PRODUKTRESUME

1. LAKEMEDLETS NAMN

Femoston 2 mg + 2 mg/10 mg filmdragerade tabletter

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

Varje tegelrod tablett innehaller estradiol-hemihydrat motsvarande 2 mg estradiol.
Varje gul tablett innehaller estradiol-hemihydrat motsvarande 2 mg estradiol och 10 mg
dydrogesteron.

Hjalpamne med kand effekt: laktosmonohydrat 118,2 mg (tegelrdd filmdragerad tablett) och 109,4 mg
(gul filmdragerad tablett).

For fullstandig forteckning Gver hjalpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM

Filmdragerad tablett.

Runda, bikonvexa tabletter, markta 379 pa ena sidan (7 mm).
Tegelroda 2 mg tabletter och gula 2 mg/10 mg tabletter.

4. KLINISKA UPPGIFTER

4.1 Terapeutiska indikationer

Hormonell substitutionsbehandling (HRT) av 6strogenbristsymtom till kvinnor efter menopaus med
mer dn 6 manader sedan senaste menstruation.

Forebyggande av osteoporos hos postmenopausala kvinnor med hog risk for framtida frakturer, om de
inte tal eller har kontraindikationer mot andra lakemedel godkanda for att forebygga osteoporos. (Se
aven avsnitt 4.4)

Begransad erfarenhet foreligger av behandling av kvinnor éver 65 ar.

4.2  Dosering och administreringssatt

Femoston dr ett preparat for kontinuerlig sekventiell HRT for oral anvandning.

Ostrogenet ges kontinuerligt. Progestogenet ges sekventiellt under de sista 14 dagarna i varje 28-
dagars cykel.

Behandlingen borjar med en tegelrdd tablett dagligen under de férsta 14 dagarna, foljt av en gul tablett
dagligen under de foljande 14 dagarna som anges pa 28-dagars kalenderférpackningen.

Femoston ska tas kontinuerligt utan avbrott mellan férpackningar.
Vid behandlingsstart och vid fortsatt behandling av postmenopausala symtom ska lagsta effektiva dos
anvandas under kortast mojliga tid (se aven avsnitt 4.4).

Generellt ska sekventiell kombinerad behandling paborjas med Femoston 1 mg + 1 mg/10 mg.



Beroende pa det kliniska svaret kan dosen justeras darefter.

Patienter som byter fran ett kontinuerligt sekvenspreparat eller cykliskt preparat ska paborja
behandling med Femoston efter att den foregaende 28-dagars behandlingscykeln har avslutats.
Patienter som byter fran en annan kontinuerlig, kombinerad behandling kan pabérja behandlingen nar
som helst.

En glomd dos ska tas sa snart det upptacks. Om mer &n 12 timmar har forflutit sedan den senaste
dosen skulle ha tagits ska den glémda dosen hoppas éver och nésta dos tas vid ordinarie tidpunkt. Att
gldmma en dos kan 0ka risken for genombrottsblddning eller stdénkblodning.

Femoston kan tas oberoende av intag av mat.

Pediatrisk population:
Det finns ingen relevant indikation for Femoston for en pediatrisk population.

4.3 Kontraindikationer

Kénd, tidigare genomgangen eller misstankt bréstcancer

Ké&nd eller misstankt dstrogenberoende malign tumar (t ex endometriecancer)
Odiagnostiserad genital blddning

Obehandlad endometriehyperplasi

Tidigare eller pagdende vends tromboembolism (djup ventrombos, lungemboli)

Ké&nda 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 leversjukdom eller tidigare leversjukdom sa lange leverfunktionsvéardena ej normaliserats
Porfyri

Meningiom eller tidigare meningiom

Overkanslighet mot de aktiva substanserna eller mot nagot hjalpamne som anges i avsnitt 6.1.

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. HRT ska endast fortsatta sa lange nyttan dvervager risken.

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 undersdokning/uppfoljning 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 goras med hansyn tagen till patientens egen sjukhistoria och till
kontraindikationer och varningar. Under behandlingen 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 avsnittet
”Brostcancer” nedan). Kontroller, inklusive regelbunden undersékning av brosten, t.ex.
mammografi, ska utforas i enlighet med gallande rutiner for screening samt i Ovrigt anpassas efter
den enskilda kvinnans kliniska behov.

Tillstdnd som kréver skarpt uppmarksamhet

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 dvervakas noggrant.
Hansyn ska tas till att dessa tillstand kan aterkomma eller forvarras vid behandling med Femoston,
detta géller speciellt:




Leiomyom (uterin fibroid) eller endometrios
Riskfaktorer for tromboembolisk sjukdom (se nedan)
Riskfaktorer for 6strogenberoende tumdrer, t.ex. forsta gradens arftlighet for brostcancer
Hypertoni

Leversjukdom (t.ex. leveradenom)

Diabetes mellitus med eller utan karlkomplikation
Gallstenssjukdom

Migran eller (svar) huvudvark

Systemisk lupus erythematosus

Tidigare endometriehyperplasi (se nedan)

Epilepsi

Astma

Otoskleros.

Skal till att omedelbart avbryta behandlingen

Behandlingen bor avbrytas vid upptrddande av kontraindikationer samt i féljande situationer:
e Gulsot eller forsamrad leverfunktion

e Signifikant 6kning av blodtrycket

e Debut av migranliknande huvudvark

e Graviditet

Endometriehyperplasi och carcinom

e  FOr kvinnor med intakt livmoder &r det en forhojd risk for endometriehyperplasi och carcinom nér
enbart Gstrogen ges under Iang tid. Den rapporterade 6kningen av risken for endometeriecancer
hos kvinnor behandlade med enbart 6strogen varierar mellan en férdubblad till 12 ganger storre
risk i jamforelse med icke-behandlade, beroende pa behandlingens langd och 6strogendos (se
avsnitt 4.8). Efter avslutad behandling kan risken forbli forhojd i minst 10 ar.

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

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

Brgstcancer

Den samlade kunskapen visar att det finns en 6kad risk for brostcancer hos kvinnor som anvander
HRT med en kombination av dstrogen-progestogen eller med enbart dstrogen. Risken &r beroende av
behandlingstidens langd.

Behandling med kombination av 6strogen-progestogen:

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

Behandling med enbart 6strogen:

e WHI-studien fann ingen okad risk for brostcancer hos kvinnor som genomgatt hysterektomi och
som behandlades med enbart dstrogen. Observationsstudier har mestadels rapporterat en liten kad
risk for brostcancer som ar lagre &n risken som hittats for dstrogen-progestogen-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 6strogen-progestogen, 6kar densiteten i mammografibilder. Detta
kan forsvara mojligheten att radiologiskt upptacka bréstcancer.

Aggstockscancer

Aggstockscancer dr mycket mer séllsynt an brostcancer. Enligt epidemiologiska beldgg fran en stor
metaanalys finns det en nagot forhojd risk hos kvinnor som tar HRT med enbart 6strogen eller
kombinerat dstrogen-progestogen, som blir tydlig inom 5 ars anvandning och minskar med tiden efter
avbruten behandling. Enligt andra studier, sasom WHI-studien (Women's Health Initiative), kan
anvandningen av kombinerade HRT-preparat vara forknippad med en liknande eller nagot lagre risk
(se avsnitt 4.8).

Vends tromboembolism

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

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

e Allmant erkanda riskfaktorer for VTE inkluderar anvandning av 6strogener, hogre alder, stora
kirurgiska ingrepp, langvarig immobilisering, fetma (BMI > 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.

Som hos alla postoperativa patienter bor forebyggande atgarder 6vervagas for att forhindra VTE
efter Kirurgi. Om langre tids immobilisering kan férvantas efter en planerad operation
rekommenderas uppehall i HRT 4 - 6 veckor innan ingreppet. Behandlingen ska inte aterupptas
forran kvinnan &r 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 &n trombos hos familjemedlemmar eller om
defekten har en "hog svarighetsgrad’ (t.ex. defekter for antitrombin, protein S eller protein C, eller
en kombination av defekter) sa ar HRT kontraindicerat.

e Balansen mellan risk och nytta bér noga évervagas infér HRT till kvinnor som redan behandlas
med antikoagulantia.

e Om VTE utvecklas efter behandlingen pabdrjats, bor preparatet séttas ut. Patienter ska uppmanas
att omedelbart kontakta I&kare vid potentiella tromboemboliska symtom (t.ex. vid smartsam
svullnad av ett ben, plétslig bréstsmarta, dyspné).

Kranskéarlssjukdom (CAD)

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

Kombinerad 6strogen-progestogenbehandling:

Den relativa risken for kranskarlssjukdom ar nagot 6kad under behandling med kombinerat 6strogen-
progestogen HRT. Eftersom baslinjen for absolut risk for kranskarlssjukdom &r starkt kopplat till
alder, &r antalet extra fall av kranskarlssjukdom pa grund av anvéandning av éstrogen-progestogen,
valdigt lagt hos friska kvinnor nara menopaus, men 6kar med stigande alder.
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Behandling med enbart dstrogen:

Randomiserade kontrollerade data fann ingen ¢kad risk for kranskérlssjukdom hos hysterektomerade
kvinnor som behandlats med enbart dstrogen.

Ischemisk stroke

Behandling med kombinerad dstrogen-progestogen och med enbart dstrogen, &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 okar den generella risken for stroke med aldern hos kvinnor som
behandlas med HRT, eftersom baslinjen for stroke-risk &r starkt aldersberoende (se avsnitt 4.8).

ALAT-férhdjningar

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-forhojningar 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, 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 ostrogener bor forsiktighet iakttas vid samtidig administrering med foljande
kombinationsbehandlingar: ombitasvir/paritaprevir/ritonavir och dasabuvri med eller utan ribavirin,
glekaprevir/pibrentasvir eller sofosbuvir/velpatasvir/voxilaprevir. Se avsnitt 4.5.

Meningiom

Foérekomst av meningiom (ett eller flera) har rapporterats i samband med anvéandning av
estradiol/dydrogesteron. Patienter ska 6vervakas med avseende pa tecken och symtom pa meningiom i
enlighet med klinisk praxis. Om en patient diagnostiseras med meningiom maste all behandling som
innehaller estradiol/dydrogesteron stoppas (se avsnitt 4.3). Tumorkrympning har observerats efter att
behandlingen satts ut.

Andra tillstand

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

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

e Exogena 6strogener kan orsaka eller forvarra symtomen pa arftligt och forvarvat angioodem.

e Ostrogener 6kar mangden av tyreoideabindande globulin (TBG), vilket medfér 6kade nivaer av
cirkulerande tyreoideahormon, matt sasom proteinbundet 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 ar opaverkade.
Aven andra bindarproteiner kan oka 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 tka
(angiotensin/reninsubstrat, alfa-1-antitrypsin, ceruloplasmin).

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

e Patienter med sallsynta arftliga tillstand av galaktosintolerans, total laktasbrist eller glukos-
galaktosmalabsorption bor inte anvénda detta lakemedel.

Denna gstrogen-progestogen kombinationsbehandling ar inte ett preventivmedel.

5



4,5 Interaktioner med andra lakemedel och 6vriga interaktioner
Inga interaktionsstudier har utforts.

Effektiviteten av 6strogen och progestogen kan férsamras:

e Metabolismen av Gstrogener och progestogener kan dka vid samtidig behandling med substanser
som ar kanda for att inducera enzym som metaboliserar lakemedel, speciellt P450-enzymer, sasom
antikonvulsiva medel (t.ex. fenobarbital, fenytoin, karbamazepin) och medel mot infektioner (t.ex.
rifampicin, rifabutin, nevirapin, efavirenz).

e Trots att ritonavir och nelfinavir ar kanda starka hdmmare har dessa substanser, nar de ges
tillsammans med steroidhormoner, inducerande egenskaper.

e Naturlakemedel innehallande johannesort (Hypericum perforatum) kan ocksa inducera
metabolismen av dstrogener och progestogener.

o Den kliniska betydelsen av en 6kad metabolism av dstrogener och progestogener kan vara
minskad effekt och férandringar i den uterina blédningsprofilen.

Effekt av HRT med 6strogener pa andra lakemedel

Hormonpreventivmedel som innehaller 6strogener har visat sig minska plasmakoncentrationerna av
lamotrigin avsevart 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 en liknande interaktion existera
vilket kan leda till minskad anfallskontroll bland kvinnor som tar bada lakemedlen samtidigt.

Farmakodynamiska interaktioner

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 dven hos kvinnor som behandlades med glekaprevir/pibrentasvir eller
sofosbuvir/velpatasvir/voxilaprevir och som anvande lakemedel innehallande etinylestradiol, sa som
kombinerade hormonella preventivmedel.

Kvinnor som anvande lakemedel innehallande andra Gstrogener én 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 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
Femoston dr inte indicerat under graviditet. Om graviditet intréffar under behandling med Femoston
ska behandlingen avbrytas omgaende.

Det finns inga adekvata data fran anvandning av estradiol/dydrogesteron i gravida kvinnor. De flesta
epidemiologiska studierna har till dags dato inte visat nagra negativa effekter eller skador pa foster nar
gravida kvinnor av misstag behandlats med kombinationer av 6strogen och progestogen.

Amning
Femoston dr inte indicerat under amning.

Fertilitet
Femoston ar inte indicerat for fertila kvinnor.



47 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvanda maskiner
Femoston har ingen eller férsumbar effekt pa formagan att framfora fordon och anvanda maskiner.
4.8 Biverkningar

De vanligast rapporterade biverkningarna hos patienter som behandlas med estradiol/dydrogesteron i
kliniska prévningar ar huvudvark, magsmarta, brostsmarta/6mhet och ryggsmarta.

Foljande biverkningar har observerats under kliniska provningar (n=4929) med en frekvens som
framgar nedan. *Biverkningar fran spontana rapporter som inte observerats i kliniska prévningar har
tillskrivits frekvensen "sallsynt”:

MedDRA- Mycket vanliga Vanliga Mindre vanliga Séllsynta
klassificering av >1/10 >1/100, <1/10 >1/1000, <1/100 >1/10 000,
organsystem <1/1000
Infektioner och Vaginal Cystit-liknande
infestationer candidainfektion | symtom
Neoplasier; Okning i storlek
benigna, maligna av leiomyom
och
ospecificerade
Blodet och Hemolytisk anemi*
lymfsystemet
Immunsystemet Overkanslighet
Psykiska Depression, Libido-
stérningar nervositet forandringar
Centrala och Huvudvéark Migrén, yrsel Meningiom*
perifera
nervsystemet
Ogon Okad buktning av
kornea*,
intolerans mot
kontaktlinser*
Hjértat Hjértinfarkt
Blodkarl Ventrombos, Stroke*
hypertoni,
perifer
karlsjukdom,
aderbrack
Magtarmkanalen | Buksmérta Illamaende, Dyspepsi
krakning,
spandhet i buken
(inklusive
flatulens)
Lever och Onormal
gallvégar leverfunktion,
ibland med
gulsot, asteni eller
obehag,
buksmarta,
gallblasesjukdom
Hud och subkutan Allergiska Angiotdem,
vavnad hudreaktioner vaskul@r purpura,
erytema




MedDRA- Mycket vanliga Vanliga Mindre vanliga Séllsynta

klassificering av >1/10 >1/100, <1/10 >1/1000, <1/100 >1/10 000,

organsystem <1/1000
(t.ex. utslag, nodosum*,
urtikaria, pruritus) kloasma eller

melasma, vilket
kan kvarsta efter
avslutad

behandling*

Muskuloskeletala | Ryggsmaérta Benkramper*
systemet och
bindvéav
Reproduktions- Smarta/6mhet i Menstruations- Brostforstoring,
organ och brosten rubbningar premenstruellt
brostkortel (inklusive syndrom

postmenopausala

stdnkbl6dningar,

metrorragi,

menorragi, oligo-

eller amenorré,

oregelbunden

menstruation,

dysmenorré),

backensmarta,

vaginala flytningar
Allméanna Asteniska tillstand
symtom och/eller (asteni, trotthet,
symtom vid sjukdomskansla),

administrerings-
stallet

perifera 6dem

Undersdkningar

Viktokning

Viktminskning

Risken for brostcancer

En upp till dubblerad risk for att fa diagnosen brostcancer har rapporterats for kvinnor som fatt
kombinerad behandling med 6strogen och progestogen i mer &n 5 ar.
Den 6kade risken for kvinnor som anvander enbart dstrogen ar lagre an for kvinnor som anvander
en kombination av dstrogen och progestogen.
Risken &r beroende av behandlingstidens langd (se avsnitt 4.4).

Berakning av absolut risk baserad pa resultaten 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 — Berédknad 6kad risk for
brostcancer efter 5 ars anvandning hos kvinnor med BMI 27 (kg/m?)

Incidens per
Alder | 1000 kvinnor
\Ii;ICRi’T- Zﬁ?éﬁidlflllgT Riskkvot Antal ez(tra fall per 1 000 kvinnor som anvént HRT
start under en 5- efter 5 ar
(@ arsperiod (50-
54 ar)*
HRT med enbart dstrogen
50 | 13,3 1,2 | 2,7
Kombinerad 6strogen-progestogen
50 | 13,3 1,6 | 8,0

*Tagen fran incidenstal i utgangslaget i England 2015 hos kvinnor med BMI 27 (kg/m2)
Obs! Eftersom bakgrundsincidensen for brostcancer varierar mellan olika EU-lander, forandras 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 HRT-start Incidens per 1 000 Riskkvot Ytterligare fall per
(ar) kvinnor som aldrig 1 000 HRT-anvandare
anvant HRT, under en efter 10 ar
10-arsperiod (50-59
ar)*
HRT med enbart 6strogen
50 | 26,6 1,3 |71
Kombination 6strogen-progesteron
50 | 26,6 1,8 | 20,8

*Tagen fran incidenstal i utgangslaget i England 2015 hos kvinnor med BMI 27 (kg/m?)
Obs! Eftersom bakgrundsincidensen for brstcancer varierar mellan olika EU-l&nder, fordndras dven antalet
extra fall av bréstcancer proportionellt.

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

Alder Incidensen per 1000 Extra fall per 1000 kvinnor som
(ar) kvinnor i placebogruppen Risk och 95 % KI anvant HRT under en 5-arsperiod
efter 5 ar (95 % KI)
Enbart CEE-6strogener
50-79 |21 0,8 (0,7 -1,0) | -4 (-6 -0)*
CEE+MPA 0strogen och progestogen*
50-79 |17 1,2(1,0-15) | +4 (0-9)

*"WHI-studie hos kvinnor utan livmoder, som inte visade 6kad risk fér brostcancer
* Néar analysen begransades till kvinnor som fore studien inte hade anvant HRT fanns ingen uppenbar ékad risk
under de forsta 5 behandlingsaren: Efter 5 ar var risken hogre an hos icke-behandlade.

Risken fér endometriecancer
Postmenopausala kvinnor med kvarvarande livmoder:

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 dstrogen HRT
eftersom det okar risken for endometriecancer (se avsnitt 4.4). Beroende pa behandlingstidens langd
och dosen dstrogen, 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 progestogen till 6strogen-behandlingen i atminstone 12 dagar per cykel kan férebygga
denna okade risk. I studien *Million Women Study’ visade fem ars kombinerad HRT (sekventiell eller
kontinuerlig) ingen 6kad risk for endometriecancer (Relativ Risk (RR) pa 1,0 (0,8 - 1,2)).

Ovarialcancer

Anvandning av HRT med enbart dstrogen eller kombinerat dstrogen-progestogen har férknippats 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 anvénder
HRT jamfort med kvinnor som aldrig anvant HRT (RR 1,43; 95 % K1 1,31-1,56). For kvinnor i aldern
50 till 54 &r som tar HRT i 5 ar ger detta omkring 1 extra fall per 2000 anvandare. For kvinnor i aldern
50 till 54 &r som inte tar HRT kommer ungefar 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 vends tromboembolism
(VTE), dvs. djup ventrombos eller lungemboli. Forekomsten av en sadan handelse ar troligast under
det forsta aret av HRT (se avsnitt 4.4). Resultat frain WHI-studier presenteras nedan:

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

Alder (ar) Incidensen per 1000 Risk och 95 % K Extra fall per 1000 HRT-
kvinnor i placebogruppen anvandare
over 5 ars tid

Enbart 6strogen (oralt)®

50 - 59 | 7 | 1,2(0,6 -2,4) | 1(-3-10)
Kombinerat dstrogen-progestogen (oralt)
50 - 59 | 4 | 2,3(1,2-4,3) |5(1-13)

¢ Studie pa kvinnor utan livmoder

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

Risk for ischemisk stroke
Behandling med enbart dstrogen och kombinerad dstrogen-progestogenbehandling &r associerad med
upp till 1,5 ganger 6kad relativ risk for ischemisk stroke. Risken for haemorragisk stroke &r 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).

Kombinerade WHI-studier — Adderad risk for stroke? éver 5 ars anvandning

Incidensen per 1000 Extra fall per 1000
Alder (ar) kvinnor i placebogruppen | Risk och 95 % KI HRT-anvéndare over
over 5 ars tid 5 ars tid
50-59 8 1,3(1,1-1,6) 3(1-5)

d Ingen differentiering gjordes mellan ischemisk och haemorragisk stroke.

Andra biverkningar har rapporterats vid behandling med dstrogen/progestogen

Neoplasier, benigna, maligna och ospecificerade:
Bade benigna och maligna Gstrogen-beroende neoplasier, t.ex. endometirecancer och ovarialcancer.
Okad storlek av meningiom.

Immunsystemet:
Systemisk Lupus Erythematosus (SLE)
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Metabolism och nutrition:
Hypertriglyceridemi

Centrala och perifera nervsystemet:
Sannolik demens, chorea, exacerbation av epilepsi

Blodkarl:
Arteriell tromboembolism

Magtarmkanalen:
Pankreatit (hos kvinnor med tidigare hypertriglyceridemi)

Hud och subkutan vévnad:
Erythema multiforme

Njurar och urinvagar:
Urininkontinens

Reproduktionsorgan och brostkortel:
Fibrocystisk bréstsjukdom, cervixerosion

Medfédda och/eller genetiska stOrningar:
Aggraverad porfyri

Undersékningar:
Total 6kning av skdldkdrtelhormoner

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. Hélso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstankt biverkning till

Lakemedelsverket

Box 26

751 03 Uppsala

Webbplats: www.lakemedelsverket.se

4.9 Overdosering

Bade estradiol och dydrogesteron ar substanser med lag toxicitet. Symtom som illaméaende, kréakning,
omhet i brosten, yrsel, magsmarta, dasighet/trétthet och bortfallsblédning kan uppkomma vid
overdosering. Det ar osannolikt att ndgon specifik eller symptomatisk behandling ar nédvandig.
Pediatrisk population:

Ovanstaende information galler dven for dverdosering hos barn.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Urin- och kdnsorgan samt kdnshormoner, gestagener i kombination med
estrogener, sekvenspreparat. ATC-koden dr GO3FBO08.

Estradiol
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Den aktiva substansen, syntetiskt 17-beta-estradiol, & kemiskt och biologiskt identiskt med endogent
humant estradiol. Den ersatter den forlorade dstrogenproduktionen hos kvinnor efter menopaus och
lindrar menopausala symtom.

Ostrogener forhindrar benforlust efter menopaus eller ovariektomi.

Dydrogesteron
Dydrogesteron &r ett oralt aktivt progestogen med en aktivitet jAmforbar med parenteralt administrerat

progestogen.

Eftersom 6strogen stimulerar tillvaxten av endometriet 6kar risken for endometriehyperplasi och
cancer om det ges ensamt. Tillagg av progestogen reducerar kraftigt den éstrogeninducerande risken
for endometriehyperplasi hos kvinnor som inte &r hysterektomerade.

Information fran kliniska prévningar
e Lindring av Ostrogenbristsymtom och blddningsmonster
e Lindring av menopausala symtom erhélls under de forsta veckorna av behandlingen.

Regelbunden bortfallsblédning rapporterades hos 89 % av kvinnorna med en medelvaraktighet pa
5 dagar. Bortfallsblédning startade vanligtvis vid medeldag 28 i cykeln. Genombrottshblédning
och/eller stankblodning uppkom hos cirka 22 % av kvinnorna under de tre forsta manaderna av
behandlingen och hos 19 % av kvinnorna under behandlingsmanad 10 — 12. Amenorré (ingen
blédning eller stankblodning) rapporterades vid 12 % av cyklerna under det forsta behandlingsaret.

Forebyggande av osteoporos:

Ostrogenbrist vid menopaus ar associerad med en 6kad benomséattning och en minskning av
benmassan. Ostrogens effekt pa benmineraltatheten 4r dosberoende. Skyddet mot dessa effekter tycks
kvarsta sa lange behandlingen pagar. Efter avslutad HRT sker forlusten av benmassa i ungefar samma
takt som hos obehandlade kvinnor.

Resultatet fran WHI-studien och fran meta-analys av andra studier visar att HRT med enbart Gstrogen
eller i kombination med progestogen, givet till foretradesvis friska kvinnor, minskar risken for hoft-
och kotfrakturer samt andra osteoporotiska frakturer. HRT kan ocksa forebygga frakturer hos kvinnor
med lag benmassa och/eller med diagnostiserad osteoporos, men bevisen for detta ar begransade.

Efter tva ars behandling med Femoston hade benmineraltatheten (BMD) i landryggen 6kat med

6,7 % £ 3,9 % (medelvarde £ SD). 94,5 % av kvinnorna bibehéll eller 6kade sin BMD i
landryggsomradet under behandlingen. Femoston hade ocksa effekt pa BMD i hoften. Efter tva ars
behandling med Femoston var 6kningen 2,6 % + 5,0 % (medelvarde + SD) i larbenshalsen,

4,6 % £ 5,0 % (medelvérde £ SD) i trochanter och 4,1 % % 7,4 % (medelvérde = SD) i Ward’s
triangle. 71 - 88 % av kvinnorna bibeholl eller 6kade sin BMD i de 3 hoftomradena efter behandling
med Femoston.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper
Estradiol
e Absorption:
Absorption av estradiol &r beroende av partikelstorlek: estradiol i mikroniserad form absorberas latt
fran magtarmkanalen.
Tabellen nedan visar de genomsnittliga steady-state-véardena av de farmakokinetiska parametrarna for

estradiol (E2), estron (E1) och estronsulfat (E1S) for varje dos av estradiol i mikroniserad form.
Vérdena presenteras som medelvérde (SD).

12



Estradiol 2 mg
Parametrar E2 El Parametrar E1S
Cmax (pg/ml) | 103,7 (48,2) 622,2 (263,6) | Cmax (ng/ml) 25,9 (16,4)
Cmin (pg/ml) 48 (30) 270 (138) Cmin (ng/ml) 5,7 (5,9)
Cav (pg/ml) 68 (31) 429 (191) Cav (ng/ml) 131 (94)
AUCq 1619 (733) 10 209 (4561) AUCy» 307,3(224,1)
(pg.hml) (hg.h/ml)

e Distribution:
Ostrogener kan finnas obundna eller bundna. Cirka 98-99 % av estradioldosen binds till
plasmaproteiner, dar cirka 30-50 % binds till albumin och cirka 46-69 % till kénshormonbindande
globulin (SHBG).

e Metabolism
Efter oral administrering metaboliseras estradiol i stor utstrdckning. De huvudsakliga okonjugerade
och konjugerade metaboliterna &r estron och estronsulfat. Dessa metaboliter kan bidra till
ostrogenaktiviteten, antingen direkt eller efter omvandling till estradiol. Estronsulfat kan genomga
enterohetapisk cirkulation.

e Eliminering:
I urinen &r det huvudsakligen glukuronider av estron och estradiol. Halveringstiden for eliminering ar
mellan 10-16 h.
Ostrogener utsondras i bréstmjélken hos ammande kvinnor.

e Dos- och tidsberoende:
Efter daglig oral administrering av Femoston nadde estradiolkoncentrationerna steady-state efter cirka
fem dagar.
Generellt tycktes steady-statekoncentrationer nas inom 8 till 11 dagars dosering.

Dydrogesteron

e Absorption:
Efter oral administrering absorberas dydrogesteron snabbt med T, mellan 0,5 och 2,5 timmar. Den
absoluta biotillgangligheten av dydrogesteron (20 mg dos oralt jamfért med 7,8 mg intravenés
infusion) &r 28 %.

Tabellen nedan visar de genomsnittliga farmakokinetiska parametrarna vid steady state for
dydrogesteron (D) och dihydrodydrogesteron (DHD). Vérdena presenteras som medelvérde (SD).

Dydrogesteron 10 mg
Parametrar D DHD
Cmax (ng/ml) 2,54 (1,80) 62,50 (33,10)
Cmin (ng/ml) 0,13 (0,07) 3,70 (1,67)
Cav (ng/ml) 0,42 (0,25) 13,04 (4,77)
AUC, (ng.h/ml) 9,14 (6,43) 311,17 (114,35)

e Distribution:
Efter intravends administrering av dydrogesteron &r steady-statevolymen av distribution cirka 1400 .
Dydrogesteron och DHD ar till mer &n 90 % bundet till plasmaproteiner.

e Metabolism:
Dydrogesteron metaboliseras snabbt till DHD efter oral administrering. Nivaerna av den huvudsakliga
aktiva metaboliten 20 a-dihydrodydrogesteron (DHD) &r som hdgst cirka 1,5 timme efter dosering.
Plasmanivaerna av DHD é&r vasentligt hogre jamfort med moderlakemedlet. AUC och Cmax
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forhallandet av DHD till dydrogesteron &r i ordningen 40 respektive 25. Genomsnittlig terminal
halveringstid av dydrogesteron och DHD varierar mellan 5 till 7, respektive 14 till 17 timmar. Ett
vanligt k&nnetecken hos alla karaktériserade metaboliter ar retentionen av 4,6 dien-3-on konfiguration
av moderlakemedlet och franvaron av 17a-hydroxylering. Detta forklarar bristen pa 6strogen och
androgen effekt av dydrogesteron.

e Eliminering:
Ett genomsnittligt varde pa 63 % av dosen utsondras i urinen efter oral admininstrering av markt
dydrogesteron. Total plasma clearance &r 6,4 I/min. Utsdndringen &r fullstdndig inom 72 timmar. DHD
forekommer i urinen évervagande som glukuronsyrakonjugat.

e Dos- och tidsberoende:
Farmakokinetiken for endos och flerdos &r linjér for det orala dosintervallet 2,5 till 10 mg. En
jamforelse mellan kinetiken for endos och flerdos visar att farmakokinetiken av dydrogesteron och
DHD ar oférandrad som ett resultat av upprepad dosering. Steady-state uppnaddes efter 3 dagars
behandling.

5.3  Prekliniska sakerhetsuppgifter

Det finns inga prekliniska data som ar relevant for forskrivaren for malgruppen utdver det som redan
ar inkluderat i andra avsnitt av produktresumén.

Miljoriskbedémning:

Detta l&dkemedel kan medfora en risk for vattenmiljon. Lakemedel som inte l&ngre anvénds ska inte
kastas i avloppet eller bland hushallsavfall. Ej anvant lakemedel och avfall ska kasseras enligt gallande
anvisningar eller lamnas in pa apotek.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning dver hjalpamnen

Kérna: Laktosmonohydrat
Hypromellos
Majsstéarkelse
Vattenfri kolloidal kiseldioxid
Magnesiumstearat

Filmdragering:

Formulering Tablettfarg Sammanséattning
2 mg estradiol tegelrdd Titandioxid (E171)
Rod jarnoxid (E172)
Svart jarnoxid (E172)
Gul jarnoxid (E172) Hypromellos
Makrogol
Talk
Titandioxid (E171)
2 mg estradiol och gul Gul jarnoxid (E172) Hypromellos
10 mg dydrogesteron Makrogol
Talk

6.2 Inkompatibiliteter
Ej relevant.

6.3 Hallbarhet
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6.4  Sarskilda forvaringsanvisningar
Inga sérskilda forvaringsanvisningar.

6.5 Forpackningstyp och innehall

Kalenderforpackningar med 28, 84 (3 x 28) eller 280 (10 x 28) tabletter i PVC-aluminium-blister i en
tryckt kartong.

Varije blister innehaller 14 tegelroda filmdragerade tabletter och 14 gula filmdragerade tabletter.
Eventuellt kommer inte alla foérpackningsstorlekar att marknadsforas.

6.6  Sarskilda anvisningar for destruktion

Detta lakemedel kan medfdra en risk for vattenmiljon. Lakemedel som inte langre anvands ska inte
kastas i avloppet eller bland hushéllsavfall. Ej anvant lakemedel och avfall ska kasseras enligt géllande
anvisningar eller lamnas in pa apotek.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

Theramex Ireland Limited

3rd Floor, Kilmore House

Park Lane

Spencer Dock

Dublin 1, D01 YE64

Irland

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

58180

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE

2019-04-12/2019-12-19
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2025-10-14
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