PRODUKTRESUME

1 LAKEMEDLETS NAMN

Estradot 25 mikrogram/24 timmar, depotplaster
Estradot 37,5 mikrogram/24 timmar, depotplaster
Estradot 50 mikrogram/24 timmar, depotplaster
Estradot 75 mikrogram/24 timmar, depotplaster
Estradot 100 mikrogram/24 timmar, depotplaster

2 KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

2,5 cm? depotplaster innehallande 0,39 mg estradiol (som hemihydrat) med en frisattningshastighet av
25 mikrogram estradiol per 24 timmar.

3,75 cm? depotplaster innehallande 0,585 mg estradiol (som hemihydrat) med en frisattningshastighet
av 37,5 mikrogram estradiol per 24 timmar.

5 cm? depotplaster innehallande 0,78 mg estradiol (som hemihydrat) med en frisattningshastighet av
50 mikrogram estradiol per 24 timmar.

7,5 cm? depotplaster innehallande 1,17 mg estradiol (som hemihydrat) med en frisattningshastighet av
75 mikrogram estradiol per 24 timmar.

10 cm? depotplaster innehallande 1,56 mg estradiol (som hemihydrat) med en frisattningshastighet av
100 mikrogram estradiol per 24 timmar.

For fullstdndig forteckning dver hjalpdmnen, se avsnitt 6.1.

3 LAKEMEDELSFORM
Depotplaster.
Estradot ar ett rektangulart depotplaster med rundade horn, som bestar av ett tryckkansligt,

sjalvhaftande lager innehallande estradiol, med en genomskinlig polymerfilm pa ena sidan och en
skyddsfilm pa den andra.

4 KLINISKA UPPGIFTER

4.1 Terapeutiska indikationer
Substitutionsbehandling av éstrogenbristsymtom till kvinnor efter menopaus.
Forebyggande av osteoporos hos postmenopausala kvinnor med hég risk for framtida fraktur, om de

inte tal eller har kontraindikationer mot andra lakemedel godkénda for att forebygga osteoporos (avser
endast Estradot 50, 75 och 100).

Begransad erfarenhet foreligger av behandling av kvinnor éver 65 ar.

4.2 Dosering och administreringssatt

Dosering
Ett depotplaster appliceras tva ganger i veckan d.v.s. var 3:e eller 4:e dag.

Ostrogenbrist symtom:

Estradot finns tillgangligt i fem styrkor: 25, 37,5, 50, 75, 100 mikrogram per 24 timmar. Vid
behandlingsstart och vid fortsatt behandling av postmenopausala symtom ska lagsta effektiva dos
anvéndas under kortast mojliga tid (se dven avsnitt 4.4).



Beroende pa det kliniska svaret ska dosen anpassas individuellt. Om den valda dosen efter tre manader
inte minskat symtomen pa Gstrogenbrist kan dosen hojas. Vid symtom pa 6verdos (t.ex. bréstémhet)
ska dosen sénkas.

Osteoporosprofylax postmenopausalt:

Galler styrkorna: 50, 75 och 100 mikrogram.

Behandlingen ska inledas med Estradot 50 mikrogram/24 timmar.

Dosen kan anpassas individuellt med Estradot 50, 75 och 100 mikrogram depotplaster.

Allmdnna instruktioner:
Estradot ges som kontinuerlig (oavbruten) behandling tva ganger i veckan.

For kvinnor med kvarvarande uterus bor Estradot kombineras med ett gestagenpreparat godkant som
tillagg till 6strogenbehandling i ett kontinuerligt sekventiellt doseringsschema: Ostrogenet ges
kontinuerligt.

Gestagen ges som tillagg i minst 12-14 dagar (eller fler) i varje 28-dagars cykel, (sekventiellt).

Endast i fall av tidigare diagnostiserad endometrios, ska kvinnor som &r hysterektomerade
rekommenderas tilldgg av gestagen.

Kvinnor som inte behandlas med HRT, eller kvinnor som byter fran annan kontinuerlig kombinerad
HRT, kan pabdrja behandlingen den dag som passar. Kvinnor som byter fran behandling med
sekventiell HRT ska paborja behandlingen dagen efter att foregaende behandlingscykel ar avslutad.

Administreringssatt
Den sjalvhaftande sidan av Estradot ska appliceras pa en ren, torr hudyta pa buken. Estradot far inte
appliceras pa brosten.

Estradot ska bytas tva ganger i veckan. Platsen for applicering av plastret maste varieras, det bor g
minst en vecka innan samma hudyta anvands igen. Hudytan dar plastret appliceras ska inte vara
insmord, skadad eller irriterad. Undvik att applicera vid midjan da atsittande klader kan fa plastret att
lossna. Plastret ska appliceras omedelbart efter 6ppnandet av forpackningen och avlagsnandet av
skyddsplasten. Plastret pressas fast ordentligt pa huden med handflatan i ca 10 sekunder, for att
sékerstalla god fastsattning, séarskilt runt kanterna.

Om plastret skulle lossna och falla av kan samma plaster appliceras igen eller om nodvandigt applicera
ett nytt plaster. I bada fallen ska det ursprungliga doseringsschemat fljas. Plastret kan vara kvar under
bad.

Har kvinnan glomt att applicera ett plaster ska ett nytt plaster appliceras sa snart som mojligt. Fortsatt
sedan att folja det ursprungliga schemat. Den avbrutna behandlingen kan orsaka att oregelbunden
blddning och stankblddning upptrader.

4.3 Kontraindikationer

- Kand, tidigare genomgangen eller misstankt bréstcancer

- Kand eller misstankt éstrogenberoende malign tumor (t.ex. endometriecancer)

- Odiagnostiserad genital blédning

- Obehandlad endometriehyperplasi

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

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

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

- Akut eller tidigare leversjukdom sa lange leverfunktionsvardena ej normaliserats

- Kand 6verkanslighet mot den aktiva substansen eller mot nagot hjalpamne som anges i avsnitt 6.1
- Porfyri



4.4 Varningar och forsiktighet

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

Estradot 25 och 37,5 &r inte indicerade for osteoporosprofylax.

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

Medicinsk undersékning/uppféljning av behandling

Innan HRT inleds eller aterupptas ska en noggrann anamnes tas, inklusive uppgifter om arftliga
sjukdomar. En allman medicinsk och gynekologisk undersokning, som ocksa inkluderar undersokning
av brosten, ska géras 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 fordndringar i brésten hon bér rapportera till sin lakare eller sjukskdterska/barnmorska (se
avsnittet ”Brostcancer” nedan).

Kontroller, inklusive regelbunden undersdkning av brosten och/eller mammografi, ska utforas i
enlighet med géllande rutiner for screening samt i 6vrigt anpassas efter den enskilda kvinnans kliniska
behov.

Tillstdnd som kraver skarpt uppméarksamhet

Vid forekomst av nagot av nedan angivna tillstand eller om patienten tidigare haft tillstdndet och/eller
om det forvarrats under graviditet eller tidigare hormonbehandling, ska patienten évervakas speciellt.
Hansyn ska tas till att dessa tillstand kan aterkomma eller forvarras vid behandling med Estradot:

- Leiomyom (uterin fibroid) eller endometrios

- Riskfaktorer for tromboembolisk sjukdom (se nedan)
- Riskfaktorer for 6strogenberoende tumdérer, t.ex. forsta gradens arftlighet for bréstcancer
- Hypertoni

- Leversjukdom (t.ex. leveradenom)

- Diabetes mellitus med eller utan k&rlkomplikation

- Gallstenssjukdom

- Migran eller (svar) huvudvark

- Systemisk lupus erythematosus (SLE)

- Tidigare endometriehyperplasi (se nedan)

- Epilepsi

- Astma

- Otoskleros

Skal till att omedelbart avbryta behandlingen
Behandlingen bor avbrytas vid upptradande av kontraindikationer (se avsnitt 4.3) samt i foljande
situationer:

Gulsot (ikterus) eller forsamrad leverfunktion
Signifikant 6kning av blodtrycket

Debut av migranliknande huvudvérk
Graviditet

Endometriehyperplasi och carcinom

For kvinnor med intakt livmoder &r risken for endometriehyperplasi och endometriecancer 6kad nér
enbart dstrogen ges under lang tid. Den rapporterade ckningen av risk for endometriecancer hos
kvinnor behandlade med enbart Gstrogen varierar mellan en fordubblad till 12 ganger storre risk i




jamforelse med icke-behandlade, beroende pa behandlingens langd och 6strogendos (se &ven
avsnitt 4.8). Efter avslutad behandling kan risken forbli forhajd 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 6kade risken associerad med behandling med enbart 6strogen.

For Estradot 75 och 100 mikrogram har endometriesakerheten vid gestagentillagg inte visats.

Genombrottsblddning och/eller stankblodning kan forekomma under de forsta behandlingsmanaderna.
Om genombrottsblddning eller stankblddning upptréder efter en viss tids behandling eller fortsatter
efter avslutad behandling, ska orsaken utredas, vilket kan inkludera endometriebiopsi for att utesluta
endometriemalignitet.

Behandling med enbart 6strogen kan leda till utveckling av premaligna eller maligna férandringar i
eventuella kvarvarande endometrioshardar. Darfor bor tilldgg av gestagen 6vervagas vid
ostrogenbehandling av kvinnor som genomgatt hysterektomi p.g.a. endometrios, om det finns
kvarvarande endometrios.

Brostcancer

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

Behandling med kombination av dstrogen-gestagen

» Den randomiserade placebokontrollerade studien, Women’s Health Initiative study (WHI), och en
metaanalys av prospektiva epidemiologiska studier pavisar konsekvent 6kad risk for brostcancer
hos kvinnor som behandlas med dstrogen-gestagen i kombination som HRT som blir pataglig efter
ca 3 (1-4) ar (se avsnitt 4.8).

Behandling med enbart 6strogen

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

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

HRT, speciellt kombinationer av éstrogen och gestagen, dkar densiteten i mammografiska bilder.
Detta kan forsvara majligheten att radiologiskt upptécka brostcancer.

Ovarialcancer (Aggstockscancer)

Ovarialcancer &r mycket mer séllsynt &n bréstcancer.

Hos kvinnor som tar HRT med enbart dstrogen eller kombinerat éstrogen-gestagen, finns
enligt epidemiologiska belagg fran en stor metaanalys, en latt forhojd risk. Risken blir tydlig
inom 5 ars anvandning och gar tillbaka med tiden efter avbruten behandling. Enligt andra
studier, sdsom WHI-provningen, kan anvandning av kombinerade HRT-preparat vara
forknippat med en liknande eller nagot lagre risk (se avsnitt 4.8).

Vends tromboembolisk sjukdom

« HRT é&r associerat med en 1,3 — 3 ganger storre risk for utveckling av vends tromboembolism
(VTE), dvs. djup ventrombos eller lungemboli. Férekomsten av en sadan handelse ar mer trolig
under det forsta aret av HRT &n senare (se avsnitt 4.8).




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

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

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

» Som hos alla postoperativa patienter bor forebyggande atgarder dvervagas for att forhindra VTE
efter Kirurgi. Om langre tids immobilisering kan férvantas 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 ’"6kad
svarighetsgrad’ (t.ex. defekter for antitrombin, protein S eller protein C, eller en kombination av
defekter) sa ar HRT kontraindicerat.

« Om VTE utvecklas efter behandlingen paborjats, 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 bréstsmarta, dyspné).

Kranskéarlssjukdom

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

Kombinerad 6strogen-gestagen behandling

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

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

Ischemisk stroke

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

Svara anafylaktiska/anafylaktoida reaktioner

« Fall av anafylaktiska/anafylaktoida reaktioner, som utvecklats nér som helst under
estradiolbehandling och kravde akut medicinsk behandling, har rapporterats efter
marknadsgodkannandet.

Angioddem
» Exogena Ostrogener kan orsaka eller forvarra symtomen pa arftligt eller férvéarvat angioodem.



» Patienter som utvecklar angioddem efter behandling med estradiol far inte behandlas med Estradot
igen.

Andra tillstand
+  Ostrogener kan ge vatskeretention varfor patienter med hjértsjukdom eller nedsatt njurfunktion bor
observeras noga.

» Kvinnor med k&nd 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.

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

e Anvéndning av HRT forbattrar inte kognitiv funktion. Det finns vissa bevis for en 6kad risk for
trolig demens hos kvinnor som bdérjar anvanda kontinuerlig kombinerad eller enbart 6strogen HRT
efter 65 ars alder.

«  Kontaktsensibilisering kan forekomma vid alla topikala applikationer. Aven om det & mycket
sallsynt kan kvinnor utveckla kontaktsensibilisering mot nagot av innehallsémnena i plastret och
ska varnas for att svar hypersensibilisering kan intraffa vid fortsatt exponering for det orsakande
amnet.

ALAT-forhéjningar

Under Kliniska studier med hepatit C-virus (HCV)-kombinationsbehandlingen
ombitasvir/paritaprevir/ritonavir och dasabuvir med eller utan ribavirin, var ALAT-forhojningar pa
mer an 5 ganger den 6vre normalvardesgransen signifikant mer frekvent férekommande hos kvinnor
som anvande lakemedel innehallande etinylestradiol, sa som kombinerade hormonella preventivmedel.
Dessutom observerades ALAT-forhéjningar &ven hos kvinnor som behandlades med
glekaprevir/pibrentasvir eller sofosbuvir/velpatasvir/voxilaprevir och som anvande lakemedel
innehallande etinylestradiol, t.ex. kombinerade hormonella preventivmedel.

Kvinnor som anvande lakemedel innehallande andra Gstrogener an etinylestradiol, sa som estradiol,
och ombitasvir/paritaprevir/ritonavir och dasabuvir med eller utan ribavirin, hade en ALAT-férhéjning
liknande de som inte fatt ndgra 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.

45 Interaktioner med andra lakemedel och évriga interaktioner

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

Trots att ritonavir och nelfinavir & k&nda som starka h&mmare av ldkemedelsmetaboliserande enzym,
har dessa substanser, nar de ges tillsammans med steroidhormoner, inducerande egenskaper.
Naturldkemedel innehallande Johannesdrt (Hypericum perforatum) kan ocksa inducera metabolismen
av ostrogener (och gestagener).



Estradiol metaboliseras huvudsakligen av CYP3A4, varfor samtidig administrering med CYP3A4-
hammare sdsom ketokonazol, erytromycin kan medfora en 6kad exponering av estradiol.

Vid transdermal tillforsel undviks forsta-passage effekt i levern och dérfor kan transdermalt tillfort
ostrogen (och gestagen) antas paverkas i mindre utstrackning an peroralt intagna hormoner av andra
enzyminducerande substanser.

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

Vissa blodprovsanalyser kan paverkas av 6strogenbehandling, t.ex. glukostoleranstest och
skoldkdrtelfunktionstest.

Farmakodynamiska interaktioner

Direktverkande antivirala lakemedel och ldakemedel innehéllande etinylestradiol, s3 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
normalvardesgréansen signifikant mer frekvent forekommande hos kvinnor som anvande lakemedel
innehallande etinylestradiol, sd som kombinerade hormonella preventivmedel. Dessutom observerades
ALAT-forhojningar &ven hos kvinnor som behandlades med glekaprevir/pibrentasvir eller
sofosbuvir/velpatasvir/voxilaprevir och som anvéande lakemedel innehallande etinylestradiol, sa som
kombinerade hormonella preventivmedel.

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

Kvinnor som anvande lakemedel innehallande andra Gstrogener an etinylestradiol, s som estradiol,
och ombitasvir/paritaprevir/ritonavir och dasabuvir med eller utan ribavirin, hade en ALAT-férhdjning
liknande de som inte fatt nagra dstrogener; men pa grund av det begransade antalet kvinnor som tar
dessa andra 6strogener 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 4.4).

Effekt av HRT med Gstrogener pa andra lakemedel

Hormonella preventivmedel som innehaller 6strogener har visat sig signifikant minska
plasmakoncentrationer av lamotrigin vid samtidig administrering pa grund av induktion av
lamotriginglukuronidering. Detta kan minska anfallskontrollen. Aven om den potentiella interaktionen
mellan hormonersattningsbehandling och lamotrigin inte har studerats, forvantas det att en

liknande interaktion finns, vilket kan leda till minskad anfallskontroll hos kvinnor som tar bada
lakemedlen samtidigt.

4.6 Graviditet och amning

Graviditet
Estradot &r inte indicerat under graviditet. Om graviditet intréaffar under behandling med Estradot, ska
behandlingen avbrytas omgaende.

Resultaten fran de flesta epidemiologiska studier som genomforts hittills och som &r relevanta
gallande oavsiktlig fetal exponering, tyder inte pa teratogena eller fetotoxiska effekter.

Amning
Estradot &r inte indicerat under amning.

4.7 Effekter pa formagan att framféra fordon och anvanda maskiner
Estradot har ingen eller forsumbar effekt pa formagan att framfora fordon och anvanda maskiner.



4.8 Biverkningar

Den vanligast forekommande biverkan &r milt erytem pa applikationsstéllet (16,6 %) samt lindrig
klada och utslag runt applikationsstallet. Erytem runt applikationsstéllet noterades efter avlagsnandet
av plastret fran huden.

Biverkningarna (Tabell 1) &r indelade enligt foljande konvention om frekvens, de vanligaste forst:
mycket vanliga (>1/10); vanliga (>1/100, <1/10); mindre vanliga (>1/1 000, <1/100); séllsynta
(>1/10 000, <1/1 000); mycket séllsynta (<1/10 000), ingen kand frekvens (kan inte beraknas fran
tillgéngliga data).

Biverkningarna presenteras inom varje frekvensomrade efter fallande allvarlighetsgrad.

Foljande biverkningar har rapporterats fran kliniska prévningar och efter marknadsgodkéannande vid
antingen Estradot- eller annan ¢strogenbehandling:

Tabell 1
Neoplasier; benigna, maligna och ospecificerade (samt cystor och polyper)
Ingen kand frekvens*: Brostcancer.
Immunsystemet
Séllsynta: Overkanslighet.

Mycket séllsynta:
Ingen ké&nd frekvens*:

Metabolism och nutrition

Mycket séllsynta:

Psykiska stérningar

Vanliga:
Séllsynta:

Magtarmkanalen

Hud och subkutan vavnad

Mycket vanliga:

Urtikaria, anafylaktisk reaktion.
Anafylaktoid reaktion.

Nedsatt kolhydrattolerans.

Depression, nervositet, affektlabilitet.
Libidoférandringar.

Centrala och perifera nervsystemet

Mycket vanliga: Huvudvérk.
Vanliga: Sémnsvarigheter.
Mindre vanliga: Migran, yrsel.
Séllsynta: Parestesi.
Mycket séllsynta: Korea.
Ogon
Mycket séllsynta: Overkanslighet for kontaktlinser.
Blodkarl
Mindre vanliga: Hypertension.
Sallsynta: Vends emboli.
Ingen ké&nd frekvens*: Emboli.

Vanliga: Illamaende, dyspepsi, diarré, buksmarta, flatulens.
Mindre vanliga: Krakning.

Lever och gallvagar
Séllsynta: Kolelitiasis.

Reaktioner pa applikationsstallet**, erytem.

Vanliga: Akne, utslag, torr hud, pruritus.
Mindre vanliga: Missfargning av huden.
Séllsynta: Alopeci.

Mycket séllsynta:
Ingen ké&nd frekvens*:

Vanliga:
Séllsynta:

Hudnekros, hirsutism.
Angioddem, kontaktdermatit, kloasma.

Muskuloskeletala systemet och bindvav

Ryggvark.
Myastena.




Ingen kénd frekvens*: Extremitetssmérta.
Reproduktionsorgan och brostkértel

Mycket vanliga: Brostspanning och vark, dysmenorré, menstruationsrubbningar.
Brostforstoring, menorragi, vaginal flytning, oregelbunden vaginal blédning,

Vanliga: uterinspasm, vaginal infektion, endometriehyperplasi.

Séllsynta: Myom, cystor pé &ggledare, cervixpolyper.

Ingen kénd frekvens*: Fibrocystisk brastsjukdom.
Allmé&nna symtom och/eller symtom vid administreringsstallet

Vanliga: Vark, asteni, perifert 6dem, viktfluktuationer.
Undersokningar

Mindre vanliga: Transaminasokning.

Ingen ké&nd frekvens*: Onormala leverfunktionsvérden.

(*) Rapporterade efter marknadsgodkannande

(**) Reaktioner pa applikationsstallet innefattande lokal blodning, blamarken, sveda, obehag, torrhet, eksem, 6dem, erytem,
inflammation, irritation, smérta, papler, parestesier, pruritus, utslag, missfargning av huden, hudpigmentering, svullnad,
urtikaria och vesikler.

Risk for brostcancer

«  Enupp till dubblerad risk for att fa diagnosen bréstcancer har rapporterats for kvinnor
som fatt kombinerad behandling med &strogen och gestagen i mer an 5 ar.

» Den okade risken for kvinnor som anvander enbart strogen &r lagre an for kvinnor som
anvéander en kombination av 6strogen och gestagen.

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

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

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

Alder Incidens per 1 000 kvinnor Riskkvot Antal extra fall per 1 000 kvinnor
vid som aldrig anvant HRT under som anvant HRT efter 5 ar
HRT- en 5-arsperiod (50-54 ar)*
start
(ar)
HRT med enbart dstrogen

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

Kombination 6strogen-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-1ander, fordndras dven
antalet extra fall av bréstcancer proportionellt.

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

Alder vid | Incidens per 1 000 kvinnor som | Riskkvot Ytterligare fall per 1 000 HRT-
HRT- aldrig anvant HRT, under en 10- anvandare efter 10 ar
start (ar) | arsperiod (50-59 ar)*

HRT med enbart dstrogen

50 [ 26,6 [13 | 7,1
Kombination dstrogen-gestagen
50 | 26,6 11,8 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, férandras dven
antalet extra fall av bréstcancer proportionellt.




Women'’s Health Initiative-studier (WHI) — Adderad risk for brostcancer efter 5 ars anvandning

Alder Incidensen brdstcancer per Relativ risk Extra fall per 1 000 kvinnor som
(ar) 1000 kvinnor i (95 % CI) anvant HRT under en 5-arsperiod
placebogruppen efter 5 ar (95 % CI)
Enbart konjugerade 6strogener
50-79 |21 108(0,7-1,0) |-4(-6-0)*
Konjugerade 6strogener + medroxyprogesteronacetatt
50-79 |17 112(1,0-15) |[+4(0-9)

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

1Nar 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.

CI = konfidensintervall

Risken for endometriecancer

Postmenopausala kvinnor med kvarvarande livmoder
Risken for endometriecancer &r cirka 5 fall per 1 000 kvinnor med kvarvarande livmoder som
inte anvénder HRT.

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

Beroende pa behandlingstidens langd och dosen 6strogen, varierar riskokningen for
endometriecancer i epidemiologiska studier mellan 5 och 55 extra fall per 1 000 kvinnor i
aldern mellan 50 och 65 ar.

Tillagg av en gestagen till 6strogen-behandlingen i atminstone 12 dagar per cykel kan
forebygga denna 6kade risk. | studien *Million Women Study’ (MWS) visade fem ars
kombinerad HRT (sekventiell eller kontinuerlig) ingen 6kad risk fér endometriecancer
(Relativ Risk pa 1,0 (0,8-1,2)).

Ovarialcancer (Aggstockscancer)

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

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

Risk for vends tromboembolism

HRT é&r associerat med en 1,3-3 ganger storre relativ risk for att utveckla venos
tromboembolism (VTE), dvs. djup ventrombos eller lungemboli. Férekomsten av en sadan
handelse ar mer trolig under det forsta aret av HRT an senare (se avsnitt 4.4). Resultat fran
WHII-studier presenteras nedan:

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

Alder Incidensen per 1 000 kvinnor i Relativ risk Extra fall per
(ar) placebogruppen 6ver 5 ars tid (95 % CI) 1000




| | | HRT-anvéndare

Enbart 6strogen (oralt)*

50 — 59 | 7 112(0,6-24) [1(3-10)
Kombinerat dstrogen-gestagen (oralt)
50 — 59 | 4 123(12-43) |5(1-13)

CIl = konfidensintervall

*Studie pa kvinnor utan livmoder

Risk for kranskarlssjukdom

» Risken for kranskarlssjukdom &r nagot forhojd hos anvandare av kombinerat dstrogen-
gestagen HRT &ver 60 ars alder (se avsnitt 4.4).

Risk for ischemisk stroke

« Behandling med enbart dstrogen och kombinerad 0strogen-gestagen ar associerat med upp
till 1,5 ganger okad relativ risk for ischemisk stroke. Risken for haemorragisk stroke ar
inte 6kad under anvandning av HRT.

« 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 4.4).

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

Alder Incidensen per 1 000 kvinnor i Relativ risk Extra fall per 1 000
(ar) placebogruppen 6ver 5 ars tid (95 % CI) HRT-anvandare 6ver 5 ars tid
50-59 |8 13(11-16) |3(1-5)

*Ingen differentiering gjordes mellan ischemisk och haemorragisk stroke

Andra biverkningar som har rapporterats i association med behandling med Gstrogen/gestagen:
— Gallblasesjukdom.
— Hud- och subkutana sjukdomar: kloasma, erytema multiforme, erytema nodosum,
vaskulér purpura.
— Sannolik demens 6ver 65 ars alder (se avsnitt 4.4).

Rapportering av misstankta biverkningar

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

Lakemedelsverket

Box 26

751 03 Uppsala
www.lakemedelsverket.se
4.9 Overdosering

Akut 6verdosering ar osannolik pa grund av administreringssattet. Vanligaste symtomen pa
Overdosering ar brostspadnningar och/eller vaginalblédning. Vid dessa symtom ska sénkning av dosen
overvagas. Symtomen pa overdosering kan snabbt atgardas genom att avlagsna plastret fran huden.

5 FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

5.1 Farmakodynamiska egenskaper
Farmakoterapeutisk grupp: Ostrogen - systemisk effekt, ATC-kod: GO3CA03




Den aktiva substansen i Estradot, syntetiskt 17R-estradiol, &r kemiskt och biologiskt identisk med
endogent, humant estradiol. Den ersatter den forlorade dstrogenproduktionen hos kvinnor efter
menopaus och lindrar menopausala symtom.

« Lindring av symtom pa Gstrogenbrist:
- Lindring av menopausala symtom uppnaddes under behandlingens forsta veckor.

. Osteoporosprofylax (gdller styrkorna 50, 75 och 100 enbart):
Ostrogen forhindrar benférlust efter menopaus eller efter ooforektomi.

- Ostrogenbrist efter menopaus &r associerat med en dkad benomsattning och en
minskning av benmassan.

- Effekten av 6strogen 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.

- Resultat fran WHI-studien och fran meta-analys av andra studier visar att HRT med
enbart 6strogen eller med éstrogen-gestagen i kombination, givet till foretrddesvis
friska kvinnor, minskar risken fér hoft- och kotfrakturer och andra
osteoporosfrakturer. HRT kan dven forhindra frakturer hos kvinnor med lag benmassa
och/eller med diagnostiserad osteoporos. Bevisen for detta &r dock begrénsade.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Absorption
Med transdermal administrering av estradiol kan terapeutiska koncentrationer nas med en lagre dos

estradiol an vad som kravs vid oral administrering, plasmanivaerna av dstron och dess konjugat ar
lagre vid transdermal administrering.

Vid studier pa postmenopausala kvinnor som behandlats med Estradot 25, 37,5, 50 respektive 100
mikrog/24 timmar depotplaster, uppmattes hogsta serumnivan (C») till i genomsnitt 25 pg/ml, 35 pg/ml,
50-55 pg/ml respektive 95-105 pg/ml. Linjar farmakokinetik har visats for estradiol efter transdermal
administrering.

Vid steady state, efter upprepad administrering av Estradot 50 mikrog/24 timmar depotplaster, var Cax
och Cpir-nivaerna 57 och 28 pg/ml for estradiol respektive 42 och 31 pg/ml for Gstron.

Distribution
Estradiol &r till mer &n 50 % bundet till plasmaproteiner som sexualhormonbindande globulin och
albumin. Endast 2 % &r fritt och biologiskt aktivt.

Biotransformation/Metabolism

Transdermalt tillfort estradiol metaboliseras pa samma satt som endogent estradiol. Estradiol
metaboliseras huvudsakligen i levern till 6stron, darefter till dstriol, epitstriol och katekoldstrogener,
vilka senare konjugeras till sulfater och glukuronider. Cytokrom 450 isoformerna CYP1A2 och
CYP3A4 katalyserar hydroxyleringen av estradiol genom att bilda 6striol. Ostriol glukuronideras av
UGT1A1 och UGT2B7 hos manniska. Estradiolmetaboliterna undergar ocksa enterohepatisk
cirkulation.

Eliminering

Estradiol utsdndras i urinen som sulfat och glukuronidestrar tillsammans med en liten mangd estradiol
och flera andra metaboliter. Endast en mindre del utsondras via feces. Da estradiol har en kort
halveringstid (ca en timme), nar serumkoncentrationen av estradiol och dstron sin ursprungsniva inom 24
timmar efter borttagandet av plastret.
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Toxicitetsprofilen for estradiol ar val kand. Langvarig kontinuerlig tillforsel av naturliga och
syntetiska dstrogener i vissa djurarter dkar frekvensen av karcinom i brésten, livmoder, livmoderhals,
vagina, testiklar och lever, samt &ven frekvensen av lymfoida och hypofystumérer.

6 FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning 6ver hjalpamnen
Haftmassa:

- akrylh&ftmassa,

- silikonh&ftmassa,

- oleylalkohol,

- dipropylenglykol,

- povidon (E1201).

Plasterfilm:

- etylen/vinylacetatsampolymer och vinylidenklorid/metylakrylatsampolymerlaminat.
Skyddsfilm:

- polyesterfilm belagd med fluoropolymer.

6.2 Inkompatibiliteter

Ej relevant

6.3 Hallbarhet
3ar
6.4 Sarskilda forvaringsanvisningar

Forvaras i skydd mot kyla. Far ej frysas.
Forvaras i originalforpackningen (kuvert och kartong).

6.5 Forpackningstyp och innehall

Varje Estradot plaster &r individuellt forseglat i ett aluminium laminat kuvert.
Depotplastren kan tillhandahallas i forpackningar av 2, 8, 24 och 26 st.
Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.

6.6 Sarskilda anvisningar for destruktion

Anvant plaster ska vikas ihop med den sjalvhaftande sidan inat och forvaras pa ett sakert satt sa att
barn inte kommer &t plastret. Aterlimna anvant eller ej anvént pléster till apotek, helst i
originalforpackningen.

7 INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJINING

Sandoz A/S

Edvard Thomsens Vej 14
2300 Kdpenhamn S
Danmark

8 NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

Estradot depotplaster 25 mikrogram/24 timmar: 20333
Estradot depotplaster 37,5 mikrogram/24 timmar: 17556
Estradot depotplaster 50 mikrogram/24 timmar: 17557
Estradot depotplaster 75 mikrogram/24 timmar: 17558
Estradot depotplaster 100 mikrogram/24 timmar: 17559



9 DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

Estradot depotplaster 25 mikrogram/24 timmar:
Datum for det forsta godkannandet: 2004-06-18
Datum for den senaste fornyelsen: 2006-07-31

Estradot depotplaster 37,5; 50, 75, 100 mikrogram/24 timmar:
Datum for det forsta godkannandet: 2001-11-30
Datum for den senaste férnyelsen: 2006-07-31

10 DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN
2025-04-11
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