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Hormonell substitutionsbehandling (HRT) av 0strogenbristsymtom
till kvinnor efter menopaus. HRT for dstrogenbristsymtom till
kvinnor med minst 6 manader sedan senaste menstruation.
Forebyggande av osteoporos hos postmenopausala kvinnor med
hog risk for framtida fraktur, om de inte tal eller har
kontraindikationer mot andra lakemedel godkanda for att
forebygga osteoporos (se aven avsnitt Varningar och forsiktighet).
Begransad erfarenhet foreligger av behandling av kvinnor dver 65
ar.

Kontraindikationer

Kand, tidigare genomgangen eller misstankt brostcancer.
Kand eller misstankt 0strogenberoende malign tumor (t.ex.
endometriecancer).
Odiagnostiserad genital blodning.
Obehandlad endometriehyperplasi.
Tidigare eller pagaende vends tromboembolism (djup
ventrombos, lungemboli).

® Kanda trombofila sjukdomar (t ex protein C, protein S eller
antitrombinbrist,se avsnitt Varningar och Forsiktighet).

® Aktiv eller nyligen genomgangen arteriell tromboembolisk
sjukdom (t.ex. angina, hjartinfarkt).

® Akut eller tidigare leversjukdom sa lange
leverfunktionsvardena ej normaliserats.

® Overkanslighet mot de aktiva substanserna eller mot ndgot
hjalpamne.

® Porfyri.

Dosering

Dosering enligt kalenderkarta med en tablett per oralt dagligen i 28
dagars cykler, utan uppehall mellan kalenderkartorna.
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Divina Plus ar en kontinuerlig sekventiell 6strogen
-progestogenformulering dar tablettsekvenserna efterliknar den
humana menstruationscykeln: den forsta 0strogenfasen (E2V 2 mg,

9 dagar, vit tablett) foljs av en kombinerad 0strogen- och
progestogenfas (E2V 2 mg + MPA 10 mg, 12 dagar, ljusbla tablett),

med en bortfallsblodning som vanligen intrader under den
pafdljande dstrogenfasen (E2V 2 mg, 7 dagar, vit tablett). Ostrogen

et ges kontinuerligt utan uppehall medan gestagenet vanligen
laggs till under 12-14 dagar (eller flera) var 28:e dag.
Postmenopausala kvinnor kan pabdrja behandlingen omgaende.
Kvinnor som byter fran ett sekventiellt HRT-preparat, bor starta
behandlingen dagen efter féregaende behandling (28-dagarscykel)
avslutats.

Om patienten glommer att ta en tablett vid den ordinarie
tidpunkten, ska den tas sa snart som majligt, om inte tabletten ar
mer an 12 timmar forsenad. Nasta tablett ska tas vid nasta
ordinarie tidpunkt. Missade tabletter kan fororsaka
genombrottsblodning.

Vid behandlingsstart och vid fortsatt behandling av
postmenopausala symtom ska lagsta effektiva dos anvandas under
kortast mojliga tid.

Administreringssatt
Oral anvandning.

Varningar och forsiktighet
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For behandling av postmenopausala symtom ska HRT endast
paborjas om symtomen paverkar livskvaliteten negativt. Vid all
behandling ska en noggrann vardering av risk/nytta-balansen goras
minst en gang om aret och HRT ska endast fortsatta sa lange
nyttan overvager riskerna.

Kunskap kring riskerna associerade med HRT i behandling av
prematur menopaus ar begransad. Pa grund av 1ag absolut risk hos
yngre kvinnor, kan dock nytta/risk-balansen for dessa kvinnor vara
mer fordelaktig an for aldre kvinnor.

Medicinsk undersdkning/uppfdlining av behandling

Innan HRT inleds eller aterupptas, ska en noggrann anamnes tas,
inklusive uppgifter om arftliga sjukdomar. En allman medicinsk och
gynekologisk undersékning, som ocksa inkluderar undersokning av
brosten, ska goras med hansyn tagen till patientens egen
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 brosten hon bor rapportera till sin l[akare eller
sjukskoterska/barnmorska (se avsnittet "Brostcancer" nedan).
Kontroller, inklusive regelbunden undersokning av brosten och/eller
mammografi, ska utforas i enlighet med gallande rutiner for
screening samt i ovrigt anpassas efter den enskilda kvinnans
kliniska behov.

Tillstand som kraver skarpt uppmarksamhet

Vid forekomst av nagot av nedan angivna tillstand eller om
patienten tidigare haft tillstandet och/eller om det férvarrats under
graviditet eller tidigare hormonbehandling, ska patienten
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overvakas speciellt. Hansyn ska tas till att dessa tillstand kan
aterkomma eller férvarras vid behandling med Divina Plus:

Leiomyom (uterin fibroid) eller endometrios.
Riskfaktorer for tromboembolisk sjukdom (se nedan).
Riskfaktorer for ostrogenberoende tumorer, t.ex. forsta
gradens arftlighet for brostcancer.

® Hypertoni.

® |eversjukdom (t.ex. leveradenom).

® Diabetes mellitus med eller utan karlkomplikation.
® Gallstenssjukdom.

® Migran eller (svar) huvudvark.

® Systemisk lupus erythematosus (SLE).

® Tidigare endometriehyperplasi (se nedan).
® Epilepsi.

® Astma.

® Otoskleros.

[

Angioodem (arftligt och forvarvat).

Skal till att omedelbart avbryta behandlingen:
Behandlingen ska avbrytas vid upptradande av kontraindikationer
(se avsnitt Kontraindikationer) samt i foljande situationer:

Gulsot (ikterus) eller forsamrad leverfunktion.
Signifikant 0kning av blodtrycket.

Debut av migranliknande huvudvark.
Graviditet.

Endometriehyperplasi och carcinom

® For kvinnor med intakt livmoder ar risken for
endometriehyperplasi och endometriecancer dkad nar enbart
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0strogen ges under lang tid. Den rapporterade dkningen av risk
for endometriecancer hos kvinnor behandlade med enbart
ostrogen varierar mellan en fordubblad till 12 ganger storre
risk i jamforelse med icke-behandlade, beroende pa
behandlingens langd och dstrogendos (se aven avsnitt
Biverkningar). 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 dstrogen gestagen av icke
hysterektomerade kvinnor, minskar den okade risken
associerad med behandling med enbart ostrogen.
Genombrottsblodning och/eller stankblodning kan forekomma
under de forsta behandlingsmanaderna. Om
genombrottsblodning eller stankblodning upptrader efter en
viss tids behandling eller fortsatter efter avslutad behandling,
ska orsaken utredas, vilket kan inkludera endometriebiopsi for
att utesluta endometriemalignitet.

Brostcancer

Den samlade kunskapen visar att det finns en okad risk for

brostcancer hos kvinnor som anvander HRT med en kombination

av ostrogen och gestagen eller med enbart 0strogen. Risken ar
beroende av behandlingstidens langd.

Behandling med kombination av 6strogen-gestagen

Den randomiserade placebokontrollerade studien, Women’s
Health Initiative study (WHI) och en metaanalys av prospektiva
epidemiologiska studier pavisar konsekvent 6kad risk for
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brostcancer hos kvinnor som behandlas med 6strogen-
gestagen i kombination som HRT som blir pataglig efter ca 3
(1-4) ar (se avsnitt Biverkningar).

Behandling med enbart 6strogen

® \WHI-studien fann ingen 6kad risk av brostcancer hos kvinnor
som genomgatt hysterektomi och som behandlas med enbart
ostrogen. Observationsstudier har mestadels rapporterat en
liten Okad risk for brostcancer som ar lagre an risken som
hittats for ostrogen-progestagenkombinationer (se avsnitt
Biverkningar).

Resultat fran en stor metaanalys visade att den dkade 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 dstrogen och gestagen, okar
densiteten i mammografiska bilder. Detta kan forsvara majligheten
att radiologiskt upptacka brostcancer.

Ovarialcancer (Aggstockscancer)

Ovarialcancer ar mycket mer sallsynt an brdostcancer. Hos kvinnor
som tar HRT med enbart ostrogen eller kombinerat 0strogen-
gestagen, finns enligt epidemiologiska beldgg 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, sasom WHI-prévningen kan anvandning av
kombinerade HRT-preparat vara forknippat med en liknande, eller
nagot lagre, risk (se dven avsnitt Biverkningar).
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Venos tromboembolisk sjukdom

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

Patienter med VTE i anamnesen eller med kanda trombofila
tillstand har en okad risk for VTE och HRT kan oka denna risk.
HRT ar darfor kontraindicerat for dessa patienter (se

avsnitt Kontraindikationer).

Allmant erkanda riskfaktorer for VTE inkluderar anvandning av
ostrogener, 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 maéjliga rollen
for aderbrack i samband med VTE. Som hos alla postoperativa
patienter bor forebyggande atgarder dvervagas 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 an trombos hos
familjemedlemmar eller om defekten har en '0kad
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svarighetsgrad’ (t.ex. defekter fér antitrombin, protein S eller
protein C, eller en kombination av defekter) sa ar HRT
kontraindicerat.

® Balansen mellan risk och nytta bér noga 6vervagas infor HRT
till kvinnor som kroniskt behandlas med antikoagulantia.

® Om VTE utvecklas efter behandlingen pabdérjats, bor preparatet
sattas ut. Patienter ska uppmanas att omedelbart kontakta
lakare vid symtom som kan tyda pa VTE (t.ex. vid smartsam
svullnad av ett ben, plotslig brostsmarta, dyspné).

Kranskarlssjukdom

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

Kombinerad ostrogen gestagen behandling

Den relativa risken for kranskarlssjukdom under behandling med
kombinerat 6strogen-gestagen HRT ar nagot 6kad. Eftersom
baslinjen for absolut risk for kranskarlssjukdom ar starkt kopplat till
alder, ar antalet extra fall av kranskarlssjukdom pa grund av
anvandning av 6strogen-gestagen, valdigt 1agt hos friska kvinnor
nara menopaus, men okar med stigande alder.

Behandling med enbart ostrogen
Randomiserade kontrollerade data fann ingen okad risk for
kranskarlssjukdom hos kvinnor som genomgatt hysterektomi och

som behandlas med enbart 6strogen.

Ischemisk stroke
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Behandling med kombinerad 0strogen gestagen och med enbart
ostrogen, ar associerat med upp till 1,5 ganger okad risk for
ischemisk stroke. Den relativa risken forandras inte med alder eller
tidsintervall efter menopaus. Dock okar den generella risken for
stroke med aldern hos kvinnor som behandlas med HRT, eftersom
baslinjen for stroke-risk ar starkt aldersberoende

(se avsnitt Biverkningar).

Andra tillstand

10

Ostrogener kan ge vatskeretention varfoér patienter med
hjartsjukdom eller nedsatt njurfunktion bor observeras noga.
Patienter med terminal njurinsufficiens ska noga observeras.
Kvinnor med kand hypertriglyceridemi bor noggrant foljas upp
under behandling med HRT eftersom sallsynta fall av starkt
forhojda triglyceridnivaer i plasma, som kan leda till pankreatit,
har beskrivits vid dstrogenbehandling till kvinnor med detta
tillstand.

Exogena oOstrogener kan inducera eller forvarra symtom pa
arftligt och forvarvat angioédem.

Ostrogener 6kar mangden tyroideabindande globulin (TBG)
vilket medfér 6kade nivaer av cirkulerande tyroideahormon,
matt sasom proteinbundet jod (PBI), T4-nivaer (matt med
kolonn eller med radioimmunoassay, RIA) och T3-nivaer (matt
med RIA). T3-resinupptaget minskar, vilket speglar de okade
nivaerna av TBG. Koncentrationerna av fritt T4 och fritt T3 ar
opaverkade. Aven andra bindande proteiner kan 6ka i serum,
t.ex. kortikosteroid-bindande globulin (CBG) och
konshormonbindande globulin (sex hormone binding globulin,
SHBG), vilket leder till 6kade nivaer av cirkulerande
kortikosteroider respektive konssteroider. De fria eller
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biologiskt aktiva hormon-koncentrationerna forandras dock
inte. Andra plasmaproteiner kan oka (substrat for
angiotensin/renin, alfa-1-antitrypsin, ceruloplasmin).

® Kloasma kan ibland upptrada, speciellt hos kvinnor med en
historia av Chloasma gravidarum. Kvinnor med benagenhet for
kloasma b6r minimera solexponering eller ultraviolett stralning
vid HRT.

® Anvandning av HRT forbattrar inte kognitiv funktion. Det finns
vissa bevis for en 0kad risk for trolig demens hos kvinnor som
borjar anvanda kontinuerlig kombinerad eller enbart dstrogen
HRT efter 65 ars alder.

ALAT-férhojningar

| kliniska studier med patienter som behandlas for hepatit C-virus (
HCV) med kombinationsbehandlingen
ombitasvir/paritaprevir/ritonavir med eller utan dasabuvir, var ALAT
-forhojningar pa mer an 5 ganger den dvre normalvardesgransen
(ULN) signifikant vanligare hos kvinnor som anvande
etinylestradiol-innehallande lakemedel, sasom kombinerade
hormonella preventivmedel. Aven hos patienter som behandlats
med glekaprevir/pibrentasvir, observerades ALAT-forhojningar hos
kvinnor som anvande etinylestradiol-innehallande lakemedel,
sasom kombinerade hormonella preventivmedel. Kvinnor som
anvande ldkemedel som innehaller andra 6strogener an
etinylestradiol, sasom estradiol, hade en ALAT-forhojning liknande
de som inte fatt nagra ostrogener. Men pa grund av det
begransade antalet kvinnor som tar dessa andra 0strogener ska
forsiktighet iakttas vid samtidig administrering med
kombinationsbehandlingen ombitasvir/paritaprevir/ritonavir med
eller utan dasabuvir och med kombinationsbehandlingen
glekaprevir och pibrentasvir. Se avsnitt Interaktioner.
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Hjalpamne

Patienter med foljande sallsynta arftliga tillstand bor inte anvanda
detta lakemedel: galaktosintolerans, total laktasbrist eller
glukosgalaktosmalabsorption.

Interaktioner

Metabolismen av ostrogener (och gestagener) kan oka vid samtidig
behandling med substanser som ar 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 kanda som starka hammare av
lakemedelsmetaboliserande enzym har dessa substanser, nar de
ges tillsammans med steroidhormoner, inducerande egenskaper.
Vid samtidig administrering med kénshormoner kan manga
kombinationer av HIV-proteashammare och icke-nukleosid-omvand
transkriptashammare inklusive kombinationer med HCV-hammare
oka eller minska plasmakoncentrationerna av ostrogen.
Nettoeffekten av dessa forandringar kan vara kliniskt relevant i
vissa fall.

Darfor bor forskrivningsinformationen for samtidig medicinering
inklusive HIV/HCV-antiviraler konsulteras for att identifiera
potentiella interaktioner och eventuella relaterade
rekommendationer.

Naturldkemedel innehallande johannesort (Hypericum perforatum)
kan ocksa inducera metabolismen av 6strogener och gestagener.
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Den kliniska betydelsen av en dkad metabolism av dstrogener och
gestagener kan vara minskad effekt och forandringar i den uterina
blodningsprofilen.

Effekt av HRT med 6strogener pa andra lakemedel

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

Farmakodynamiska interaktioner

| kliniska studier med HCV-kombinationsbehandlingen
ombitasvir/paritaprevir/ritonavir med eller utan dasabuvir, var ALAT
fornojningar pa mer an 5 ganger den 6vre normalvardesgransen
(ULN) vanligare hos kvinnor som anvande
etinylestradiol-innehallande |dkemedel, sasom kombinerade
hormonella preventivmedel. Kvinnor som anvande lakemedel som
innehaller andra 6strogener an etinylestradiol, sasom estradiol,
hade en ALAT-férhojning liknande de som inte fatt nagra ostrogen
er. Men pa grund av det begransade antalet kvinnor som tar dessa
andra ostrogener ska forsiktighet iakttas vid samtidig
administrering med kombinationsbehandlingen
ombitasvir/paritaprevir/ritonavir med eller utan dasabuvir och med
kombinationsbehandlingen glekaprevir/pibrentasvir (se avsnitt
Varningar och forsiktighet).
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Graviditet

Divina Plus ar inte indicerat under graviditet. Om graviditet
intraffar under behandling med Divina Plus ska behandlingen
avbrytas omgaende. Kliniska data fran ett begransat antal
graviditeter som exponerats for medroxyprogesteronacetat tyder
inte pa nagra fosterskadande effekter. Djurstudier har visat
reproduktionstoxikologiska effekter (se Prekliniska uppgifter). Den
potentiella risken vid human exponering ar inte kand.

Resultaten fran de flesta epidemiologiska studier som genomforts
hittills och som ar relevanta gallande oavsiktlig fetal exponering
med kombinationer av 6strogen + gestagen, tyder inte pa
teratogena eller fetotoxiska effekter.

Amning

Divina Plus ar inte indicerat under amning.

Trafik

Divina Plus har ingen eller forsumbar paverkan pa formagan att
framfora fordon och anvanda maskiner.

Biverkningar

Biverkningar upptrader oftast under de forsta
behandlingsmanaderna. Huvudvark och 6mma brost ar de mest
frekvent rapporterade biverkningarna under behandling med
kontinuerlig sekventiell 0strogen gestagen (estradiolvalerat och
medroxyprogesteronacetat) produkt. Dessa biverkningar ar
vanligen milda och avtar vid fortsatt behandling.

Biverkningar associerade med HRT behandling ar presenterade i
tabellen nedan:
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Organsyste |Vanliga Mindre Sallsynta Ingen kand
m (=1/100, vanliga (=1/10 000, |frekvens
<1/10) (=1/1 000, [<1/1000) ((kan inte
<1/100) beraknas
fran
tillgangliga
data)
Neoplasier; Godartad Uterina
benigna, brostcancer, fibroider
maligna och godartad
ospecificera endometriec
de (samt ancer
cystor och p
olyper)
Immunsyste Overkénsligh Forsamring
met etsreaktion av angioode
m (arftligt
och
forvarvat)
Metabolism [Odem, Okad aptit, h
och nutrition |viktokning |yperkolester
/minskning  |glemit
Psykiska Depression, |Angest,
storningar  |nervositet, le[somnloshet,
targi apati,
kanslomassi
g instabilitet,
koncentratio
nssvarighete
r,
forandringar

15
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i
stamningsla

ge eller libid
0, euforit, ag
itation®
Centrala och [Huvudvark, [Migran, pare
perifera yrsel stesier, trem
nervsysteme ort
t
Ogon Synforsamri |Intolerans
ng, torra mot
6gon’ kontaktlinser
Hjartat Palpitationer
Blodkarl Varmevallnin|Hypertensio [Venos tromb [Cerebrala
gar n!, ytlig flebi|oembolism ( | ischemiska
¢l purpural d.v.s. djup v |handelser
entrombos lo
kaliserad till
ben- eller
backen och |
ungemboli)2
Andningsvég Dyspné’, rini
ar, brostkorg |
och mediasti
num
Magtarmkan [lllamaende, |Férstoppning Magsmartor,
alen krakningar, | dyspepsit, uppkordhet
magkramper (uppsvalld
, flatulens mage)
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1

d

nagelsjukdo

marl, knutor

diarré-,
rektala
sjukdomar1
Lever och Forandringar [Kolestatisk
gallvagar i gulsot
leverfunktion
en och
gallflode
Hud och sub Acne, alopec |Utslag Eksem
kutan vavna i, torr hud,

i huden?, hir
sutism?,
erytema
nodosum, ur
tikaria
Muskuloskel Ledsjukdom
etala ar,
systemet muskelkram
och bindvav per
Njurar och Okad
urinvagar urineringsfre

kvens/urintr
angningar,
urininkontine

nsl, cystitl,
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missfargad

urinl, hemat
urit
Reproduktio [Smartor/spa |Férstorade |Dysmenorré,
nsorgan och |nningar i brost, omhet [premenstrue
brostkortel |brosten, i llt-liknande
genombrotts |brosten, end [syndrom
blodning ometriehype
eller stankbl |rplasi,
odning, sjukdomar |
flytningar, |liymodern?
sjukdomar |
vulva/vagina
menstruatio
nsrubbninga
.
Allménna  |Okad Trotthet,
symtom svettning onormala
och/eller laboratoriete
symtom vid ster', asteni
administreri L feberl inf
ngsstallet uensaliknan
de symtoml,
sjukdomskan
sla’
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1

)

har rapporterats i enstaka fall i kliniska prévningar. Pa grund av

att studiepopulationen ar liten (n = 611) kan det inte bestammas
utifran dessa resultat om handelserna ar mindra vanliga eller

sallsynta.
2)

se avsnitt Kontraindikationer och Varninar och forsiktighet

Andra biverkningar har rapporterats vid behandling med
ostrogen/gestagen:

Hjartinfarkt

Gallblasesjukdom

Hud- och subkutana sjukdomar: kloasma, erytema multiforme
Pankreatit (se avsnitt Varningar och forsiktighet)

Sannolik demens dver 65 ars alder (se avsnitt Varningar och
forsiktighet).

Risken for brostcancer

19

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

Den Okade risken for kvinnor som anvander enbart dstrogen ar
lagre an for kvinnor som anvander en kombination av ostrogen
och gestagen.

Risken ar beroende av behandlingstidens langd (se sektion
Varningar och forsiktighet).

Berdkning av absolut risk baserad pa resultat fran den stérsta
randomiserade placebokontrollerade studien (WHI-studien) och
den storsta metaanalysen av prospektiva epidemiologiska
studier presenteras nedan.
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Den storsta metaanalysen av prospektiva epidemiologiska studier -
Berdknad Okad risk for bréstcancer efter 5 ars anvandning hos

kvinnor med BMI 27 (kg/mz)

Alder vid HRT-st |Incidens per 1  [Riskkvot Antal extra fall
art (ar) 000 kvinnor per 1000
som aldrig kvinnor som
anvant HRT und anvant HRT efte
eren r 5-ar
5-arsperiod
(50-54 ar)*
HRT med enbart 6strogen
50 13,3 1,2 2,7
Kombination éstrogen-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 brostcancer varierar
mellan olika EU-lander, forandras aven antalet extra fall av

brostcancer proportionelit.

Beraknad 6kad risk for brostcancer efter 10 ars anvandning hos
kvinnor med BMI 27 (kg/mz)

Alder vid HRT-st
art (ar)

Incidens per
1000 kvinnor
som aldrig

Riskkvot
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anvant HRT und Ytterligare fall
eren per 1000 HRT-a
10-arsperiod nvandare efter
(50-59 ar)* 10 ar

HRT med enbart dstrogen

50 26,6 1,3 7,1

Kombination 6strogen-gestagen

50 26,6 1,8 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, forandras aven antalet extra fall av
brostcancer proportionelit.

WHI-studier - 6kad risk for bréstcancer efter 5 ars anvandning

Alder (ar) Incidensen per 1|Riskkvot Ytterligare fall
000 kvinnori (95 % ClI) per 1 000 HRT-a
placebogruppen nvandare under
efter 5 ar* en 5-arsperiod

(95 % CI)
Enbart konjugerade 6strogener
50-79 21 0,8(0,7-1,0) |4 (-6-0)"2

Konjugerade dstrogener + medroxyprogesteronacetat++

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

*WHI-studie hos hysterektomerade kvinnor vilken inte visade pa en
okad risk for brostcancer

++Nar analysen begransades till kvinnor som fore studien inte
hade anvant HRT fanns ingen uppenbar okad risk under de forsta 5
behandlingsaren: Efter 5 ar var risken hogre an hos
icke-behandlade.
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Cl = konfidensintervall

Risken for endometriecancer

Postmenopausala kvinnor med kvarvarande livmoder

Risken for endometriecancer ar cirka 5 fall per 1000 kvinnor med
kvarvarande livmoder som inte anvander HRT.

For kvinnor med kvarvarande livmoder rekommenderas inte
anvandning av enbart ostrogen HRT eftersom det dkar risken for
endometriecancer (se avsnitt Varningar och forsiktighet).

Beroende pa behandlingstidens l1angd och dosen 6strogen, varierar
riskokningen for endometriecancer i epidemiologiska studier
mellan 5 och 55 extra fall per 1000 kvinnor i dldern mellan 50 och
65 ar.

Tilldgg av en gestagen till dstrogen-behandlingen i atminstone 12
dagar per cykel kan forebygga denna okade risk. | studien "Million
Women Study’ (MWS) visade fem ars kombinerad HRT (sekventiell
eller kontinuerlig) ingen O0kad risk for endometriecancer (Relativ
Risk pa 1.0 (0.8-1.2)).

Ovarialcancer(Aggstockscancer)

Anvandning av HRT med enbart dstrogen eller kombinerat ostrogen
-gestagen har forknippats med en 1att forhojd risk for fa diagnosen
ovarialcancer (se avsnitt Varningar och forsiktighet). Fem ars
anvandning av HRT i MWS studien resulterade i ett extra fall per
2500 anvandare.

Vid en metaanalys fran 52 epidemiologiska studier rapporterades
en forhojd risk for ovarialcancer hos kvinnor som anvander HRT
jamfort med kvinnor som aldrig anvant HRT (RR 1,43; 95-procentigt
Kl 1,31-1,56). For kvinnor i aldern 50-54 ar som tar HRT i 5 ar ger
detta omkring 1 extra fall per 2000 anvandare. . For kvinnor i
aldern 50 till 54 som inte tar HRT kommer ungefar 2 av

2000 kvinnor diagnosticeras med ovarialcancer under en
5-arsperiod.
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Risk for venés tromboembolism
HRT &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 Varningar och
forsiktighet). Resultat fran WHI-studier presenteras nedan:

WHI studier - Adderad risk for VTE 6ver 5 ars anvandning

Alder (ar) Incidensen per |Relativ risk (95 |[Extra fall per
1000 kvinnori (% ClI) 1000 HRT-anva
placebogruppen ndare
over 5 ars tid

Enbart 0strogen (oralt)l*
50-59 7 1,2 (0,6-2,4) 1(-3-10)
Kombinerat ostrogen-gestagen (oralt)

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

"Studie pa kvinnor utan livmoder

Cl = konfidensintervall

Risk for kranskarlssjukdom
*Risken for kranskarlssjukdom ar nagot forhojd hos anvandare av
kombinerat dstrogen-gestagen HRT 6ver 60 ars alder (se avsnitt

Varningar och forsiktighet).

Risk for ischemisk stroke
*Behandling med enbart ostrogen och kombinerad ostrogen
gestagen ar associerat med upp till 1,5 ganger 6kad relativ risk for
ischemisk stroke. Risken for haemorragisk stroke ar inte dkad
under anvandning av HRT.
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«Denna relativa risk ar inte beroende av alder eller
behandlingstidens langd, men eftersom baslinjerisken ar starkt
beroende av alder, kommer den totala risken for stroke hos kvinnor
som anvander HRT att 6ka med aldern (se avsnitt Varningar och
forsiktighet).

WHI-studierna kombinerade - Adderad risk av stroke* dver 5 ars
anvandningstid

Alder (ar) Incidensen per |Relativ risk (95 |Extra fall per
1000 kvinnori |% Cl) 1000 HRT anvan
placebogruppen dare dver 5 ars
over 5 ars tid tid

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

*Ingen differentiering gjordes mellan ischaemisk och haemorragisk

stroke.

Rapportering av misstankta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter att
lakemedlet godkants. Det gor det mojligt att kontinuerligt 6vervaka
lakemedlets nytta-riskforhallande. Halso- och sjukvardspersonal
uppmanas att rapportera varje misstankt biverkning via:
Lakemedelsverket

Box 26

751 03 Uppsala

www.lakemedelsverket.se

Rapportering av misstankta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter att
lakemedlet godkants. Det gor det mojligt att kontinuerligt overvaka
lakemedlets nytta-riskforhallande. Halso- och sjukvardspersonal
uppmanas att rapportera varje misstankt biverkning till
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Lakemedelsverket, men alla kan rapportera misstankta
biverkningar till Lakemedelsverket, www.lakemedelsverket.se.
Postadress

Lakemedelsverket
Box 26
751 03 Uppsala

Overdosering

Ostrogener

Toxicitet: Begransad erfarenhet av 6verdosering, dock sannolikt 1ag
akut toxicitet. 160 mg ostradiol till vuxen gav huvudvark och
overgaende EEG-paverkan.

Symtom: Tankbart ar illamaende, krékningar, huvudvark, yrsel, ev.
leverpaverkan. Vid kroniskt bruk bl.a. vatskeretention, 6dem,
blodtrycksstegring. Se aven biverkningarna.

Behandling: Ventrikeltomning och kol kan overvagas vid nyligen
intagen massiv overdos. | regel kravs enbart observation.
Symtomatisk behandling vid behov.

Gestagener

Toxicitet:Begransad erfarenhet av overdosering, dock ej sannolikt
att symtom uppkommer efter akut dverdosering.

Symtom: | regel relaterade till kronisk medicinering med hoga dos
er. Se beskrivna biverkningar.

Behandling: Ventrikeltomning och kol kan overvagas vid nyligen
intagen massiv overdos. | regel kravs enbart observation.
Symtomatisk behandling vid behov.

Farmakodynamik

Estradiolvalerat: Den aktiva substansen, syntetiskt 17B-0stradiol, ar
kemiskt och biologiskt identisk med endogent, humant estradiol.
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Den ersatter den forlorade ostrogenproduktionen hos kvinnor efter
menopaus och lindrar menopausala symtom. Ostrogener férhindrar
benforlust efter menopaus eller efter ooforektomi.

Gestagen: Eftersom 0strogen stimulerar tillvaxten av endometriet
okar risken for endometriehyperplasi och endometriecancer om det
ges ensamt. Gestagentillagg reducerar, kraftigt den
ostrogeninducerade risken for endometriehyperplasi hos kvinnor
som inte ar hysterektomerade.

Information fran kliniska prévningar

Lindring av symtom pa dstrogenbrist och information om
blédningsmonster

- Lindring av menopausala symtom uppnaddes under
behandlingens forsta veckor.

- Regelbundna bortfallsblodningar upptradde hos 86 % av
kvinnorna och varade i genomsnitt 5 dagar. Bortfallsblodningen
startade som regel 2-3 dagar efter sista tabletten av gestagen
fasen.Genombrottsblédning och/eller stankblddning forekom
hos omkring 24 % av kvinnorna under de forsta tre manaderna
och av omkring 34 % under behandlingsmanaderna 10-12.
Amenorré (ingen blédning eller stankblédning) sags i 10 % av
cyklerna under forsta behandlingsaret (for cyklisk eller
sekventiell behandling).

Osteoporosprofylax
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- Ostrogenbrist efter menopaus ar associerat med en dkad
benomsattning och en minskning av benmassan.

- -Effekten av dstrogen pa benmineralinnehallet (Bone Mineral
Density, BMD) ar dosberoende. Effekten tycks kvarsta sa lange
behandlingen pagar. Efter avslutad HRT sker forlusten av
benmassa over tid i ungefar samma takt som hos obehandlade
kvinnor.

" Resultatet fran WHI-studien och fran meta-analys av andra
studier visar att HRT med enbart 6strogen eller med dstrogen-
gestagen i kombination, givet till foretradesvis friska kvinnor,
minskar risken for hoft- och kotfrakturer och andra
osteoporosfrakturer. HRT kan aven forhindra frakturer hos
kvinnor med lag benmassa och/eller med diagnostiserad
osteoporos. Bevisen for detta ar dock begransade.

" Efter ett respektive tva ars behandling med Divina Plus, hade
BMD (+SD) i landryggen okat med 4,5 % (x2,9) och 6,5 %
(£3,1). Under behandlingen behdll eller okade 95,8 %
respektive 95,7 % av kvinnorna sin BMD i l[andryggen.

- Divina Plus hade ocksa effekter pad BMD i héften. Okningen
efter ett respektive tva ar var 1,0 % (£3,2) och 1,8 % (£3,9) i
femurhuvudet, och 58,3 % respektive 60,9 % av kvinnorna
beholl eller 6kade sin BMD i femurhuvudet under
behandlingen. Motsvarande varden for Ward’s triangle var
4,7 % (£5,9) respektive 7,0 % (£5,1), och procentsiffrorna av
kvinnorna som beholl eller 6kade sin BMD var 83,3 %
respektive 100 %.

Farmakokinetik
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Estradiol absorberas val efter oral administration. | en
farmakokinetisk studie med Divina, uppnaddes maximal
plasmakoncentration av estradiol inom 6,7+2,9 timmar (tmax).

Efter en dos pa 2 mg (multipeldosstudie) var C oy 234299 pmol/l,

C 18081 pmol/l och minimal koncentration (C 135+75

medel min)

pmol/l.

Estradiol binder till SHBG och albumin i plasma. Fritt estradiol
metaboliseras i levern och omvandlas delvis till mindre aktiva
Ostrogener sasom estron. Maximal plasmakoncentration av estron

nas inom 5,9+1,9 timmar efter administration (tmax). Cmax for

estron var 1660+871 pmol/l, Cmin 819+519 pmol/l och C

medel
1120+674 pmol/l. Estron genomgar enterohepatisk cirkulation.
Huvuddelen av ostrogenerna utsondras via njurarna som
glukuronid- och sulfatkonjugater.

Pa grund av svarldslighet ar absorptionen av oralt MPA 1ag och
uppvisar en stor individuell variation. Efter administrering av en
Divina kombinationstablett nas maximal plasmakoncentration av

MPA inom 2,9+1,8 timmar (tmax). Efter en dos pa 10 mg var Cmax

720£285 pg/ml, C ., 212%82 pg/ml och Cmedel 311+£117 pg/ml.

Den terminala eliminationshalveringstiden ar 50-60 timmar.
Metabolismen ar ofullstandigt utredd. MPA metaboliseras i levern
och utsdndras som glukuronider bade i urin och galla, och
huvudsakligen i faeces. Metaboliternas farmakologiska aktivitet ar
okand.

Prekliniska uppgifter
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Djurstudier av estradiol och MPA har visat forvantade 0strogen- och
gestageneffekter. Det finns inga prekliniska data av relevans for
forskrivaren utover det som redan namnts i andra delar av
produktresumén,

Innehall

Kvalitativ och kvantitativ sammansattning
En vit Divina Plus-tablett innehaller:
Estradiolvalerat (E2V) 2 mg

En bla Divina Plus-tablett innehaller:
Estradiolvalerat (E2V) 2 mg

Medroxiprogesteronacetat (MPA) 10 mg

Hjalpamne med kand effekt:
Divina Plus tablett (vit): 82 mg laktos (som monohydrat)
Divina Plus tablett (bld): 68 mg laktos (som monohydrat)

Forteckning Gver hjalpamnen

Vit Divina-Plus tablett:

Laktosmonohydrat 86,6 mg, majsstarkelse, gelatin, talk,
magnesiumstearat.

Bla Divina Plus-tablett:

Laktosmonohydrat 72 mg, majsstarkelse, gelatin, talk,
magnesiumstearat, indigokarmin (E132), povidon.

Blandbarhet

Ej relevant.

Hallbarhet, férvaring och hantering
Hallbarhet
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3 ar.

Sarskilda férvaringsanvisningar

Forvaras vid hogst 25 °C.

Sarskilda anvisningar for destruktion

Ej anvant lakemedel eller avfall ska kasseras i enlighet med lokala
krav.

Forpackningsinformation

Tablett (Vit tablett: vit eller nastan vit, rund, kupad, markt D,
diameter 7 mm. BIa tablett: ljusbla, rund, plan, fasad kant,
diameter 7 mm.)
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