
urinvigar okat
urineringsbehov,
urininkontinens’,
cystit!, missfargad
urin!, hematuri'
Reproduktions- Smérta/spanning i | Brostforstoring, Menstruations-
organ och brosten, Omhet i brosten, smérta, PMS-
brostkortel oregelbunden endometrichyper- | liknande syndrom

vaginal blodning
eller

plasi, stdrningar i
livmoder!

stinkblodning,
vaginal flytning,
storning 1
vulva/vagina,
menstruations-
rubbningar
Allminna symtom | Okad svettning Trotthet,
och/eller symtom onormala
vid laboratorievirden'
administrerings- , asteni!, feber',
stéllet influensaliknande
symtom!,
sjukdomskénsla'

"Rapporterats i enstaka fall i kliniska provningar. Enligt den lilla studiepopulationen (n=611) kan det
inte bestimmas om biverkningen &r mindre vanlig eller séllsynt.




2Se avsnitt 4.3 och 4.4.

Andra biverkningar som rapporterats i samband med Ostrogen-gestagenbehandling:
o hjartinfarkt

o gallblasesjukdom

o hud- och subkutana sjukdomar: kloasma, erythema multiforme

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

o pankreatit (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 anviander kombinationsersattningsbehandling.

o Riskens storlek ér beroende av behandlingstidens lingd (se avsnitt 4.4).

o 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
anvint HRT- efter 5 ar
behandling, under en 5-
arsperiod (alder 50—
54 ar)*
Hormonersittningsbehandling med enbart 6strogen
50 | 133 | 12 | 2,7
Ostrogen-gestagenkombinationsbehandling
50 [ 133 | 1,6 | 8,0

* 1 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 bréstcancer 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-anviandare
aldrig anvént HRT- efter 10 ar
behandling, under en
10-arsperiod (50—
59 ar)*
Hormonersittningsbehandling med enbart 6strogen
50 | 26,6 |13 | 7.1
Ostrogen-gestagenkombinationsbehandling
50 [ 26,6 | 1.8 [ 20.8

* 1 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 bréstcancer proportionellt.

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

| Aldersfordelning (ar) | Incidens per | Riskkvot (95 % | Ytterligare fall per




1 000 kvinnor i konfidensintervall) 1 000 HRT-anvandare
placebogruppen under under en 5 arsperiod
5ar (95 %
konfidensintervall)
Enbart 6strogen (CEE)

50-79 [ 21 | 0.8 (0,7-1,0) | —4 (—6-0)*
Ostrogen (CEE) + medroxiprogesteronacetats

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

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

iNaér analysen begrinsades till kvinnor som fore studien inte hade anvént
hormonersittningsbehandling fanns ingen uppenbar dkad risk under de forsta 5 behandlingséren; Efter
5 ar var risken hogre dn hos icke-behandlade.

Risk for endometriecancer

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

Endast ostrogen rekommenderas inte i hormonersattningsbehandling for kvinnor med kvarvarande
livmoder eftersom det dkar risken for endometriecancer (se avsnitt 4.4). Baserat pa varaktigheten och
Ostrogendosen av enbart dstrogenbehandling var riskokningen for endometriecancer i epidemiologiska
studier 5-55 ytterligare fall per tusen kvinnor i &ldern 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 &rs 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 dstrogen-gestagen
ar forknippad med en Iitt forhojd risk for ovarialcancerdiagnos (se avsnitt 4.4).

1 52 epidemiologiska studiers metaanalys observerades att risken for ovarialcancer dr hogre hos
kvinnor som anviander hormonerséttningsbehandling jamfort med kvinnor som aldrig genomgatt
hormonersittningsbehandling (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 genomgéar hormonerséttningsbehandling.

Risk for vends tromboemboli

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

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

Aldersfordelning (4r) Incidens per Riskkvot (95 % Ytterligare fall per
1 000 kvinnor i konfidensintervall) 1 000 HRT-anvandare
placebogruppen under
5 ar
Enbart 6strogen peroralt*®
50-59 | 7 | 1.2 (0,6-2.4) | 1(=3-10)
Ostrogen-gestagenkombination peroralt
50-59 |4 [ 23 (1.2-43) | 5(1-13)

* Undersokta kvinnor hade genomgatt hysterektomi.




Risk for kranskérlssjukdom

o Latt forhojd risk for kranskérlssjukdom hos dver 60-aringar som anviander kombinerat dstrogen-
gestagen i hormonersattningsbehandling (se avsnitt 4.4).

Risk for ischemisk stroke

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

o Den relativa risken for stroke beror inte pé alder eller varaktighet av behandling, men eftersom
risken i sig &r starkt aldersberoende, okar totalrisken for stroke med &ldern hos patienter som
behandlas med hormonersittningsbehandling (se avsnitt 4.4).

Gemensamma resultat fran WHI-studier — 0kad risk for is chemisk s troke* under 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
54r

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

* Ingen differentiering mellan ischemisk och hemorragisk stroke gjordes.

Rapportering av misstinkta biverkningar

Det ér viktigt att rapportera misstdnkta biverkningar efter att likemedlet godkédnts. Det gor det majligt
att kontinuerligt Overvaka likemedlets nytta-riskforhallande. Hélso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje missténkt biverkning till:

webbplats: www.fimea.fi

Séakerhets- och utvecklingscentret for likemedelsomradet Fimea
Biverkningsregistret

PB 55

00034 FIMEA

4.9 Overdosering

Overdosering av dstrogen kan orsaka illamiende, huvudvirk och vaginal blodning. Enligt flera
rapporter har inga allvarliga biverkningar hos barn som intagit preventivtabletter, som innehéller stora
Ostrogendoser, konstaterats. Behandlingen av dverdosering av 0strogen dr symtomatiskt. Inga
allvarliga biverkningar har orsakats av stora doser av medroxiprogesteronacetat, som anvéands i
cancerbehandling.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Konshormoner och modulatorer av kénsorgan: Gestagener i kombination
med estrogener, sekvenspreparat. ATC-kod: GO3FB06.

Divina &r ett bifasigt Ostrogen-gestagenpreparat. Det aktiva &mnet, estradiolvalerat, dr en syntetisk
17B-estradiol som &r kemiskt och biologiskt identisk med médnniskans egna estradiol. Den ersétter den
egna minskade Ostrogenproduktionen hos postmenopausala kvinnor och lindrar menopausala symtom.
Ostrogener forebygger benskérhet efter menopaus och efter ooforektomi.

Eftersom 0strogen stimulerar endometrietillvixt okar risken for endometriehyperplasi och



http://www.fimea.fi/

endometriecancer om inte progesteron ges som tilligg med Ostrogen. Gestagentilligg reducerar
betydligt risken for den 6strogeninducerade endometrichyperplasin hos kvinnor med kvarvarande
livmoder.

Medroxiprogestinacetat (MPA) ér ett 17-alfa-hydroxi-6-metylprogesteronderivat av naturligt
progesteron och har mindre androgena effekter &n 19-norprogestogenderivat, t.ex. noretisteronacetat.
MP A binder till gestagenspecifika receptorer och orsakar en omvandling av proliferativ fas till
sekretorisk fas i endometrium.

Resultat fran kliniska provningar

Lindring av symtom pd ostrogenbrist och blodningsprofil

Menopausala symtom lindrades under de forsta behandlingsveckorna. Tomningsblodning
(regelbunden menstruationsliknande blodning) upptradde hos 86 % av kvinnorna och varade i
genomsnitt 5 dagar. Toémningsblodningen startade i regel 2—3 dagar efter intagning av sista

2 mg E,V + 10 mg MP A-kombinationstabletten.

Genombrotts- och/eller stankblodning upptridde hos 24 % av kvinnorna under de forsta tre manaderna
av behandlingen och hos 34 % av kvinnorna under behandlingsmanaderna 10-12. Hos 10 % av
kvinnorna férekom amenorré under det forsta behandlingsaret.

Osteoporosprofylax

Menopausinducerad Ostrogenbrist orsakar 6kad bennedbrytning och minskning av benmassan.
Ostrogenets effekt p4 bendensiteten (bone mineral density, BMD) ér dosberoende. Skyddet tycks
kvarsta som effektivt sa linge behandlingen pagar. Nar hormonerséttningsbehandlingen avslutas
minskar benmassan likt som hos icke-behandlade.

WHI-studien och metaanalysstudierna tyder pa att hormonersittningsbehandling (endast dstrogen-
samt kombinationsbehandling) hos en frisk kvinna minskar pa hoft- och lindryggsfrakturer samt andra
osteoporosfrakturer. Hormonerséttningsbehandling kan &dven forhindra frakturer hos kvinnor med lag
bendensitet eller osteoporos. Bevisen for detta dr dock dnnu begrénsade.

Efter ett respektive tva ars Divina-behandling Skade Iindryggens bentithet (BMD) med 4,5 (£2,9) %
samt 6,5 (£3,1) %. Andelen kvinnor vars BMD-virde i lindryggsomradet forblev samma eller ckade
under behandlingen var 95,8 % efter ett ar respektive 95,7 % efter tva ar.

Divina hade dven en effekt pd BMD-viirdet i hoften. Okningen efter ett respektive tvé ar var

1,0 (£3.2) % samt 1,8 (£3,9) % i larbenshalsen. Andelen kvinnor vars BMD-vérde i larbenshalsen
forblev samma eller 6kade under behandlingen var 58,3 % och 60,9 % (= efter 1 och 2 ar).
Motsvarande virden for Ward’s triangle var 4,7 (£5,9) % och 7,0 (£5,1) % och BMD-vérdeti Ward’s
triangle forblev samma eller 6kade under behandlingen hos 83,3 % respektive 100 % av kvinnorna.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Estradiolvalerat absorberas vil fran matspjialkningskanalen efter oral administrering och metaboliseras
till fritt estradiol. I en farmakokinetisk studie med Divina, uppnadddes maximal plasmakoncentration av
estradiol inom 6,7 = 2,9 timmar (tx). | en multipeldosstudie, efter en2 mg dos var plasmans
maximala koncentration (C,.y) cirka 234 + 99 pmol/l, genomsnittliga koncentrationen (Ciyerage)

180 £ 81 pmol/l och minimikoncentrationen (C,y,) 135 =75 pmol/l. Resultaten dr presenterade som
medelvdrden + SD.

I kroppen binder estradiol till kdnshormonbindande globulin och albumin. Fritt estradiol metaboliseras
i levern delvis till mindre aktiva Ostrogener, t.ex. till estron. Estronets maximala plasmakoncentration
kan observeras 5,9 + 1,9 h efter administrering av tablett. Estronets C,, var cirka 1 660 = 871 pmol/l,
Chin 819 £519 pmol/l och Cyerage 1 120 £ 674 pmol/l. Resultaten ar presenterade som

medelvirden = SD. Majoriteten av Ostrogenerna utsondras via njurarna som konjugater (sulfater och



glukuronider).

MP A absorberas vil fran matspjilkningskanalen och distribueras snabbt fran blodcirkulationen till
extravaskuldra vivnader. Den maximala koncentrationen av MPA i plasma uppnés inom

2,9 £ 1,8 timmar (t,.,) efter administrering av en Divina-kombinationstablett. Efter en 10 mg MPA-
dos var C,, cirka 720 +285 pg/ml, C,;, 212 £ 82 pg/ml och Ciyerage 311 = 177 pg/ml. Resultaten ér
presenterade som medelvirden + SD. Den terminala elimineringshalveringstiden ar 50—60 timmar.
Metabolismen dr knappt dokumenterad. MP A metaboliseras i levern och utsondras som glukuronider
huvudsakligen 1 avforingen samt delvis i urinen och gallan. Metaboliternas farmakologiska aktivitet ar
nte kind.

5.3 Prekliniska sikerhetsuppgifter

Djurstudier med estradiol och medroxiprogesteronacetat har pavisat forvintade dstrogen- och
gestageneffekter.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning over hjilpimnen

Divina-tablett (vit)
Laktosmonohydrat
Majsstérkelse
Gelatin

Talk
Magnesiumstearat

Divina-tablett (bld)
Laktosmonohydrat
Majsstérkelse
Indigokarmin (E132)
Gelatin

Povidon

Talk
Magnesiumstearat

6.2 Inkompatibiliteter

Ej relevant.

6.3 Hallbarhet

3 ar.

6.4 Sirskilda forvarings anvis ningar

Forvaras vid hogst 25 °C.

6.5 Forpackningstyp och innehall

21 och 3 x 21 tabletter: PVC/PVDC/aluminiumblisterforpackning.
6.6 Sirskilda anvisningar for destruktion

Ej anvint likemedel och avfall ska kasseras enligt gdllande anvisningar.



7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING
Orion Corporation
Orionvégen 1

FI-02200 Esbo
Finland

8. NUMMERPA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

9490

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE
Datum for det forsta godkdnnandet: 27 maj 1987

Datum for den senaste fornyelsen: 16 juni 2008

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

21.6.2023



