PRODUKTRESUME

1. LAKEMEDLETS NAMN
Divigel 0,5 mg/pumptryckning transdermal gel

Divigel 1 mg/pumptryckning transdermal gel

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

Divigel 0,5 mg/pumptryckning transdermal gel:
En pumptryckning levererar 0,5 g gel som innehaller estradiolhemihydrat motsvarande 0,5 mg

estradiol.

Divigel 1 mg/pumptryckning transdermal gel:
En pumptryckning levererar 1 g gel som innehaller estradiolhemihydrat motsvarande 1 mg estradiol.

Hjdlpdmnen med kéand effekt
Ett gram gel innehaller 125 mg propylenglykol och 585 mg etanol (96 %).

For fullstandig forteckning 6ver hjdlpamnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM

Transdermal gel

Genomskinligt gel.

4. KLINISKA UPPGIFTER

4.1 Terapeutiska indikationer

Hormonerséttningsbehandling for symtom orsakade av 6strogenbrist hos kvinnor i 6vergangsalder.
Forebyggande av osteoporos hos kvinnor i 6vergangsalder med hog risk for fraktur, om de inte tal
eller har kontraindikationer mot andra lédkemedel godkdnda for att forebygga osteoporos. Se dven

avsnitt 5.1.

Begransad erfarenhet foreligger av behandling med hormonersattningsbehandling hos kvinnor Gver
65 ar.

4.2 Dosering och administreringssatt

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

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

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



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

Kvinnor som inte tidigare anvant hormonersattningsbehandling eller som 6vergar till Divigel fran en
kontinuerlig kombinationsbehandling kan inleda Divigel-behandlingen vilken dag som helst. Kvinnor
som byter till Divigel fran en sekventiell hormonerséattningsbehandling kan inleda Divigel-
behandlingen efter den sista behandlingscykeln avslutats.

Vid behandlingsstart och vid underhallsbehandling av postmenopausala symtom ska lagsta effektiva
dos anvéndas och behandlingens varaktighet ska vara kortast majligast (se &ven avsnitt 4.4).

Om den dagliga Divigel-dosen gloms ska ifragavarande dos hoppas éver och behandlingen fortséttas
som vanligt ndsta dag. Uteblivna doser kan orsaka mellanblédningar.

Administreringssétt
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 boér motsvara 1-2 handflator. Divigel ska inte appliceras pa brosten, i
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.

Nér man tar i bruk en ny Divigel-pumpflaska maste flaskan forst beredas for anvandning. De tva forsta
geldoserna ska kasseras.

Metoder for att undvika oavsiktlig exponering genom hudkontakt:
. Hénderna ska tvéttas med tval och vatten efter applicering.

J Appliceringsomradet ska skyddas med kldadesplagg nér gelen har torkat.
. Appliceringsomradet ska duschas innan situationer dar hudkontakt med andra kan férvéntas.

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

Om man inte f6ljer dessa forsiktighetsatgarder kan estradiolgel oavsiktligt 6verforas till andra (t.ex.
barn, make, husdjur) genom néra hudkontakt, vilket kan orsaka biverkningar. Lékare eller veterinar
ska kontaktas om biverkningar uppstar.

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

4.3 Kontraindikationer

e  kind, misstankt eller tidigare genomgangen brostcancer

¢ kinda eller misstdnkta dstrogenberoende maligna tumérer (t.ex. endometriecancer)

* odiagnostiserad genital blodning

¢ obehandlad endometriehyperplasi

e tidigare eller kdnd vends tromboembolism (djup ventrombos, lungemboli)

e  kant trombofilt tillstand (t.ex. brist pa protein C, protein S eller antitrombin, se avsnitt 4.4)

o aktiv eller nyligen konstaterad arteriell tromboembolisk sjukdom (t.ex. angina pectoris,
hjartinfarkt)

e akut eller tidigare genomgdangen leversjukdom sa lange leverfunktionsvardena ej normaliserats

¢ overkdnslighet mot den aktiva substansen eller mot nagot hjalpamne som anges i avsnitt 6.1

e porfyri.



4.4 Varningar och forsiktighet

Hormonersattningsbehandling ska endast anvandas for behandling av sddana postmenopausala
symtom som foérsamrar livskvaliteten. Nytta-riskbalansen gillande bada terapeutiska indikationerna
ska utvarderas noggrant minst arligen och hormonerséttningsbehandling ska fortséattas endast sa lange
dess nytta ar storre dn dess risker.

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

Medicinsk undersékning och uppféljning av behandling
Innan hormonersattningsbehandlingen inleds eller aterupptas ska patientens personliga och

slaktforknippade anamnes tas och en grundlig medicinsk undersokning goras (dven brost och
backenet). Kontraindikationer fér 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 rddges om vilken typ av forandringar i brosten som ska rapporteras till 1ikare eller
sjukskotare (se avsnittet Brostcancer nedan). Undersékningar, inklusive mammografi, utfors enligt
gillande screeningsprogram eller enligt patientens kliniska behov.

Tillstand som kraver skarpt uppmarksamhet
Vid forekomst av nagot av f6ljande angivna sjukdomstillstand eller om patienten haft tillstandet eller

om det forvarrats under graviditet eller tidigare hormonbehandling ska patienten 6vervakas noga.
Dessa sjukdomstillstand kan i séllsynta fall &terkomma eller forvérras under Divigel-behandlingen,
sarskilt:

® leiomyom (uterina muskeltumoérer) eller endometrios

¢ tidigare tromboemboliska sjukdomar eller deras riskfaktorer (se nedan)

¢ riskfaktorer for 6strogenberoende tumorer, t.ex. brostcancer hos nara sldkting

e hogt blodtryck

¢ leverdysfunktion (t.ex. leveradenom)

¢ diabetes mellitus med eventuellt férknippade blodkarlsférandringar

e gallstenssjukdom

¢ migran eller (kraftig) huvudvark

e systemisk lupus erythematosus (SLE/LED)

¢ tidigare genomgangen endometriehyperplasi (se nedan)

e epilepsi

* astma

e otoskleros

e drftligt eller forvarvat angioodem.

Skal till att omedelbart avbryta behandlingen
Behandlingen ska avbrytas om patienten uppvisar ndgon kontraindikation fér behandlingen samt i

foljande situationer:

e ikterus eller forsdamrad leverfunktion
¢ signifikant hojning av blodtryck

® debut av migrénliknande huvudvéark
e graviditet.

Endometriehyperplasi och karcinom
Riskerna fér endometriehyperplasi och karcinom ¢kar om patienten, med intakt livmoder, behandlas

under ldnga perioder med enbart 6strogen. Risken for endometriecancer har rapporterats 6ka 2—12-
faldigt enligt behandlingstid och 6strogendos (se avsnitt 4.8) hos personer som enbart anvander



ostrogen i jamforelse med icke-behandlade personer. Efter avslutad behandling kan risken forbli
forhojd i minst 10 ar.

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

Genombrotts- och stankblédningar kan forekomma under de forsta behandlingsmanaderna. Om
blodningen eller stankblédningen upptrader efter en viss tid efter inledd behandling eller fortsétter
efter avbruten behandling, ska blédningens 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. Darfor ska ett gestagentillagg till 6strogenbehandling
overvdgas da patienten genomgatt hysterektomi p.g.a. endometrios, séarskilt om det ar kéant att
patienten har endometrioshérdar.

Brostcancer

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

Behandling med kombination av §strogen och gestagen
Den randomiserade placebokontrollerade studien (Women’s Health Initiative (WHI)) och en

metaanalys av prospektiva epidemiologiska studier pavisar konsekvent 6kad risk f6ér brostcancer hos
kvinnor som anvéander 6strogen-gestagenkombinationsbehandling (se avsnitt 4.8). Risken okar efter
cirka 3 (1-4) ars anvandning.

Behandling med enbart §strogen
WHI-studien fann ingen hogre risk dn normalt for brostcancer hos kvinnor som genomgatt

hysterektomi och som anvande enbart éstrogen i hormonerséttningsbehandlingen. I icke-
experimentella studier har brostcancerrisken ofta observerats 6ka ndgot, men dkningen har varit lagre
dn hos anvéndare av Ostrogen-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 utgangsnivan beror pa
hormonersittningsbehandlingens varaktighet. Vid anvdndning av hormonerséttningsbehandling i 6ver
5 ar kan risken kvarstd i 10 ar eller mer.

Hormonerséttningsbehandling, sarskilt dstrogen-gestagenkombinationsbehandling, kar densiteten av
brostkortelvavnad, vilket kan forsvaga den radiologiska diagnostiken av brostcancer.

Ovarialcancer

Ovarialcancer dr mycket mer séllsynt dn brostcancer. Hos kvinnor som anvander
hormonbehandlingspreparat innehallande enbart 6strogen eller kombinerat Gstrogen-gestagen, finns
enligt epidemiologiska beldgg frdn en stor metaanalys, en latt forhojd risk. Risken blir tydlig efter

5 ars anvandning och minskar smaningom efter avslutad behandling. Enligt andra studier, sdsom
WHI-studien, kan anvdndningen av kombinationspreparat vara férknippat med en liknande eller nagot
lagre risk (se avsnitt 4.8).

Venos tromboembolism

Hormonersattningsbehandling ar 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 hormonersittningsbehandlingen 4n senare (se avsnitt 4.8).




o Om patienten tidigare uppvisat vends tromboembolism eller har ett kint trombofilt tillstand &r
risken for venos tromboembolism storre dn normalt och hormonerséttningsbehandlingen kan
oka risken. Hormonerséattningsbehandling ar déarfor kontraindicerat for dessa patienter (se
avsnitt 4.3).

. Allménna riskfaktorer for venés tromboembolism dr anvdndning av 6strogener, hog alder, stora
operationer, langvarig immobilisering, 6vervikt (BMI > 30 kg/m?), graviditet eller postpartum-
perioden, systemisk lupus erythematosus (SLE) och cancer. Det rader ingen konsensus om den
mojliga betydelsen av dderbrack gillande venos tromboembolism.

o Liksom med alla operativa patienter ska det 6vervigas om sarskilda atgarder ska tas for att
forebygga postoperativ venos tromboembolism. Om ldngre tids immobilisering efter elektiv
operation &r indicerat hos patienten, rekommenderas avbrytning av
hormonerséttningsbehandlingen 4-6 veckor fore operationen. Behandlingen ska inte dterupptas
forran patienten ar fullstdndigt mobiliserad.

. Patienter utan anamnes pa venos tromboembolism, men med en forstahandssldkting med
historik av trombos i ung alder, kan erbjudas utredning efter noggrann genomgang av dess
begransningar (endast en del av predisponerande faktorer fér trombos hittas i utredning). Om en
predisponerande faktor for trombos identifieras, som féljer segregationen av tromboserna i
slakten, eller om faktorn ar “allvarlig” (t.ex. brist pa antitrombin, protein S eller protein C eller
flera orsaker) ar hormonersattningsbehandling kontraindicerat.

. Nyttorna och riskerna associerade med hormonerséttningsbehandling ska 6verviagas noga for
patienter med langvarig antikoagulantiabehandling.

Om venos tromboembolism utvecklas efter att behandlingen pabarjats, ska behandlingen avslutas.
Patienten uppmanas kontakta lédkare omedelbart om symtom pa tromboemboli uppstar (t.ex. vid
smartsam svullnad av ben, plotslig brostsmaérta, dyspné).

Kranskarlssjukdom
Randomiserade kontrollerade studier har inte pavisat ndgon skyddande effekt mot hjartinfarkt hos

kvinnor med kranskérlssjukdom eller andra kvinnor, som behandlas med kombinerat 6strogen-
gestagen eller enbart 6strogen under hormonersattningsbehandling.

Kombinerad &strogen-gestagenbehandling
Den relativa risken for kranskarlssjukdom under behandling med kombinerat dstrogen-gestagen &r

nagot forhojd. Eftersom den absoluta risken for kranskarlssjukdom i sig beror starkt pa aldern, ar
antalet extra kranskérlssjukdomsfall pa grund av behandlingen med 6strogen-gestagen valdigt lag
bland friska kvinnor ndra menopaus, men 6kar med stigande &lder.

Behandling med enbart §strogen
Randomiserade kontrollerade studier har inte pavisat ndgon forhéjd risk for kranskérlssjukdom hos

kvinnor som genomgatt hysterektomi och som anvént enbart dstrogen.

Ischemisk stroke

Behandling med kombinerad 6strogen-gestagen och med enbart dstrogen, dr forknippad med till och
med 1,5-faldig risk for ischemisk stroke. Den relativa risken fordandras inte med alder eller tid efter
menopaus. Eftersom risken for stroke i sig @&nda beror betydligt pa dldern, ckar totalrisken for stroke
hos kvinnor som anvéinder hormonerséttningsbehandling med aldern (se avsnitt 4.8).

Andra tillstand
Ostrogen kan orsaka vétskeansamling och darfér ska tillstdndet hos patienter med dysfunktion i hjartat
eller njurar féljas noga.



Patienter med hypertriglyceridemi ska féljas noga under 6strogenbehandling och annan
hormonerséttningsbehandling. I séllsynta fall har 6strogenbehandlingen orsakat en betydlig férhojning
i plasmans triglyceridvarde hos dessa patienter, vilket kan leda till pankreatit.

Exogena ostrogener kan inducera eller forvérra symtom av arftligt och férvérvat angioddem.

Ostrogener 6kar koncentrationen av tyroxinbindande globulin (TBG) och dirmed &ven den totala
méngden tyroideahormon i blodet. Detta kan baseras enligt proteinbundet jod (PBI), koncentrationerna
av T4 (kolonn- eller radioimmunanalys) eller T3 (radioimmunanalys). En forhéjd TBG-koncentration
observeras som en minskning av ansamlingen av T3-resin. Koncentrationerna av fritt T4 och fritt T3
halls of6rdandrade. Koncentrationerna av andra bindningsproteiner, sdsom kortikosteroidbindande
globulin (CBG) och kénshormonbindande globulin (SHBG) kan stiga och 6ka médngden
kortikosteroider och konssteroider i blodet. Madngden fria eller biologiskt aktiva hormoner halls
ofordndrade. Koncentrationerna av andra plasmaproteiner kan stiga (substrat for
angiotensinogen/renin, alfa-1-antitrypsin, ceruloplasmin).

Kloasma kan upptrdda sporadiskt hos kvinnor, sédrskilt om de férekommit under graviditet. Kvinnor
med bendgenhet for kloasma boér minimera exponering for solljus och ultravioletta stralar under
hormonerséttningsbehandling.

Hormonersattningsbehandling forbéattrar 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-forhoéjningar
I kliniska studier med patienter som behandlas for hepatit C-virus (HCV)-kombinationsbehandlingen

ombitasvir/paritaprevir/ritonavir och dasabuvir med eller utan ribavirin, var ALAT-férh6jningar pa
mer dn 5 ganger den 6vre normalvéardesgransen (ULN) signifikant vanligare hos kvinnor som anvinde
etinylestradiol-innehéllande likemedel, sésom kombinerade hormonella preventivmedel. Aven hos
patienter som behandlats med glekaprevir/pibrentasvir eller sofosbuvir/velpatasvir/voxilaprevir,
observerades AL AT-forhojningar hos kvinnor som anvénde etinylestradiol-innehéllande likemedel,
sasom kombinerade hormonella preventivmedel. Kvinnor som anvinde liakemedel som innehéller
andra ostrogener an etinylestradiol, sdsom estradiol, och ombitasvir/paritaprevir/ritonavir respektive
dasabuvir med eller utan ribavirin hade en ALAT-forhojning liknande de som inte fatt nagra
ostrogener. Men pé grund av det begridnsade antalet kvinnor som tar dessa andra Gstrogener ska
forsiktighet iakttas vid samtidig administrering med féljande kombinationsbehandlingar:
ombitasvir/paritaprevir/ritonavir och dasabuvir med eller utan ribavirin, glekaprevir/pibrentasvir eller
sofosbuvir/velpatasvir/voxilaprevir. Se avsnitt 4.5.

Potentiell verforing av estradiol till barn
Estradiolgel kan oavsiktligt 6verforas till barn fran det hudomrade dér den har applicerats.

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

Patienterna ska instrueras att:

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

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

Hjédlpdmnen

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

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



4.5 Interaktioner med andra likemedel och évriga interaktioner

Metabolismen av dstrogener kan 6ka vid samtidig anvdandning med &mnen som inducerar
leverenzymer, som metaboliserar likemedel, sarskilt cytokrom P450-enzymer. Sddana &mnen &r
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
anvandning med steroidhormoner.

Kombinationer av flera HIV-proteashdmmare och av icke-nukleosida omvénda transkriptashdmmare,
inklusive kombinationerna av HCV-hdmmare, kan hdja eller sanka plasmans 6strogenhalt, om
konshormoner anvands samtidigt. Nettoeffekten av dessa dndringar kan i vissa fall vara av klinisk
betydelse.

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

Naturldkemedel som innehaller johannesortextrakt (Hypericum perforatum) kan inducera
metabolismen av 6strogener. Ostrogenets 6kade metabolism kan forsdmra dess kliniska effekt och
orsaka dndringar i blédningsprofilen.

En kliniskt 6kad metabolism av Gstrogen och gestagen kan leda till en férsagad effekt och orsaka
dndringar i blédningsprofilen.

Effekt av HRT med 6strogener pa andra lakemedel

Hormonella preventivmedel som innehéller 6strogener 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 hormonersattningsbehandling och lamotrigin inte har studerats, férvantas 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 och

dasabuvir med eller utan ribavirin, var ALAT-férhéjningar pa mer dn 5 ganger den Gvre
normalvirdesgransen (ULN) vanligare hos kvinnor som anvénde etinylestradiol-innehéllande
likemedel, sdsom kombinerade hormonella preventivmedel. Dessurom observerades ALAT-
forhojningar @ven hos kvinnor som anvénde etinylestradiol-innehallande lédkemedel, sasom
kombinerade hormonella preventivmedel, samtidigt med glecaprevir/pibrentasvir eller
sofosbuvir/velpatasvir/voxilaprevir.

Kvinnor som anvinde likemedel som innehaller andra 6strogener 4n etinylestradiol, sdsom estradiol,
och ombitasvir/paritaprevir/ritonavir respektive dasabuvir med eller utan ribavirin hade en ALAT-
forhojning liknande de som inte fatt nagra dstrogener. Men pé grund av det begridnsade antalet kvinnor
som tar dessa andra Ostrogener ska forsiktighet iakttas vid samtidig administrering med féljande
kombinationsbehandlingar: ombitasvir/paritaprevir/ritonavir och dasabuvir med eller utan ribavirin,
glekaprevir/pibrentasvir eller sofosbuvir/velpatasvir/voxilaprevir (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 frén de flesta epidemiologiska studier tyder inte pa teratogena eller fetotoxiska effekter

gillande oavsiktlig anvdndning av 6strogen under graviditet.

Amning

Divigel ar inte indicerat under amning.

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvinda maskiner

Inga studier har gjorts pa Divigel-produktens effekt pa formagan att framféra fordon eller anvanda

maskiner.

4.8 Biverkningar

Under de forsta behandlingsméanaderna kan det forekomma genombrotts- och stankblédning, mhet i
brosten eller brostforstoring. Dessa dr vanligtvis 6vergaende symtom och férsvinner oftast nér
behandlingen fortstts.

Nedan presenteras biverkningar som rapporterats vid bade kliniska studier och efter
marknadsintroduktion. Biverkningar kan férvéantas hos 76 % av patienterna. Biverkningar som
férekom hos 6ver 10 % av patienterna i kliniska studier var reaktioner vid administreringsstéllet och

smarta i brosten.

Biverkningar rapporterade i samband med estradiolbehandling som administrerats via huden:

Organsystem Vanliga (= 1/100, | Mindre vanliga | Sallsynta Ingen kdnd
<1/10) (= 1/1 000, (= 1/10 000, frekvens (kan
<1/100) <1/1 000) inte berdknas
fran tillgdngliga
data)
Neoplasier; Benign Myom
benigna, maligna brosttumor,
och benign
ospecificerade endometrietumor
(samt cystor och
polyper)
Immunsystemet Overkinslighets- Forsamring av
reaktion angioddem
(hereditart eller
forvarvat)
Metabolism och | Svullnad, Okad aptit Hyper-
nutrition viktdkning, kolesterolemi*
viktminskning
Psykiska Depression, Forandringar i Eufori', agitation'
storningar nervositet, humor och libido,
somnighet angest,
somnloshet, apati,
emotionell
labilitet,
forsamrad
koncentrations-
formaga
Centrala och Huvudvark, Migrén, parestesi Tremor®
perifera svindel

nervsystemet




Organsystem Vanliga (= 1/100, | Mindre vanliga | Sallsynta Ingen kdnd
<1/10) (= 1/1 000, (= 1/10 000, frekvens (kan
<1/100) <1/1 000) inte berdknas
fran tillgdngliga
data)
Ogon Férsdmrad syn Overkénslighet Torra 6gon'
mot kontaktlinser
Hjértat Hjartklappning
Blodkérl Viéarmevallningar Hypertoni, venés | Hjarncirkulations
tromboembolism | stérningar, ytlig
(i djup ven i flebit', purpura’
benet eller ven i
pelvis eller
lungemboli)®
Andningsvigar, Dyspné', rinit
brostkorg och
mediastinum
Magtarmkanalen | Tllamaende, Forstoppning Buksmiéirta,
krakningar, uppblasthet,
magkramper, dyspepsi', diarré’,
gasbesvar rektala besvir!
Lever och Forandringar i Kolestatisk gulsot
gallviagar leverfunktion och
gallflode
Hud och Akne, alopeci, Utslag Kontaktdermatit,
subkutan vdvnad torr hud, eksem,
erythema nagelbesvar',
nodosum, hudknutor!,
urtikaria hirsutism’
Muskuloskeletala Ledbesvir,
systemet och muskelkramper
bindvadv
Njurar och Okad urinering / Urininkontinens?,
urinvigar okat cystit!,
urineringsbehov missfirgad urin’,
hematuri'
Reproduktions- Ombhet/smiérta/ Brostforstoring, Menstruations- Symtom i
organ och spanning i ombhet i brosten, smaérta, PMS- livmoder*
brostkortel brosten, endometrie- liknande syndrom
genombrotts- hyperplasi
eller
stankblodning,
vaginalt sekret,
symtom i
vulva/vagina,
menstruations-
rubbningar
Allmé&nna Irriterad hud, Utmattning Onormala
symtom och/eller | klada vid laboratorie-
symtom vid administrerings- viirden',
administrerings- stdlle, smarta, kraftléshet?,
stéllet okad svettning feber',
influensaliknande
symtom’,

sjukdomskénsla’




'Rapporterade i enstaka fall. Vid beaktan till liten studiepopulation (= 611) kan man inte baserat pa
dessa resultat bestimma om biverkningarna dr mindre vanliga eller séillsynta.
*Se avsnitt 4.3 och 4.4.

Andra biverkningar som rapporterats i samband med éstrogen-gestagenbehandling:

. Ostrogenberoende tumérer, benigna och maligna, t.ex. endometriecancer

o Hjartinfarkt och stroke

J Gallblasesjukdom

. Hud- och subkutana sjukdomar: kloasma, erythema multiforme

o Sannolik demens hos Gver 65-aringar (se avsnitt 4.4).

Brostcancerrisk

. En till och med dubblerad risk for brostcancer har rapporterats for kvinnor som anvéant dstrogen-
gestagenkombination i 6ver fem ar

. Den 6kade insjukningsrisken for kvinnor som anvénder enbart dstrogen &r mindre &n for
kvinnor som anvidnder kombinationsersattningsbehandling

o Riskens storlek &r beroende av behandlingens varaktighet (se avsnitt 4.4)

o Absoluta riskestimationer, som baserar sig pa den st6rsta randomiserade placebokontrollerade

studien (WHI-studien) och resultaten av den stdrsta metaanalysen av prospektiva
epidemiologiska studier, presenteras nedan.

Storsta metaanalysen av prospektiva epidemiologiska studier

Berdknad okad risk for brostcancer efter 5 ars anvandning hos kvinnor med viktindex (BMI)

27 (kg/m?)
Alder vid HRT-start Incidens per 1 000 Riskkvot Ytterligare fall per
(@r) personer, som aldrig 1 000 HRT-anvéndare
anvant HRT- efter 5 ar
behandling, under en 5-
arsperiod (élder 50—
54 3r)*
Hormonersattningsbehandling med enbart éstrogen
50 | 13,3 | 1,2 | 2,7
Ostrogen-gestagenkombinationsbehandling
50 | 13,3 | 1,6 | 8,0

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

Berdknad okad risk for brostcancer efter 10 ars anvandning hos kvinnor med viktindex (BMI)

27 (kg/m?)
Alder vid HRT-start Incidens per Riskkvot Ytterligare fall per
(@r) 1 000 kvinnor, som 1 000 HRT-anvandare
aldrig anvdant HRT- efter 10 ar
behandling, under en
10-arsperiod (50—
59 ar)*
Hormonersattningsbehandling med enbart éstrogen
50 | 26,6 | 1,3 | 71
Ostrogen-gestagenkombinationsbehandling
50 [ 266 |18 [ 208

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




WHI-studier (USA) — ékad 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 drsperiod
5ar (95 %

konfidensintervall)

Enbart dstrogen (CEE)#

50-79 | 21 | 0,8 (0,7-1,0) | -4 (-6-0)*

Ostrogen (CEE) + medroxiprogesteronacetat}

50-79 | 17 | 1,2 (1,0-1,5) | +4 (0-9)

#CEE = konjugerat hastistrogen

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

INar analysen begransades till kvinnor som fore studien inte hade anvént
hormonerséttningsbehandling fanns ingen 6kad risk under de forsta 5 behandlingsaren; Efter 5 ar var
risken hogre &n hos icke-behandlade.

Risk for endometriecancer
Postmenopausala kvinnor med kvarvarande livmoder

Risken for endometriecancer ar cirka 5 per 1 000 kvinnor med kvarvarande livmoder som inte
anvander hormonerséttningsbehandling.

Endast ostrogen rekommenderas inte i hormonersattningsbehandling for kvinnor med kvarvarande
livmoder eftersom det okar risken for endometriecancer (se avsnitt 4.4). Baserat pa varaktigheten och
ostrogendosen av enbart 6strogenbehandling var riskokningen for endometriecancer i epidemiologiska
studier 5-55 ytterligare fall per tusen kvinnor i dldern 50-65.

Tilldgg av gestagen till enbart dstrogenbehandling i minst 12 dagar per period kan férebygga denna
riskokning. Enligt Million Women Study-studien 6kade inte en fem &ars kombinerad
hormonerséttningsbehandling (sekventiell eller kontinuerlig) pa endometriecancerrisken

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

Risk for ovarialcancer
Anviandning av hormonersattningsbehandling med enbart dstrogen eller kombinerat éstrogen-gestagen
ar forknippad med en latt forhojd risk for ovarialcancerdiagnos (se avsnitt 4.4).

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

Risk for venoés tromboemboli

Hormonersattningsbehandling ar associerat med en 1,3-3-faldig relativ risk for utveckling av venos
tromboembolism, d.v.s. djup ventrombos eller lungemboli. Insjuknande dr mera sannolikt under det
forsta aret av hormonersattningsbehandlingen &n senare (se avsnitt 4.4). Resultaten frain WHI-studien
presenteras nedan:




WHI-studier — 6kad risk for venés tromboembolism under 5 ars anviandning

Aldersférdelning (&r) Incidens per Riskkvot (95 % Ytterligare fall per
1 000 kvinnor i konfidensintervall) 1 000 HRT-anvéandare
placebogruppen under
5 ar
Enbart éstrogen peroralt*
50-59 | 7 1,2 (0,6-2,4) | 1(=3-10)
Ostrogen-gestagenkombination peroralt
50-59 | 4 | 2,3 (1,2-4,3) | 5(1-13)

* Undersokta kvinnor hade genomgatt hysterektomi.

Risk for kranskarlssjukdom
Latt forhojd risk for kranskéarlssjukdom hos 6ver 60-dringar som anvander kombinerat dstrogen-

gestagen i hormonersattningsbehandling (se avsnitt 4.4).

Risk for ischemisk stroke

Anvéndning av kombinerat 6strogen-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 hogre
dn vanligt under hormonersattningsbehandling.

Den relativa risken for stroke beror inte pa alder eller varaktighet av behandling, men eftersom risken i
sig &r starkt aldersberoende, 6kar totalrisken for stroke med aldern hos patienter som behandlas med
hormonerséttningsbehandling (se avsnitt 4.4).

Gemensamma resultat fran WHI-studier — okad risk for ischemisk stroke* under 5 ars
anvandning

Aldersfordelning (ar) Incidens per Riskkvot (95 % Ytterligare fall per
1 000 kvinnor i konfidensintervall) 1 000 HRT-anvéandare
placebogruppen under
5 ar

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

* Ingen differentiering mellan ischemisk och hemorragisk stroke gjordes.

Rapportering av missténkta biverkningar
Det &r viktigt att rapportera misstdnkta biverkningar efter att lakemedlet godkénts. Det gor det mojligt

att kontinuerligt 6vervaka ldkemedlets nytta-riskforhallande. Hélso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstankt biverkning till:

webbplats: www.fimea.fi

Séakerhets- och utvecklingscentret for l1akemedelsomradet Fimea
Biverkningsregistret

PB 55

00034 FIMEA

4.9 Overdosering

Akuta toxicitetsstudier har inte visat nagon risk for akuta biverkningar vid 6verdosering gallande
oavsiktligt intag av doser som mangfaldigt 6verskrider den rekommenderade dosen. Illamaende,
huvudvérk, krdakningar och témningsblédning kan uppkomma hos en del kvinnor.

Enligt flera rapporter har inga allvarliga biverkningar hos barn som intagit preventivtabletter, som
innehdller stora 6strogendosen, konstaterats. Behandlingen av 6verdosering av strogen ar
symtomatiskt.



http://www.fimea.fi

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

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Kénshormoner och modulatorer av genital funktion, Naturliga och
halvsyntetiska estrogener, ATC-kod: GO3CAO03.

Estradiolvalerat dr en syntetisk 17B-estradiol som &r kemiskt och biologiskt identisk med méanniskans
egna estradiol. Den ersétter den egna minskade dstrogenproduktionen hos den postmenopausala
kvinnan och lindrar menopausala symtom. Ostrogener férebygger benskérhet efter menopaus och efter
ooforektomi.

Resultat fran kliniska prévningar

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

Osteoporosprofylax
Menopausinducerad dstrogenbrist orsakar 6kad bennedbrytning och minskning av benmassan.

Ostrogenets effekt p& bendensiteten (bone mineral density BMD) ar dosberoende. Skyddet tycks
kvarstd som effektivt sa lange behandlingen pagér. Nar hormonersattningsbehandlingen avslutas,
minskar benmassan likt som hos icke-behandlade.

WHI-studien och metaanalysstudierna tyder pa att hormonerséattningsbehandling (enbart Gstrogen-
samt kombinationsbehandling) hos en frisk kvinna minskar pa hoft- och landryggsfrakturer samt andra
osteoporosfrakturer. Hormonersattningsbehandling kan dven férhindra benfrakturer hos kvinnor med
lag bendensitet eller osteoporos. Bevisen for detta dr dock @nnu begransade.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Divigel ar en alkoholbaserad estradiolgel. Da gelen appliceras pa huden, avdunstar alkoholen snabbt
och estradiolen absorberas via huden till blodcirkulationen. Fluktuationer i plasmans dstrogenhalt &r
mindre efter transdermalt applicerat estradiol eftersom det i viss man lagras i huden, varifran det
frigors i jamt takt. Dértill undviker transdermalt applicerat estradiol forstapassagemetabolismen i
levern.

Efter transdermalt applicerade Divigel-doser (0,5, 1 och 1,5 mg estradiol) var plasmans 6strogenhalt
foljande:

Divigel-dos Cmax (pmol/1) Caverage (pmol/1) Cuin (pmol/1)
0,5 mg 143 75 92

1 mg 247 124 101

1,5 mg 582 210 152

Under Divigel-behandlingen halls forhallandet av estradiol och estron pa nivan 0,4-0,7. Vid peroral
behandling sjunker det vanligtvis under nivan 0,2. Biotillgingligheten av Divigel i steady state &r
82 % jamfort med motsvarande oral dos av estradiolvalerat.

Metabolismen och utséndringen av transdermalt estradiol motsvarar de andra naturliga strogenerna.




5.3  Prekliniska siakerhetsuppgifter
Estradiol &r ett naturligt kvinnligt hormon med en etablerad klinisk anvdndning. 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 applikationsstille dagligen. Hudirritation
har forekommit véldigt séllan i kliniska studier.

Bedémning av miljérisken (ERA)

Miljoriskbedémningen har visat att detta lakemedel kan utgora en risk fér vattenmiljon (se avsnitt 6.6).

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning 6ver hjdlpamnen
Karbomer 974P

Trolamin

Propylenglykol

Etanol 96 %

Vatten, renat

6.2 Inkompatibiliteter

Ej relevant.

6.3 Hallbarhet

Divigel 0,5 mg/pumptryckning transdermal gel: 2 ar.
Divigel 1 mg/pumptryckning transdermal gel: 1 ar.

6.4 Sarskilda forvaringsanvisningar

Forvaras vid hogst 25 °C.

Forvaras uppritt.

6.5 Forpackningstyp och innehall

Forpackningsmaterialet &r en plastflaska. Flaskan &r forsluten med en plastpump som har ett
skyddslock av plast jamte en yttre plastkork. Det finns en innerpase inuti flaskan. Innerpésen for
Divigel 0,5 mg/pumptryckning transdermal gel ar foliebelagd och har en 6ver- och underdel av
polyeten. Innerpasen for Divigel 1 mg/pumptryckning transdermal gel 4&r av LDPE och har en 6verdel
av polyeten. En flerdospumpflaska innehaller 84 doser.

6.6 Sarskilda anvisningar for destruktion

Detta lakemedel kan utgora en risk for miljon (se avsnitt 5.3). Ej anvant lakemedel och avfall ska
kasseras enligt gdllande anvisningar.



7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING
Orion Corporation

Orionvégen 1

FI-02200 Esbo

Finland

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

0,5 mg/pumptryckning: 42044

1 mg/pumptryckning: 43009

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE
Datum for det forsta godkénnandet: 25 april 1994

Datum for den senaste fornyelsen: 3 mars 2009

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

21.7.2025
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