PRODUKTRESUME

1 LAKEMEDLETS NAMN

Femasekvens tabletter

2 KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

1 orange tablett innehaller: Estradiolhemihydrat motsvarande estradiol 2 mg.
1 gra tablett innehaller: Estradiolhemihydrat motsvarande estradiol 2 mg, noretisteronacetat 1 mg.
For fullstandig forteckning 6ver hjalpamnen, se avsnitt 6.1

3 LAKEMEDELSFORM
Tablett

Orange markta 02
Gra markta P2

4 KLINISKA UPPGIFTER

4.1 Terapeutiska indikationer

Substitutionsbehandling av 6strogenbristsymtom till kvinnor mer an 1 ar efter menopaus.
Forebyggande av osteoporos hos postmenopausala kvinnor med hdg risk for framtida frakturer, om de
inte tal eller har kontraindikationer mot andra lakemedel godkanda for att férebygga osteoporos.
Begransad erfarenhet foreligger av behandling av kvinnor dver 65 ar.

4.2 Dosering och administreringssatt

1 tablett dagligen kontinuerligt. Behandlingen paborjas med 1 orange tablett dagligen i 16 dagar,
darefter 1 gra tablett dagligen under de 12 foljande dagarna. En ny behandling skall darefter paborjas
utan uppehall. En bortfallsblodning intraffar vanligtvis 2-4 dagar efter att alla gra tabletter intagits.

Behandlingen kan bdrja nér som helst hos patienter med etablerad amenorré, eller hos patienter med
langa intervaller mellan menstruationerna. Hos patienter med regelbunden menstruation
rekommenderas behandlingsstart inom 5 dagar efter blédningsstart. Patienter som star pa annan
cyklisk behandling skall avsluta tidigare behandlingscykel, och dérefter byta till Femasekvens utan
avbrott i terapin.

Vid behandlingsstart och vid fortsatt behandling av postmenopausala symtom ska lagsta effektiva dos
anvéndas under kortast mojliga tid (se dven avsnitt 4.4).

Om patienten glémt att ta en tablett ska den intas inom 12 timmar, annars ska tabletten kasseras, och
nasta tablett ska intas paféljande dag. Glomd dos kan 6ka sannolikheten fér genombrottsblédning och
stankblédning.

4.3 Kontraindikationer
e Kand, tidigare genomgangen eller misstankt brostcancer
e Kand eller misstankt dstrogenberoende malign tumor (t.ex. endometriecancer)
e Odiagnostiserad genital blédning
e Obehandlad endometriehyperplasi
e Tidigare eller pagdende vends tromboembolism (VTE) (djup ventrombos, lungemboli)
e Kaénda trombofila sjukdomar (t.ex. protein C, protein S eller antitrombinbrist, se avsnitt 4.4).
e Aktiv eller nyligen genomgangen arteriell tromboembolisk sjukdom (t.ex. angina, hjartinfarkt)



e Akut eller tidigare leversjukdom sa lange leverfunktionsvardena ej normaliserats
e Overkanslighet mot de aktiva substanserna eller mot ndgot hjalpamne som anges i avsnitt 6.1.
o Porfyri

4.4 Varningar och forsiktighet

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

Kunskapen 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/uppfdéljning av behandling

Innan HRT inleds eller aterupptas, ska en noggrann anamnes tas, inkluderande uppgifter om éarftliga
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 forandringar i brésten hon bér rapportera till sin lakare eller barnmorska (se nedan avsnittet
"Brostcancer” nedan). Kontroller, inklusive regelbunden undersékning av brésten och/eller
mammografi, ska utféras i enlighet med géllande rutiner for screening for den friska kvinnan samt i
ovrigt anpassas efter den enskilda kvinnans kliniska behov.

Tillstdnd som kréver skarpt uppmarksamhet

Vid férekomst av nagot av nedan angivna tillstand eller om patienten tidigare haft tillstandet och/eller
om det forvérrats under graviditet eller tidigare hormonbehandling ska patienten dvervakas speciellt.
Hansyn ska tas till att dessa tillstand kan aterkomma eller forvarras vid behandling med Femasekvens:
e Leiomyom (uterin fibroid) eller endometrios

e Riskfaktorer for tromboembolisk sjukdom (se nedan avsnittet ”Vends tromboembolisk sjukdom™)
o Riskfaktorer for dstrogenberoende tumdérer, t.ex. forsta gradens arftlighet for brostcancer
e Hypertoni

e Leversjukdom (t.ex. leveradenom)

e Diabetes mellitus med eller utan kérlkomplikation

e Gallstenssjukdom

e Migran eller (svar) huvudvark

e Systemisk lupus erythematosus (SLE)

e Tidigare endometriehyperplasi (se nedan avsnittet "Endometriehyperplasi”)

e Epilepsi

e Astma

e Otoskleros

Skal till att omedelbart avbryta behandlingen:

Behandlingen bor avbrytas vid upptradande av kontraindikationer (se avsnitt 4.3) samt i foljande
situationer:

e Gulsot (ikterus) eller konstaterad forsamrad leverfunktion

¢ Signifikant 6kning av blodtrycket

e Debut av migranliknande huvudvérk

e Graviditet

Endometriehyperplasi och carcinom




e FOr kvinnor med intakt livmoder &r risken for endometriehyperplasi och endometriecancer tkad
nar enbart 6strogen ges under lang tid. Den rapporterade ckningen av risk for endometeriecancer
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 Gstrogendos (se dven
avsnitt 4.8). Efter avslutad behandling kan risken forbli forhojd i minst 10 ar.

e Tillagg av ett gestagen cykliskt under minst 12 dagar per manad/28 dagars behandlingscykel eller
kontinuerlig behandling med kombinerat dstrogen-gestagen hos icke-hysterektomerade kvinnor
minskar den 6kade risken associerad med behandling med enbart 6strogen.

e Genombrottshlddning och/eller stankblédning kan férekomma under de forsta
behandlingsméanaderna. Om genombrottsbldning eller stankblddning upptrader efter en viss tids
behandling eller fortsatter efter avslutad behandling, ska orsaken utredas, vilket kan inkludera
endometriebiopsi for att utesluta endometriemalignitet.

Brdostcancer

Den samlade kunskapen visar att det finns en dkad risk for bréstcancer hos kvinnor som anvénder
HRT med en kombination av dstrogen och gestagen eller med enbart 6strogen. Risken ar beroende av
behandlingens langd.

Behandling med kombination av 6strogen-gestagen

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

Behandling med enbart 6strogen

e WHI-studien fann ingen 6kad risk for bréstcancer hos kvinnor som genomgatt hysterektomi och
som behandlades med enbart strogen. Observationsstudier har mestadels rapporterat en liten 6kad
risk for brostcancer som &r l1&gre &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 mer &n 5 ar kan risken kvarsta i 10 ar eller mer.

HRT, speciellt kombinationer av 6strogen och gestagen, 6kar densiteten i mammografiska bilder.
Detta kan forsvara mojligheten att radiologiskt upptécka brostcancer.

Ovarialcancer (Aggstockscancer)

e Ovarialcancer a&r mycket mer sallsynt &n brostcancer. Hos kvinnor som tar HRT med enbart
ostrogen eller kombinerat 6strogen-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, sisom WHI-studien, kan anvandning av
kombinerade HRT-preparat vara forknippad med en liknande, eller nagot lagre, risk (se
avsnitt 4.8).

Venos tromboembolisk sjukdom

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

e Kvinnor med egen anamnes pa VTE eller kand trombofili har en ckad risk for VTE. HRT kan 6ka
denna risk och &r darfor kontraindicerat for dessa patienter (se avsnitt 4.3).




e Allmént erkéanda riskfaktorer for VTE inkluderar anvandning av 6strogener, hogre alder, stora
kirurgiska ingrepp, langvarig immobilisering, fetma (BM1>30 kg/m?), graviditet/ postpartum-
perioden, systemisk lupus erythematosus (SLE) och cancer. Det rader ingen konsensus om den
mojliga rollen for aderbrack i samband med VTE.

e Som hos alla postoperativa patienter bor forebyggande atgarder for att férhindra VTE noggrant
Overvagas. Om langre tids immobilisering kan forvéntas efter en planerad operation, speciellt efter
ingrepp i bukhalan eller efter ortopediska ingrepp i nedre extremiteterna, bor uppehall i
substitutionsbehandlingen 4-6 veckor innan ingreppet dvervagas. Behandlingen ska inte aterupptas
forréan kvinnan ar fullstandigt mobiliserad.

e 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 ’dkad
svarighetsgrad’ (t.ex. defekter for antitrombin, protein S eller protein C, eller en kombination av
defekter) sd ar HRT kontraindicerat.

o Balansen mellan risk och nytta bér noga dvervagas infor HRT till kvinnor som behandlas kroniskt
med antikoagulantia.

e Om VTE utvecklas efter att behandlingen paborjats bor preparatet sattas ut. Patienten ska
uppmanas att omedelbart kontakta lakare vid symptom som kan tyda pa VTE, (t.ex. vid smartsam
svullnad av ett ben, pl6tslig brostsmarta, dyspné).

Kranskarlssjukdom

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

Kombinerad 6strogen-gestagen-behandling

Den relativa risken for kranskérlssjukdom under behandling med kombinerat 6strogen-gestagen HRT

ar nagot 6kad. Eftersom baslinjen for absolut risk for kranskarlssjukdom é&r starkt kopplat till alder, &r
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 6strogen
Randomiserade kontrollerade data fann ingen 6kad risk for kranskérlssjukdom hos hysterektomerade
kvinnor som behandlats med enbart dstrogen.

Ischemisk stroke

e Behandling med kombinerad dstrogen-gestagen och med enbart éstrogen, &r 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).

Hypotyreoidism

o Patienter som behdver substitutionshehandling med tyreoideahormon bor regelbundet kontrolleras
med avseende pa tyreoideafunktion under behandling med HRT for att sakerstalla att nivaerna av
tyreoideahormon halls inom ett acceptabelt intervall.

Angioddem
e Exogena Ostrogener kan orsaka eller forvarra symtomen pa arftligt eller forvarvat angioodem.

ALAT-forhojning




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
forekommande hos kvinnor som anvande lakemedel innehallande etinylestradiol, s som kombinerade
hormonella preventivmedel. Dessutom observerades ALAT-forhjningar dven 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 nagra 6strogener; 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 ribavarin;
glekaprevir/pibrentasvir eller sofosbuvir/velpatasvir/voxilaprevir. Se avsnitt 4.5.

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

e 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 oral dstrogenbehandling till kvinnor med detta tillstand.

e Ostrogener okar mangden tyreoideabindande globulin (TBG) vilket medfér okade nivaer av
cirkulerande tyreoideahormon, métt sdsom proteinbundet jod (PBI), T4-nivaer (matt med kolonn
eller med radioimmunoassay, RIA) och T3-nivaer (méatt med RIA). T3-resinupptaget minskar,
vilket speglar de 6kade nivaerna av TBG. Koncentrationerna av fritt T4 och fritt T3 ar opaverkade.
Aven andra bindarproteiner kan oka i serum, t.ex. kortikosteroidbindande globulin (CBG) och
kénshormonbindande globulin (sex hormone binding globulin, SHBG), vilket avspeglas i 6kade
nivaer av cirkulerande kortikosteroider respektive konssteroider. De fria eller biologiskt aktiva
hormonkoncentrationerna fordndras dock inte. Andra plasmaproteiner kan 6ka
(angiotensin/reninsubstrat, alfa-1-antitrypsin, ceruloplasmin).

¢ Anvandning av HRT forbattrar inte kognitiv funktion. Det finns vissa bevis for en dkad risk for
trolig demens hos kvinnor som borjar anvénda kontinuerlig kombinerad HRT eller enbart 6strogen
HRT efter 65 ars alder.

Patienter med nagot av féljande sallsynta arftliga tillstand bor inte anvanda detta lakemedel:
galaktosintolerans, total laktasbrist eller glukosgalatosmalabsorption.

Femasekvens innehaller fargamnet para-orange som kan ge allergiska reaktioner.

4.5 Interaktioner med andra ldkemedel och évriga interaktioner

Metabolismen av 6strogener och gestagener kan ¢ka vid samtidig behandling med substanser som &r
kénda for att inducera enzym som metaboliserar lakemedel, speciellt cytokrom P450 enzymer.
Exempel pa sadana substanser ar antiepileptika (t.ex. fenobarbital, fenytoin, karbamazepin) och vissa
medel mot infektioner (t.ex. rifampicin, rifabutin, nevirapin, efavirenz). Trots att ritonavir, telaprevir
och nelfinavir ar kdnda som hdmmare av lakemedelsmetaboliserande enzym, har dessa substanser, nar
de ges tillsammans med steroidhormoner, inducerande egenskaper. Traditionella vaxtbaserade
lakemedel innehallande johannesort (Hypericum perforatum) kan ocksa inducera metabolismen av
Ostrogener och gestagener. Den kliniska betydelsen av en 6kad metabolism av 6strogener och
gestagener ar minskad effekt och méjligen dndrad blédningsprofil. Samtidig anvandning av preparat
som inducerar leverenzymer, t.ex. barbiturater, rifampicin eller antiepileptika, kan orsaka spotting eller
mellanblédning.



Lakemedel som hdmmar aktiviteten av hepatiska mikrosomala enzymer, som metaboliserar lakemedel
t ex ketokonazol kan hoja nivan av cirkulerande aktiva innehallsamnen i Femasekvens.

Vissa blodprovsanalyser kan paverkas av dstrogenbehandling t.ex. skoldkortelfunktionstest (se avsnitt
4.4) och glukostoleranstest.

Effekt av HRT med dstrogener pa andra lakemedel

Hormonpreventivmedel som innehaller Gstrogener har visat sig signifikant minska
plasmakoncentrationerna av lamotrigin vid samtidig administrering pa grund av induktion av
lamotriginglukuronidering. Detta kan minska anfallskontrollen. Aven om den potentiella interaktionen
mellan hormonersattningsterapi och lamotrigin inte har studerats, forvéantas det att en liknande
interaktion existerar, vilket kan leda till minskad anfallskontroll bland kvinnor som tar bada
lakemedlen samtidigt.

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-forhojningar pa mer &n 5 ganger den Gvre
normalvardesgransen signifikant mer frekvent forekommande hos kvinnor som anvande lakemedel
innehallande etinylestradiol, sa som kombinerade hormonella preventivmedel. Dessutom observerades
ALAT-forhojningar &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 Gstrogener &n etinylestradiol,
s som estradiol

Kvinnor som anvande lakemedel innehallande andra Gstrogener dn etinylestradiol, sa 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 dstrogener 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).

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet

Femasekvens dr inte indicerat under graviditet. Om graviditet intraffar under pagaende behandling
med Femasekvens ska behandlingen avbrytas omgaende.

Kliniska data fran ett begransat antal graviditeter, som exponerats for noretisteronacetat tyder inte pa
nagra fosterskadande effekter. Djurstudier har visat att hogre doser av gestagena substanser dn vad
som normalt anvands i preparat for substitutionsbehandling kan orsaka maskulinisering av kvinnliga
foster. De djurexperimentella resultaten forefaller dock inte ha nagon relevans for manniska vid de
laga dosnivaer som forekommer i Femasekvens.

De flesta epidemiologiska studierna har till dags dato inte visat nagra negativa effekter eller skador pa
foster ndr gravida kvinnor av misstag behandlats med kombinationer av éstrogen och gestagen.

Amning
Femasekvens ar inte indicerat under amning.
4.7 Effekter pa formagan att framféra fordon och anvanda maskiner

Inga effekter pa formagan att framfara fordon och anvanda maskiner har observerats.

4.8 Biverkningar

De vanligast rapporterade biverkningarna ar brostspanningar och smérta i brosten (31%), dysmenorré
(19%), oregelbundna blédningar (12,7%) och huvudvérk (10%).



Dosberoende dstrogena biverkningar upptrader hos ca 15-20% av patienterna i bérjan av behandlingen
och forsvinner vanligen vid fortsatt behandling.

Biverkningarna presenteras inom varje frekvensomrade efter fallande allvarlighetsgrad. Mycket
vanliga (> 1/10); Vanliga (> 1/100, < 1/10), Mindre vanliga (> 1/1 000, < 1/100); Sallsynta (> 1/10

000, < 1/1 000); Mycket sallsynta (< 1/10 000); Ingen kand frekvens (kan inte beraknas fran
tillgangliga data).

rubbning.

Organsystem Mycket Vanliga Mindre Séllsynta Mycket Ingen kand
MedDRA SOC | vanliga vanliga séllsynta frekvens
niva)
Infektioner och Genital candida-
infestationer infektion,
vaginit
Immunsystemet Overkanslig
het
Metabolism och Vatskeretention
nutrition
Psykiska Depression,
storningar forvarrad
depression.
Nervositet,
Affektlabilitet,
libido-
forandringar
Centrala och Huvudvark Yrsel, Migran, Parestesi
perifera somnsvarigheter | vertigo
nervsystemet
Blodkarl Hypertoni, Lungemboli
ytlig Djup
tromboflebit, ventrombos
aderbrack Venos
emboli
Magtarm- Illamaende. Krakning
kanalen Smartor,
spandhet och
obehagskénslor
i buken.
Diarré,
dyspepsi.
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gallvéagar sjukdom, gulsot.
kolelitiasis.
Hud och Acne, Missférgning Hirsutism | Alopeci
subkutan hudutslag, av huden.
véavnad pruritus, torr
hud.
Muskelo- Ryggsmartor, Muskel- Myasteni
skeletala benkramper, spasmer
systemet och smarta i
bindvév extremiteter
Reproduktions- | Smarta/ Brostforstoring/ | Brdstcancer Uterint
organ och Omhet i Odem, leiomyom,
brostkortel brosten. uterusmyom, aggledar-
Dysmenorré, | forvarrning/ater cystor,
menstrua- kommande endocervi-
tions- uterusmyom. kala polyper.




Menorragi,
vaginala
flytningar,
oregelbunden
vaginal
blédning, uterin
spasm, vaginal

infektion,
endometrie-
hyperplasi.
Allménna Smérta, asteni,
symtom perifera 6dem,
och/eller viktokning.
symtom vid
administrerings
stéllet
Undersdkningar Transaminas-

6kning.

Risk for brostcancer

e Enupp till dubblerad risk for att fa diagnosen bréstcancer har rapporterats for kvinnor som fatt
kombinerad behandling med 6strogen och gestagen i mer an 5 ar.

e Den Okade risken for kvinnor som anvénder enbart éstrogen ar lagre an for kvinnor som anvéander
en kombination av 6strogen och gestagen.

e Risken ar beroende av behandlingstidens langd (se avsnitt 4.4).

e Berakning av absolut risk baserad pa resultat fran den storsta randomiserade placebokontrollerade
studien (WHI-studien) och den stérsta metaanalysen av prospektiva epidemilogiska 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 | Incidens per 1000 kvinnor som Riskkvot Antal extra fall per 1000 kvinnor
HRT- aldrig anvant HRT under en 5- som anvant HRT efter 5 ar

start (&r) | ars period (50-54 ar)*

Enbart dstrogen

50 | 13,3 11,2 | 2,7

Kombinerad 6strogen-gestagenbehandling

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-l&nder, férandras dven antalet extra fall av
brostcancer proportionellt.

Beraknad okad risk for brostcancer efter 10 ars anvandning hos kvinnor med BMI 27 (kg/m?2)

Alder vid | Incidens per 1000 kvinnor som Riskkvot Ytterligare fall per 1 000 HRT-
HTR-start | aldrig anvant HRT, under en 10- anvandare efter 10 &r
(ar) arsperiod (50-59 ar)*

50 26,6 1,8 20,8

*Taget fran incidenstal i utgangslaget i England 2015 hos kvinnor med BMI 27 (kg/m?).




Obs! Eftersom bakgrundsincidensen for brostcancer varierar mellan olika EU-l&nder, férandras dven antalet
extra fall av brdstcancer proportionelit.

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

Alder (&r) | Incidensen bréstcancer per Relativ risk Extra fall per 2000 kvinnor som
1000 kvinnor i placebogruppen | (95 % CI) anvant HRT under en 5-arsperiod*
efter 5 ar* (95 % CI)

Enbart konjugerade dstrogener#

50-79 |21 10,8(0,7-1,0) | -4(-6-0)**

Konjugerade 6strogener + medroxyprogesteronacetatt

50-79 |17 112(1,0-15 |+4(0-9)

* Observera att siffror avser 5 ars deltagande i WHI-studien, dér vissa kvinnor, bade i placebo- och
behandlingsgrupperna, kan ha haft tidigare exponering for HRT.
#1 WHI-studiens 6strogenbehandlingsarm och tillhérande placeboarm ingick endast hysterektomerade kvinnor.

tNar analysen begrénsades till kvinnor som fore studien inte hade anvéant HRT fanns ingen uppenbar dkad risk
under de forsta 5 behandlingsaren: Efter 5 ar var risken hogre dn hos icke-behandlade.

** WHI-studie pa hysterektomerade kvinnor som inte visat 6kad risk for brostcancer.

ClI = konfidensintervall

Antalet extra fall av bréstcancer hos kvinnor som anvénder HRT &r ungefar detsamma oberoende av
alder vid start av anvandning av HRT (mellan aldrarna 45-65) (se avsnitt 4.4)

Endometriecancer

Postmenopausala kvinnor med kvarvarande livmoder

Risken for endometriecancer &r cirka 5 fall per 1000 kvinnor med kvarvarande livmoder som inte
anvénder HRT.

For kvinnor med kvarvarande livmoder rekommenderas inte anvandning av enbart 6strogen HRT
eftersom det okar risken for endometriecancer (se avsnitt 4.4). Beroende pa behandlingstidens langd
och dosen Ostrogen, varierar riskokningen for endometriecancer i epidemiologiska studier mellan

5 och 55 extra fall per 1000 kvinnor i aldern mellan 50 och 65 ér.

Tillagg av en gestagen till 6strogen-behandlingen i atminstone 12 dagar per cykel kan férebygga
denna 6kade risk. | 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)).

Ovarialcancer (Aggstockscancer)

Anvéndning 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 jamfért med kvinnor som aldrig anvant HRT (RR 1,43; 95-procentigt Kl
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

2 000 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 foér venos tromboembolism

HRT é&r associerat med en 1,3-3 ganger storre relativ risk for att utveckla 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). Resultat fran WHI-studier presenteras nedan:

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



Alder Incidensen per 1000 kvinnor i Relativ risk Extra fall per 1000

(ar) placebogruppen éver 5 ars tid (95 % CI) HRT-anvandare 6ver 5 ars
tid

Enbart dstrogen (oralt) *

50 — 59 | 7 112(06-24) |1(-3-10)

Kombinerat 6strogen-gestagen (oralt)

50 — 59 | 4 123(12-43) |5(1-13)

* Studie p& kvinnor utan livmoder
ClI = konfidensintervall

Risk for kranskérlssjukdom
e Risken for kranskarlssjukdom &r nagot forhojd hos anvandare av kombinerat 6strogen-gestagen
HRT 6ver 60 ars alder (se avsnitt 4.4).

Risk for ischemisk stroke

e Behandling med enbart dstrogen och kombinerad dstrogen-gestagenbehandling &r associerat med
upp till 1,5 ganger 6kad relativ risk for ischemisk stroke. Risken for haemorragisk stroke ar inte
Okad under anvandning av HRT.

e Denna relativa risk &r 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 stroke* dver 5 ars anvandningstid

Alder Incidensen per 1000 kvinnor i Relativ risk Extra fall per 1000
(ar) placebogruppen 6ver 5 ars tid (95 % CI) HRT-anvandare 6ver 5 ars tid
50 -59 8 13(1,1-1,6) 3(-1-5)

*Ingen differentiering gjordes mellan ischaemisk och haemorragisk stroke.

Andra biverkningar har rapporterats vid behandling med éstrogen/gestagen:

e Hudférandringar sasom kloasma, erytema multiforme, erytema nodosum och vaskular purpura
e Trolig demens Gver 65 ars alder (se avsnitt 4.4).

e Torra dgon.

e Forandrad sammansattning av tarvétskan.

Rapportering av misstankta biverkningar

Det &r viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter att ldkemedlet godkéants. 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

Webbplats: www.lakemedelsverket.se

4.9 Overdosering

Toxicitet

Estradiol: Begransad erfarenhet av dverdosering, dock sannolikt Iag akut toxicitet. 160 mg estradiol
till vuxen gav huvudvark och évergaende EEG-paverkan.

Noretisteron: Begransad erfarenhet av 6verdosering, dock ej sannolikt att symtom uppkommer efter
akut 6verdosering. 60 mg noretisteron till 1-aring och 140 mg till 3-aring gav inga symtom.


http://www.lakemedelsverket.se

Symtom pa overdosering med oralt dstrogen ar brostspanning, illamaende, krakning och/eller
metrorragi. Overdosering av gestagen kan leda till nedstdmdhet, trotthet, ache och hirsutism.

Ventrikeltdmning och kol kan dvervégas vid nyligen intagen massiv dverdos. | regel krévs enbart
observation. Det finns ingen antidot, symtomatisk behandling ska séttas in vid behov.

5 FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Gestagener i kombination med 6strogener, sekvenspreparat
ATC-kod: GO3FB05

Femasekvens ar ett bifasiskt 6strogen/gestagen sekvenspreparat. Femasekvens innehaller 6strogenet
17R-estradiol och noretisteronacetat, bada i mikroniserad form, vilket okar den perorala absorptionen.
Den forsta perioden omfattar 16 tabletter med 2 mg estradiol, foljt av en kombinationstablett av 2 mg
estradiol och 1 mg noretisteronacetat under de féljande 12 dagarna.

Estradiol: Den aktiva substansen, syntetiskt 17-beta-estradiol, &r kemiskt och biologiskt identiskt med
endogent humant estradiol.

Den ersétter den forlorade 6strogenproduktionen hos kvinnor efter menopaus och lindrar menopausala
symtom. Ostrogen forhindrar benforlust efter menopaus eller efter ooforektomi.

Noretisteronacetat: Eftersom dstrogen stimulerar tillvaxten av endometriet 6kar risken for
endometriehyperplasi och endometriecancer om det ges ensamt. Gestagentilldgg reducerar kraftigt den
ostrogeninducerande risken for endometriehyperplasi hos kvinnor som inte &r hysterektomerade.
Tillsatsen av noretisteronacetat, som har progesteronliknande effekt, i andra fasen av varje
behandlingscykel (gra tabletterna) inducerar ett sekretoriskt endometrium som avstots och resulterar i
en menstruationsliknande blddning.

Symtomlindring erhalls i regel redan under forsta behandlingscykeln.

Ostrogenbrist efter menopaus innebar en 6kad benomséttning och en minskning av benmassan. Darfor
bor behandling, som avser att motverka osteoporos, paborjas sa snart som mojligt efter menopaus hos
kvinnor med 6kad risk for framtida benskorhetsfrakturer. Effekten av dstrogen pa
benmineralinnehallet ar dosheroende. Effekten kvarstar sa lange behandlingen pagar.

Resultatet fran WHI-studien och fran meta-analys av andra studier visar att hormonell
substitutionsterapi med enbart strogen eller med dstrogen-gestagen i kombination, givet till
foretradesvis friska kvinnor, minskar risken for 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.

Effekten av estradiol i kombination med noretisteronacetat pa benmineralinnehallet undersoktes i en 2-
ars randomiserad, dubbelblind, placebokontrollerad klinisk studie pa postmenopausala kvinnor
(n=327). Alla kvinnor erhéll kalciumtillagg pa 1000 mg/dag. Estradiol i kombination med
noretisteronacetat forhindrade signifikant forlust av benmassa i 1andryggen, hoft (total), distala radius
och i kroppen totalt jamfort med kvinnor som erhallit kalciumtillagg och placebo. Hos kvinnor i tidig
postmenopaus (1-5 ar efter menopaus) var den procentuella forandringen fran basnivan for
benmineralinnehallet i landryggens kotpelare, larbenshals och larbenstrochanter hos patienter som
fullfoljde 2 ars behandling med kombinationen 5,4+0,7%, 2,9+0,8% resp 5,0+0,9%. Andelen kvinnor
med bibehallen eller 6kat benmineralinnehall var 91% efter 2 ars behandling.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper
Estradiol



Maximal plasmakoncentration (Cmax) ar ca 62 pg/ml och uppnas efter 3-6 timmar. Halveringstid for
eliminering av estradiol &r ca 24 timmar. Estradiol metaboliseras i levern till estron och estriol.
Utsondringen sker i huvudsak via njurarna, som glukuronider och sulfater.

Noretisteron

Noretisteronacetat omvandlas till noretisteron. Maximal plasmakoncentration (Cmax) &r ca 12 ng/ml
och uppnas efter ca 1-4 timmar.

Halveringstid for eliminering &r ca 10 timmar. Utsondringen sker i huvudsak via njurarna, som
glukuronider och sulfater. Kinetik hos kvinnor éver 65 ar har inte studerats.

5.3 Prekliniska sakerhetsuppgifter

Femasekvens har prdvats kliniskt i mycket stor omfattning. All relevant information for forskrivaren
aterfinns i dvriga delar av produktresumén.

Kontinuerlig administration under lang tid av naturliga och syntetiska dstrogener 6kar hos vissa
djurarter forekomsten av carcinom i brost, livmoder, livmoderhals, vagina, testiklar och lever.
Kontinuerlig administration under lang tid av norethisterone 6kar hos vissa djurarter forekomsten av
tumorer i hypofysen och aggstockar hos honor, och i lever och brést hos hanar.

6 FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning éver hjalpamnen

Orange tablett:

Hypromellos
Laktosmonohydrat 61,73 mg
Magnesiumstearat
Majsstarkelse

Makrogol

Para-orange (E 110)
Povidon

Titandioxid (E 171)

Talk

Gra tablett:

Hypromellos
Laktosmonohydrat 60,73 mg
Magnesiumstearat
Majsstarkelse

Makrogol

Povidon

Svart jarnoxid (E 172)
Titandioxid (E 171)

Talk
6.2 Inkompatibiliteter
Ej relevant.

6.3 Hallbarhet
3ar
6.4 Séarskilda férvaringsanvisningar

Forvaras vid hogst 30 °C.



6.5 Forpackningstyp och innehall

Blister (aluminium/PVC)

3 x 28 st (16 orange tabletter och 12 gra tabletter), kalenderférpackning

Forpackningen ar forsedd med veckodagsmarkering som gor det méjligt att kontrollera tablettintaget
dag for dag.

6.6 Sarskilda anvisningar for destruktion och évrig hantering

Inga sdrskilda anvisningar.

7 INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJINING

Exeltis Healthcare S.L.

Av.Miralcampo 7-Poligono Ind.Miralcampo
19200 Azuqueca de Henares

Guadalajara, Spanien

8 NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING
12447
9 DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

1995-10-11/ 2010-10-11

10 DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN
2025-06-18
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