MALL FOR PRODUKTRESUME AVSEENDE HORMONELL
SUBSTITUTIONSBEHANDLING

Oversatt och adapterad till svenska efter 'Core SPC for Hormone Replacement Therapy'.

| det foljande anvands forkortningen HRT for att beteckna hormonell substitutionsbehandling
med 6strogen eller 6strogen/gestagen generellt.

Revision 2: 6verenskomna revisioner gjorda av MRFG av core SPC for HRT-produkter
avseende inskrankning av osteoporosindikationen till andrahandsval, daterad februari 2004.

Forklaringar

Denna gemensamma mall for produktresumé avser produkter for hormonbehandling av
kvinnor efter menopaus.

1. Nar 'CPMP Points to consider on HRT' ska revideras foreslas att féljande rekommendation
inkluderas for att understryka betydelsen av innehallet i punkten:

Nér indikationen for en hormonell substitutionsbehandling avses omfatta aven
perimenopausala kvinnor, maste kvinnor med typiska symtom, som inte &nnu slutat
menstruera ha ingatt i de kliniska provningarna. Den perimenopausala perioden kannetecknas
av oregelbundna blédningar och 6strogenbristsymtom och eftersom dessa kvinnor ofta har
viss kvarvarande 6strogenproduktion, bor risk/nytta analys goras separat for denna grupp.

2. Foljande kéllor har anvénts for att sammanstélla denna mall till produktresumé for HRT
preparat:
=  Produktresuméer fran nagra 6msesidigt erkanda preparat (nyligen gjorda

ansokningar)

Publicerad litteratur

Notice to Applicants, A guideline on the SPC (aterfinnes i Rules governing

Medicinal Products in the European Community Volym 2A och 2B The

Notice to Applicants).

= CPMP Note for guidance on postmenopausal osteoporosis in women.
(CPMP/EWP/552/95, revision 1, Januari 2001)

=  CPMP Points to Consider on Hormonal Replacement Therapy
(CPMP/EWP/021/97)

= SPC wording for medicinal products used in hormonal replacement therapy
with regard to venous thromboembolism as agreed by Ph\VWP, september
2001

= SPC wording for medicinal products used in hormonal replacement therapy
with regard to breast cancer as agreed by PhVWP, juli 2001

Gulmarkerade avsnitt nedan avser sadan text som ska finnas med i en SPC med denna
ordalydelse (ibland forekommer alternativ). Icke gulmarkerade avsnitt har férklarande
innebord.




4.1.Terapeutiska indikationer

e Substitutionsbehandling av 6strogenbristsymtom till kvinnor efter menopaus.
For kontinuerlig kombinerad dstrogen-gestagen HRT ska indikationen fortydligas med
"mer an x ar efter menopaus" (beroende pa inklusionskriterierna i de kliniska provningar,
som inldmnats som stod for indikationen).

(Nér indikationen for en HRT-produkt avses omfatta dven perimenopausala kvinnor,
maste kvinnor med typiska symptom, som inte annu slutat menstruera, ha ingatt i de
Kliniska prévningarna. Perioden kring menopaus k&nnetecknas av oregelbundna
blédningar och 6strogenbristsymptom. Dessa kvinnor har ofta viss kvarvarande
ostrogenproduktion, och darfor bor risk/nytta analys goras separat fér denna grupp).

e FOrebyggande av osteoporos hos postmenopausala kvinnor med hog risk for framtida
fraktur, om de inte tal eller har kontraindikationer mot andra liakemedel godkénda for att
forebygga osteoporos.

(Se dven avsnitt 4.4.)

e Om den mojliga malgruppen fér behandling ar aldersméssigt annorlunda &n vad de
kliniska provningarna har omfattat, ska det namnas hér. Till exempel: "Begransad
erfarenhet foreligger av behandling av kvinnor dver 65 ar”.

e iterligare indikationer kan accepteras om de baseras pa tillrackliga kliniska data.

4.2. Dosering och administreringssatt

Administreringssattet ska beskrivas sa kortfattat som majligt

Ostrogen + gestagen:

= Terminologin for HRT produkter bor vara foljande:
""Cyklisk": Ostrogen tillfors cykliskt, d.v.s. med ett behandlingsfritt intervall, oftast 21
dagar med och 7 dagar utan behandling. Gestagenet tillfors oftast under 12-14 dagar av
cykeln.
""Kontinuerlig sekventiell': Ostrogenet ges kontinuerligt utan uppehéll medan
gestagenet vanligen laggs till under 12-14 dagar (eller flera) var 28:e dag.
""Kontinuerlig kombinerad': Ostrogen och gestagen ges dagligen utan uppehall.

e Anvisa hur behandlingen ska paborijas for forsta gangen och vid byte fran annan typ av
HRT (cyklisk, sekventiell eller kontinuerlig kombinerad).

e Om mer an en kombination av 6strogen-gestagen finns for samma produkt, skall [amplig
startkombination anges, liksom kriterier for val av annan doskombination. Sadana
rekommendationer bor baseras pa kliniska studier.



e Avsnittet ska innehélla féljande rekommendation:
Vid behandlingsstart och vid fortsatt behandling av postmenopausala symtom ska l&gsta
effektiva dos anvandas under kortast mojliga tid (se aven avsnitt 4.4).

Enbart strogen:

e FOr produkter med enbart dstrogen ska indikationsavsnittet tydligt klargéra om preparatet
ar avsett enbart for kvinnor som inte har sin uterus kvar. For 0strogenpreparat som ar
godkanda for kvinnor med uterus kvar, avsnitt 4.2. i produktresumén innehalla anvisning
om att gestagentillagg ska ges. Endast gestagener som éar godkéanda for tillagg till
Ostrogenbehandling ska rekommenderas. Som regel ska gestagentill&dgget ges under minst
12-14 dagar varje manad/28 dagars cykel och information om lampligt preparat och
dosering bor finnas med.

e Utom i fall av tidigare diagnostiserad endometrios ska kvinnor, som &r hysterektomerade,
inte rekommenderas gestagentillagg.

e Rad vid glomd tablett bor ges, och det bor framga att risken for genombrottsblédning
eller stankblddning kan 6ka vid glomd tablett.

3. Kontraindikationer
Kand, tidigare genomgangen eller misstankt brostcancer
Ké&nd eller misstankt 6strogenberoende malign tumor (t.ex. endometriecancer)
Odiagnostiserad genital blédning
Obehandlad endometriehyperplasi
Tidigare idiopatisk eller pagaende vends tromboembolism (djup ventrombos, lungemboli)
Aktiv eller nyligen genomgangen arteriell tromboembolisk sjukdom (t.ex. angina,
hjartinfarkt)
Akut eller tidigare leversjukdom sa lange leverfunktionsvardena ej normaliserats
e Kand 6verkanslighet mot de aktiva innehallsamnena eller mot nagot hjalpamne
e Porfyri

e 6 o o o o

4.4 Speciella varningar och forsiktighetsmatt

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

Medicinsk undersokning/uppfdlining av behandling

= Innan HRT inleds eller aterupptas ska en noggrann anamnes tas, inkluderande uppgifter
om arftliga sjukdomar. En allméan 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 brosten hon bor rapportera till sin lakare eller barnmorska (se nedan
avsnittet "Brostcancer”).

Kontroller, inklusive regelbunden undersékning av brdsten och/eller mammografi,

ska utforas i enlighet med gallande rutiner for screening for den friska kvinnan

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
tillstandet och/eller om det forvarrats under graviditet eller tidigare hormonbehandling ska
patienten dvervakas speciellt. Hansyn ska tas till att dessa tillstand i séllsynta fall kan
aterkomma eller forvarras vid behandling med (preparatnamn):

Uterusmyom eller endometrios

Tidigare egen tromboembolisk sjukdom eller riskfaktorer for detta (se nedan avsnittet
”Venos tromboembolisk sjukdom™)

Riskfaktorer for dstrogenberoende tumorer, 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 (SLE)

Tidigare endometriehyperplasi (se nedan avsnittet "Endometriehyperplasi’)

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 konstaterad forsamrad leverfunktion
Signifikant 6kning av blodtrycket

Debut av migrénliknande huvudvark

Graviditet

Endometriehyperplasi

Risken for endometriehyperplasi och endometriecancer &r 6kad nar enbart dstrogen ges
under lang tid (se avsnitt 4.8). Tillagg av ett gestagen under minst 12 dagar per
behandlingscykel hos icke-hysterektomerade kvinnor minskar patagligt denna risk.
Tillagg for tibolon: For narvarande ar endometriesékerheten med tibolon oklar.

For preparat med enbart 6strogen:



For orala doser av estradiol > 2 mg, konjugerade ekvina dstrogener > 1,25 mg och plaster >
50 mikrogram/dag har endometriesékerheten vid gestagentillagg inte studerats. (Detta ska
tydligt anges for dessa produkter.)

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

e Tillaggsvarning som ska finnas i produktresumén for preparat med enbart éstrogen:
Behandling med enbart éstrogen till kvinnor med tidigare endometrios kan leda till utveckling
av premaligna eller maligna foréandringar i eventuella kvarvarande endometrioshérdar. Darfor
bor tillagg av gestagen dvervagas vid 6strogenbehandling av kvinnor som genomgatt
hysterektomi p.g.a. endometrios, om det finns kvarvarande endometrios.

Brostcancer

e En randomiserad placebokontrollerad studie, the Women’s Health Initiative study (WHI),
och epidemiologiska studier, inklusive the Million Women Study (MWS), har rapporterat
en Okad risk for bréstcancer hos kvinnor som behandlats med 6strogen, strogen-gestagen
i kombination eller tibolon som HRT under flera ar (se avsnitt 4.8). For samtliga HRT-
preparat blir 6verrisken pataglig inom nagra fa ars anvandning och dkar med
behandlingstidens langd men atergar till samma niva som for obehandlade kvinnor inom
nagra fa (hogst fem) ar efter avslutad behandling.

e | MWS var den relativa risken for brostcancer vid behandling med konjugerade ekvina
Ostrogener (conjugated equine oestrogens, CEE) eller estradiol (E2) hogre i kombination
med gestagen, oavsett om gestagenet gavs sekventiellt eller kontinuerligt och oavsett typ
av gestagen. Det fanns inget som tydde pa att olika administreringsvagar gav olika risk.

e | WHI-studien kunde behandling med kontinuerliga konjugerade ekvina dstrogener och
medroxiprogesteronacetat (CEE +MPA) sammankopplas med bréstcancer, som var nagot
storre och oftare hade lokala lymfkortelmetastaser jamfort med placebo.

e HRT, speciellt kombinationer av dstrogen och gestagen, 6kar densiteten i mammaografiska
bilder. Detta kan forsvara mojligheten att radiologiskt upptacka brostcancer.

Vends tromboembolisk sjukdom

e HRT ar férenad med en hogre relativ risk for vends tromboembolism (VTE) d.v.s. djup
ventrombos eller lungemboli. En randomiserad kontrollerad studie och epidemiologiska
studier fann en tva — till trefaldigt hogre risk hos behandlade kvinnor jamfort med icke
behandlade. For kvinnor som inte anvander HRT uppskattas att det under en 5-arsperiod
intraffar ungefar 3 fall av VTE per 1000 kvinnor i dldrarna 50-59 ar och 8 fall per 1000
kvinnor i aldrarna 60-69 ar. Antalet extra fall av VTE under en 5-ars period hos friska
kvinnor som anvander HRT uppskattas till mellan 2 och 6 (basta estimat = 4) per 1000
kvinnor i aldrarna 50-59 ar och mellan 5 och 15 (béasta estimat = 9) per 1000 kvinnor i
aldrarna 60-69 ar. Risken for VTE ar storre under det forsta aret av HRT an senare.



Allmant erkanda riskfaktorer for VTE omfattar egen eller familjar forekomst av VTE,
uttalad fetma (BM1>30 kg/m?) och SLE. Det rader ingen konsensus om betydelsen av
aderbrack i samband med VTE.

Kvinnor med egen anamnes pa VTE eller kand trombofili har en 6kad risk for VTE. HRT
kan oka denna risk. Vid egen eller stark familjar anamnes pa VTE eller anamnes pa
aterkommande spontanabort skall utredning goras for att utesluta anlag for trombofili.
Tills dess att en bedémning av trombofila faktorer har gjorts eller
antikoagulantiabehandling inletts & HRT kontraindicerad. Balansen mellan risk och nytta
bor noga dvervégas infor HRT till kvinnor som behandlas med antikoagulantia.

Risken for VTE kan tillfalligt 6ka vid langvarig immobilisering, vid betydande trauma
eller storre kirurgiska ingrepp. Som hos alla postoperativa patienter bor forebyggande
atgarder for att forhindra VTE noggrant 6vervagas. Om langre tids immobilisering kan
forvantas 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 6vervagas. Behandlingen ska inte aterupptas forran kvinnan ar
fullstandigt mobiliserad.

Om VTE utvecklas efter att behandlingen pabdrjats bor preparatet sattas ut. Patienten ska
uppmanas kontakta lakare vid symtom som kan tyda pd VTE, (t.ex. vid smartsam svullnad
av ett ben, plotslig brostsmarta, dyspné).

Kranskarlssjukdom

Randomiserade kontrollerade studier har inte kunna pavisa nagra positiva kardiovaskuléra
effekter med kontinuerlig kombinerad behandling med CEE och MPA. Tva stora kliniska
studier (WHI och HERS d.v.s. Heart and Estrogen/progestin Replacement Study)
pavisade en majlig okad risk for kardiovaskular sjuklighet under forsta behandlingsaret
och inga tecken pa allman positiv effekt. Det finns endast begransade data fran
randomiserade kontrollerade studier avseende kardiovaskular sjuklighet eller dodlighet
med andra HRT-produkter. Darfor &r det oklart om fynden avseende de konjugerade
preparaten ocksa géller for andra HRT-produkter.

Stroke

En stor randomiserad klinisk studie (WHI-studien) fann, sdsom ett sekundart
resultatutfall, en 6kad risk for ischemisk stroke hos friska kvinnor, som behandlades med
CEE och MPA kontinuerligt. For kvinnor som inte anvander HRT uppskattades antalet
fall av stroke under en period pa 5 ar vara omkring 3 per 1000 kvinnor i aldrarna 50-59 ar
och 11 per 1000 kvinnor i aldrarna 60-69 ar. Antalet extra fall av stroke hos kvinnor som
tar konjugerade Gstrogener och MPA under 5 ar uppskattades vara mellan 0 och 3 (basta
estimat = 1) per 1000 kvinnor i aldrarna 50-59 ar och mellan 1 och 9 (bésta estimat = 4)
per 1000 kvinnor i dldrarna 60-69 ar. Det &r inte kdnt om den 6kade risken dven galler for
andra HRT produkter.

Ovarialcancer

Langtidsbehandling (minst 5 - 10 ar) med enbart 6strogen hos kvinnor, som genomgatt
hysterektomi, har associerats med en dkad risk for ovarialcancer i nagra epidemiologiska
studier. Det ar oklart om langtidsbehandling med HRT-kombinationspreparat innebar en
annorlunda risk &n behandling med enbart 6strogen.



Andra tillstand

= Ostrogener kan ge vatskeretention varfor patienter med hjartsjukdom eller nedsatt
njurfunktion bor observeras noga. Patienter med terminal njurinsufficiens ska noga
observeras, da det kan forvantas att nivan av cirkulerande aktiva innehallsamnen i
(preparatnamn) ar forhojd.

= Kvinnor med kand hypertriglyceridemi bor noggrant foljas upp under HRT eftersom
sallsynta fall av starkt forhojda triglyceridnivaer, som kan leda till pankreatit, har
beskrivits vid 6strogenbehandling till kvinnor med detta tillstand.

e Ostrogener okar mingden tyroideabindande globulin (TBG) vilket medfér ékade nivaer
av cirkulerande tyroideahormon, métt sasom proteinbundet jod (PBI), T4-nivaer (métt
med kolonn eller med radioimmunoassay, RIA) och T3-nivaer (méatt med RIA). T3-
resinupptaget minskar, vilket speglar de 6kade nivaerna av TBG. Fritt T4 och fritt T3 &r
opaverkat. Aven andra bindarproteiner kan 6ka i serum, t.ex. kortikosteroidbindande
globulin (CBG) och sex hormone binding globulin (SHBG), vilket avspeglas i 6kade
nivaer av cirkulerande kortikosteroider respektive konssteroider. De fria, biologiskt aktiva
hormonkoncentrationerna forandras dock inte. Andra plasmaproteiner kan 6ka
(angiotensin/reninsubstrat, alfa-1-antitrypsin, ceruloplasmin).

e Det finns inga sakra bevis for forbattrad kognitiv funktion. Det finns vissa bevis fran WHI
studien for en 6kad risk for trolig demens hos kvinnor som borjar anvanda kombinationen
CEE och MPA kontinuerligt efter 65 ars alder. Det ar inte kant om dessa resultat galler for
yngre postmenopausala kvinnor eller for andra HRT-produkter.

4.5. Interaktioner

Folj 'CPMP Note for guidance for SPC'

Foljande stycke ar en modell, som kan modifieras om interaktionsstudier av aktuellt preparat
skulle tyda pa nagot annat. Betydelsen av graden av interaktion for en specifik produkt kan
anges om den ar kénd. Fér kombinationspreparat ska aven information om interaktion med
gestagenet anges.

Metabolismen av 6strogener (och gestagener) kan 6ka vid samtidig behandling med
substanser som &r kanda 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 och nelfinavir ar kdnda som hdmmare av
ldkemedelsmetaboliserande enzym, har dessa substanser, nar de ges tillsammans med
steroidhormoner, inducerande egenskaper. Naturlakemedel innehallande johannesort
(Hypericum perforatum) kan ocksa inducera metabolismen av 6strogener (och gestagener).
(For transdermala produkter kan féljande text laggas till: Vid transdermal tillférsel undvikes
forsta-passage effekt i levern och darfor kan transdermalt tillfort 6strogen (och gestagen)
antas paverkas i mindre utstrackning av andra substanser som inducerar enzymer.)



Den kliniska betydelsen av en 6kad metabolism av dstrogener (och gestagener) ar
minskad effekt och mojligen &ndrad blddningsprofil.

4.6. Graviditet och amning

1. Preparat med enbart dstrogen (tva mojligheter)
1.1 Indicerade till kvinnor utan kvarvarande uterus

Ej tillampligt eftersom (Preparatnamn) endast &r indicerat till kvinnor utan
kvarvarande livmoder.

1.2. Indicerade till kvinnor med kvarvarande uterus

(Preparatnamn) &r inte indicerat under graviditet.

Om graviditet intraffar under behandling med (preparatnamn), ska behandlingen
snarast avbrytas. De flesta epidemiologiska studierna har till dags dato inte visat
nagra negativa effekter eller skador pa foster nar gravida kvinnor av misstag
behandlats med 6strogen.

2. Preparat med 6strogen/gestagen (fyra mojligheter)

2.1 Valkant gestagen (d.v.s. humandata for graviditetsexposition finns) utan speciella effekter

(Preparatnamn) ar ej indicerat under graviditet. Om graviditet intraffar under
pagaende behandling med (Preparatnamn) ska behandlingen snarast avbrytas.
Kliniska data fran ett begransat antal /ett stort antal graviditeter, som exponerats
for (gestagenet) tyder inte pa nagra fosterskadande effekter. 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 éstrogen + gestagen.

2.2 Véalkant gestagen (d.v.s. humandata for graviditetsexposition finns) med speciella effekter

(Preparatnamn) &r inte indicerat under graviditet. Om graviditet intraffar under
pagaende behandling med (preparatnamn) ska behandlingen snarast avbrytas.
Kliniska data fran ett begransat/stort antal graviditeter tyder pa att (gestagenet)
kan ha fosterskadande effekter (specificeras).

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 + gestagen.

2.3 Nytt gestagen eller gestagen utan humandata for graviditetsexposition. Inga betydande
effekter i djurstudier.

(Preparatnamn) &r inte indicerat under graviditet. Om graviditet intraffar under
pagaende behandling med (preparatnamn) ska behandlingen snarast avbrytas.
Det saknas kliniska data for graviditetsexposition med (gestagen). Djurstudier
tyder inte pa nagra toxiska effekter pa reproduktionen.

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 andra gestagener.

2.4 Nytt gestagen eller gestagen utan humandata for graviditetsexposition. Potentiellt
negativa effekter i djurstudier.



(Preparatnamn) &r inte indicerat under graviditet. Om graviditet intraffar under
pagaende behandling med (preparatnamn) ska behandlingen snarast avbrytas.
Det saknas kliniska data for graviditetsexposition med (gestagen). Djurstudier
tyder pa att toxiska effekter pa reproduktionen kan férekomma (se avsnitt 5.3).
Den potentiella risken vid human exponering ar inte kand.

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 andra gestagener.

Amning
(Preparatnamn) &r inte indicerat under amning.

4.8 Biverkningar
Detta avsnitt skall folja 'CPMP Note for Guidance on the SPC' och ska innehalla féljande
specifika punkter:

= Ettinledande avsnitt som anger en ungefarlig uppskattning av hur stor andel (%) av
behandlade kvinnor som kan férvéantas uppleva biverkningar samt en uppgift om alla
biverkningar, som rapporterats hos >10% av patienterna i kliniska prévningar.

= Dérefter skall en tabell f6lja, som inkluderar alla biverkningar rapporterade under de
Kliniska provningarna. Tabellen bor ha foljande format:

Organsystem  Vanliga biverkningar Mindre vanliga Sallsynta biverkningar
t.ex. MedDRA >1/100, < 1/10 biverkningar >1/10000, <1/1000
SOC niva >1/1000, <1/100

MedDRA High Level Terms och specifika Preferred Term ADRs kan anvéndas i denna tabell.
Biverkningar som inkluderas under "séllsynta™ kan finnas bland klasseffekter av dstrogener.

Brostcancer

Den totala risken for brostcancer 6kar med okad duration av HRT hos kvinnor som anvander
eller nyligen har anvant HRT, enligt resultat fran ett stort antal epidemiologiska studier och
en randomiserad placebokontrollerad studie, the Women’s Health Initiative (WHI).

For HRT med enbart dstrogen, visar bade en reanalys av originaldata fran 51 epidemiologiska
studier (i vilka >80% av HRT anvéandningen bestod av preparat enbart innehallande 6strogen)
och data fran den epidemiologiska MWS-studien ungefar lika stor relativa risken (RR), d.v.s.

1,35 (95% CI 1,21-1,49) respektive 1,30 (95% CI 1,21-1,40).

For HRT med 6strogen och gestagen i kombination har flera epidemiologiska studier
rapporterat en 0kad totalrisk for brostcancer jamfort med enbart Gstrogen.

MWS rapporterade att olika typer av HRT med 6strogen-gestagen i kombination kunde
forknippas med en hogre risk for brostcancer (RR=2,00; 95% ClI: 1,88-2,12) &h HRT med
enbart 6strogen (RR=1,30; 95% CI: 1,21-1,40) eller anvéndning av tibolon (RR=1,45; 95%
Cl 1,25-1,68) i jamforelse med personer som aldrig anvant HRT.



WHI rapporterade en skattad relativ risk pa 1,24 (95% CI 1,01-1,54) hos alla anvéandare efter
5,6 ars anvandning av kombinationen CEE + MPA jamfort med placebo.

De absoluta riskerna berdknade fran MWS och WHI studierna presenteras nedan:

Fran den kanda genomsnittliga incidensen av brostcancer i vastvarlden, uppskattade MWS
att:
e Bland kvinnor som inte anvander HRT forvantas cirka 32 av 1000 fa en
bréstcancerdiagnos mellan aldrarna 50 och 64 ar.
¢ Bland 1000 kvinnor som anvander eller nyligen har anvant HRT kommer antalet
extra fall under motsvarande period att vara:
o Bland anvandare av enbart 6strogen
= mellan 0 och 3 (basta estimat = 1,5) under 5 ars anvandning
= mellan 3 och 7 (basta estimat = 5) under 10 ars anvandning.
o Bland anvandare av dstrogen-gestagen i kombination
= mellan 5 och 7 (bésta estimat = 6) under 5 ars anvandning
* mellan 18 och 20 (béasta estimat = 19) under 10 ars anvandning.

WHI-studien uppskattade efter 5,6 ars uppfoljning av kvinnor mellan 50 och 79 ar att
kombinationen CEE + MPA skulle orsaka 8 extra fall av invasiv brostcancer per 10 000
kvinnoar.
Enligt berakningar fran data i WHI-studien har foljande skattning gjorts:
e Bland 1000 kvinnor i placebogruppen skulle
o Ca 16 fall av invasiv brostcancer diagnostiseras pa 5 ar.
e Bland 1000 kvinnor som anvander kombinationen CEE + MPA, skulle antalet extra
fall av brostcancer bli
o Mellan 0 och 9 (béasta estimat = 4) under 5 ars anvandning.

Antalet extra fall av brdstcancer 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 (extra text avseende tibolon inom parentes)

Hos kvinnor med kvarvarande livmoder ¢kar risken for endometriehyperplasi och
endometriecancer med 6kad behandlingstid med Ostrogen utan gestagentillagg. Enligt resultat
fran epidemologiska studier ar den uppskattade risken for kvinnor i aldrarna 50 till 65 ar, som
inte anvander HRT, cirka 5 diagnostiserade fall av endometriecancer per 1000. Beroende pa
behandlingstidens langd och dosen dstrogen varierar den rapporterade riskokningen for
endometriecancer mellan 2 och 12 ganger, jamfort med icke behandlade kvinnor. Tillagg av
gestagen till en behandling med enbart dstrogen reducerar kraftigt denna dkade risk.

(For narvarande ar endometriesékerheten med tibolon oklar).

= Efter tabellen ska andra séllsynta biverkningar (vanligen klasseffekter), som &r
gemensamma for alla HRT preparat och specifika texter som tagits fram av Ph\VWP
(Pharmacovigilance working party) eller andra relevanta grupper anges.

Exempel pa efter-tabell text:
Andra biverkningar har rapporterats vid behandling med 6strogen/gestagen:



- Ostrogenberoende benign eller malign tumor, t.ex. endometriecancer

- Venos tromboembolism, d.v.s. djup ventrombos lokaliserad till ben- eller backen och
lungemboli, &r vanligare bland kvinnor, som anvénder hormonell substitutionsbehandling
an hos obehandlade. For ytterligare information, se avsnitt 4.3 och 4.4.

- Hjartinfarkt och stroke

- Gallblasesjukdom

- Hudférandringar sasom kloasma, erytema multiforme, erytema nodosum och vaskular
purpura

- Trolig demens (se avsnitt 4.4)

5.1. Farmakodynamiska egenskaper

Estradiol/estradiolvalerat: Den aktiva substansen, syntetiskt 173-estradiol, ar kemiskt och
biologiskt identisk med endogent, humant estradiol. Den ersatter den forlorade
ostrogenproduktionen hos kvinnor efter menopaus och lindrar menopausala symtom.
Ostrogener forhindrar benforlust efter menopaus eller efter ooforektomi. (Observera, galler
endast for produkter dar osteoporosprofylax ar en godkand indikation).

eller

Konjugerade ekvina 6strogener: De aktiva substanserna ar sulfatestrar av dstron, ekvilinin-
sulfat och 17aB-estradiol. Dessa substanser ersatter den férlorade dstrogenproduktionen hos
kvinnor efter menopaus och lindrar menopausala symtom. Ostrogener forhindrar benférlust
efter menopaus eller efter ooforektomi. (Observera, galler endast for produkter dar
osteoporosprofylax ar en godkéand indikation).

Gestagen: Eftersom dstrogen stimulerar tillvéaxten av endometriet 6kar risken for
endometriehyperplasi och —cancer om det ges ensamt. Gestagentilldgg reducerar, men tar inte
helt bort, den dstrogeninducerade risken for endometriehyperplasi hos kvinnor som inte &r
hysterektomerade.

All annan information i detta avsnitt ska begransas till godkéanda indikationer och
potentiella bieffekter (se kommentar nedan angaende lipideffekter).

Information fran kliniska prévningar

» Lindring av symtom pa 6strogenbrist och information om blédningsmonster.

- Lindring av menopausala symtom uppnaddes under behandlingens férsta veckor.

- Regelbundna bortfallsblédningar upptradde hos x% av kvinnorna och varade i
genomsnitt X dagar. Bortfallsblédningen startade som regel X dagar fore/efter sista
tabletten med gestagentilldgg. Genombrottsblédning och/eller stankblédning férekom
hos z% av kvinnorna under de forsta tre manaderna och av q% under
behandlingsmanaderna 10-12. Amenorré (ingen blddning eller stankblddning) sags i
Y% av cyklerna under forsta behandlingsaret. (For cyklisk eller sekventiell
behandling)

- eller: Amenorré rapporterades hos X% av kvinnorna under behandlingsmanaderna 10-
12. Bl6dning och/eller stankblddning férekom hos z% av kvinnorna under de forsta tre
manaderna och av q% under behandlingsmanaderna 10-12. (Fér kombinerad
kontinuerlig behandling.)



Osteoporosprofylax:

Ostrogenbrist efter menopaus innebar en 6kad benomsattning och en
minskning av benmassan. Effekten av 6strogen pa benmineralinnehallet 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 6strogen-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 ar dock begrénsade.

Efter ....ars behandling med (preparatnamn) hade benmineralinnehallet
(BMD) i landryggen okat med X%z+y% (medelvarde+SD). W% av
kvinnorna beholl eller 6kade sin BMD i landryggen under behandlingen.
(Preparatnamn) hade ocksa effekter pd BMD i héften. Okningen efter X ar
var Q%+y% (medelvarde+SD) i larbenshalsen och Z%+y%
(medelvéarde+SD) i hela hoften. W% av kvinnorna beholl eller 6kade sin
BMD i hoften under behandlingen.

Information om biokemiska markdrer for benresorption och bennybildning ska inte
inkluderas. BMD anses vara en béttre surrogatmarkdr for frakturrisk an biokemiska

Information om serumlipider (alla produkter):

Forandringar i serumlipidmanster ska inte inkluderas, eftersom sadan information inte har
relevans for nagon av de nuvarande indikationerna for HRT. Eftersom man inte kunnat
pavisa nagra positiva effekter pa primar och sekundéar prevention av kranskérlssjukdom av
behandling, ar den Kliniska betydelsen av uppmétta forandringar i serumlipider okand och
deras betydelse for produktsakerheten kan starkt ifragasattas.

5.2. Farmakokinetiska uppgifter

Se 'CPMP Note for guidance on the SPC'.

For alla HRT produkter ska detta avsnitt innehalla sifferuppgifter om Cpax, Cimegel, OCh
Cmin (dalvarde) for plasmanivaer av 6strogen och gestagen.

5.3. Prekliniska sakerhetsuppgifter

Inga specifika rekommendationer. Se 'CPMP Note for guidance on the SPC'. Endast
information som har betydelse for forskrivaren ska inkluderas.

Om djurstudier har antytt embryotoxiska eller andra effekter skall detta anges har men ocksa
korsrefereras till avsnitt 4.6.



