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1.
LÆGEMIDLETS NAVN 


Divigel

2.
KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENSÆTNING


Estradiolhemihydrat svarende til 0,5 mg estradiol pr. enkeltdosisbeholder.


Estradiolhemihydrat svarende til 1,0 mg estradiol pr. enkeltdosisbeholder.



Hjælpestof, som behandleren skal være opmærksom på 


Et gram gel indeholder 125 mg propylenglycol og 585 mg ethanol (96%).


Alle hjælpestoffer er anført under pkt. 6.1.

3. LÆGEMIDDELFORM


Gel

Ensartet, opalescerende gel.

4.
KLINISKE OPLYSNINGER

4.1
Terapeutiske indikationer

Hormonsubstitutionsbehandling (HRT) mod symptomer på østrogenmangel hos postmenopausale kvinder.


Forebyggelse af osteoporose hos postmenopausale kvinder, som har en forøget risiko for knoglebrud, og hvor forebyggende behandling med andre lægemidler ikke tåles eller er kontraindiceret (se også pkt. 4.4).

Erfaring med behandling af kvinder over 65 år er begrænset.

4.2
Dosering og administration
Dosering


Divigel er en gel til transdermal brug. Divigel kan bruges til kontinuerlig eller cyklisk behandling. 

Initialdosis er sædvanligvis 1,0 mg (1,0 g gel) dagligt, men valg af startdosis kan baseres på graden af patientens symptomer. Afhængig af det kliniske respons, kan dosis justeres individuelt efter 2 til 3 cykler fra 0,5 g til 1,5 g pr. dag, svarende til 0,5 til 1,5 mg estradiol pr. dag. Til initiering og kontinuerlig behandling af postmenopausale symptomer bør den laveste, effektive dosis og det korteste tidsrum anvendes (se pkt. 4.4).

Ved behandling af kvinder med en intakt uterus, er det nødvendigt at kombinere Divigel med en tilstrækkelig dosis progesteron i et passende tidsrum, minimum 12-14 på hinanden følgende dage pr. måned/28 dages cyklus eller for at modvirke estrogen-stimuleret hyperplasi af endometriet.

Det frarådes at anvende progesteron til hysterektomiserede kvinder, med mindre der foreligger en tidligere diagnose på endometriose.

Hos kvinder, der ikke anvender hormonsubstitutionsbehandling (HRT), eller hos kvinder, der skifter fra et kontinuerligt kombineret HRT-produkt, kan behandlingen med Divigel starte en hvilken som helst dag. Hos kvinder, der skifter fra et kontinuerligt sekvens eller cyklisk HRT-produkt kan behandlingen påbegyndes dagen efter behandlingen med det tidligere anvendte produkt afsluttes. 


Hvis patienten glemmer at påføre en dosis, skal denne dosis påføres så hurtigt som muligt indenfor 12 timer. Hvis der er gået mere end 12 timer, skal den springes over, og der fortsættes som normalt. Forglemmelse af en dosis kan øge sandsynligheden for gennembrudsblødning og pletblødning.

Administration

  
Appliceres på tør og ren hud.

Divigeldosis påføres én gang dagligt på huden på nederste del af kroppen eller højre eller venstre lår på alternerende dage. Applikationsområdet bør være 1-2 håndflader stort. Divigel bør ikke appliceres på mammae, i ansigtet eller på irriteret hud. Efter applikation bør gelen have mulighed for at tørre få minutter, og applikationsstedet må ikke vaskes indenfor én time. Kontakt med øjnene bør undgås. 
· Hænderne skal vaskes med vand og sæbe efter påføring

· Så snart gelen er tør efter påføring, skal påføringsstedet dækkes med tøj

· Påføringsstedet bør vaskes før situationer, hvor hudkontakt med andre forventes

· Hvis en anden person (f.eks. et barn eller ægtefælle) eller et kæledyr ved et uheld rører ved påføringsstedet, skal det område af deres hud vaskes med vand og sæbe med det samme.

Hvis der ikke foretages forholdsregler, kan estradiol gelen ved et uheld overføres ved tæt hudkontakt til andre (f.eks. barn, ægtefælle, kæledyr), hvilket kan forårsage uønskede bivirkninger hos dem. I tilfælde af tegn på symptomer på bivirkninger bør lægen eller dyrlægen kontaktes.
Patienter bør informeres om, at børn ikke må komme i kontakt med det kropsområde, hvor der er påført østradiol i form af spray eller gel (se pkt. 4.4).
4.3
Kontraindikationer

· Kendte, tidligere eller formodede tilfælde af brystcancer
.

· Kendte eller formodede østrogenafhængige maligne tumorer (f.eks. endometriecancer).

· Ikke-diagnosticeret genitalblødning.

· Ubehandlet endometriehyperplasi.

· Tidligere eller nuværende venøs tromboembolisme (dyb venøs trombose (DVT), lungeemboli).

· Kendte trombofilisygdomme (fx. C-protein-, S-protein- eller antitrombinmangel, se pkt. 4.4)

· Aktiv eller nylig arteriel tromboembolisk sygdom (fx. angina, myokardieinfarkt).
· Akut leversygdom eller tidligere leversygdom, hvor leverfunktionstests ikke er normaliserede. 
· Overfølsomhed over for det aktive stof eller over for et eller flere af hjælpestofferne anført under pkt. 6.1.
· Porfyri.

4.4
Særlige advarsler og forsigtighedsregler vedrørende brugen

Til behandling af postmenopausale symptomer bør hormonsubstitutionsbehandling kun initieres for at lindre symptomer, der påvirker livskvaliteten negativt. I alle tilfælde bør der foretages en nøje vurdering af fordele og risici mindst én gang om året, og hormonsubstitutionsbehandling bør kun fortsætte, så længe fordelen opvejer risikoen.

Evidens for risici i forbindelse med hormonsubstitutionsbehandling til behandling af præmatur menopause er begrænset. På grund af det lave niveau for absolut risiko hos yngre kvinder, kan afvejningen af fordele og risici for disse kvinder dog være mere favorabel end hos ældre kvinder.
Lægeundersøgelse/opfølgning
Før hormonsubstitutionsbehandling startes eller genoptages bør der optages en komplet anamnese og indhentes oplysninger om familiær disposition. I henhold hertil bør der foretages en objektiv undersøgelse (inklusive bækken og bryst), og resultatet sammenholdes med kontraindikationer og advarsler for brug. Regelmæssig kontrol anbefales under behandlingen; hvor ofte og hvordan afhænger af den enkelte kvinde. Kvinder bør lære, hvilken slags forandringer i brystet, som bør rapporteres til en læge eller sygeplejerske. Undersøgelser, inklusive hensigtsmæssigt udstyr til billeddiagnostisk undersøgelse fx. mammografi, bør foretages i henhold til gældende screeningspraksis, tilpasset behovet herfor hos den enkelte kvinde. 

Tilstande, der kræver overvågning 

Patienten bør overvåges grundigt, såfremt nogle af følgende tilstande er til stede, har været til stede og/eller har været forværret under graviditet eller tidligere hormonbehandling. Det skal tages i betragtning, at disse tilstande i sjældne tilfælde kan fremkomme igen eller forværres under behandling med Divigel:

· Leiomyoma (uterusfibromer) eller endometriose.
· Risikofaktorer for tromboemboliske sygdomme (se nedenfor).
· Risikofaktorer for østrogenafhængige tumorer, fx. 1. grads arvelighed for brystcancer.
· Hypertension.
· Leversygdomme (fx. leveradenom).
· Diabetes mellitus med eller uden vaskulære involvering.
· Galdesten.
· Migræne eller (svær) hovedpine.
· Systemisk lupus erythematosus.
· Endometriehyperplasi i amamnesen (se nedenfor).
· Epilepsi.
· Astma.
· Otosklerose.
· Angioødem (hereditært eller erhvervet).

Årsager til øjeblikkelig seponering af behandlingen
Behandlingen bør seponeres i tilfælde af, at en kontraindikation konstateres, og i de følgende situationer: 

· Gulsot eller svækkelse af leverfunktion.
· Signifikant forøgelse af blodtryk.
· Nyt anfald af migræne-lignende hovedpine.
· Graviditet.
Endometriehyperplasi og karcinom
· Hos kvinder med en intakt livmoder er risikoen for endometriehyperplasi og karcinom forhøjet, når østrogener indgives alene i længere perioder. Den rapporterede øgning i risikoen for endometriecancer hos brugere, der kun tager østrogen, varierer fra 2 til 12 gange større end hos ikke-brugere, afhængig af behandlingsvarigheden og østrogendosis (se pkt. 4.8). Efter behandlingen stoppes, kan risikoen vedblive med at være forhøjet i mindst 10 år.

· Tilføjelsen af progesteron cyklisk i mindst 12 dage pr. måned/28-dages cyklus eller kontinuerlig kombinationsbehandling med østrogen-progesteron hos ikke-hysterektomerede kvinder, forebygger den ekstra risiko forbundet med hormonsubstitutionsbehandlinger, der kun består af østrogen.
· For perorale doser estradiol > 2 mg, konjugerede equine østrogener >0,625 mg og plaster >50 (g/dag er endometriebeskyttelsen ved kombination med et progestagen ikke undersøgt. 
· Gennembrudsblødning og pletblødning kan opstå i løbet af de første måneder af behandlingen. Hvis gennembrudsblødning eller pletblødning opstår efter nogen tids behandling eller fortsætter efter afbrudt behandling, skal årsagen undersøges, hvilket kan indbefatte endometriebiopsi for at udelukke endometriemalignitet.
· Østrogenstimulation, som ikke modvirkes, kan føre til præmalign eller malign omdannelse i de tilbageværende focii for endometriose. Det bør derfor overvejes at kombinere progesteron og østrogensubstitutionsbehandling hos kvinder, som har fået foretaget hysterektomi på grund af endometriose, hvis de vides at have residual endometriose.

Brystcancer

Den generelle evidens viser en øget risiko for brystcancer hos kvinder, der får HRT med en kombination af østrogen ogprogesteron eller med østrogen alene, og at denne risiko er afhængig af hormonerstatningsbehandlingens varighed.
Behandling med kombineret østrogen-progesteron

· Den randomiserede placebokontrollerede studie (The Women’s Health Initiative study, WHI) og en metaanalyse af prospektive epidemiologiske studier har alle fundet en øget risiko for brystcancer hos kvinder, der tager HRT kombineret østrogen-progesteron som bliver tydelig efter ca. 3 år (1-4 år) (se pkt. 4.8).

Behandling med østrogen alene
· WHI-undersøgelsen fandt ingen forhøjelse i risikoen for brystcancer hos hysterektomerede kvinder, der fik hormonsubstitutionsbehandling kun med østrogen. Observationsstudier har hovedsageligt rapporteret en lille stigning i risikoen for at få diagnosticeret brystcancer, og denne er lavere end risikoen hos brugere af østrogen-progesteron kombinationer (se pkt. 4.8).

Den ekstra risiko fremkommer i løbet af få års brug, men vender tilbage til baseline inden for få (højst fem) år efter behandlingen stoppes.

Hormonsubstitutionsbehandling, især østrogen-progesteron kombinationsbehandling, forøger densiteten af mammografisk billeddiagnostik, hvilket kan have en negativ virkning på den radiologiske påvisning af brystcancer.

Ovariecancer

Ovariecancer forekommer langt sjældnere end brystcancer. 

Epidemiologisk evidens fra en omfattende meta-analyse tyder på, at risikoen er let forhøjet hos kvinder, der tager HRT med østrogen alene eller med kombineret østrogen og gestagen. Den let forhøjede risiko ses inden for 5 års behandling og aftager gradvist efter seponering.

Visse andre studier, herunder WHI-studiet, tyder på, at brug af kombinerede HRT-præparater kan være forbundet med en lignende eller lidt mindre risiko (se pkt. 4.8).
Venøs tromboembolisme
· Hormonsubstitutionsbehandling er forbundet med en 1,3-3 gange større risiko for at udvikle venøs tromboembolisme (VTE), dvs. dyb venetrombose eller lungeemboli. Forekomsten af en sådan hændelse er mere sandsynlig i løbet af det første års hormonsubstitutionsbehandling end senere (se pkt. 4.8).
· Patienter VTE eller med kendt trombofili-status i anamnesen har en forhøjet risiko for VTE, og hormonsubstitutionsbehandling kan øge denne risiko. Hormonsubstitutionsbehandling er derfor kontraindiceret til disse patienter (se pkt. 4.3).
· Generelt anerkendte risikofaktorer for VTE omfatter anvendelse af østrogener, fremskreden alder, større kirurgisk indgreb, langvarig immobilisering, fedme (BMI >30 kg/m2), graviditet/postpartum-perioden, systemisk lupus erythematosus (SLE) og cancer. Der hersker ikke enighed om åreknuders mulige rolle i VTE.
· Som for alle patienter i den postoperative periode, skal profylaktisk behandling overvejes for at forebygge VTE efter operationen. Hvis det elektive kirurgiske indgreb skal efterfølges af langvarig immobilisering, anbefales det at stoppe hormonsubstitutionsbehandlingen 4 til 6 uger i forvejen. Behandlingen bør ikke genstartes, før kvinden er helt mobiliseret.
· Hos kvinder uden en personlig anamnese på VTE, men hvor et nært beslægtet familiemedlem havde trombose i en ung alder i anamnesen, kan der tilbydes screening efter nøje rådgivning om begrænsninger (kun en del af trombofili-defekterne identificeres ved screening). Hvis der identificeres en trombofili-defekt, som manifesterer sig som trombose hos familiemedlemmer, eller hvis defekten er ‘svær’ (fx. antitrombin-, S- eller C-proteinmangel eller en kombinationsdefekt), er hormonsubstitutionsbehandling kontraindiceret.
· Kvinder, der allerede er i kronisk behandling med antikoagulantia, har behov for nøje afvejning af risici og fordele ved anvendelse af hormonsubstitutionsbehandling. 
· Behandlingen bør seponeres, såfremt der opstår venøs tromboembolisme efter påbegyndt behandling. Patienter bør informeres om, at de skal kontakte deres praktiserende læge øjeblikkeligt ved mistanke om mulige tromboemboliske symptomer (fx. smertefuld hævelse af ben, pludselig brystsmerte, dyspnø).
Lidelser i koronararterierne CAD)
Der findes ingen beviser fra randomiserede, kontrollerede undersøgelser for beskyttelse mod myokardieinfarkt hos kvinder med eller uden CAD, som fik en hormonsubstitutionsbehandling med en kombination af østrogen-progesteron eller kun med østrogen.
Kombineret østrogen-progestogenbehandling
Den relative risiko for CAD ved anvendelse af kombineret hormonsubstitutionsbehandling med østrogen+progesteron er let forhøjet. Da den absolutte risiko ved baseline for CAD er stærkt afhængig af alder, er antallet af ekstra tilfælde af CAD, der skyldes anvendelse af østrogen+progesteron meget lav hos raske kvinder tæt på menopause, men vil stige med mere fremskreden alder. 
Østrogenbehandling alene

Der blev ikke fundet nogen forhøjet risiko for CAD i randomiserede, kontrollerede data fra hysterektomerede kvinder, som fik hormonsubstitutionsbehandling, som kun indeholdt østrogen.

Iskæmisk slagtilfælde
Kombineret behandling med østrogen-progesteron og behandling kun med østrogen er forbundet med en op til 1,5 gange forøget risiko for iskæmisk slagtilfælde. Den relative risiko ændres ikke med alder og tid efter menopause. Da risikoen for slagtilfælde ved baseline er stærkt afhængig af alder, vil den samlede risiko for slagtilfælde hos kvinder, der bruger hormonsubstitutionsbehandling, forhøjes med alderen (se pkt. 4.8).

Andre forhold
· Østrogener kan forårsage væskeretention, og patienter med kardiel eller renal dysfunktion bør derfor overvåges nøje.

· Kvinder med tidligere hypertriglyceridæmi bør følges omhyggeligt under østrogensubstitution eller hormonsubstitutionsbehandling, da der er set sjældne tilfælde af massiv forhøjelse af plasma triglycerider, som har ført til pankreatitis i forbindelse med østrogenbehandling.
· Eksogene østrogener kan fremkalde eller forværre symptomer på arvelig eller erhvervet angioødem.
· Østrogener øger thyroxinbindende globulin (TBG), hvilket medfører øget total thyreoideahormon målt ved proteinbundet jodid (PBI), T4 niveauer (ved kolonne- eller radio-immunoassay) eller T3 niveauer (radioimmunoassay). T3-resinoptagelsen er nedsat, hvilket afspejles i forhøjet TBG. Koncentrationen af frit T4 og T3 er uforandret. Andre bindende proteiner kan være forhøjet i serum, fx kortikoidbindende globulin (CBG), kønshormonbindende globulin (SHBG), hvilket medfører henholdsvis en forøgelse af cirkulerende kortikosteroider og af kønshormoner. Frie eller biologisk aktive hormonkoncentrationer er uforandret. Andre plasma proteiner kan være forhøjet (angiotensinogen/ reninsubstrat, alpha-I-antitrypsin, ceruloplasmin).
· Chloasma kan lejlighedsvis forekomme, især hos kvinder med chloasma gravidarum i anamnesen. Kvinder med tilbøjelighed til chloasma bør minimere eksponeringen for sol eller ultraviolet lys, mens de er i hormonsubstitutionsbehandling.
· Anvendelse af hormonsubstitutionsbehandling forbedrer ikke kognitiv funktion. Der er nogle beviser på en forhøjet risiko for mulig demens hos kvinder, som starter med at bruge kontinuerlig hormonsubstitutionsbehandling med en kombination eller kun med østrogen efter 65-års alderen.
ALAT-stigninger
I kliniske studier med det kombinerede regimen ombitasvir/paritaprevir/ritonavir med eller uden dasabuvir til hepatitis C-virus (hcv), var forhøjet ALAT-niveau over 5 gange den øvre normalgrænse (ULN) signifikant hyppigere hos kvinder, der tog ethinylestradiol-holdige lægemidler som for eksempel kombinerede hormonelle præventionsmidler. Desuden blev der 10 også hos patienter behandlet med glecaprevir/pibrentasvir observeret forhøjet ALAT hos kvinder, der tog ethinylestradiol-holdige lægemidler, som for eksempel kombinerede hormonelle præventionsmidler. Kvinder, der tager østrogen-holdige lægemidler, med undtagelse af ethinylestradiol, som for eksempel estradiol, havde en forekomst af forhøjet ALAT svarende til den hos kvinder, der ikke fik østrogener; på grund af det begrænsede antal kvinder, der tager disse andre østrogener, er forsigtighed imidlertid påkrævet ved samtidig administration af det kombinerede behandlingsregimen ombitasvir/paritaprevir/ritonavir med eller uden dasabuvir, samt regimet glecaprevir/pibrentasvir. Se pkt. 4.5.

Potentiel overførsel af østradiol til børn 
Østradiol i form af spray/gel kan utilsigtet blive overført til børn fra det hudområde, hvor det er blevet påført. 

Efter markedsføringen er der rapporteret om thelarche og brystmasser hos præpubertære piger, tidlig pubertet, gynækomasti og brystmasser hos præpubertære drenge efter utilsigtet sekundær eksponering for østradiol i form af spray/gel. I de fleste tilfælde forsvandt tilstanden ved ophør af eksponering for østradiol. 

Patienter bør instrueres om: 

· at de ikke må lade andre, især børn, komme i kontakt med det behandlede hudområde, og at de om nødvendigt skal tildække påføringsstedet med tøj. I tilfælde af kontakt skal barnets hud vaskes med vand og sæbe så hurtigt som muligt. 

· at de skal kontakte lægen i tilfælde af tegn og symptomer (brystudvikling eller andre kønslige forandringer) hos et barn, som kan være blevet utilsigtet eksponeret for østradiol i form af spray/gel. 

Hjælpestoffer

Dette lægemiddel indeholder 62,5, 562,5 og 187,5 mg propylenglycol i henholdsvis 0,5, 1,0 og 1,5 g doser.

Dette lægemiddel indeholder 292,5, 585 og 877,5 mg alkohol (ethanol 96 %) i henholdsvis 0,5, 1,0 og 1,5 g doser. Det kan forårsage en brændende fornemmelse på skadet hud.
4.5 Interaktion med andre lægemidler og andre former for interaktion

Østrogeners metabolisme kan øges under samtidig behandling med stoffer, som er kendt for at inducere lægemiddel-metaboliserende enzymer, specielt cytokrom P450-enzymer, som fx. antiepileptika (phenobarbital, phenytoin og carbamazepin) og visse antiinfektiva (rifampicin, rifabutin, nevirapin og efavirenz).

Selvom ritonavir og nelfinavir er kendt som stærke hæmmere af lægemiddelmetaboliserende enzymer, har de inducerende egenskaber, når de anvendes sammen med steroidhormoner. 
Mange kombinationer af hiv-proteasehæmmere og non-nukleosid revers transkriptasehæmmere, inklusive kombination med HCV-hæmmere, kan øge eller nedsætte plasmakoncentrationen af østrogen ved samtidig administration med kønshormoner. Nettoeffekten af disse ændringer kan være klinisk relevant i nogle tilfælde.

Derfor skal produktresuméet for samtidigt administrerede lægemidler, inklusive antivirale lægemidler mod hiv/HCV, konsulteres for at identificerer potentielle interaktioner og alle dertilhørende anbefalinger.

Naturlægemidler, der indeholder prikbladet perikum (Hypericum perforatum), kan inducere metabolismen af østrogener. 

Ved transdermal administration undgås first-pass metabolisme i leveren, og derfor kan østrogen påført transdermalt være mindre påvirket af enzyminduktion end orale hormoner. 

Klinisk kan en øget metabolisme af østrogen og progesteron medføre nedsat effekt og ændringer i den uterine blødningsprofil.
Virkning af HRT med østrogen på andre lægemidler

Det er vist, at hormonale kontraceptiva, som indeholder østrogen, sænker plasmakoncentrationen af lamotrigin signifikant ved samtidig administration, hvilket skyldes induktion af glukuronideringen af lamotrigin. Dette kan reducere kontrollen af anfald. Selvom den potentielle interaktion mellem hormonsubstitutionsbehandlingen og lamotrigin ikke er blevet undersøgt, forventes en tilsvarende interaktion, som kan medføre en reduktion i kontrollen af anfald, blandt kvinder, som tager begge lægemidler samtidigt.

Farmakodymaniske interaktioner
I kliniske studier med det kombinerede hcv-behandlingsregimen ombitasvir/paritaprevir/ritonavir med og uden dasabuvir var forhøjede ALAT-niveauer over 5 gange den øvre normalgrænse (ULN) signifikant hyppigere hos kvinder, der tog ethinylestradiol-holdige lægemidler som for eksempel kombinerede hormonelle præventionsmidler. Kvinder, der tager østrogen-holdige lægemidler, med undtagelse af ethinylestradiol, som for eksempel estradiol, havde en forekomst af forhøjet ALAT svarende til den hos kvinder, der ikke fik østrogener; på grund af det begrænsede antal kvinder, der tager disse andre østrogener, er forsigtighed imidlertid påkrævet ved samtidig administration af det kombinerede behandlingsregimen ombitasvir/paritaprevir/ritonavir med eller uden dasabuvir, samt regimet glecaprevir/pibrentasvir (se pkt. 4.4).
4.6
Fertilitet, graviditet og amning

Graviditet:
Divigel er ikke indiceret under graviditet.

Hvis graviditet indtræffer under behandling med Divigel bør behandlingen straks seponeres. Resultaterne af de fleste epidemiologiske studier hidtil vedrørende utilsigtet fostereksponering af østrogener tyder ikke på nogen teratogen eller føtotoksisk effekt. 

Amning:
Divigel er ikke indiceret under amning. 

4.7
Virkning på evnen til at føre motorkøretøj og betjene maskiner


Ikke mærkning.
Der er ikke foretaget undersøgelser af indflydelsen på evnen til at føre motorkøretøj eller betjene maskiner.
4.8
Bivirkninger
Omkring 15 – 20 % oplever bivirkninger ved behandlingens start, hyppigst hovedpine, brystømhed og gastrointestinale gener. De fleste af disse aftager under kontinuerlig behandling. 

I de første få måneder af behandlingen kan der forekomme gennembrudsblødning og pletblødning eller brystforstørrelse. Disse bivirkninger er sædvanligvis forbigående og forsvinder normalt ved fortsat behandling. Tabellen nedenfor viser bivirkningerne, som er rapporteret i kliniske studier samt bivirkninger, der er rapporteret efter markedsføring. 
Bivirkningerne blev opsamlet i 3 fase III kliniske studier (n=611 kvinder med risiko) blev inkluderet når bivirkningen blev anset for muligvis at være relateret til behandlingen med henholdsvis 50 µg estradiol dagligt eller 100 µg dagligt transdermalt estradiol.
Erfaringsmæssigt forventes generelt set bivirkninger hos 76 % af patienterne. Bivirkninger som reaktioner på applikationsstedet samt brystsmerter forekommer hos mere end 10 % af patienterne i de kliniske studier.
	Systemorganklasse
	Almindelig

(≥1/100 til <1/10)
	Ikke almindelig (≥1/1.000 til <1/100)
	Sjælden 
(≥1/10.000 til <1/1.000)
	Ikke kendt (kan ikke estimeres ud fra forhåndenværende data)

	Benigne, maligne og uspecificerede tumorer (inkl. cyster og polypper)
	
	Benigne brystneoplasmer, benigne endometrieneoplasmer
	
	Fibroma uteri

	Immunsystemet
	
	Overfølsomhedsreaktioner
	
	Eksacerbation af angioødem (hereditært eller erhvervet)

	Metabolisme og ernæring
	Vægtøgning, vægttab
	Øget appetit 

Hypercholesterolæmi1
	
	

	Psykiske forstyrrelser
	Depression, nervøsitet, letargi
	Angst, insomni, apati, emotionel labilitet, nedsat koncentration, libidoændring, humørændring, eufori1, agitation1
	
	

	Nervesystemet
	Hovedpine, svimmelhed
	Migræne, paræstesier, tremor1
	
	

	Øjne
	
	Nedsat syn, tørre øjne1
	Intolerans over for kontaktlinser
	

	Hjerte
	
	Palpitationer
	
	

	Vaskulære sygdomme
	Hedeture
	Hypertension, overfladisk flebitis1, purpura1
	Venøs tromboemboli (dvs. dyb venetrombose i ben eller pelvis og lungeemboli)
	Cerebrale iskæmiske hændelser

	Luftveje, thorax og mediastinum
	
	Dyspnø1, rinitis1
	
	

	Mave-tarm-kanalen
	Kvalme, opkastning, mavekramper, flatulens, abdominalsmerter 
	Obstipation, dyspepsi1, diarré1, rektale sygdomme1
	
	Oppustethed (abdominal distension)

	Lever og galdeveje
	
	
	Ændring i leverfunktion og galdeflow
	Kolestatisk gulsot

	Hud og subkutane væv
	Udslæt, kløe
	Akne, alopeci, tør hud, neglesygdom1, hudnoduli1, hirsutisme1, erythema nodosum, urticaria
	
	Kontaktdermatitis, eksem

	Knogler, led, muskler og bindevæv
	
	Ledsygdomme, muskelkramper
	
	

	Nyrer og urinveje
	
	Øget vandladningshyppighed/-trang, urininkontinens1, cystitis1, misfarvning af urin1, hæmaturi1
	
	

	Det reproduktive system og mammae
	Uregelmæssig vaginal blødning eller pletblødning, udflåd, sygdom i vulva/vagina, mentruationsforstyrrelse, brystsmerte/-spænding
	Brystforstørrelse, brystømhed, endometriehyperplasi, uterin sygdom1
	Dysmenorré, præmenstruelt lignende syndrom
	

	Almene symptomer og reaktioner på administrationsstedet
	Hudirritation, smerte på applikationsstedet,øget perspiration, ødem
	Træthed, unormale laboratorieresultater1, asteni1, feber1, influenzasyndrom1, utilpashed
	
	


1) er rapporteret i enkelte tilfælde i kliniske forsøg. I betragtning af den lille studiepopulation (n=611) kan det på baggrund af disse resultater ikke bestemmes om hændelserne er ikke almindelige eller sjældne.

2) Se pkt. 4.3 og 4.4

Risiko for brystcancer

· Der er blevet rapporteret en dobbelt så stor risiko for at få brystcancer diagnosticeret hos kvinder, der behandles med kombineret østrogen-progesteron i over 5 år.

· For brugere af østrogener alene er den øgede risiko ved behandling med østrogen alene lavere end før brugere af østrogen-progestin kombinationer.

· Risikoniveauet afhænger af anvendelsens varighed (se pkt. 4.4).

· Nedenfor vises de absolutte risikoestimater baseret på resultaterne fra den største randomiserede placebokontrollerede studie (WHI-studiet) og den største metaanalyse af prospektive epidemiologiske studier.

Største metaanalyse af prospektive epidemiologiske studier estimeret yderligere risiko for brystcancer efter 5 års brug hos kvinder med et BMI på 27 (kg/m2)


	Alder
ved HRT-start
(år)

	 Incidens

pr. 1.000 aldrig-brugere af HRT

over en 5-års

periode (50-54 år)*
	Risikoratio 
	Yderligere tilfælde pr. 1.000 HRT-brugere efter 5 år

	HRT med østrogen alene

	50
	13,3
	1,2
	2,7

	Kombineret østrogen-progesteron

	50
	13,3
	1,6
	8,0

	*Fra incidens-rater ved baseline i England i 2015 hos kvinder med et BMI på 27 (kg/m2)

Bemærk: Da baggrundsincidensen for brystcancer varierer fra land til land i EU, vil antallet af yderligere tilfælde af brystcancer også ændres proportionalt.


Estimeret yderligere risiko for brystcancer efter 10 års brug hos kvinder med et BMI på 27 (kg/m2)

	Alder

ved HRT-start

(år)


	Incidens

pr. 1.000 aldrig-brugere af HRT

over en 10-års

periode (50-59 år)*
	Risikoratio 
	Yderligere tilfælde pr. 1.000 HRT-brugere efter 10 år

	HRT med østrogen alene

	50
	26,6
	1,3
	7,1

	Kombineret østrogen-progesteron

	50
	26,6
	1,8
	20,8

	* Fra incidens-rater ved baseline i England i 2015 hos kvinder med et BMI på 27 (kg/m2)

Bemærk: Da baggrundsincidensen for brystcancer varierer fra land til land i EU, vil antallet af yderligere tilfælde af brystcancer også ændres proportionalt.


Amerikanske WHI-undersøgelser– yderligere risiko for brystcancer efter 5 års anvendelse

	Aldersinterval
(år)
	Forekomst pr. 1.000 kvinder
i placeboarmen over 5 år
	Risikoforhold & 95 % CI
	Yderligere tilfælde pr. 1.000 brugere af hormonsubstitutionsbehandling over 5 år (95 % CI)

	CEE kun østrogen

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

	CEE+MPA østrogen & progesteron‡

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

	*WHI-undersøgelse af kvinder uden livmoder, som ikke viste en øget risiko for brystcancer

‡ Når analyserne blev begrænset til kvinder, som ikke tidligere havde anvendt hormonsubstitutionsbehandling inden undersøgelsen, var der ingen øget risiko under de første 5 års behandling: efter 5 år var risikoen højere end hos personer, der ikke anvender hormonsubstitutionsbehandling. 




Risiko for endometriecancer 

Postmenopausale kvinder med en livmoder

Risikoen for endometriecancer er ca. 5 ud af 1.000 kvinder med en livmoder, og som ikke anvender hormonsubstitutionsbehandling. 

Hos kvinder med en livmoder frarådes anvendelse af hormonsubstitutionsbehandling kun med østrogen, da det forøger risikoen for endometriecancer (se pkt. 4.4).
Afhængig af varigheden af hormonsubstitutionsbehandling kun med østrogen og østrogendosis varierede forøgelsen i risikoen for endometriecancer i epidemiologiske undersøgelser med mellem 5 og 55 ekstra diagnosticerede tilfælde ud af 1.000 kvinder i alderen 50 til 65 år.
Tilføjelse af progesteron til behandling kun med østrogen i mindst 12 dage pr. cyklus kan forebygge denne forøgede risiko. I Million Women Study forøgede fem års kombineret (sekventiel eller kontinuerlig) hormonsubstitutionsbehandling ikke risikoen for endometriecancer (RR på 1,0 (0,8-1,2)).

Ovariecancer

HRT-behandling med østrogen alene eller med kombineret østrogen og gestagen har været associeret med en let forhøjet risiko for at få ovariecancer (se pkt. 4.4). 
En meta-analyse fra 52 epidemiologiske studier viste en forhøjet risiko for ovariecancer hos kvinder, der er i hormonsubstitutionsbehandling, sammenlignet med kvinder, der aldrig har brugt HRT (RR 1,43, 95 %-KI 1,31-1,56). For kvinder i alderen 50-54 år, der har taget HRT i 5 år, svarer det til ca. 1 yderligere tilfælde pr. 2.000 brugere. Blandt kvinder i alderen 50-54 år, som ikke tager HRT, diagnosticeres ovariecancer hos ca. 2 ud af 2.000 kvinder i løbet af en periode på 5 år.
Risiko for venøs tromboembolisme
Hormonsubstitutionsbehandling er forbundet med en 1,3-3 gange større relativ risiko for at udvikle venøs tromboembolisme (VTE), dvs. dyb venetrombose eller lungeemboli. Forekomsten af en sådan hændelse er mere sandsynlig i løbet af det første år med hormonbehandling (se pkt. 4.4). Resultaterne af WHI-undersøgelserne er anført:
WHI-undersøgelser– yderligere risiko for VTE i løbet af 5 års anvendelse

	Aldersinterval (år)
	Forekomst pr. 1.000 kvinder i placebo-
armen over 5 år
	Risikoforhold og 95 % CI
	Yderligere tilfælde pr. 1.000 brugere af hormonsubstitutions-behandling

	Kun oralt østrogen*

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

	Kombineret oralt østrogen-progestogen

	50-59
	4
	2,3 (1,2-4,3)
	5(1-13)



* Undersøgelse af kvinder uden livmoder
Risiko for koronararteriesygdom
· Risikoen for koronararteriesygdom er let forhøjet hos brugere af hormonsubstitutionsbehandling med kombineret østrogen- progesteron i alderen over 60 år (se pkt. 4.4).
Risiko for iskæmisk slagtilfælde

· Anvendelse af behandling kun med østrogen og østrogen-progesteron er forbundet med en op til 1,5 gange forhøjelse af den relative risiko for iskæmisk slagtilfælde. Risikoen for en hjerneblødning er ikke forhøjet under brugen af hormonsubstitutionsbehandling.

· Denne relative risiko er ikke aldersafhængig eller afhængig af behandlingsvarigheden, men da risikoen ved baseline er stærkt aldersafhængig, vil den samlede risiko for slagtilfælde hos kvinder i hormonsubstitutionsbehandling øges med alderen, se pkt. 4.4.
Samlede WHI-undersøgelser– yderligere risiko for iskæmisk slagtilfælde* i løbet af 5 års anvendelse

	Aldersinterval (år)

	Forekomst
pr. 1.000 kvinder i
placeboarmen over 5 år
	Risikoforhold og
95 % CI

	Yderligere tilfælde pr. 1.000
brugere af hormonsubstitutionsbehandling over 5 år

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


* der blev ikke skelnet mellem iskæmisk slagtilfælde og hjerneblødning.

Andre bivirkninger rapporteret ved østrogen/gestagenbehandling

· Østrogenafhængig neoplasma, benigne og maligne f.eks. endometriecancer.

· Myokardieinfarkt og slagtilfælde.
· Sygdomme i galdeblæren.

· Sygdomme i hud og subkutane væv: chloasma, erythema multiforme, erythema nodosum, vaskulær purpura.

· Mulig demens efter 65-års alderen (se pkt. 4.4).
Indberetning af formodede bivirkninger

Når lægemidlet er godkendt, er indberetning af formodede bivirkninger vigtig. Det muliggør løbende overvågning af benefit/risk-forholdet for lægemidlet. Sundhedspersoner anmodes om at indberette alle formodede bivirkninger via:

Lægemiddelstyrelsen

Axel Heides Gade 1

DK-2300 København S

Websted: www.meldenbivirkning.dk
4.9
Overdosering

Generelt er østrogener veltolereret, også i store doser. Studier af akut toksicitet indikerede ingen risiko for akutte bivirkninger i tilfælde af utilsigtet indtagelse af flere daglige terapeutiske doser. Overdosering er usandsynlig ved transdermal applikation. Kvalme, opkastning og gennembrudsblødning kan forekomme hos nogle kvinder. 

Overdosis fører generelt til ømhed af brystet, opsvulmen af mave og bækken, angst, irritabilitet. Disse symptomer forsvinder, når behandlingen seponeres, eller dosis reduceres.  Der er intet specifikt antidot og behandlingen bør være symptomatisk. Gelen skal skylles af.
4.10
Udlevering


B

5.
FARMAKOLOGISKE OPLYSNINGER

5.1
Farmakodynamiske egenskaber


Farmakoterapeutisk klassifikation: Naturlige og semisyntetiske estrogener, usammensatte. ATC-kode: G 03 CA 03.

Det aktive indholdsstof i Divigel, syntetisk 17(-østradiol, er kemisk og biologisk identisk med human endogent østradiol. Det erstatter tabet af østrogenproduktionen hos menopausale kvinder og lindrer menopausale symptomer. 


Østrogen forebygger knogletab som følge af menopause eller ovariektomi

Da østrogen fremmer væksten af endometriet øger ukonjugerede østrogener risikoen for endometriehyperplasi og –cancer. Tilføjelse af progesteron reducerer i vidt omfang den østrogeninducerede risiko for endometriehyperplasi hos kvinder, der ikke er hysterektomerede.

Divigels farmakodynamik er sammenlignelig med den for perorale østrogener, men den største forskel fra peroral administration ligger i den farmakokinetiske profil. 

Divigels kliniske virkning ved behandlingen af menopausale symptomer er sammenlignelig med perorale østrogener.
· Lindring af symptomer på østrogenmangel og blødningsmønster

· Lindring af menopausale symptomer blev opnået i løbet af de første få ugers behandling.
Forebyggelse af osteoporose:
· Østrogenmangel i menopausen er forbundet med en øget knogleomsætning og reduktion af knoglemassen. 

· Østrogeneffekten på knoglemineraltætheden er dosisafhængig. Forebyggelsen synes at være effektiv, så længe behandlingen fortsættes. Efter behandlingsophør vil knoglemassen reduceres med samme hastighed som hos ubehandlede kvinder.


Evidens fra WHI-studiet og metaanalyser viser, at aktuel brug af hormonsubstitionsbehandling, østrogen alene eller i kombination med gestagen, hos fortrinsvis raske kvinder, reducerer risikoen for hoftefraktur, hvirvelsammenfald og andre osteoporotiske frakturer. Hormonsubstitionsbehandling kan også forebygge frakturer hos kvinder med lav knogledensitet og/eller manifest osteoporose, men der er begrænset evidens herfor.

5.2
Farmakokinetiske egenskaber


Divigel er en alkohol-baseret estradiolholdig gel. Efter applicering på huden fordamper gelen hurtigt, og estradiol absorberes gennem huden til blodet. Applicering af Divigel på et areal på 200-400 cm2 (størrelsen af 1-2 håndflader), påvirker ikke mængden af estradiol, som absorberes. Hvis Divigel appliceres på et større areal, formindskes absorptionen signifikant. Til en vis grad deponeres estradiol subkutant, hvorfra det gradvis frigives til cirkulation. Ved perkutan administration undgås den hepatiske first-pass metabolisme. Af disse grunde er udsving i plasmaøstrogen mindre udtalte med Divigel end med peroralt østrogen.


Perkutane doser på 0,5, 1,0 og 1,5 mg estradiol (0,5, 1,0 og 1,5 g Divigel) resulterer i en omtrentlig plasmapeakkoncentration (Cmax) på henholdsvis 143, 247 og 582 pmol/l. De tilsvarende middelkoncentrationer (Cmiddel) henover doseringsintervallet er henholdsvis 75, 124 og 210 pmol/l. Den tilsvarende gennemsnitlige minimumskoncentration (Cmin) er henholdsvis 92, 101 og 152 pmol/l.  


Under Divigelbehandling bibeholdes østradiol/østron ratioen mellem 0,4 og 0,7, mens den under peroral østrogenbehandling sædvanligvis falder til mindre end 0,2. 


Steady-state biotilgængeligheden af Divigel er 82 % sammenlignet med den tilsvarende perorale estradiolvalerat-dosis.


I andre henseender vil metabolismen og udskillelsen af transdermal østradiol følge den for naturlige østrogener.

5.3
Non-kliniske sikkerhedsdata


Estradiol er et naturligt kvindeligt hormon med en velkendt klinisk brug, hvorfor der ikke er udført toksikologiske studier med Divigel. Der er udført relevante studier for gelens irriterende effekt på kaniner og hudfølsomhed på marsvin. Baseret på resultater fra disse, kan det konkluderes, at Divigel kun meget sjældent forårsager mild hudirritation. Hudirritation kan reduceres ved daglig skift af applikationssted.

6.
FARMACEUTISKE OPLYSNINGER

6.1
Hjælpestoffer


Carbomer 974P;

Trolamin


Propylenglycol


Ethanol, 96 %


Vand, renset.
6.2
Uforligeligheder


Ingen.
6.3
Opbevaringstid

3 år.

6.4
Særlige opbevaringsforhold


Må ikke opbevares ved temperaturer over 25 °C.

6.5
Emballagetype og pakningsstørrelser

Enkeltdosisbeholdere af aluminiumsfolie (PET/Aluminium/PE), pakket i emballage indeholdende 28 eller 91 enkeltdosisbeholdere.


Ikke alle pakningsstørrelser er nødvendigvis markedsført.
6.6
Regler for bortskaffelse og anden håndtering


Ingen særlige forholdsregler.

7. INDEHAVER AF MARKEDSFØRINGSTILLADELSEN



Orion Corporation


Orionintie 1


02101 Espoo


Finland


Repræsentant


Orion Pharma A/S



Ørestads Boulevard 73

2300 København S
8.
MARKEDSFØRINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

0,5 mg/dosis:
18714


1,0 mg/dosis:
18715

9.
DATO FOR FØRSTE MARKEDSFØRINGSTILLADELSE


13. marts 1997

10.
DATO FOR ÆNDRING AF TEKSTEN

18. december 2023
Divigel, gel 0,5 m-dosis og 1 mg-dosis
Side 1 af 14
Divigel, gel 0,5 m-dosis og 1 mg-dosis
Side 13 af 14

