PRODUKTRESUME
1. LAKEMEDLETS NAMN

Estradiol Besins 1 mg filmdragerade tabletter

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING
Varje filmdragerad tablett innehaller estradiolhemihydrat motsvarande 1 mg estradiol.

Hjalpdmne med kand effekt:
Varje 1 mg filmdragerad tablett innehaller 59,06 mg laktos (som laktosmonohydrat).

For fullstdndig forteckning dver hjalpdmnen, se avsnitt 6.1.

3.  LAKEMEDELSFORM
Filmdragerad tablett.

Rdda filmdragerade, runda, bikonvexa tabletter markta "E1” pa ena sidan. 6 mm i diameter.

4.  KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiska indikationer

. Substitutionsbehandling (Hormone Replacement Therapy, HRT) foér 6strogenbristsymtom till
kvinnor efter menopaus.

Estradiol Besins &r avsett for hysterektomerade kvinnor som darmed inte behdver anvénda en
ostrogen-gestagenkombination. Hos kvinnor med intakt livmoder maste detta lakemedel kombineras
med ett lampligt gestagen.

Begransad erfarenhet foreligger av behandling av kvinnor éver 65 ar.

4.2 Dosering och administreringssatt

Dosering

Detta ar ett HRT-preparat innehallande enbart 6strogen.

Tabletterna intas oralt, en tablett dagligen utan uppehall. Vid behandlingsstart och vid fortsatt
behandling av postmenopausala symtom ska lagsta effektiva dos anvéndas under kortast méjliga tid
(se aven avsnitt 4.4).

Ett byte till en hogre dos av estradiol kan vara indicerat om terapisvaret efter 3 manaders behandling
ar otillrackligt, d.v.s. symtomen inte har lindrats tillrackligt.

Kvinnor med livmoder

Hos icke- hysterektomerade kvinnor med amenorré som dvergar fran ett sekventiellt HRT-preparat
kan estradiolbehandlingen pabdrjas den 5:e blodningsdagen. | detta fall maste behandlingen alltid
kombineras med ett gestagen i minst 12-14 dagar varje manad/28-dagars cykel. Kvinnor som byter
fran ett kontinuerligt kombinationspreparat kan pabdrja behandling med estradiol (tillsammans med ett
gestagen) vilken dag som helst. Gestagentypen och dosen bor vara tillracklig for att férebygga
Ostrogenberoende endometriehyperplasi (se dven avsnitt 4.4).



Kvinnor utan livmoder

Tillagg av ett gestagen rekommenderas inte for hysterektomerade kvinnor, om de inte tidigare har fatt
diagnosen endometrios. Hos kvinnor utan livmoder kan behandling/estradiolbehandling pabdrjas
vilken dag som helst.

Om patienten glémt att ta en tablett, ska tabletten tas sa snart som mojligt inom 12 timmar efter glomd
dos. Om mer &n 12 timmar har gatt ska tabletten kasseras. Glémd dos kan 6ka sannolikheten for
genombrottsblédning och stankblddning.

Administreringssatt

Oral anvandning.
4.3 Kontraindikationer

- Kénd, misstankt eller tidigare genomgangen brdstcancer

- Kénd, misstankt eller tidigare genomgangen 6strogenberoende malign tumor (t.ex.
endometriecancer)

- Odiagnostiserad genital blédning

- Obehandlad endometriehyperplasi

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

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

- Aktiv eller nyligen genomgangen arteriell tromboembolisk sjukdom (t.ex. angina pectoris,
hjértinfarkt)

- Akut eller tidigare leversjukdom sa lange leverfunktionsvardena ej normaliserats

- Overkanslighet mot den aktiva substansen eller mot négot hjalpamne som anges i avsnitt 6.1

- Porfyri.

4.4 Varningar och forsiktighet

For behandling av postmenopausala symtom, ska HRT endast pabdrjas om symtomen paverkar
livskvaliteten negativt. Vid all behandling ska en noggrann bedémning av risk/nytta-balansen géras
minst en gang om aret och HRT ska endast fortsatta sa lange nyttan Gvervager riskerna.

Eftersom det endast finns begrénsade erfarenheter av behandling av prematur menopaus, orsakad av
en ovarialsvikt eller en operation, s ar d&ven kunskapen kring riskerna associerade med HRT vid
behandling av prematur menopaus begransad. Pa grund av lag absolut risk hos yngre kvinnor, kan
dock nytta/risk-balansen for dessa kvinnor vara mer fordelaktig &n for &ldre kvinnor.

Medicinsk undersdkning/uppféljning av behandling

Innan HRT inleds eller aterupptas ska en noggrann anamnes tas, inklusive uppgifter om arftliga
sjukdomar. En allmanmedicinsk och gynekologisk undersokning, som ocksa inkluderar undersokning
av brosten och backenet, ska géras med hansyn tagen till patientens egen sjukdomshistoria 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 lakare eller
sjukskoterska (se "Brostcancer” nedan). Undersokningar av brésten, inklusive lampliga
avbildningsmetoder som t.ex. mammografi, ska utforas i enlighet med géllande vardpraxis samt i
Ovrigt anpassas efter den enskilda kvinnans kliniska behov.



Tillstdnd som kraver skarpt uppmarksamhet

Vid forekomst av nagot av nedan angivna tillstand, eller om patienten tidigare haft tillstandet och/eller
om det forvérrats under graviditet eller tidigare hormonbehandling, ska patienten Gvervakas noggrant.
Hansyn ska tas till att dessa tillstand kan aterkomma eller forvarras vid estradiolbehandling, sarskilt:
- leiomyom (fibroid tumor) eller endometrios

- riskfaktorer for tromboembolisk sjukdom (se nedan)

- riskfaktorer for Gstrogenberoende tumorer, t.ex. forsta gradens arftlighet for bréstcancer

- hypertoni

- leversjukdom (t.ex. leveradenom)

- diabetes mellitus med eller utan k&rlkomplikation

- gallstenssjukdom

- migran eller (svar) huvudvérk

- systemisk lupus erythematosus (SLE)

- tidigare endometriehyperplasi (se nedan)

- epilepsi

- astma

- otoskleros.

Skal till att omedelbart avbryta behandlingen

Behandlingen bor avbrytas om en kontraindikation upptacks, samt i féljande situationer:
- gulsot (ikterus) eller férsamrad leverfunktion

- signifikant 6kning av blodtrycket

- debut av migrénliknande huvudvérk

- graviditet.

Endometriehyperplasi och carcinom

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

Tillagg av ett gestagen under minst 12 dagar per behandlingscykel av icke-hysterektomerade kvinnor,
minskar den 6kade risken associerad med behandling med enbart 6strogen.

Genombrottsblodning och stankblddning kan forekomma under de forsta behandlingsmanaderna hos
icke-hysterektomerade kvinnor. Om genombrottsblédning eller stankblodning upptrader efter en viss
tids behandling, eller fortsétter efter avslutad behandling, ska orsaken utredas, vilket kan inkludera
endometriebiopsi for att utesluta endometriemalignitet.

Behandling med enbart dstrogen kan leda till utveckling av premaligna eller maligna forandringar i
eventuella kvarvarande endometrioshérdar. Darfor bor tillagg av gestagen Gvervégas vid
ostrogenbehandling av kvinnor, som genomgatt hysterektomi pa grund av endometrios, om det finns
kvarvarande endometrios.

Brostcancer
Den samlade kunskapen visar att det finns en 6kad risk for brostcancer hos kvinnor som behandlats
med Ostrogen-gestagen i kombination, eller med HRT med enbart 6strogen, beroende pa hur lange

HRT tas.

I studien Women’s Health Initiative (WHI) konstaterades ingen 6kad risk for brostcancer hos
hysterektomerade kvinnor som fick HRT som enbart bestod av dstrogen. Observationsstudier har



mestadels rapporterats en liten 6kning av risken for brdstcancer, vilken &r betydligt lagre &n risken hos
dem som anvander ett kombinerat 6strogen-gestagen (se avsnitt 4.8).

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

HRT, speciellt kombinationer av 6strogen och gestagen, 6kar densiteten i brostkortelvédvnaden. Detta
kan forsvara mojligheten att radiologiskt upptacka brostcancer fran mammografibilder.

Ovarialcancer (dggstockscancer)

Ovarialcancer &r mycket mer séllsynt an bréstcancer. Hos kvinnor som tar HRT med enbart dstrogen
eller kombinerat Gstrogen-gestagen finns, enligt epidemiologiska belégg fran en stor metaanalys, en
latt forhojd risk. Risken blir tydlig inom 5 ars anvandning och minskar med tiden efter avslutad
behandling. Enligt andra studier, sasom WHI-studien, kan langtidsanvandning av kombinerade
HRT-preparat vara forknippad med en liknande eller nagot lagre risk (se avsnitt 4.8).

Venos tromboembolisk sjukdom

HRT ar associerat med en 1,3-3 ganger storre risk for utveckling av vends tromboembolism (VTE),
d.v.s. djup ventrombos eller lungemboli. Férekomsten av en sadan handelse &r mer trolig under det
forsta aret av HRT an senare (se avsnitt 4.8).

Patienter med kénda trombofila tillstdnd har en 6kad risk for VTE och HRT kan ¢ka denna risk. HRT
ar darfor kontraindicerat hos dessa patienter (se avsnitt 4.3).

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

Som hos alla postoperativa patienter bor férebyggande atgarder 6vervégas for att forhindra VTE efter
kirurgi. Om l&ngre tids immobilisering kan forvantas, efter en planerad operation, rekommenderas
tillfalligt uppehall av HRT 4-6 veckor innan ingreppet. Behandlingen ska inte aterupptas forran
kvinnan &r fullstandigt mobiliserad.

Kvinnor utan egen anamnes pa VTE, men med en forstagradsslakting med historik av trombos i ung
alder, kan erbjudas utredning, efter noggrann radgivning angaende dess begransningar (endast en del
av trombofila defekter identifieras av en utredning). Om en trombofil defekt identifieras som en annan
typ &n trombos hos familjemedlemmar eller om defekten &r allvarlig (t.ex. defekter for antitrombin,
protein S eller protein C eller en kombination av defekter) sa ar HRT kontraindicerat.

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

Om VTE utvecklas efter att behandlingen paborijats, bor lakemedlet sattas ut. Patienter ska uppmanas
att omedelbart kontakta ldkare vid symtom som kan tyda pa tromboemboli (t.ex. vid smartsam
svullnad av ett ben, plotslig bréstsmarta, dyspné).

Kranskarlssjukdom

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



Randomiserade kontrollerade studier pavisade ingen okad risk for kranskarlssjukdom hos
hysterektomerade kvinnor som anvande enbart HRT med &strogen.

Ischemisk stroke

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

Andra tillstdnd

Ostrogener kan orsaka vitskeretention, varav patienter med hjértsjukdom eller nedsatt njurfunktion
bor observeras noga.

Kvinnor med kand hypertriglyceridemi bér noggrant foljas upp under 6strogenbehandling eller
behandling med HRT, eftersom séllsynta fall av stora ékningar av triglyceridnivaer i plasma som kan
leda till pankreatit, har rapporterats vid 6strogenbehandling till kvinnor med detta tillstand.

Exogena ostrogener kan inducera eller forsamra symtom pa hereditart och forvarvat angioodem.

Ostrogener ékar mangden tyreoideabindande globulin (TBG), vilket medfor 6kade cirkulerande nivaer
av totalt tyreoideahormon, matt genom proteinbunden jod (PBI), T4-nivaer (matt med kolonn eller
med radioimmunoassay, RIA) eller T3-nivaer (matt med RIA). T3-resinupptaget minskar, vilket
speglar de 6kade nivaerna av TBG. Koncentrationerna av fritt T4 och fritt T3 4r oférandrad. Aven
andra bindande proteiner kan 6ka i serum, t.ex. kortikosteroidbindande globulin (CBG) och
kdnshormonbindande globulin (sex hormone binding globulin, SHBG), vilket leder till 6kade
helhetsnivaer av cirkulerande kortikosteroider respektive konshormoner. De fria eller biologiskt aktiva
hormonkoncentrationerna férandras dock inte. Andra plasmaproteiner kan ¢ka (substrat for
angiotensin/reninsubstrat, alfa-1-antitrypsin och ceruloplasmin).

Anvéndning av HRT forbattrar inte kognitiv funktion. Det finns viss evidens for en 6kad risk for trolig
demens hos kvinnor som bérjar anvénda kontinuerlig kombinerad, eller enbart HRT med éstrogen,
efter 65 ars alder.

ALAT-forhéjningar

Under kliniska studier med patienter som behandlades for hepatit C-virus (HCV) med
kombinationsbehandlingen ombitasvir/paritaprevir/ritonavir och dasabuvir med eller utan ribavirin,
var ALAT-forhojningar pa mer an 5 ganger den 6vre normalvardesgransen (ULN) signifikant mer
frekvent forekommande hos kvinnor som anvénde lakemedel innehéllande etinylestradiol, sa som
kombinerade hormonella preventivmedel.

Dessutom observerade ALAT-foérhdjningar aven hos kvinnor som behandlades med
glekaprevir/pibrentasvir eller sofosbuvir/velpatasvir/voxilaprevir och som anvénde lakemedel
innehallande etinylestradiol, t.ex. kombinerade hormonella preventivmedel. Kvinnor som anvéande
lakemedel innehallande andra 6strogener an etinylestradiol, sa som estradiol, och
ombitasvir/paritaprevir/ritonavir och dasabuvir med eller utan ribavirin, hade en ALAT-férhojning
liknande de som inte fatt nagra 6strogener; men pa grund av det begransade antalet kvinnor som tar
dessa andra ostrogener bor forsiktighet iakttas vid samtidig administrering med foljande
kombinationsbehandlingar: ombitasvir/paritaprevir/ritonavir och dasabuvir med eller utan ribavirin;
glekaprevir/pibrentasvir eller sofosbuvir/velpatasvir/voxilaprevir. Se avsnitt 4.5.

Hjalpdmnen

Estradiol Besins innehaller laktosmonohydrat.
Patienter med nagot av foljande séllsynta arftliga tillstand bor inte anvanda detta lakemedel:
galaktosintolerans, total laktasbrist eller glukos-galaktosmalabsorption.



4.5 Interaktioner med andra lakemedel och évriga interaktioner

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

Trots att ritonavir och nelfinavir ar kdnda som starka hammare av ldkemedelsmetaboliserande enzym,
har dessa substanser, nar de ges tillsammans med steroidhormoner, inducerande egenskaper.
Traditionellt véxtbaserade lakemedel innehallande johannesért (Hypericum perforatum) kan ocksa
inducera metabolismen av 6strogener.

Den kliniska betydelsen av en 6kad metabolism av 6strogener kan vara minskad effekt och
forédndringar i den uterina blodningsprofilen.

Effekt av HRT med 6strogen pa andra lakemedel

Hormonpreventivmedel som innehaller dstrogener har visat sig signifikant minska
plasmakoncentrationer av lamotrigin vid samtidig administrering, pa grund av induktion av
lamotriginglukurinidering. Detta kan minska kontrollen av anfall. Aven om den potentiella
interaktionen mellan hormonell substitutionsbehandling och lamotrigin inte har studerats forvantas en
liknande interaktion foreligga, vilket kan leda till en minskad kontroll av anfall hos kvinnor som tar
bada lakemedlen tillsammans.

Farmakodynamiska interaktioner

Direktverkande antivirala lakemedel och lakemedel innehallande etinylestradiol, sa som kombinerade
hormonella preventivmedel

Under kliniska studier med HCV-kombinationsbehandlingen ombitasvir/paritaprevir/ritonavir och
dasabuvir med eller utan ribavirin, var ALAT-forhéjningar pa mer an 5 ganger den Gvre
normalvardesgransen (ULN) signifikant mer frekvent forekommande hos kvinnor som anvande
lakemedel innehallande etinylestradiol, s som kombinerade hormonella preventivmedel. Dessutom
observerades ALAT-férhgjningar &ven hos kvinnor som behandlades med glekaprevir/pibrentasvir
eller sofosbuvir/velpatasvir/voxilaprevir och som anvande lakemedel innehallande etinylestradiol, sa
som kombinerade hormonella preventivmedel.

Direktverkande antivirala lakemedel och lakemedel innehallande andra 6strogener &n etinylestradiol,
sa& som estradiol

Kvinnor som anvande lakemedel innehallande andra Gstrogener én etinylestradiol, s3 som estradiol,
och ombitasvir/paritaprevir/ritonavir och dasabuvir med eller utan ribavirin, hade en ALAT-férhéjning
liknande de som inte fatt nagra 6strogener; men pa grund av det begransade antalet kvinnor som tar
dessa andra Ostrogener, bor forsiktighet iakttas vid samtidig administrering med féljande
kombinationsbehandlingar: ombitasvir/paritaprevir/ritonavir och dasabuvir med eller utan ribavirin;
glekaprevir/pibrentasvir eller sofosbuvir/velpatasvir/voxilaprevir (se avsnitt 4.4).

4.6 Fertilitet, graviditet och amning
Graviditet
Detta lakemedel ar inte indicerat under graviditet. Om graviditet intraffar under behandling med

estradiol, ska behandlingen avbrytas omgéaende. Resultat fran de flesta epidemiologiska studier hittills,
déar fostret oavsiktligt utsatts for dstrogener, visar inga teratogena eller fetotoxiska effekter.

Amning



Estradiol &r inte indicerat under amning.

4.7

Effekter pa formagan att framfora fordon och anvanda maskiner

Estradiol Besins har ingen eller forsumbar effekt pa formagan att framfora fordon och anvanda

maskiner.
4.8 Biverkningar

Kliniska provningar

Under kliniska provningar fick farre an 10% av patienterna biverkningar. De vanligaste rapporterade
biverkningarna var 6mhet/smérta i brosten, magsmaérta, 6dem och huvudvérk. Foéljande biverkningar
kan forekomma under behandling med Estradiol Besins.

systemet och bindvav

Organsystem Mycket vanliga [Vanliga Mindre vanliga  |Séllsynta
>1/10 >1/100; < 1/10 >1/1 000; < 1/100 [>1/10 000;
<1/1000
Psykiatriska tillstand Depression
Centrala och perifera Huvudvark
nervsystemet
Ogon Synstérning
Blodkarl Vends emboli
Magtarmkanalen Magsmarta eller Dyspepsi,
illamaende krakningar,
gasbesvér eller
kénsla av svullnad
i buken
Lever och gallvagar Kolelitiasis
Hud och subkutan Utslag eller
vavnad urtikaria
Muskuloskeletala Benkramper

Reproduktionsorgan
och brostkortel

Ombhet i brosten,
forstorade brost eller
smarta i brosten

Allmanna symtom
och/eller symtom vid
administrerings stallet

Odem

Undersdkningar och
provtagningar

Viktdkning

Erfarenheter efter marknadsféring

Forutom ovan ndmnda biverkningar har foljande spontanrapporterade biverkningar generellt bedomts
ha mojligt samband med behandling med Estradiol. Rapporteringsfrekvensen ar mycket séllsynt

(< 1/10 000, ingen kand frekvens (kan inte beraknas fran tillgangliga data)). Av biverkningar som
framkommit efter marknadsforing ar speciellt valkanda och lindriga biverkningar foremal for

underrapportering, vilket bor beaktas vid tolkning av frekvenserna:

- Immunsystemet: allmanna 6verkénslighetsreaktioner (t.ex. anafylaktisk reaktion/chock)
- Centrala och perifera nervsystemet: forvarrad migrén, stroke, yrsel, depression
- Magtarmkanalen: diarré




- Hud och subkutan vévnad: alopeci
- Reproduktionsorgan och brostkortel: oregelbunden vaginalblédning™
- Undersdkningar och provtagningar: blodtrycksforhdjning.

Fdéljande biverkningar har rapporterats i samband med 6vrig dstrogenbehandling:

- Hjartinfarkt, kongestiv hjartsjukdom

- Vends tromboembolism, d.v.s. djup ventrombos i benet eller backenet och lungemboli

- Kolelitiasis

- Hud och subkutan véavnad: leverflackar, erythema multiforme, kndlros, vaskulér purpura,
pruritus

- Vulvovaginal kandidos

- Ostrogenberoende neoplasier; benigna och maligna, t.ex. endometriecancer (se avsnitt 4.4),
endometriehyperplasi eller 6kad storlek pa leiomyom*

- Somnldshet

- Epilepsi

- Storningar i konsdriften (icke definierade)

- Forsvarad astma

- Trolig demens (se avsnitt 4.4).

*Hos icke-hysterektomerade kvinnor

Risk for brostcancer

Den tkade risken for kvinnor som anvénder enbart dstrogen &r lagre &n for kvinnor som anvander en
kombination av 6strogen och gestagen.

Risken &r beroende av behandlingstidens langd (se avsnitt 4.4).
Berakning av absolut risk baserat pa resultat fran den storsta randomiserade placebokontrollerade
studien (WHI-studien) och den stdrsta metaanalysen av prospektiva epidemiologiska studier

presenteras nedan:

Den stérsta metaanalysen av prospektiva epidemiologiska studier
Beraknad 6kad risk for brostcancer efter 5 ars anvandning hos kvinnor med BMI 27 (kg/m?)

Alder vid HRT-start  |Incidens per 1 000 under |Relativ risk Extra fall per

(ar) en 5-arsperiod bland 1 000 kvinnor som anvént
kvinnor som aldrig anvéant HRT efter 5 ar

HRT (alder 50-54 ar)*

Enbart 6strogen

50 13,3 1,2 2,7
Kombinerat 6strogen-gestagen
50 13,3 |16 8,0

* Taget fran baslinje for incidensen (incidence rate) i England 2015 hos kvinnor med BMI 27
(kg/m2).

Observera: Bakgrundsincidensen varierar mellan olika EU-lander, vilket innebdr att antalet extra fall
av bréstcancer varierar pA motsvarande sétt.

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

Alder vid HRT-start  |Incidens per 1 000 under |Relativ risk Extra fall per

(a@r) en 10-arsperiod bland 1 000 kvinnor som anvént
kvinnor som aldrig HRT efter 10 ar
anvant HRT (alder
50-59 ar)*

Enbart 6strogen




50 26,6 13 7.1
Kombinerat 6strogen-gestagen

50 26,6 1,8 20,8
* Taget fran baslinje for incidensen (incidence rate) i England 2015 hos kvinnor med BMI 27
(kg/m?).

Observera: Bakgrundsincidensen varierar mellan olika EU-l&nder, vilket innebér att antalet extra fall
av brostcancer varierar pa motsvarande sétt.

USA WHI-studier — Adderad risk for brostcancer efter 5 ars anvandning

Alder (ar) Incidensen per Relativ risk Extra fall per
1 000 kvinnor i (95% CI) 1 000 kvinnor som anvant
placebogruppen under en HRT under en 5-
5-arsperiod arsperiod (95 % CI)

Enbart konjugerade 6strogener (CEE, conjugated equine estrogen)
50-79 21 08(07-1,00  |-4(-6-0)*
Ostrogen-gestagen (CEE, konjugerade dstrogener + MPA, medroxiprogesteronacetat)**
50-79 |17 112(1,0-15)  [4(0-9)

* WHI-studien pa kvinnor utan livmoder, som inte visade en 6kad risk for brostcancer.

** Nar analysen begransades till kvinnor som fére studien inte hade anvant HRT fanns ingen
uppenbar 6kad risk under de forsta 5 behandlingsaren. Efter 5 ar var risken hogre an hos icke-
behandlade.

Risk for endometriecancer

Postmenopausala icke-hysterektomerade kvinnor
Risken for endometriecancer ar cirka 5 fall per 1 000 kvinnor med kvarvarande livmoder som inte
anvander HRT.

For kvinnor med kvarvarande livmoder rekommenderas inte anvandning av enbart éstrogen HRT,
eftersom det 6kar risken for endometriecancer (se avsnitt 4.4).

Beroende pa behandlingstidens langd med enbart dstrogen och dosen dstrogen, varierar riskokningen
for endometriecancer i epidemiologiska studier mellan 5 och 55 extra fall per 1 000 kvinnor i aldern
mellan 50-65 ar.

Tillagg av gestagen till 6strogenbehandlingen i atminstone 12 dagar per cykel, kan forebygga denna
okade risk. I studien Million Women Study (MWS) visade fem ars kombinerad HRT (sekventiell eller
kontinuerlig) ingen 6kad risk for endometriecancer (Relativ risk pa 1,0 (0,8-1,2)).

Risk for ovarialcancer (dggstockscancer)

Anvandning av HRT med enbart dstrogen eller kombinerat 6strogen-gestagen har forknippats med en
latt forhojd risk for att fa diagnosen ovarialcancer (se avsnitt 4.4).

Vid en metaanalys fran 52 epidemiologiska studier rapporterades en forhojd risk for ovarialcancer hos
kvinnor som anvander HRT jamfoért med kvinnor som aldrig anvant HRT (RR 1,43, 95-procentigt

Cl 1,31-1,56). For kvinnor i aldern 50-54 ar som tar HRT i 5 ar ger detta omkring 1 extra fall per

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

Risk for vends tromboembolism




HRT &r associerat med en 1,3-3 ganger storre relativ risk for att utveckla vends tromboembolism
(VTE), d.v.s. djup ventrombos eller lungemboli. Férekomsten av en sadan handelse ar mer trolig
under det forsta aret av HRT an senare (se avsnitt 4.4). Resultat frin WHI-studier presenteras nedan.

WHI-studier — Adderad risk for VTE 6éver 5 ars anvandning

Alder (ar) Incidensen per Relativ risk Extra fall per
1 000 kvinnor i (95% CI) 1 000 HRT-anvéandare
placebogruppen under en under en 5-arsperiod
5-arsperiod (95% ClI)
Enbart dstrogen (oralt)*
50-59 7 112(06-24)  [1(-3-10)
Kombinerat 6strogen-gestagen (oralt)
50-59 l4 23(12-43)  |5(1-13)

* Studie pa kvinnor utan livmoder

Risk for kranskérlssjukdom

Risken for kranskarlssjukdom ar nagot férhojd hos anvandare av kombinerat dstrogen-gestagen HRT,
over 60 ars alder (se avsnitt 4.4).

Risk for ischemisk stroke

Behandling med enbart dstrogen och kombinerad dstrogen-gestagen &r associerad med en upp till
1,5 ganger okad relativ risk for ischemisk stroke. Risken for hemorragisk stroke ar inte 6kad under
anvéndning av HRT.

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

WHI-studierna kombinerade — Adderad risk for ischemisk stroke* éver 5 ars anvandning

Alder (&r) Incidensen per Relativ risk Extra fall per
1 000 kvinnor i (95% CI) 1 000 HRT-anvandare
placebogruppen éver under en 5-arsperiod
5 ars tid (95% CI)

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

* Ingen differentiering mellan ischemisk och hemorragisk stroke.

Rapportering av misstankta biverkningar

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

Lakemedelsverket

Box 26

751 03 Uppsala

Webbplats: www.lakemedelsverket.se
4.9 Overdosering

Overdosering kan yttra sig i form av illamaende och krakningar. Behandling bér vara symtomatisk.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
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5.1 Farmakodynamiska egenskaper
Farmakoterapeutisk grupp: Naturliga och halvsyntetiska estrogener, ATC-kod: GO3CAQ3.

Den aktiva substansen, syntetiskt 17p-estradiol, ar kemiskt och biologiskt identiskt med endogent
humant estradiol. Den ersatter den forlorade dstrogenproduktionen hos kvinnor under menopaus och
lindrar menopausala symtom.

Lindring av menopausala symtom uppnas under behandlingens forsta veckor.
5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Efter oral administrering av mikroniserad 17p-estradiol som finns i Estradiol Besins, sker ett snabbt
upptag fran magtarmkanalen. En maximal plasmakoncentration av 17pB-estradiol pa cirka 44 pg/ml
(intervall: 30-53 pg/ml) uppnas inom 4-6 timmar efter intag av en dos pa 2 mg. Halveringstiden for
17B-estradiol ar cirka 14-16 timmar. Plasmaproteinbindningen for 17p-estradiol ar 6ver 90%.

17B-estradiol oxideras till estron som i sin tur omvandlas till estronsulfat. Bada omvandlingarna sker
huvudsakligen i levern. Ostrogenerna utsondras i gallan och absorberas sedan tillbaka fran
tarmkanalen. Under detta enterohepatiska kretslopp sker en nedbrytning. 17p-estradiol och dess
metaboliter utsondras i urinen (90-95%) som biologiskt inaktiva glukuronid- och sulfatkonjugat, eller
i faeces (5-10%) mestadels okonjugerade.

5.3  Prekliniska sékerhetsuppgifter

Den akuta toxiciteten av 6strogener ar lag. Pa grund av den stora skillnaden mellan djurarter och
mellan djur och manniska &r prekliniska resultat av begrénsat varde for att forutsaga anvandningen av
ostrogener pa manniska.

Djurstudier har visat embryoletala effekter av estradiol eller estradiolvalerat redan vid relativt laga
doser; urogenitala missbildningar och feminisering av manliga foster observerades.

Gangse studier avseende allméantoxicitet, gentoxicitet och karcinogenicitet visade inte nagra sérskilda
risker for manniska utéver vad som redan beaktats under andra avsnitt i produktresumén.

Miljoriskbedémningsstudier har visat att estradiol kan utgora en risk for vattenmiljon (se avsnitt 6.6).

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning dver hjalpdmnen

Tablettkérna:
Laktosmonohydrat
Majsstarkelse
Hypromellos
Magnesiumstearat

Filmdragering:
Polyvinylalkohol (E 1203)

Makrogol 4000 (E 1521)
Titandioxid (E 171)
Talk (E 553b)

Raod jarnoxid (E 172)

6.2 Inkompatibiliteter
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Ej relevant.

6.3 Hallbarhet

3ar.

6.4  Séarskilda forvaringsanvisningar
Inga sérskilda forvaringsanvisningar.

6.5 Forpackningstyp och innehall

Forpackad i blisterférpackningar bestaende av polyvinylklorid (PVC) belagd med polyvinylidenklorid
(PVDC) blister varmeforseglade med aluminiumfolie (Alu).

Forpackningsstorlekar: 28 filmdragerade tabletter och 3 x 28 filmdragerade tabletter
Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.

6.6  Séarskilda anvisningar for destruktion och dvrig hantering

Detta l&kemedel kan utgdra en risk for miljon (se avsnitt 5.3). Ej anvant lakemedel och avfall ska
kasseras enligt gallande anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJINING

Besins Healthcare Ireland Limited

Plaza 4, Level 4 Custom House Plaza

Harbourmaster Place, IFSC

Dublin 1, D01 A9N3

Irland

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

65549

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE
Datum for det forsta godkannandet: 2025-06-30

Datum for den senaste fornyelsen:

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

2025-10-09
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