PRODUKTRESUME
1. LAKEMEDLETS NAMN
Divigel 0,5 mg gel
Divigel 1 mg gel
2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

Estradiolhemihydrat motsvarande 0,5 mg estradiol per endosbehallare
Estradiolhemihydrat motsvarande 1 mg estradiol per endosbehallare

Hjalpdmnen med kand effekt:
Ett gram gel innehaller 125 mg propylenglykol och 585 mg etanol (96 %).

For fullstandig forteckning 6ver hjalpamnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM

Gel, endosbehéllare.
Mijuk, opalescent gel.

4. KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiska indikationer

Hormonell substitutionsbehandling (HRT) av 6strogenbristsymtom till kvinnor efter menopaus.
Begransad erfarenhet foreligger av behandling av kvinnor 6ver 65 ar.

4.2 Dosering och administreringssatt

Dosering

Divigel ar en gel for transdermal anvandning. Divigel kan anvandas for kontinuerlig eller cyklisk
behandling.

Behandlingen kan vanligen paborjas med en daglig dos av 1 mg estradiol (1 g gel), men valet av initial
dos bor baseras pa svarighetsgraden av patientens symtom. Beroende pa det kliniska svaret kan dosen
justeras individuellt efter 2-3 cykler fran 0,5 g till 1,5 g dagligen, motsvarande 0,5 mg till 1,5 mg
estradiol dagligen. Vid behandlingsstart och vid fortsatt behandling av postmenopausala symtom ska
lagsta effektiva dos anvandas under kortast mojliga tid (se &ven avsnitt 4.4).

Till kvinnor med kvarvarande livmoder rekommenderas det att Divigel kombineras med en lamplig
dos av gestagen i minst 12-14 dagar i foljd per manad/28-dagars cykel eller kontinuerligt for att
motverka dstrogenstimulerad endometriehyperplasi. Hysterektomerade kvinnor rekommenderas inte
gestagentillagg utom i fall av tidigare diagnostiserad endometrios.

Kvinnor som inte behandlas med HRT, eller kvinnor som évergar fran kontinuerlig kombinerad HRT-
produkt, kan paborja behandlingen med Divigel den dag som passar. Kvinnor som dvergar fran
behandling med kontinuerlig sekventiell HRT-produkt ska paborja behandlingen dagen efter att
foregaende behandlingscykel ar avslutad.



Om patienten glémt att applicera en dos, ska en ny dos appliceras sa snart som méjligt om inte dosen
ar mer &n 12 timmar férsenad. Om dosen ar mer an 12 timmar forsenad appliceras den inte, utan nasta
dos tas enligt det ursprungliga schemat. En glémd dos kan oka risken fér genombrottsbl6dning och
stankblédning.

Det finns ingen relevant indikation for anvandning av Divigel till barn.

Administreringssatt

Applicera pa torr och ren hud.

Divigel appliceras pa huden en gang dagligen. Alternera dagligen mellan applikationsstallen pa nedre
delen av balen eller pa hoger eller vanster lar. Appliceringsytan bor vara av 1-2 handflators storlek.
Divigel ska inte appliceras pa brosten, i ansiktet eller pa irriterad hud. Efter appliceringen bor gelen fa
torka ett par minuter och appliceringsstéllet bor inte tvattas den ndrmaste timmen. Kontakt med gelen i
dgonregionen ska undvikas.

o Handerna ska tvattas med tval och vatten efter applicering.
o Appliceringsomradet ska skyddas med kladesplagg nér gelen har torkat.
o Appliceringsomradet ska duschas innan situationer dar hudkontakt med andra kan forvantas.

) Om andra personer (t.ex. barn eller partner) eller husdjur av misstag ror appliceringsomradet,
ska dennes utsatta hudomrade genast tvattas med tval och vatten.

Om man inte foljer dessa forsiktighetsatgarder kan estradiolgel oavsiktligt dverforas till andra (t.ex.
barn, partner, husdjur) genom néra hudkontakt, vilket kan orsaka biverkningar hos dem. 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
estradiol gel har applicerats (se avsnitt 4.4).

4.3 Kontraindikationer

- kéand, tidigare genomgangen eller misstankt brostcancer

- kand eller misstankt dstrogenberoende malign tumor (t.ex. endometriecancer)

- odiagnostiserad genital blédning

- obehandlad endometriehyperplasi

- tidigare eller pagaende vends tromboembolism (djup ventrombos, lungemboli)

- kanda trombofila sjukdomar (t ex protein C, protein S eller antitrombinbrist, se avsnitt 4.4)

- aktiv eller nyligen genomgangen arteriell tromboembolisk sjukdom (t.ex. angina, hjartinfarkt)
- akut eller tidigare leversjukdom sa lange leverfunktionen ej normaliserats

- overkanslighet mot den aktiva substansen eller mot nagot hjalpamne som anges i avsnitt 6.1

- porfyri.

4.4  Varningar och forsiktighet

For behandling av postmenopausala symtom ska HRT endast paborjas om symtomen paverkar
livskvaliten negativt. Vid all behandling ska en noggrann vérdering av risk/nytta-balansen géras minst
en gang om aret och HRT ska endast fortsatta sa lange nyttan dvervager riskerna.

Kunskap kring riskerna associerade med HRT i behandling av prematur menopaus &r begransad. Pa
grund av lag absolut risk hos yngre kvinnor, kan dock nytta/risk-balansen for dessa kvinnor vara mer
fordelaktig &n for aldre kvinnor.

Medicinsk undersokning/uppféljning av behandling




Innan HRT inleds eller aterupptas ska en noggrann anamnes tas, inkluderande uppgifter om arftliga
sjukdomar. En allman medicinsk och gynekologisk undersokning, som ocksa inkluderar unders6kning
av brosten, ska géras med hansyn tagen till patientens sjukhistoria och till kontraindikationer och
varningar vid behandlingen. Under behandlingstiden rekommenderas regelbundna kontroller vars
frekvens och utformning bor anpassas till den enskilda kvinnan. Kvinnan ska informeras om vilken
typ av forandringar i brésten hon bér rapportera till sin lakare eller sjukskéterska/barnmorska (se
avsnittet "Brostcancer” nedan).

Kontroller, inklusive regelbunden undersékning av brosten och/eller mammografi, ska utféras i
enlighet med géllande rutiner for screening samt i évrigt anpassas efter den enskilda kvinnans Kliniska
behov.

Tillstand som kréaver skarpt uppmarksamhet

Vid forekomst av nagot av nedan angivna tillstand eller om patienten tidigare haft tillstandet och/eller
om det forvérrats under graviditet eller tidigare hormonbehandling, ska patienten Gvervakas speciellt.

Hénsyn ska tas till att dessa tillstand i sallsynta fall kan aterkomma eller forvarras vid behandling med
Divigel:

- leiomyom (uterin fibroid) eller endometrios

- riskfaktorer for tromboembolisk sjukdom (se nedan)
- riskfaktorer for dstrogenberoende tumorer, t.ex. forsta gradens arftlighet for brostcancer
- hypertoni

- leversjukdom (t.ex. leveradenom)

- diabetes mellitus med eller utan kérlkomplikation

- gallstenssjukdom

- migran eller (svar) huvudvark

- systemisk lupus erythematosus (SLE)

- tidigare endometriehyperplasi (se nedan)

- epilepsi

- astma

- otoskleros

- hereditért eller forvarvat angioddem.

Skél till att omedelbart avbryta behandlingen:

Behandlingen bor avbrytas vid upptradande av kontraindikationer (se avsnitt 4.3) samt i foljande
situationer:

- gulsot (ikterus) eller férsémrad leverfunktion

signifikant 6kning av blodtrycket

- debut av migranliknande huvudvérk

graviditet.

Endometriehyperplasi och carcinom

- For kvinnor med intakt livmoder &r risken for endometriehyperplasi och endometriecancer 6kad
nar enbart 6strogen ges under lang tid. Den rapporterade 6kningen av risk for endometriecancer
hos kvinnor behandlade med enbart dstrogen varierar mellan en fordubblad till 12 ganger storre
risk i jamforelse med icke-behandlade, beroende pa behandlingens langd och Gstrogendos (se
aven avsnitt 4.8). Efter avslutad behandling kan risken forbli forhojd i minst 10 ar.

Tillagg av ett gestagen cykliskt under minst 12 dagar per manad/28 dagars
behandlingscykel, eller kontinuerlig behandling med kombinerat 6strogen-gestagen av
icke-hysterektomerade kvinnor, minskar den 6kade risken associerad med behandling
med enbart dstrogen.

- Genombrottsblédning och/eller stankblddning kan férekomma under de forsta
behandlingsmanaderna. Om genombrottsblddning eller stankblddning upptréader efter en viss



tids behandling eller fortsétter efter avslutad behandling, ska orsaken utredas, vilket kan
inkludera endometriebiopsi for att utesluta endometriemalignitet.

- Behandling med enbart dstrogen kan leda till utveckling av premaligna eller maligna
forandringar i eventuella kvarvarande endometrioshérdar. Darfor bor tilligg av gestagen
dvervagas vid 6strogenbehandling av kvinnor som genomgatt hysterektomi p.g.a. endometrios,
om det finns kvarvarande endometrios.

Brostcancer

Den samlade kunskapen visar att det finns en 6kad risk for brdstcancer hos kvinnor som
anvander HRT med en kombination av éstrogen- och gestagen eller med enbart dstrogen.
Risken &r beroende av behandlingstidens langd.

Behandling med kombination av dstrogen-gestagen

- Den randomiserade placebokontrollerade studien, Women’s Health Initiative study (WHI), och
en metaanalys av prospektiva epidemiologiska studier pavisar konsekvent okad risk for
brostcancer hos kvinnor som behandlas med Gstrogen-gestagen i kombination som HRT som
blir pataglig efter ca 3 (1-4) ar (se avsnitt 4.8).

Behandling med enbart dstrogen

- WHI-studien fann ingen okad risk av brostcancer hos kvinnor som genomgatt hysterektomi och
som behandlas med enbart 6strogen. Observationsstudier har mestadels rapporterat en liten 6kad
risk for brostcancer som ar lagre an risken som hittats for dstrogen-gestagen-kombinationer (se
avsnitt 4.8).

Resultat fran en stor metaanalys visade att den 6kade risken minskar med tiden efter avslutad
behandling, och att den tid det tar for att aterga till baslinjevardena beror pa hur lange den tidigare
HRT-behandlingen har varat. Om HRT tagits i mer an 5 ar kan risken kvarsta i 10 ar eller mer.

HRT, speciellt kombinationer av éstrogen och gestagen, dkar densiteten i mammografiska
bilder. Detta kan forsvara mojligheten att radiologiskt upptacka bréstcancer.

Ovarialcancer (Aggstockscancer)

Ovarialcancer ar mycket mer séllsynt &n brostcancer. Hos kvinnor som tar HRT med enbart
ostrogen eller kombinerat 6strogen-gestagen, finns enligt epidemiologiska belagg fran en stor
metaanalys, en latt forhojd risk. Risken blir tydlig inom 5 ars anvandning och gar tillbaka med
tiden efter avbruten behandling. Enligt andra studier, sisom WHI-prévningen, kan
anvandning av kombinerade HRT-preparat vara forknippat med en liknande eller nagot lagre
risk (se avsnitt 4.8).

Venos tromboembolisk sjukdom

- HRT ar associerat med en 1,3 — 3 ganger storre risk av utveckling av vends tromboembolism
(VTE), dvs. djup ventrombos eller lungemboli. Forekomsten av en sadan handelse ar mer trolig
under det forsta aret av HRT an senare (se avsnitt 4.8).

- Patienter med VTE i anamnes eller kanda trombofila tillstand har en 6kad risk for VTE och
HRT kan 6ka denna risk. HRT ar darfor kontraindicerat for dessa patienter (se avsnitt 4.3).

- Allmant erkanda riskfaktorer for VTE inkluderar anvandning av 6strogener, hogre alder, stora
kirurgiska ingrepp, langvarig immobilisering, fetma (BMI > 30 kg/m2), graviditet och
postpartum-perioden, systemisk lupus erythematosus (SLE) och cancer. Det rader ingen
konsensus om den majliga rollen for aderbrack i samband med VTE.



- Som hos alla postoperativa patienter bor forebyggande atgarder 6vervégas for att forhindra VTE
efter kirurgi. Om langre tids immobilisering kan forvantas efter en planerad operation
rekommenderas uppehall i substitutionsbehandlingen 4-6 veckor innan ingreppet. Behandlingen
ska inte aterupptas forran kvinnan ar fullstandigt mobiliserad.

- Kvinnor utan egen anamnes pa VTE, men med en forstahandsslakting med historik av trombos i
ung alder, kan erbjudas utredning efter noggrann radgivning angaende dess begransningar
(endast en del av trombofila defekter identifieras av en utredning). Om en trombofil defekt
identifieras som en annan typ &n trombos hos familjemedlemmar eller om defekten har en ’6kad
svarighetsgrad’ (t.ex. defekter for antitrombin, protein S eller protein C, eller en kombination av
defekter) sa ar HRT kontraindicerat.

- Balansen mellan risk och nytta bor noga dvervégas infor HRT till kvinnor som kroniskt
behandlas med antikoagulantia.

- Om VTE utvecklas efter behandlingen pabdrjats, bor preparatet séttas ut. Patienter ska
uppmanas att omedelbart kontakta lakare vid symtom som kan tyda pa VTE (t.ex. vid smartsam
svullnad av ett ben, plétslig bréstsmarta, dyspné).

Kranskarlssjukdom

Randomiserade kontrollerade studier har inte kunna pavisa nagot skydd mot hjartinfarkt hos kvinnor
med eller utan befintlig kranskérlssjukdom som behandlats med kombinerat dstrogen-gestagen eller
enbart 6strogen HRT.

Kombinerad 6strogen-gestagen behandling

Den relativa risken for kranskarlssjukdom under behandling med kombinerat 6strogen-gestagen HRT
ar nagot 6kad. Eftersom baslinjen for absolut risk for kranskarlssjukdom é&r starkt kopplat till alder, &r
antalet extra fall av kranskarlssjukdom pa grund av anvandning av 6strogen-gestagen, valdigt lagt hos
friska kvinnor nara menopaus, men 6kar med stigande alder.

Behandling med enbart dstrogen
Randomiserade kontrollerade data fann ingen dkad risk for kranskérlssjukdom hos kvinnor
som genomgatt hysterektomi och som behandlas med enbart Gstrogen.

Ischemisk stroke

- Behandling med kombinerad dstrogen-gestagen och med enbart 6strogen, &r associerat med upp
till 1,5 ganger 6kad risk for ischemisk stroke. Den relativa risken forandras inte med alder eller
tidsintervall efter menopaus. Dock ¢kar den generella risken for stroke med aldern hos kvinnor
som behandlas med HRT, eftersom baslinjen for stroke-risk ar starkt aldersberoende (se
avsnitt 4.8).

Andra tillstand

- Ostrogener kan ge vatskeretention varfor patienter med hjartsjukdom eller nedsatt njurfunktion
bor observeras noga.

- Kvinnor med kand hypertriglyceridemi bér noggrant féljas upp under behandling med HRT
eftersom séllsynta fall av starkt férhojda triglyceridnivaer i plasma, som kan leda till pankreatit,
har beskrivits vid 6strogenbehandling till kvinnor med detta tillstand.

- Exogena ostrogener kan inducera eller forvarra symtom pa arftligt och forvarvat angioddem.



- Ostrogener okar mangden tyroideabindande globulin (TBG) vilket medfor 6kade nivaer av
cirkulerande tyroideahormon, métt sdsom proteinbundet jod (PBI), T4-nivaer (métt med kolonn
eller med radioimmunoassay, RIA) och T3-nivaer (méatt med RIA). T3-resinupptaget minskar,
vilket speglar de 6kade nivaerna av TBG. Koncentrationerna av fritt T4 och fritt T3 ar
opaverkade. Aven andra bindande proteiner kan 6ka i serum, t.ex. kortikosteroidbindande
globulin (CBG) och kénshormonbindande globulin (sex hormone binding globulin, SHBG),
vilket leder till 6kade nivaer av cirkulerande kortikosteroider respektive konssteroider. De fria
eller biologiskt aktiva hormonkoncentrationerna fordndras dock inte. Andra plasmaproteiner kan
Oka (substrat for angiotensin/renin, alfa-1-antitrypsin, ceruloplasmin).

- Ibland kan kloasma férekomma, sérskilt hos kvinnor som har haft kloasma under graviditeten.
Kvinnor med bendgenhet for kloasma bor minimera exponeringen for solljus och ultraviolet
stralning under tiden de tar HRT.

- Anvéndning av HRT forbéttrar inte kognitiv funktion. Det finns vissa bevis for en dkad risk for
trolig demens hos kvinnor som bdérjar anvanda kontinuerlig kombinerad eller enbart éstrogen
HRT efter 65 ars alder.

ALAT-forhéjningar

I kliniska studier med patienter som behandlas for hepatit C-virus (HCV)-kombinationsbehandlingen
ombitasvir/paritaprevir/ritonavir och dasabuvir med eller utan ribavirin, var ALAT-forhéjningar pa
mer dn 5 ganger den dvre normalvardesgransen (ULN) signifikant vanligare hos kvinnor som anvénde
etinylestradiol-innehallande likemedel, sdsom kombinerade hormonella preventivmedel. Aven hos
patienter som behandlats med glekaprevir/pibrentasvir eller sofosbuvir/velpatasvir/voxilaprevir,
observerades ALAT-forhéjningar hos kvinnor som anvénde etinylestradiol-innehallande lakemedel,
sasom kombinerade hormonella preventivmedel. Kvinnor som anvande ldkemedel som innehaller
andra ostrogener an etinylestradiol, sasom estradiol, och ombitasvir/paritaprevir/ritonavir och
dasabuvir med eller utan ribavirin hade en ALAT-forhajning liknande de som inte fatt nagra
ostrogener. Men pa grund av det begransade antalet kvinnor som tar dessa andra dstrogener ska
forsiktighet iakttas vid samtidig administrering med foljande kombinationsbehandlingar
ombitasvir/paritaprevir/ritonavir och dasabuvir med eller utan ribavirin, glekaprevir/pibrentasvir eller
sofosbuvir/velpatasvir/voxilaprevir. Se avsnitt 4.5.

Potentiell 6verforing av estradiol till barn

Estradiol gel kan oavsiktligt 6verforas till barn fran det hudomrade dar den har applicerats.

Efter godk&nnandet for forsaljning har rapporter férekommit om knoppande brést och brdstknutor hos
prepubertala flickor, for tidig pubertet, gynekomasti och brdstknutor hos prepubertala pojkar, efter
oavsiktlig sekundéar exponering for estradiol spray eller gel. | 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 behdvs bara klader som tacker appliceringsstéallet. Vid kontakt ska barnets hud
tvattas med tval och vatten sa snart som mojligt.

- sOka lakare om ett barn som oavsiktligt kan ha exponerats for estradiol gel uppvisar tecken och
symtom pa detta (brostutveckling eller andra férandringar relaterade till kdnsmognad).

Hjalpdmnen

Detta lakemedel innehaller 62,5, 125 och 187,5 mg propylenglykol per 0,5, 1,0 respektive 1,5 g dos.
Detta lakemedel innehaller 292,5, 585 och 877,5 mg alkohol (etanol 96 %) per 0,5, 1,0 respektive
1,5 g dos. Det kan orsaka en brannande kansla pa skadad hud.

4.5 Interaktioner med andra lakemedel och dvriga interaktioner



Metabolismen av dstrogener kan 6ka vid samtidig behandling med substanser som &r kanda for att
inducera enzym som metaboliserar lakemedel, speciellt cytokrom P450-enzymer. Exempel pa sadana
substanser ar antiepileptika (t.ex. fenobarbital, fenytoin, karbamazepin) och vissa medel mot
infektioner (t.ex. rifampicin, rifabutin, nevirapin, efavirenz).

Trots att ritonavir och nelfinavir ar kdnda som starka hammare av lakemedelsmetaboliserande enzym,
har dessa substanser, nar de ges tillsammans med steroidhormoner, inducerande egenskaper.

Vid samtidig administrering med kdnshormoner kan manga kombinationer av HIV-proteashammare
och icke-nukleosid-omvanda transkriptashdmmare inklusive kombinationer med HCV-hammare 6ka
eller minska plasmakoncentrationerna av éstrogen. Nettoeffekten av dessa férandringar kan vara
kliniskt relevant i vissa fall.

Dérfor bor forskrivningsinformationen for samtidig medicinering inklusive HIVV/HCV-antiviraler
studeras for att identifiera potentiella interaktioner och eventuella relaterade rekommendationer.

Naturldkemedel innehallande johannesort (Hypericum perforatum) kan ocksa inducera metabolismen
av Ostrogener. Vid transdermal tillforsel undviks forsta-passage-effekt i levern och darfor kan
transdermalt tillfort 6strogen antas paverkas i mindre utstrackning av andra enzyminducerande
substanser.

Den kliniska betydelsen av en 6kad metabolism av dstrogener och gestagener kan vara
minskad effekt och férandringar i den uterina blédningsprofilen.

Effekt av HRT med 6strogener pa andra lakemedel

Hormonella preventivmedel som innehaller 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, férvéntas det att en liknande
interaktion finns, vilket kan leda till minskad anfallskontroll hos kvinnor som tar bada ldkemedlen
samtidigt.

Farmakodynamiska interaktioner

I kliniska studier med HCV-kombinationsbehandlingen ombitasvir/paritaprevir/ritonavir och
dasabuvir med eller utan ribavirin, var ALAT forhojningar pa mer &n 5 ganger den 6vre
normalvardesgransen (ULN) vanligare hos kvinnor som anvande etinylestradiol-innehallande
lakemedel, sasom kombinerade hormonella preventivmedel. Dessutom observerades ALAT-
forhojningar dven med glekaprevir/pibrentasvir eller sofosbuvir/velpatasvir/voxilaprevir hos kvinnor
som anvande etinylestradiol-innehéllande lakemedel sasom kombinerade hormonella preventivmedel.

Kvinnor som anvande lakemedel som innehaller andra Gstrogener an etinylestradiol, sdsom estradiol
och ombitasvir/paritaprevir/ritonavir och dasabuvir med eller utan ribavirin hade en ALAT-forhéjning
liknande de som inte fatt nagra dstrogener. Men pa grund av det begransade antalet kvinnor som tar
dessa andra dstrogener ska forsiktighet iakttas vid samtidig administrering med foljande
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 graviditet intraffar under behandling med Divigel, ska behandlingen avbrytas omgaende.
Resultaten fran de flesta epidemiologiska studier som genomforts hittills och som &r relevanta
gallande oavsiktlig fetal exponering, tyder inte pa teratogena eller fetotoxiska effekter.



Amning

Divigel &r inte indicerat under amning.

4.7  Effekter pa formagan att framfora fordon och anvanda maskiner

Inga studier pa formagan att kora bil eller anvanda maskiner har gjorts.

4.8 Biverkningar

Under de forsta manaderna av behandlingen kan genombrottsblédning, stankblédning och émhet i-
eller forstoring av brosten forekomma. Dessa ar oftast 6vergaende och forsvinner normalt efter fortsatt
behandling. Biverkningar som rapporterats i 3 fas 11l studier (n=611 exponerade kvinnor) &r
inkluderade i tabellen nedan om de ansetts vara minst troligt relaterade till transdermal behandling
med estradiol 50 p/dag eller estradiol 100 p/dag.

Tabellen nedan listar biverkningar som rapporterats vid kliniska studier samt biverkningar som
rapporterades efter marknadsintroduktion. Totalt sett férvéntas 76 % av patienterna uppleva
biverkningar. Biverkningar som forekommer hos > 10 % av patienterna i kliniska provningar var
lokala reaktioner och brgstsmaértor.

Biverkningar i samband med transdermal estradiolbehandling per organsystem framgar av tabellen

nedan.
Organsystem | Vanliga Mindre vanliga Séllsynta Efter marknads-
(>1/100, <1/10) (>1/1 000, <1/100) (>1/10 000, introduktion:
<1/1 000) Frekvensen inte

kand (kan inte
berédknas fran
tillgangliga data

Neoplasier; Benign brosttumor, Uterina fibroider

benigna, benign endiometrie

maligna och tumor

ospecificerade

(samt cystor

och polyper)

Immunsystemet Overkanslighets- Forsamring av

reaktioner angioddem

(hereditért eller
forvérvat)

Metabolism Viktokning, Okat aptit,

och nutrition

viktminskning

hyperkolest-erolemi!

Psykiska
stérningar

Depression,
nervositet, letargi

Angest, somnloshet,
apati, emotionell
labilitet, forsamrad
koncentra-
tionsférmaga
forédndringar i
sexualdrift och
humor, eufori?,
agitation?

Centrala och
perifera
nervsystemet

Huvudvark, yrsel

Migran, parestesi,
tremor?




Ogon Forsamrad syn, torra | Overkanslighet mot
dgont kontaktlinser
Hjéartat Hjértklappning
Blodkérl Varmevallningar | Hypertoni, ytlig Venos Cerebrala
flebit?, purpurat tromboembolism (t | ischemiska
ex djup ventrombos | handelser?,
i ben eller pelvis
och pulmonér
embolism)?
Andningsvagar, Dyspné?, rinit!
bréstkorg och
mediastinum
Magtarmkanale | Illamaende, Férstoppning, Uppblasthet
n krékning, dyspepsi?, diarré?, (utspand buk),
magkramper, rektala besvér!
flatulens,
buksmarta
Lever och Forandringar i Kolestatisk gulsot
gallvégar leverfunktion och
gallflode
Hud och Hudutslag, klada Acne, alopecia, torr Kontaktdermatit,
subkutan hud, nagelbesvar?, eksem
vavnad hudknutor?,
hirsutism, erythema
nodosum, urtikaria
Muskulo- Ledbesvar,
skeletala muskelkramper
systmet och
bindvav
Njurar och Okad
urinvagar miktionsfrekvens/
urintrdngningar,
urininkontinenst
cystit?, missfargad
urint, hematuri?
Reproduktions- | Oregelbunden Brostforstoring, Dysmenorré,
organ och vaginalblédning Omhet i brosten, prementruellt-
brostkortel eller endometriehyper- liknande syndrom
stankblodning, plasi, sjukdomar i
flytningar, livmodern?
sjukdom i
vulva/vagina,
menstruations-
rubbningar
smaérta/spanning i
brosten
Allmanna Hudirritation, Trotthet, onormala
symtom smarta, 6kad laboratorietest?,
och/eller svettning, 6dem asteni?, feber?,
symtom vid influensa-syndrom?,

administrerings
-stallet

sjukdomskanslal,




Dhar rapporterats i enstaka fall i kliniska prévningar. Enligt den lilla studiepopulationen (n = 611) kan
det inte bestammas utifran dessa resultat om handelserna ar ovanliga eller sallsynta.
2)se avsnitt 4.3 och 4.4

Andra biverkningar har rapporterats i samband med 6strogen / gestagen behandling:
- Ostrogenberoende benign eller malign tumér, t.ex. endometriecancer

- hjartinfarkt och stroke

- gallblasesjukdom

- hudsjukdomar: kloasma, erytema multiforme. vaskular purpura

- trolig demens Gver 65 ars alder (se avsnitt 4.4).

Risk for brdstcancer

- En upp till dubblerad risk for att fa diagnosen bréstcancer har rapporterats for kvinnor som fatt
kombinerad behandling med 6strogen och gestagen i mer an 5 ar.

- Den 6kade risken for kvinnor som anvander enbart 6strogen ar lagre an for kvinnor som
anvander en kombination av strogen och gestagen

- Risken &r beroende av behandlingstidens langd (se avsnitt 4.4).

- Berdkning av absolut risk baserad pa resultat fran den storsta randomiserade
placebokontrollerade studien (WHI-studien) och den stérsta metaanalysen av prospektiva
epidemiologiska studier presenteras nedan.

Den stérsta metaanalysen av prospektiva epidemiologiska studier
Beraknad okad risk for brostcancer efter 5 ars anvandning hos kvinnor med BMI 27 (kg/m?)

Alder vid Incidens per 1000 kvinnor som aldrig Riskkvot | Antal extra fall per 1000
HRT-start anvant HRT under en 5-arsperiod (50-54 kvinnor som anvant HRT
(ar) ar)* efter 5 ar
HRT med enbart dstrogen

50 | 13,3 | 1,2 | 2,7

Kombination dstrogen-gestagen
50 | 13,3 | 1,6 | 8,0
*Tagen fran incidenstal i utgangslaget i England 2015 hos kvinnor med BMI 27 (kg/m?)
Obs! Eftersom bakgrundsincidensen for bréstcancer varierar mellan olika EU-lander, férandras dven
antalet extra fall av brostcancer proportionellt

Beraknad okad risk for brostcancer efter 10 ars anvandning hos kvinnor med BMI 27 (kg/m?2)

Alder vid | Incidens per 1000 kvinnor som Riskkvot Ytterligare fall per 1000 HRT-
HRT- aldrig anvant HRT under en anvandare efter 10 ar
start (ar) | 10-arsperiod (50-59 ar)*

HRT med enbart dstrogen

50 | 26,6 |13 |71
Kombination 6strogen-gestagen
50 | 26,6 |18 | 20,8

*Tagen fran incidenstal i utgangslaget i England 2015 hos kvinnor med BMI 27 (kg/m?)
Obs! Eftersom bakgrundsincidensen for brostcancer varierar mellan olika EU-lander, férandras
&ven antalet extra fall av brostcancer proportionellt.

WHI - 6kad risk for brostcancer efter 5 ars anvandning

Alder Incidensen per 1000 Riskkvot Ytterligare fall per

(ar) kvinnor i 1000 HRT-anvéndare
placebogruppen efter under en 5-arsperiod
5ar (95 % CI)

Enbart konjugerade 6strogener

50-79 |21 | 0.8(0.7-1.0) | —4 (—6-0)*




Konjugerade 6strogener + medroxyprogesteronacetats

50-79 | 17 | 1.2 (1.0-1.5) | +4 (0-9)

*WHI-studie hos hysterektomerade kvinnor vilken inte visade pa en 6kad risk for brostcancer.
$Nar analysen begransades till kvinnor som fore studien inte hade anvant HRT fanns ingen
uppenbar 6kad risk under de forsta 5 behandlingsaren: Efter 5 ar var risken hogre an hos icke-
behandlade.

CI = konfidensintervall

Risken for endometriecancer

Postmenopausala kvinnor med kvarvarande livmoder

Risken for endometriecancer &r cirka 5 fall per 1000 kvinnor med kvarvarande livmoder som inte
anvander HRT. For kvinnor med kvarvarande livmoder rekommenderas inte anvéndning av enbart
ostrogen HRT eftersom det okar risken for endometriecancer (se avsnitt 4.4). Beroende pa
behandlingstidens langd och dosen dstrogen, varierar riskdkningen fér endometriecancer i
epidemiologiska studier mellan 5 och 55 extra fall per 1000 kvinnor i aldern mellan 50 och 65 ar.

Tillagg av en gestagen till 6strogen-behandlingen i atminstone 12 dagar per cykel kan forebygga
denna okade risk. I studien *Million Women Study’ (MWS) visade fem ars kombinerad HRT
(sekventiell eller kontinuerlig) ingen 6kad risk for endometriecancer (Relativ Risk pa 1.0 (0.8-1.2)).

Risk for ovarialcancer (aggstockscancer)

Anvandning av HRT med enbart dstrogen och eller kombinerat dstrogen-gestagen har forknippats med
en latt forhojd risk for att fa diagnosen ovarialcancer (se avsnitt 4.4).

Vid en metaanalys fran 52 epidemiologiska studier rapporterades en forhojd risk for ovarialcancer hos
kvinnor som anvénder HRT jamfoért med kvinnor som aldrig anvant HRT (RR 1,43; 95-procentigt Kl
1,31-1,56). For kvinnor i aldern 50 till 54 ar som tar HRT i 5 ar ger detta omkring 1 extra fall per

2 000 anvandare. For kvinnor i aldern 50 till 54 som inte tar HRT kommer ungefar 2 av 2 000 kvinnor
diagnosticeras med ovarialcancer under en 5-arsperiod.

Risk for vends tromboembolism

HRT é&r associerat med en 1,3-3 ganger storre relativ risk for att utveckla venos tromboembolism
(VTE), dvs. djup ventrombos eller lungemboli. Férekomsten av en sadan handelse ar mer trolig under
det forsta aret av HRT &n senare (se avsnitt 4.). Resultat fran WHI-studier presenteras nedan:

WHI Studier — Adderad risk for VTE over 5 ars anvandning

Alder (&r) Incidensen per 1000 Relativ risk Extra fall per 1000
kvinnor i (95 % CI) HRT-anvéandare
placebogruppen over
5 ars tid

Enbart 6strogen (oralt) *
50-59 | 7 | 1.2 (0.6-2.4) | 1(-3-10)
Kombinerat dstrogen-gestagen (oralt)
50-59 | 4 | 2.3(1.2-4.3) | 5(1-13)

* Studie pa kvinnor utan livmoder
ClI = konfidensintervall

Risk for kranskarlssjukdom




- Risken for kranskarlssjukdom ar nagot forhojd hos anvandare av kombinerat 6strogen-
gestagen HRT &ver 60 ars alder (se avsnitt 4.4).

Risk for ischemisk stroke

- Behandling med enbart 6strogen och kombinerad dstrogen-gestagen &r associerat med
upp till 1,5 ganger 6kad relativ risk for ischemisk stroke. Risken for haemorragisk
stroke &r inte 6kad under anvéndning av HRT.

- Denna relativa risk &r inte beroende av alder eller behandlingstidens langd, men
eftersom baslinjerisken &r starkt beroende av alder, kommer den totala risken for stroke
hos kvinnor som anvander HRT att 6ka med aldern (se avsnitt 4.4).

WHI-studierna kombinerade — Adderad risk av stroke* éver 5 ars anvandningstid.

Alder (&r) Incidens per Relativ risk Extra fall per 1000
1000 kvinnor i (95 % CI) HRT-anvéandare
placebogruppen over
5 ars tid

50-59 8 1.3(1.1-1.6) 3 (1-5)

* ingen skillnad gjordes mellan ischemisk eller hemorragisk stroke.

Rapportering av misstankta biverkningar

Det 4r viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter att lakemedlet godkénts. Det gor det mojligt
att kontinuerligt 6vervaka lakemedlets nytta-riskforhallande. Halso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstankt biverkning till (se detaljer nedan):

Lakemedelsverket

Box 26

SE-751 03 Uppsala
www.lakemedelsverket.se

4.9 Overdosering

Vanligtvis tolereras dstrogen vél dven i massiva doser. Akuta toxicitetsstudier har inte visat nagon risk
for akuta negativa effekter vid oavsiktligt intag av en multipel av den dagliga terapeutiska dosen.
Illaméende, krakningar och bortfallsblédning kan forekomma hos vissa kvinnor.

Overdoseffekter leder vanligtvis till bréstomhet, svulinad av mage eller backen, angslan/angest och
irritation. Dessa symtom forsvinner nar behandlingen avslutas eller vid dossankning. Overdosering ar
osannolikt med transdermal applicering. Det finns ingen specifik antidot och behandling bor vara
symtomatisk. Gelen ska tvéttas bort.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Koénshormoner, naturliga och halvsyntetiska estrogener, ATC-kod:
GO3CAO03.

Den aktiva substansen i Divigel, syntetiskt 173-estradiol, & kemiskt och biologiskt identisk med
endogent, humant estradiol. Den ersatter den forlorade dstrogenproduktionen hos kvinnor efter
menopaus och lindrar menopausala symtom.


http://www.lakemedelsverket.se

Eftersom 6strogen stimulerar tillvéxten av endometriet dkar risken for endometriehyperplasi
och endometriecancer om det ges ensamt. Gestagentillagg reducerar kraftigt den
Ostrogeninducerade risken for endometriehyperplasi hos kvinnor som inte &r
hysterektomerade.

Information fran kliniska prévningar

Divigels farmakodynamik liknar de orala 6strogenernas. Den huvudsakliga skillnaden jamfort med
oral administration ligger i den farmakokinetiska profilen.

Divigels kliniska effekt vid behandling av menopausala symtom ar jamfdrbar med den kliniska
effekten av peroralt ostrogen.

Lindring av symtom pa 6strogenbrist och information om blédningsmonster
Lindring av menopausala symtom uppnaddes under behandlingens forsta veckor.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Divigel ar en alkoholbaserad estradiolgel. N&r den appliceras pa huden avdunstar alkoholen snabbt och
estradiol absorberas genom huden och in i cirkulationen. Optimal absorption av mangden estradiol fas
vid applicering av Divigel pa ett omrade om 200-400 cm? (1-2 handflators storlek). Om Divigel
appliceras pa ett storre omrade minskar daremot absorptionen signifikant. Till en viss grad lagras
emellertid estradiol i subkutan vavnad varifran estradiol avges successivt till cirkulationen. Vid
transdermal administration undviks leverns forsta-passage-metabolism. Av dessa anledningar &r
fluktuationerna av Gstrogenkoncentrationen i plasma mindre uttalade med Divigel &n da ett 6strogen
ges peroralt.

Perkutana doser pa 0,5, 1,0 och 1,5 mg estradiol (0,5, 1,0 och 1,5 g Divigel) ger maximal
plasmakoncentration (C..,) pa 143, 247 respektive 582 pmol/l. Motsvarande medelkoncentration
(Crneder) Under doseringsintervallet ar 75, 124 respektive 210 pmol/l. Motsvarande C,,i,-koncentrationer
var 92, 101 respektive 152 pmol/l. Under Divigel-behandlingen ar forhallandet mellan estradiol och
estron 0,4-0,7, medan detta forhallande for oral 6strogenbehandling vanligen &r sankt till mindre an
0,2.

Genomsnittlig estradiolexponering i steady state med Divigel &r 82 % jamfort med motsvarande oral
dos av estradiolvalerat. | andra avseenden motsvarar metabolism och utsdndring av transdermalt
estradiol de naturliga dstrogenerna.

5.3  Prekliniska sakerhetsuppgifter

Estradiol &r ett kvinnligt hormon med en etablerad klinisk anvandning, darfor har inga toxikologiska
studier med Divigel utforts. Studier pa gelens irriterande effekt utfordes pa kanin och hudkéanslighet pa
marsvin. Baserat pa resultat fran dessa studier kan slutsatsen dras att Divigel i séllsynta fall kan
fororsaka latt hudirritation. Hudirritation kan reduceras genom att byta applikationsstélle varje dag.

Miljoriskbedémning (ERA)

Miljoriskbedémningen har visat att detta lakemedel kan utgéra en risk fér vattenmiljon (se avsnitt 6.6).
6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning éver hjalpamnen

Karbomer 974P
Trolamin
Propylenglykol
Etanol (96 %)



Vatten, renat

6.2 Inkompatibiliteter

Ej relevant.

6.3 Hallbarhet

3ar.

6.4  Sarskilda forvaringsanvisningar
Forvaras vid hogst 25 °C.

6.5 Forpackningstyp och innehall

Endosbehallare av aluminiumfolie PET/aluminium/PE i forpackningar om 28 eller 91 endosbehallare
for varje styrka. Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.

6.6 Sarskilda anvisningar for destruktion och évrig hantering

Detta lakemedel kan utgdra en risk for miljon (Se avsnitt 5.3). Ej anvant lakemedel eller avfall ska
kasseras enligt gallande anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJINING

Orion Corporation

Orionintie 1

FI1-02200 Espoo

Finland

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

Divigel 0,5 mg gel: 13136

Divigel 1,0 mg gel: 13296

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE
Datum for det forsta godk&dnnandet: 1996-11-08.

Datum for den senaste fornyelsen: 2010-03-31

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

2025-10-16



