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PRODUKTRESUMÉPRIVATE 

for

Oestrogel, gel (2care4)
0.  
D.Sp.Nr.


9081

1. 
lægemidlets navn


Oestrogel 
2. 
kvalitativ og kvantitativ sammensætning


1 g gel indeholder 0,6 mg estradiol.

3. 
Lægemiddelform


Gel (2care4).


Klar, farveløs eller næsten farveløs gel med en lugt af alkohol.

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.

4.2
Dosering og indgivelsesmåde


Kvinder, der ikke i forvejen er i hormonal substitutionsbehandling (HRT), skal doseres efter lægens vurdering. Afhængigt af symptomer vil startdosis være:

½ - 1 længde på doseringslinealen dagligt (0,75 – 1,5 mg).

eller 1 - 2 doser (pump) fra doseringspumpen dagligt (0,75 – 1,5 mg).

Kvinder, der skifter fra anden HRT behandling bør påbegynde Estrogel behandling efter afsluttet gestagencyklus. Kvinder, der har fået foretaget hysterektomi, kan påbegynde behandling dagen efter forrige behandling er afsluttet.

Både ved påbegyndt og fortsat behandling af postmenopausale symptomer bør den laveste, effektive dosis og det korteste tidsrum anvendes (se også pkt. 4.4).

Dosis bør justeres individuelt baseret på respons. Tilstrækkelig effekt opnås sædvanligvis med en dosis på 1,5 mg estradiol én gang dagligt, men dosis kan øges til højst 3 mg én gang dagligt, hvis det skønnes nødvendigt.

Hvis doseringslineal anvendes svarer en fuld længde på doseringslinealen (7,5 cm) til en dosis på 1,5 mg estradiol; 1 cm på linealen tilsvarer 0,2 mg estradiol.

Et pump fra doseringspumpen svarer til 0,75 mg estradiol.

Hos kvinder med intakt livmoder skal behandlingen kombineres med gestagen indgivet over en periode på mindst 12 til 14 dage med 1 måneds interval. Blødning forekommer sædvanligvis når gestagenbehandling stoppes (se også pkt. 4.4).

Til kvinder, der har fået fjernet livmoderen anbefales gestagen kun i tilfælde af tidligere endometriose.

Gelen fordeles over et stort hudområde f.eks. skuldre, arme, lår eller mave. Områderne på og omkring bryster samt kønsorgan bør undgås. Da gelen indeholder 96 % ethanol, bør den ikke appliceres på irriteret eller ødelagt hud.

Gelen bør tørre i cirka 3 minutter før huden dækkes af tøj. Gelen misfarver ikke tøjet.

Det er ikke nødvendigt at erstatte en glemt dosis. Der kan forekomme gennembrudsblødning og pletblødning, hvis en dosis glemmes.


Det første pump i doseringspumpen bør ikke anvendes, da det kan være en lidt mindre mængde end planlagt dosering.
4.3
Kontraindikationer

· Kendt, tidligere brystcancer eller mistanke om brystcancer.

· Kendt eller mistænkt østrogenafhængige maligne tumorer, f. eks. endometriecancer.

· Udiagnosticeret genitalblødning.

· Ubehandlet endometriehyperplasi.

· Tidligere idiopatisk eller aktuel venøs tromboembolisme (dyb venetrombose, lungeemboli).

· Aktuel eller nylig overstået tromboembolisk sygdom (f.eks. angina, myokardieinfarkt).

· Akut leversygdom eller anamnese med leversygdom, så længe leverfunktionsprøver ikke er normaliseret. 

· Porfyri.

· Kendt overfølsomhed over for det aktive stof eller overfor et eller flere af hjælpestof-ferne.

4.4
Særlige advarsler og forsigtighedsregler vedrørende brugen

Til behandling af postmenopausale symptomer bør hormonsubstitution 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.

Lægeundersøgelser/opfølgning

Før behandling med HRT startes eller genoptages bør der optages en komplet anamnese og indhentes oplysninger om familiær disposition. I henhold hertil bør der foretages en objektiv undersøgelse (inklusiv 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 inklusiv 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 Estrogel :

· Leiomyoma (uterus fibromer) eller endometriose.

· Anamnese med eller risikofaktorer for tromboemboliske sygdomme (se nedenfor).

· Risikofaktorer for østrogenafhængige tumorer, f.eks. 1. grads arvelighed for brystcancer.

· Hypertension.

· Leversygdomme (f.eks. leveradenom).

· Diabetes mellitus med eller uden vaskulære involvering.

· Galdesten.

· Migræne eller (svær) hovedpine.

· Systemisk lupus erythematosus.

· Endometriehyperplasi i amamnesen (se nedenfor).

· Epilepsi.

· Astma.

· Otosklerose.

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:
Risikoen for endometriehyperplasi og carcinoma øges, når østrogen administreres alene i længere tid ad gangen (se pkt. 4.8). Kombination med et progestagen i mindst 12 dage pr. cyklus hos ikke-hysterektomerede kvinder reducerer denne risiko betydeligt.

For perorale doser estradiol > 2 mg, konjugerede equine østrogener >1,25 mg og plaster >50 (g/dag er endometriebeskyttelsen ved kombination med et progestagen ikke undersøgt. 

Der kan forekomme gennembrudsblødning og pletblødning i de første behandlingsmåneder. Såfremt gennembrudsblødning eller pletblødning optræder efter nogen tids behandling eller fortsætter efter seponering af behandling, bør årsagen hertil undersøges, hvilket kan inkludere endometriebiopsi, for at udelukke malignitet i endometriet.

Hvis østrogen stimuleres alene, kan det medføre præmalign eller malign transformering af endometriosens restfokus. Det bør derfor overvejes at kombinere progestagener og østrogensubstitutionsbehandling hos kvinder, som har fået foretaget hysterektomi på grund af endometriose, hvis man ved, de har endometriose rest.

Brystcancer:
Et randomiseret, placebokontrolleret forsøg, WHI-studiet (the Women’s Health Initiative study) og epidemiologiske studier inklusiv MWS-studiet (the Million Women Study) har vist, at kvinder, der tager østrogen, østrogen-gestagen kombinationer eller tibolon som HRT i flere år, har en øget risiko for brystcancer (se pkt. 4.8). 

For alle HRT produkter bliver en øget risiko tydelig efter få års behandling og stiger med behandlingsvarigheden; men den vender tilbage til udgangspunktet få år (højst 5) efter ophørt behandling.

I MWS-studiet var den relative risiko for brystcancer med konjugeret equin østrogen (CEE) eller estradiol (E2) større, når behandlingen var kombineret med gestagen, hvad enten dette var sekventielt eller kontinuerligt og uanset typen af gestagen. Der var ingen forskelle i risici mellem forskellige administrationsveje.

I WHI-studiet var behandling med kontinuerlig, kombineret konjugeret equin østrogen og medroxyprogesteronacetat (CEE + MPA) forbundet med brystcancere, som var lidt større og lidt oftere havde lokale lymfeknudemetastaser sammenlignet med placebo.

HRT, specielt kombineret østrogen-gestagen behandling, øger densiteten af brystvævet på mammografibilleder, hvilket vanskeliggør den radiologiske diagnostik af brystcancer. 

Venøs tromboembolisme:

Hormonsubstitutionsbehandling er associeret med en højere relativ risiko for udvikling af venøs tromboembolisme (VTE), det vil sige dyb venetrombose eller lungeemboli. Et randomiseret kontrolleret studie og epidemiologiske studier påviste en 2- til 3-dobling af risikoen for brugere sammenlignet med ikke-brugere. For ikke-brugere anslås det, at antallet af tilfælde af venøs tromboembolisme i en periode på 5 år er ca. 3 for hver 1.000 kvinder i alderen 50-59 år og 8 for hver 1.000 kvinder i alderen 60-69 år. Det anslås, at antallet af tilfælde af venøs tromboembolisme hos sunde kvinder, som er i hormonsubstitutionsbehandling i 5 år, over en periode på 5 år vil stige med mellem 2 og 6 (bedste estimat = 4) tilfælde pr. 1.000 kvinder i alderen 50-59 år og mellem 5 og 15 (bedste estimat = 9) tilfælde pr. 1.000 kvinder i alderen 60-69 år. Sandsynligheden for sådanne hændelser er større i det første behandlingsår med hormonsubstitutionsbehandling end senere.  

Alment accepterede risikofaktorer for venøs tromboembolisme inkluderer egen og familiær anamnese af svær overvægt (BMI > 30 kg/m2) og systemisk lupus erythematosus. Der er ikke konsensus omkring betydningen af åreknuder ved venøs tromboembolisme.

Patienter med en anamnese med recidiverende venøs tromboembolisme eller patienter med kendte tromboemboliske tilstande har en øget risiko for venøs tromboembolisme. Det bør undersøges, om der er egen eller stærk familiær anamnese med tromboembolisme eller tilbagevendende spontan abort for at kunne udelukke tromboembolisk predisposition. Anvendelse af hormonsubstitutionsbehandling til sådanne patienter skal anses som en kontraindikation, indtil der foreligger en grundig evaluering af tromboemboliske faktorer, eller behandling med antikoagulantia er påbegyndt. Det kræver grundige overvejelser af fordele/ ulemper, før hormonsubstitutionsbehandling anvendes til kvinder, som allerede er i behandling med antikoagulantia.

Risikoen for venøs tromboembolisme kan stige midlertidigt ved langvarig immobilisering, større trauma eller større operation. Der skal, som ved alle postoperative patienter, nøje overvejes sygdomsforebyggelse for at forhindre, at venøs tromboembolisme opstår efter operation. I tilfælde, hvor det er sandsynligt, at langvarig immobilisering vil efterfølge en elektiv kirurgi, specielt abdominal kirurgi eller ortopædisk kirurgi på underekstremiteterne, bør det overvejes at seponere hormonsubstitutionsbehandlingen midlertidigt i 4 til 6 uger før, hvis det er muligt. Behandlingen bør ikke påbegyndes igen, før kvinden er fuldstændigt mobiliseret.

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 (f.eks. smertefuld hævelse af ben, pludselig brystsmerte, dyspnø).

Lidelser i koronararterierne:
Der er i randomiserede, kontrollerede forsøg ikke vist kardiovaskulære fordele ved kontinuerlig behandling med kombineret, konjugeret østrogen og medroxyprogesteron (MPA). To store kliniske studier (WHI og HERS, som er Heart and Estrogen/progestin Replacement Study) har vist en mulig øget risiko for kardiovaskulær morbiditet i det første behandlingsår og ingen generel fordel. For andre HRT produkter er der kun begrænsede data fra randomiserede, kontrollerede studier, der undersøger effekten ved kardiovaskulær morbiditet og mortalitet. Det er derfor usikkert om resultaterne også gælder for andre HRT produkter.

Slagtilfælde:

Et stort randomiseret klinisk studie (WHI-studiet) viste som sekundært resultat en øget risiko for iskæmisk slagtilfælde hos raske kvinder i kontinuerlig behandling med kombineret, konjugeret østrogen og MPA. For kvinder, der ikke anvender HRT, er det estimerede antal slagtilfælde over en 5 årig periode ca. 3 pr. 1000 kvinder i alderen 50-59 år og 11 pr. 1000 kvinder i alderen 60-69 år. For kvinder, der anvender konjugeret østrogen med MPA i 5 år, er der mellem 0 og 3 ekstra (bedste skøn 1) slagtilfælde pr. 1000 kvinder i aldersgruppen 50-59 og mellem 1 og 9 (bedste skøn 4) pr. 1000 kvinder i alderen 60-69 år. Det er uvist, om den øgede risiko også omfatter andre HRT produkter.

Ovariecancer: 

Langvarig (mindst 5-10 år) hormonsubstitutionsbehandling af hysterektomerede kvinder med østrogen alene er associeret med en øget risiko for ovariecancer i nogle epidemiologiske studier. Det er uvist, om langvarig kombineret hormonsubstitutionsbehandling medfører en anden risiko end behandlinger med østrogen alene.

Andre forhold:

Østrogen kan forårsage væskeophobning, og patienter med kardial eller renal dysfunktion bør derfor overvåges nøje. Patienter med terminal nyreinsufficiens skal ligeledes overvåges nøje, idet det må forventes, at plasmakoncentrationen af de aktive komponenter af Estrogel øges. 

Kvinder med familiær hypertriglyceridæmi bør følges omhyggeligt under østrogen substitution eller behandling med HRT, da der er set sjældne tilfælde af massiv forhøjelse af plasma triglycerider, som har ført til pankreatitis i forbindelse med østrogenbehandling.

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).

Der er ingen konkluderende evidens for forbedring af den kognitive funktion. WHI-studiet viste nogen evidens for en øget risiko for mulig demens hos kvinder, som påbegyndte behandling med kontinuerlig, kombineret CEE og MPA efter 65 års alderen. Det er uvist, om resultatet kan overføres til yngre postmenopausale kvinder eller andre HRT produkter.

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 f.eks. antiepileptika (phenobarbital, fenytoin og kabamazepin) og visse antiinfektiva (rifampicin, rifabutin, nevirapin og efavirenz).

Selvom ritonavir og nelfinavir er kendt som stærke hæmmere af lægemiddelmetabo-liserende enzymer, har de inducerende egenskaber, når de anvendes sammen med steroidhormoner. 

Ved topikal applikation undgås first-pass metabolismer i leveren og topikale østrogener er derfor mindre påvirkede af enzyminducerende stoffer end orale hormoner.

Naturlægemidler indeholdende prikbladet perikum (hypericum perforatum) kan også inducere metabolisme af østrogener.

Klinisk kan en øget metabolisme af østrogen og gestagen medføre nedsat effekt og ændringer i den uterine blødningsprofil.

4.6
Graviditet og amning

Graviditet:

Estrogel er ikke indiceret under graviditet.

Hvis graviditet indtræffer under behandling med Estrogel  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:

Estrogel er ikke indiceret under amning. 

4.7
Virkninger på evnen til at føre motorkøretøj eller betjene maskiner


Ikke mærkning. 

Estrogel påvirker ikke eller kun i ubetydelig grad 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. 

	Neoplasmer, godartede og maligne (inklusiv cyster og polypper)

Meget sjælden (<1/10.000, inkl. enkeltstående rapporter)
	Endometriecancer hos kvinder med intakt uterus. Brystcancer, ovariecancer.


	Lidelser i blod og lymfe

Meget sjælden (<1/10.000, inkl. enkeltstående rapporter)
	Østrogen + progestin: Venøse tromber hos kvinder med intakt uterus.


	Metaboliske og ernæringsmæssige lidelser
Ikke almindelig (>1/1.000 og <1/100)
	Væskeretention. 



	Psykiske lidelser

Ikke almindelig (>1/1.000 og <1/100)
	Angst, depression.


	Lidelser i det centrale og perifere nervesystem

Almindelig (>1/100 og <1/10)
Sjælden (>1/10.000 og <1/1.000)
	Hovedpine.

Migræne, svimmelhed. Chorea.


	Lidelser i myo-, endo-, perikardium og klapper

Meget sjælden (<1/10.000, inkl. enkeltstående rapporter)
	Østrogen + progestin: Myokardieinfarkt og angina pectoris.


	Vaskulære (ekstrakardielle) lidelser
Sjælden (>1/10.000 og <1/1.000)

	Østrogen + progestin: Hypertension

	Lidelser i luftveje, thorax og mediastinum
Sjælden (>1/10.000 og <1/1.000)
	Astma.


	Gastrointestinale lidelser

Almindelig (>1/100 og <1/10)

Ikke almindelig (>1/1.000 og <1/100)
	Kvalme.

Opkastning.


	Lever- og galdevejslidelser
Ikke almindelig (>1/1.000 og <1/100)
	Gladeblærelidelser.


	Dermatologiske lidelser

Sjælden (>1/10.000 og <1/1.000)
	Melasma, erythem.


	Lidelser i nyrer og urinveje

Ikke almindelig (>1/1.000 og <1/100)
	Cystitis, urin-inkontinens.


	Forstyrrelser i reproduktion og lidelser i mammae
Almindelig (>1/100 og <1/10)

Ikke almindelig (>1/1.000 og <1/100)

Sjælden (>1/10.000 og <1/1.000)

Meget sjælden (<1/10.000, inkl. enkeltstående rapporter)
	Brystspænding, blødningsforstyrrelser, dysmenorré

Ændringer i libido, vaginal candidiasis, genitale eruptioner, genital pruritus, genital moniliasis, leukorré.

Brystforstørrelse og – smerter, fibrocystiske brystforandringer, sekret fra brystvorterne, galactoré.

Endometriehyperplasi.


Brystcancer

I et større antal epidemiologiske studier og et randomiseret placebokontrolleret studie, WHI (the Women’s Health Initiative) er det evident, at den samlede risiko for brystcancer øges med stigende behandlingsvarighed hos kvinder, som er eller lige har været i HRT behandling.

En revurdering af de oprindelige data fra 51 epidemiologiske studier (hvor >80 % af HRT behandlingen var østrogen alene) og fra det epidemiologiske MWS (Million Women Study) viser samme relative risiko (RR), henholdsvis 1,35 (95 % konfidensinterval: 1,21 – 1,49) og 1,30 (95 % konfidensinterval: 1,21 – 1,40).

For kombineret østrogen-gestagen behandling har adskillige epidemiologiske studier vist en generelt større risiko for brystcancer end ved østrogenbehandling alene.

MWS–studiet rapporterede, at sammenlignet med kvinder, som aldrig har anvendt HRT, er behandling med forskellige østrogen-gestagen kombinerede HRT produkter forbundet med en større risiko for brystcancer (RR=2,00; 95 % konfidensinterval: 1,88 – 2,12) end behandling med østrogen alene (RR=1,30; 95 % konfidensinterval: 1,21 – 1,40) eller behandling med tibolon (RR=1,45; 95 % konfidensinterval: 1,25 – 1,68).

WHI-studiet rapporterede en estimeret risiko på 1,24 (95 % konfidensinterval: 1,01 – 1,54) efter 5,6 års behandling med kombineret østrogen-gestagen (CEE + MPA) sammenlignet med placebo.

De endelige beregnede risici fra MWS- og WHI-studierne er beskrevet herunder:

MWS-studiet estimerede ud fra den kendte forekomst af brystcancer i industrialiserede lande, at:

For kvinder, der ikke anvender HRT, kan ca. 32 ud af 1000 forvente en brystcancerdiagnose i alderen 50-64 år.

For hver 1000 kvinder, der bruger eller lige har brugt HRT, vil antallet af ekstra tilfælde i den tilsvarende periode være:

For kvinder, der kun bruger østrogen HRT:

mellem 0 og 3 (bedste skøn = 1,5) ved brug i 5 år

mellem 3 og 7 (bedste skøn = 5) ved brug i 10 år

For kvinder, der bruger kombineret østrogen-gestagen HRT:

mellem 5 og 7 (bedste skøn = 6) ved brug i 5 år

mellem 18 og 20 (bedste skøn = 19) ved brug i 10 år.

WHI-studiet estimerede ved opfølgning efter 5,6 år af kvinder i alderen 50 – 79 år, at yderligere 8 tilfælde af invasiv brystcancer pr. 10.000 kvindeår kunne skyldes kombineret østrogen-gestagen HRT (CEE + MPA).

Beregninger fra disse forsøgsdata giver anledning til følgende estimater:

Ud af 1000 kvinder i placebogruppen ville ca. 16 tilfælde af invasiv brystcancer kunne diagnosticeres indenfor 5 år

Ud af 1000 kvinder, som brugte kombineret østrogen-gestagen HRT (CEE + MPA), ville antallet af ekstra tilfælde over en periode på 5 år være mellem 0 og 9 (bedste skøn = 4 ).

Det ekstra antal tilfælde af brystcancer hos kvinder, som bruger HRT, er stort set det samme uanset alder ved start af HRT behandlingen (mellem 45 og 65 år) (se pkt. 4.4)

Endometriecancer 

Hos kvinder med intakt uterus stiger risikoen for endometriehyperplasi og endometriecancer med behandlingsvarigheden af østrogen alene. Ifølge resultater fra epidemiologiske studier er det bedste estimat, at 5 ud af 1000 kvinder, som ikke bruger HRT, risikerer at få diagnosticeret en endometriecancer mellem deres 50. og 65. år. Afhængig af behandlingsvarigheden og østrogendosis varierer den rapporterede stigning i risikoen for endometriecancer mellem 2 og 12 gange for kvinder, som bruger østrogen alene sammenlignet med kvinder, som ikke bruger HRT. Tilføjelse af gestagen reducerer i høj grad den øgede risiko.

Andre bivirkninger rapporteret ved østrogen/gestagenbehandling

Østrogenafhængige benigne eller maligne tumorer, f.eks. endometriecancer.

Venøs tromboemboli, f.eks. dyb venetrombose i ben eller bækken og lungeemboli, forekommer hyppigere hos HRT-brugere end hos ikke-brugere. For yderligere information se pkt. 4.3 ”Kontraindikationer” og pkt. 4.4 ”Særlige advarsler og forsigtighedsregler vedrørende brugen”.

Myokardieinfarkt og slagtilfælde.

Sygdomme i galdeblæren.

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

Mulig demens (se pkt. 4.4).

4.9
Overdosering

Symptomer:

Symptomer set efter akut overdosering er kvalme, opkastning, abdominale kramper og diaré. Blødning hos kvinder.
Behandling:

Behandlingen er understøttende og symptomatisk.

4.10
Udlevering


B

5.
FARMAKOLOGISKE OPLYSNINGER

5.0
Terapeutisk klassifikation

G 03 CA 03 - Naturlige og semisyntetiske estrogener, usammensatte.
5.1
Farmakodynamiske egenskaber


Det aktive stof i Estrogel er syntetisk 17ß-estradiol. Det er kemisk og biologisk identisk med endogent humant estradiol. Det erstatter tabet af østrogenproduktion hos post-menopausale kvinder, og lindrer menopausale symptomer. Østrogener forebygger reduktion af knoglemassen, der naturligt forekommer hos post-menopausale kvinder og efter ovarieektomi.

Estrogel substituerer den manglende naturlige østrogenproduktion ved at producere østrogen i serumkoncentrationer svarende til nivauet i den midt-follikulære periode hos kvinder i den fertile alder. Estrogel har vist sig at nedsætte symptomer som opstår pga. manglende østrogenproduktion og forebygge osteoporose.

Information fra kliniske studier

Forebyggelse af osteoporosis

Østrogenmangel i menopausen er forbundet med en øget knogleturnover 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 HRT, østrogen alene eller i kombination med gestagen, hos fortrinsvis raske kvinder, reducerer risikoen for hoftefraktur, hvirvelsammenfald og andre osteoporotiske frakturer. HRT kan også forebygge frakturer hos kvinder med lav knogledensitet og/eller manifest osteoporose, men der er begrænset evidens herfor.

5.2
Farmakokinetiske egenskaber

Absorption

Den perkutane absorption er ca. 10 % af den tilførte dosis. Efter topikal administration absorberes estradiol direkte i systemisk cirkulation og undgår derved first-pass metabolisme i leveren.

Fordeling

Den absorberede mængde af østrogen bindes til subkutant adipost væv og frigives langsomt over adskillige timer herfra til det cirkulerende blod. I serum ses en estradiol-østron ration svarende til niveauet hos fertile kvinder. Farmakokinetisk steady state nås indenfor 3 - 5 dage. Med en daglig dosis på 1,5 mg ses et gennemsnitligt serumniveau på 0,22 – 0,29 nmol/l hos postmenopausale kvinder. 


Biotransformation


Estradiol metaboliseres i leveren til mindre aktive østrogener (østron og østriol). 


Elimination


Disse mindre aktive østrogener udskilles via urinen hovedsageligt som sulfat og glucuronkonjungater.

5.3
Prækliniske sikkerhedsdata

Estradiols toksicitetsprofil er kendt. Der findes ikke andre relevante, prækliniske data end de, der allerede er nævnt i dette produkresumé.
6.
FARMACEUTISKE OPLYSNINGER
6.1
Hjælpestoffer


-
6.2
Uforligeligheder


Ingen.

6.3
Opbevaringstid


3 år.
6.4
Særlige opbevaringsforhold


Ingen.

6.5
Emballage


Aluminiumstube vedlagt doseringslineal.

6.6
Instruktioner vedrørende håndtering og destruktion


Ingen særlige forholdsregler.
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