FACKINFORMATION

1. NAMN PA LAKEMEDEL
ESTRAMON UNO 50 pg/24 timmar, Transdermalt plaster ESTRAMON UNO 75 ug/24 timmar,
Transdermalt plaster ESTRAMON UNO 100 ug/24 timmar, Transdermalt plaster

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING
ESTRAMON UNO 50
1 transdermalt plaster (matrixsystem) med 20 cm?2 innehéller:
4,13 mg estradiolhemihydrat motsvarande 4 mg estradiol. Genomsnittlig estradiolfrisattning per
dag: 50 mikrogram

ESTRAMON UNO 75

1 transdermalt plaster (matrixsystem) med 30 cm?2 innehaller:

6,198 mg estradiolhemihydrat motsvarande 6 mg estradiol. Genomsnittlig estradiolfrisattning per
dag: 75 mikrogram

ESTRAMON UNO 100

1 transdermalt plaster (matrixsystem) med 40 cm2 innehaller:

8,26 mg estradiolhemihydrat motsvarande 8 mg estradiol. Genomsnittlig estradiolfrisattning per
dag: 100 Mikrogram

Ovriga Bestandsdelar med kand verkan: Sojaolja (Ph.Eur.)
Fullstandig forteckning over ovriga bestandsdelar se avsnitt 6.1.

3. BEREDNINGSFORM
Transdermalt plaster

Transparent ovalt plaster, bestdende av en slitsad skyddsfilm (fore anvandning av plastret att ta
bort) och tva funktionella skikt: en estradiolhaltig sjalvhaftande matrixskikt och en
vattenogenomtranglig bararfilm.

4. KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Indikationer
Hormonersattningsterapi (HRT) vid 0strogenbristsymtom efter klimakteriet. HRT vid
ostrogenbristsymptom hos kvinnor, vars sista menstruation minst 12 manader sedan.

Forebyggande av osteoporos hos postmenopausala kvinnor med hog Frakturrisk, die eine
Overkanslighet eller Kontraindikation mot andra for osteoporosprevention godkanda lakemedel
uppvisar (se aven avsnitt 4.4).

Det finns endast begransade erfarenheter vid den behandling av kvinnor over 65 ar fore.
4.2 Dosering och administreringssatt Anvandning

Dosering
Det transdermala plastret appliceras 1 gang veckovis, dvs. alla 7 dagar, bytt.
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Ostrogenbristsymtom

ESTRAMON UNO ari 3 styrkor tillganglig: 50, 75 och 100. Bade for starten och som ocksa for
den fortsattning av behandling postmenopausala symtom ar den lagsta effektiva dos for den
kortast mojliga behandlingstid att anvanda (se aven avsnitt 4.4).

Beroende pa kliniskt svar kan dosen justeras efter individuella behov hos patienten anpassas bli.
Om sig efter 3 manader behandling de symtomen inte tillrackligt forbattrats har, kan dosen okas .
Om. Om sig Symtom av Gverdosering visa (t.ex. brostspanning), maste dosen minskas bli ..

av osteoporos hos postmenopausala kvinnor For detta

ar ESTRAMON UNO i 3 ESTRAMON UNO in 3 Styrkor tillganglig: 50, 75 och 100. Den Behandling
maste med en plaster Estradiol 50 1g24 timmar paborjas ..

kan goras med anvandning av Estradiol 50, - 75 och - 100 ng24 timmar plaster ske.

Allmanna anvisningar
ESTRAMON UNO kan bade cykliskt och aven kontinuerligt anvandas bili.

Hos kvinnor med en intakt livmoder maste oberoende av det valda behandlingsregimen for
dstrogenbehandling med en gestagen, som for anvandning med en gestagen Ostrogen godkand
ar, over minst 12-14 dagar per 28-dagars cykel kombineras kan, for att en ostrogen-inducerad
endometriehyperplasi i stor utstrackning att reducera.

Vid hysterektomerade kvinnor rekommenderas inte tillagg av gestagen inte rekommenderas,
utom i fall, i vilka en endometrios diagnostiserats blev.

Varianter av Ostrogenmonoterapi respektive. kombinerad Ostrogen/Gestagenterapi

Cyklist respektive. cyklisk sekventiell

Cyklist Anvandning av ostrogen med en behandlingsfria intervall, varvid vanligtvis pa 21 dagar
sker anvandningen och 7 dagar anvandningsfria ar . Hos kvinnormed uterus ges dessutom
ytterligare sekventiell en gestagen i de sista 12-14 terapidagarna kompletteras.

Kontinuerlig respektive. kontinuerlig sekventiell
Kontinuerlig anvandning av ostrogen. Hos kvinnor med uterus ytterligare sekventiell en gestagen
under 12-14 dagar av varje 28-dagarscykel.

Som gestagentillskott kan t.ex. noretisteron, noretisteronacetat, medroxyprogesteronacetat eller
progesteron anvandas bli (for ytterligare information se fack- och bruksanvisning for enskilda
produkter).

En kontinuerlig, icke cyklisk behandling kan vid hysterektomerade kvinnor utforas kan eller om
under den behandlingsfria perioden symtomen pa ostrogenbrist ater starkt framtrader igen ..

Typ av anvandning

ESTRAMON UNO appliceras med sin haftande yta pa en ren och torr plats pa buken appliceras.
ESTRAMON UNO far inte pa brosten eller i vars narhet klistras bli.
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ESTRAMON UNO appliceras 1 gang veckovis bytas. Det far inte 2 ganger i rad pa samma
hudomrade appliceras bli. Huden hudomradet bor vara fri fran olja och utan hudskador eller
hudirritationer vara. Midjan midjan bor undvikas bli, eftersom tight klader det Plastret avlagsna
kan.

Det Ror av klisterytan bor undvikas bli.

1. De transdermala plastren ar enskilt forpackade. Omedelbart fore den anvandning blir
do omslaget vid snittet bredvid den pasehornet rivits upp och det transdermala
plastret tas ut, utan det till skada.

2. Den transdermala plastret appliceras forsiktigt vid perforeringen uppat och nerat bojs ,
tillsskyddsfilmen langs med skyddsfilmen langs med slitsade linje fran klisterytan av
transdermala plastret lossnar. En del av skyddsfilmen tas bort fran transdermala

plastret.

3. Den fria blivit klisteryta blir pa en frisk, rengjord hudomrade klistrad.

4, Den andra delen av det transdermala plastret blir latt upplyft, sa att den kvarvarande
delen av skyddsfilmen avlagsnas och det transdermala plastret fullstandigt fasts kan ..

5. att plastret fasts bor det transdermala plastret ungefar 10 sekunder med den platta
handen tryckt fast bli.

Vid varje nytt transdermalt plaster blir det Hoftens sida bytt.

Det transdermala plastret bor inte den direkta solstralningen utsattas for. Det transdermala
plastret faster aven vid bad och Duscha eller vid fysisk aktivitet bra pa huden.

Om ett transdermalt plaster lossnar i fortid (fore utgangen av 7 dagar) delvis eller fullstandigt
fran huden lossna, bor det genom ett nytt plaster ersattas bli.
Efter varje 7 dagar blir det anvanda plastret genom ett nytt ersatt.

Behandlingens borjan

Hos postmenopausala kvinnor som for narvarande inte ostrogen-behandling, en
ostrogenmonoterapi eller en kontinuerligt kombinerad HRT fa, kan behandlingen med
ESTRAMON UNO vid vilken som helst tidpunkt pabaorjas bli.

Kvinnor som for narvarande en sekventiell Ostrogen-Gestagen-terapi far, bor den aktuella
behandlingscykeln avsluta, innan med ESTRAMON UNO-behandlingen pabarjas blir. Den forsta
dag efter avslut av foregaende behandling (vid kontinuerlig anvandning) eller. den forsta dag
efter behandlingsuppehallet Behandlingsuppehall (vid cyklisk anvandning) utgor en lamplig
tidpunkt for starten av en ny behandlingscykel med ESTRAMON UNO ..

Blev die Anvandning av ett transdermalt plaster gloms bort, bor det sa snart som mojligt
kompenseras ske. Nasta plasterbyte bor enligt den den ursprungliga behandlingsschema
genomforas bli. En behandlingsavbrott kan oka sannolikheten for aterfall av symtom oka och
avbrott- eller mellanblodningar orsaka.

4.3 Kontraindikationer
. befintlig eller tidigare brostcancer respektive. en motsvarande misstanke
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. ostrogenberoende malign tumor respektive. en motsvarande misstanke (fore allt

endometriecancer)

. inte oklart blodning i genitalomradet

. obehandlad endometriehyperplasi

. tidigare eller befintlig vends tromboembolisk sjukdom (sarskilt framforallt djup
ventrombos, lungemboli)

. kanda trombofila sjukdomar (t.ex. protein C-, protein S- eller antitrombin-brist, se
avsnitt 4.4)

. befintliga eller forst kort Tid tidigare arteriell tromboembolisk sjukdomar (sarskilt vid
angina pectoris, hjartinfarkt)

. akut leversjukdom eller tidigare leversjukdomar, sa lange sig den relevanta
leverenzymvarden inte normaliserats har

. porfyri

. kand overkanslighet mot den aktiva substansen, soja, jordnot eller en av de i avsnitt 6.1

namnda ovriga bestandsdelar
4.4 Sarskilda Varningar och forsiktighetsatgarder for den anvandning

En HRT bor endast for behandling av postmenopausala besvar paborjas ske, vilka den livskvalitet
paverkar. Nyttan och riskerna bor i varje enskilt fall minst arligen noggrant vagas mot varandra
vagas bli. En HRT bor endast sa lange fortsattas bli, som den nyttan riskerna overvager ..

finns endast begransade data om till Utvardering av riskerna av HRT vid for tidig menopaus innan.
Eftersom dock den absoluta risken hos yngre kvinnor lagre ar, skulle den nytta-riskforhallandet
hos yngre kvinnor fordelaktigare vara an hos aldre.

Medicinsk undersokning/kontrollundersokningar

Innan borjan eller dterupptagande av en Hormonersattningsterapi ar en fullstandig Egen- och
familjeanamnes av patienten att uppta. Den fysiska undersokningen (inklusive underliv och brost)
bor sig pa dessa anamneser samt den kontraindikationerna och varningarna orientera.

Under behandlingen rekommenderas regelbundna kontrollundersokningar rekommenderas,
somsig sig i Frekvens och typ efter den individuella risksituationen for kvinnan anpassas.
Kvinnorna bor informeras om ,vilka forandringar av brosten de de dem lakare informera maste (se
avsnitt ,brostcancer” langre ner).

Undersokningarna Undersokningarinklusive bilddiagnostiska metoder som hur Mammografi, ar
enligt den nuvarande vanliga forebyggande praxis och de kliniska nodvandigheterna for varje
kvinna att utfora.

Situationer, som en overvakning krava
De patienterna bor noggrant overvakas bli, om en av foljande situationer eller. foreligger eller
tidigare forelag mall eller. sig under en graviditet eller en tidigare hormonbehandling forsamrats
har. Detta galler ocksa for det fall, att en av nedan namnda Situationen eller sjukdomar under
forloppet av den aktuella hormonersattningsterapin med ESTRAMON UNO uppstar respektive.
forsamras forsamras:

. ( uterusmyom)) eller Endometrios
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. Riskfaktorer for Tromboembolier (se nedan)

. Riskfaktorer for ostrogenberoende tumorer, t.ex. Forekomst av Brostcancer hos
slaktingar i forsta graden

. Hypertoni

. Leversjukdomar (t.ex. Leveradenom)

. Diabetes mellitus med eller utan involvering av karl

. Cholelithiasis

. Migran eller (svar) huvudvark

. systemisk Lupus erythematodes (SLE)

. Endometriumhyperplasi i anamnesen (se nedan)

. Epilepsi

. Astma

. Otoskleros

Anledningar till ett omedelbart avbrott av behandlingen:
Den Terapi ar vid forekomst av kontraindikation samt i de foljande situationerna att avbryta:

. Ikterus eller forsamring av leverfunktionen
. signifikant okning av Blodtryck
. Inforande migranliknande Huvudvark

. Graviditet

Endometriehyperplasi och -cancer

Hos kvinnor med intakt livmoder ar risken Risk for Endometriehyperplasi och -karcinom hos
langsiktig Ostrogen- Monoterapi okar. Den rapporterade okningen av risken for utveckling av ett
endometriecancer hos anvandare av 0strogen-monoterapi varierar mellan en dubbelt till tolv
ganger okning, jamfort med kvinnor utan HRT, beroende pa varaktigheten av anvandning och
nivan av ostrogendos (se avsnitt 4.8). Efter avslutning av behandlingen kan risken for minst 10 ar
forbli forhojd ..

ytterligare cykliska administreringen Ge det en gestagen for under en period av minst 12 dagar
per manad eller. per 28-dagars- cykel eller den kontinuerliga kombinerade ostrogen-gestagen-
behandling av kvinnor med intakt Uterus kompenserar det ytterligare risk, som kommer fran
ostrogen-monoterapi utgar.

For ESTRAMON UNO 75 och ESTRAMON UNO 100 har inte visats blivit, att den endometrial
sakerhet genom tillsats av gestagen sakerstalls ar.

Genombrott- och stankblodningar kan under de forsta manaderna av behandlingen uppsta. Om
sadana blodningar nagra tid senare i forloppet av terapin upptrader eller efter terapins slut
kvarstar, maste orsaken faststallas och ev. en biopsi av endometriet utforas for att, for att en
malign sjukdom av endometriet utesluta.

Ohammad ostrogenstimulering kan leda till en premalign eller malign Transformation residual
endometrioslesioner leda. Darfor bor i beaktande tas bli, i de fall en gestagen tillaggs till
ostrogensubstitutionsterapi till ge, i vilka pa grund av en endometrios en hysterektomi utfordes
blev och hos vilka en residual endometrios forekommer.
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Brostcancer

Det finns bevis for en okad brostcancerrisk hos kvinnor som en kombinerad HRT med ostrogen
och gestagen eller en HRT endast med ostrogen fa; detta risk ar beroende av varaktigheten av
HRT beroende.

Kombinerad ostrogen-gestagen-terapi

Inom ramen av randomiserad placebokontrollerad studie, Women's Health Initiative Study (WHI-
studie), och en metaanalys av prospektiva epidemiologiska studier visade likasa en okad
brostcancerrisk hos

kvinnor konstaterades, som en kombination av ostrogen och Gestagen som HRT ta; denna risk
upptrader efter ca. 3 (1-4) ar i framtradande (se avsnitt 4.8).

Ostrogen-monoterapi

WHI-studien visade ingen forhojd brostcancerrisk hos hysterektomerade kvinnor under en
ostrogen- monoterapi. Observationsstudier har oftast en marginellt forhojd risk for en
brostcancerdiagnos visat, det dock lagre var an det risk hos anvandare av ostrogen-gestagen-
kombinationer (se

avsnitt 4.8).

Resultaten Resultaten en stor metaanalys har visat, att efter behandlingsslut den okade risken
med tiden minskar och tiden tills till atergang till det pa det aldersanpassade grundrisk av
varaktigheten av tidigare anvandning av HRT beroende ar. Om HRT mer an 5 ar lang anvants har,
kan det Risk over en period av 10 ar eller langre paga.

En HRT, sarskilt en kombinerad behandling med ostrogener och gestagener, leder till en okad
brosttathet i mammografi, vilket kan paverka negativt den radiologiska brostcancerdiagnostiken
kan.

Ovarialkarcinom

Det ovarialkarcinom ar mycket sallsyntare an brostcancer. Epidemiologiska insikter fran en stor
metaanalys indikerar ett Iatt forhdjd risk hos kvinnor som , somhar i Ram en HRT Ostrogen-
Monopreparat eller kombinerade Ostrogen-Gestagen-Lakemedel anvanda, som visar sig inom 5
anvandningsar visar och efter avslutning den Behandling i Loppet av tiden minskar. Nagra
ytterligare Studier inklusive av WHI-Studie tyder pa det, att den motsvarande Risk under den
anvandning av en kombinerad HRT jamforbar eller nagot lagre ar (se avsnitt 4.8).

Venos tromboembolism

En HRT ar med en 1,3- till 3 ganger 6kad risk for vendsa tromboembolier (VTE) associerad, sarskilt
for djup ventrombos eller lungemboli Lungemboli. | forsta aret en HRT ar det forekomst en VTE
sannolikare an senare (se avsnitt 4.8).

Patienter med kand trombofili har en okad VTE-risk. En HRT kan denna risk oka och ar darfor hos
dessa patienter kontraindicerad (se avsnitt 4.3).

Till de allmant erkanda VTE-riskfaktorerna hor anvandning av ostrogener , enhogre alder, storre
operationer , langreimmobilisering langre Immobilisering, betydande dvervikt (BMI >30 kg/m2),
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graviditet/postpartum, systemisk lupus erythematosus (SLE) och cancer. Det finns ingen
konsensus om den majliga rollen av aderbrack vid VTE.

Hur vid alla postoperativa patienter maste forebyggande atgarder for att forhindra en VTE efter
operationen beaktas tas.Vid langre Immobilisering efter en planerad operation rekommenderas
att HRT avbryts 4 till 6veckor fore ingreppet avbrytas . Behandlingen borforst darefter aterupptas
forst sedan igen upptagen bli, nar kvinnan ater fullstandigt mobiliserad ar.

Hos kvinnor utan VTE i anamnesen, men med slaktingar forsta graden som redan i unga ar med
VTE drabbade, kan en trombofili-screening overvagas overvagande tas i beaktande. Innan bor
patienten patienten grundligt om den begransade uttalande detta forfarande radgivas kommer
(det kommer endast en del av defekterna identifieras, som kan leda till trombofili). Blir en
trombofil defekt upptackt och ar dessutom tromboser hos slaktingar kanda eller ar den upptackta
defekten allvarlig (t.ex. antitrombin-, protein-S- och/eller Protein- C-Brist eller en Kombination av
Defekter), sa ar en HRT kontraindicerad.

Hos patienter under en langvarig behandling med Antikoagulantia bor fore den anvandning av
HRT bor nytta-riskforhallandet noggrant overvagas bli.

Om det en VTE efter borjan av HRT utvecklas, maste lakemedlet avbrytas bli. Patienterna bor
informeras om ,att de omedelbart kontakt med en lakare ta maste maste, om de mojliga symtom
pa tromboembolism marker (sarskilt smartsam svullnad av ettben plétslig plotslig smarta
ibrostkorgen, Andnod).

Koronar Hjartsjukdom

Det finns inga indikationer fran randomiserade, kontrollerade studier, att en kombinerad HRT med
ostrogen och Gestagen eller en Estrogen-Monoterapi Kvinnor fore en hjartinfarkt skyddar,
oberoende av, om hos dem en kranskarlssjukdom Hjartsjukdom foreligger eller inte.

Kombinerad Ostrogen-Gestagen-Terapi:

Den relativa Risken for kranskarlssjukdom ar under en kombinerad HRT HRT med Ostrogen och
Gestagen obetydligt okad. Eftersom grundrisken for en koronar hjartsjukdom i hog grad
aldersberoende ar, ar antalet fall den ytterligare forekommande fall, som beror pa HRT fran
ostrogen och gestagen harstammar, hos premenopausala friska kvinnor mycket liten. Antalet
okar dock dock med okande alder.

Ostrogen-monoterapi:

| randomiserade kontrollerade studier fanns inga indikationer pa en okad risk for
kranskarlssjukdom Hjartsjukdom vid hysterektomerade kvinnor under en o0strogen-monoterapi
funnen.

Stroke

Den kombinerade behandlingen med ostrogen och gestagen och ostrogen-monoterapi ar med
en till upp till 1,5 ganger Okat stroke-risk associerad. Den relativa risken ar oberoende av alder och
tidsperioden, som sedan klimakteriet har gatt ar. Eftersom emellertid det grundrisken, en stroke
att drabbas, i hog grad aldersberoende ar, okar den totala risken for en stroke for Kvinnor under
en HRT med ckande alder till (se avsnitt 4.8).
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Allvarliga anafylaktiska2Fanafylaktoida reaktioner

Efter marknadsintroduktion rapporterades Fall av anafylaktiska/anafylaktoida reaktioner
rapporterats, som utvecklades nagon gang under forloppet av estradiolbehandling utvecklades
och kravde medicinsk akutvard kravdes.

Patienter, som efter en behandling med Estradiol ett angioodem utvecklar, bor ESTRAMON UNO
inte aterigen fa.

Ovriga sjukdomstillstand

. Ostrogener kan en vatskeretention orsaka; darfor maste patienter med hjart- eller
njurfunktionsstorningar noggrant observeras . Kvinnor.
. Kvinnor med forevarande Hypertriglyceridemi maste under en Estrogen- eller

hormonersattningsterapi noggrant overvakas bli, eftersom i samband med en
ostrogenterapi under sddana Omstandigheter av sallsynta fall av stark triglyceridokning
i plasma med foljden av en pankreatit rapporterades ..

. ostrogener kan kan Symtom av hereditart eller forvarvat angioodem utlosa eller
forvarra.
. Ostrogener okar do koncentrationen av tyroxinbindande globulin (TBG), vilket leder till

en okning av totala cirkulerande skoldkortelhormonet sker, vilket genom det
proteinbundna jodet (PBI), T4- nivan (kolumn- eller radioimmunoassay) eller T3-nivaer
(radioimmunoassay) matt blir. T3- hartsupptag ar minskad, vilket en TBG-6kning
aterspeglar. De fria T4- och T3-koncentrationerna forandras inte .. Andra
Bindningsproteiner kan i Serum forhojda vara, som det kortikoidbindande Globulin
(CBG) och det konshormonbindande Globulin (sex-hormone-binding globulin/SHBG),
vilket till en okning av cirkulerande Kortikosteroider respektive. Sexualhormoner leder.
Fria eller biologiskt aktiva hormonnivaer forblir oforandrade. Andra plasmaproteiner kan
vara forhojda (Angiotensinogen/Reninsubstrat, Alfa-1-antitrypsin, Ceruloplasmin).

. Under en HRT forbattras inte de kognitiva formagorna inte. Det finns indikationer pa en
okad risk for en sannolik demens vid Kvinnor som vid Borjan av kontinuerlig kombinerad
HRT eller en Ostrogen- Monoterapi aldre an 65 ar var.

Hepatit C

| kliniska Studier med dem Kombinationsregimen Ombitasvir2FParitaprevir2FRitonavir med eller
utan Dasabuvir mot hepatit C-virus (HCV), intraffade en okning av ALT med mer an det 5-faldiga
av ovre norm (Upper Limit of Normal, ULN) signifikant oftare hos kvinnor som etinylestradiol-
innehallande lakemedel som t.ex. KHK anvande. Dessutom observerades vid behandling med
glekaprevir/Pibrentasvir Forhojningar av ALT hos anvandare av etinylestradiol-innehallande
lakemedel observerats. Hos kvinnor som lakemedel med andra ostrogener an etinylestradiol
anvande, som till exempel Estradiol, var frekvensen forhojda ALT-varden liknande som hos de,
som inte fick ostrogener ;pa grund av den begransade antalet av kvinnor som denna denna andra
Ostrogener anvanda, ar anda

forsiktighet vid den samtidiga administrering med den kombinationsregimen

Ombitasvir/Paritaprevir/Ritonavir med eller utan Dasabuvir och ocksa med regimen
Glecaprevir/Pibrentasvir erbjuds. (Se avsnitt 4.5).
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Det &r kant, att en kontaktsensibilisering vid alla topiska applikationer forekomma kan. Aven om
det ytterst sallan sker, bor kvinnor som en kontaktsensibilisering mot en av Bestandsdelar av
ESTRAMON UNO utveckla, innan varnas blir, att en allvarlig overkanslighetsreaktion uppsta kan,
om de sig vidare den orsakande amne utsatta.

Den terapi med ESTRAMON UNO ar inte preventiv.

Anvandning hos barn
ESTRAMON UNO far hos barn inte anvands bli.

4 5interaktioner med andra lakemedel och andra interaktioner

Metabolismen metabolism av ostrogener (och gestagener) kan genom den samtidig anvandning
av substanser forstarkas kan, som lakemedelsmetaboliserande enzymer, framfor allt cytokrom
P450-enzymer, inducerar. Till dessa substanser hor antikonvulsiva (som t.ex. fenobarbital,
fenytoin, karbamazepin) och antiinfektiva (som t.ex. rifampicin, rifabutin, nevirapin och efavirenz).

Ritonavir och nelfinavir har, om de samtidigt med steroidhormoner anvands ,, enzyminducerande
egenskaper, aven om de egentligen som starka enzymhammare kanda ar.

Vaxtbaserade lakemedel, som johannesort (Hypericum perforatum) innehaller, kan den
metabolism av dstrogener (och gestagener) inducera.

Estradiol metaboliseras framst genom CYP3A4 metaboliseras, varfor den samtidig anvandning av
CYP3A4- hammare, sasom till exempel Ketokonazol och Erytromycin, kan leda till en okningav
estradiol -exponering.

Effekt av HRT med ostrogener pa andra lakemedel

Det har visat sig ,att vid samtidig administrering ostrogen- innehallandehormonella
preventivmedel plasmakoncentrationerna do Plasmakoncentrationer av Lamotrigin pa grund av
den induktion av lamotrigin-glukuronidering avsevart minska. Detta kan paverka kontrollen av
krampanfall paverka. Aven om den majliga Interaktion mellan en hormonersattningsterapi och
lamotrigin inte undersokt har, ar det att, att en liknande interaktion hos kvinnor som bada
lakemedel tillsammans ta, finns, som till en minskning av anfallskontroll leda kan.

Farmakodynamiska interaktioner

| kliniska studier med den kombinationsregimen Ombitasvir2FParitaprevir2FRitonavir med eller
utan Dasabuvir mot hepatit C-virus, intraffade en okning av ALT med mer an 5 ganger den ovre
Norm (Upper Limit of Normal, ULN) signifikant oftare hos kvinnor som etinylestradiol-
innehallande lakemedel som t.ex. KHK anvande. Hos kvinnor som lakemedel med andra
ostrogener an etinylestradiol anvande, som sasom Estradiol, var frekvensen forhojda ALT-varden
liknande som hos de, som inte Ostrogener fick; pa grund av den begransade antalet till kvinnor
som dessa andra ostrogener anvande, ar anda forsiktighet vid den samtidiga administrering med
det kombinationsregimen Ombitasvir2FParitaprevir2FRitonavir med eller utan Dasabuvir och
ocksa med regimen Glecaprevir2FPibrentasvir (se avsnitt 4.4) rekommenderas.
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Vid transdermal applicering blir den forsta-pass-effekten i levern kringgas, sa att transdermailt
applicerade dstrogener (och gestagener) majligen mindre starkt an oralt givna hormoner genom
enzyminduktorer paverkas bli.

Kliniskt kan en okad ostrogen- och gestagenmetabolism till en minskad effekt dessa hormoner
och till forandringar av uterin blodningsmonster leda.

Genom en ostrogenterapi kan vissa laboratorietester paverkas bli, som t.ex. glukostolerans- eller
skoldkortelfunktionstester.

4 6 Fertilitet, Graviditet och Amning

Graviditet

ESTRAMON UNO ar under graviditet inte indicerat. Om det under behandlingen med
ESTRAMON UNO ESTRAMON UNO till graviditet kommer, bor behandlingen behandling
omedelbart avbrytas bli.

De flesta for narvarande tillgangliga epidemiologiska studier, som angaende en oavsiktlig
ostrogenexponering av fostret relevanta ar, visar inga teratogena eller fetotoxiska effekter.

Amning
ESTRAMON UNO ar under amning inte indicerad.

4.7 Effekter pa korformaga och formaga att anvanda maskiner ESTRAMON UNO har
ingen eller en forsumbar paverkan pa korformaga och korformaga eller den formaga att anvanda
maskiner ..

4 8En

latt erytem pa anvandningsstallet var den vanligaste rapporterade biverkningen (16,6 %). Det
erytem Erytem blev efter avlagsnande av plastret fran huden vid appliceringsstallet
observerades. En latt kldda och ett latt hudutslag runt om appliceringsstallet blev ocksa
rapporterat.

Den Biverkningar ar efter frekvenser ordnade, den vanligaste forst. Harvid anvands foljande
konvention anvands :

Mycket vanliga (

Vanliga (21/100 till <1/10)

Mindre vanliga (21/1.000 till <1/100)

Sallsynta (21/10.000 till <1/1.000)

Mycket sallsynta  (<1/10.000)

Ingen kand  (Frekvens baserat pa tillgangliga data Data inte bedombara)

1/10)

2
2

Inom varje frekvensgrupp ar de biverkningar efter allvarlighetsgrad i fallande ordning uppradade.
De biverkningar i den foljande tabellen blev i kliniska provningar och fran erfarenheten efter

marknadsintroduktion under ESTRAMON UNO eller allmant under en ostrogen-
terapirapporterade ..
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Organklass | Mycket Vanlig Tilifallig Sallsynt Mycket Okand*
er vanlig (21/10 (21/1.00  |(21/10.0  |séllsynt (Frekvens
(21/10) 0 till 0 till 00 till (<1/10.000) |baserad pa
<1/10) <1/100) <1/1.000) tillgangliga
Da- ten nicht
ab- schatzbar)
Godartade, Brostcancer
elakartade
och
ospecifika
Neu-
plasmor
Sjukdoma Overkanslig-| Urtikaria,  |anafylaktoida
r i Immun- het ana- reaktioner
systemet fylaktisk
Re-
aktioner
Metabolis minskad
m- och kol-
narings- lenhydrat-
rubbningar Tole- ranz,
Forsamring
av Porfyri
Psykiatriska Depression | Angesttillsta| Storningar
sjukdomar , nd av Li- bido
Nervositet,
Affektla-
bilitet
Sjukdoma |Huvudvark |Somnloshet,|Migran, Parestesi  |Korea
r i Dasighet  |yrsel
Nervsys-
temet
Organklasser Mycket Vanlig Tillfallig Sallsynt Mycket Okand*
vanlig (21/100 (21/1.00 (21/10.00 |sallsynt (Frekvens
(21/10) till 0 till o till (<1/10.000) | baserad pa
<1/10) <1/100) <1/1.000) tillgangliga
data inte
uppskattba
r)
Ogonsjukdomar Synstornin Kontaktlinsin
gar, torra tolerans
ogon
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Karlsjukdomar Hypertoni, |trombo Sjukdomar
Palpitation |emboli
venos Emboli
Sjukdomar det lllamaende, |Lever-
Gastrointes- dyspepsi,
tinaltrakt diarré,
buksmartor,
uppblasthet
, kansla av
uppkordhet
aptitokning
krakningar
och gall- av
sjukdomar leverfunkti
Cholelithiasis, on och
forandring gallflode
och flode
Sjukdomar i Reaktioner |Akne, Hudmissfarg| Alopeci Hudnekros, |Angioodem
huden och pa hudutslag, |ning hirsutism
underhudens applikations [torr  hud, kontaktder
vavnad - stallet**, |klada matit,
Erytem kloasma
Skelettmuskel- Ryggsmar- |Ledsmar-  |Myasteni Smartaide
och bindvavs- tor tor, muskel- extremiteter
sjukdomar och kramper na
bensjukdomar
gen
Sjukdomar i Brostspanni | Brostforstor uterusleiomy Allmanna
konsorganen och [ng, ing, om, sjukdomar
brostkorteln brostsmarta | menorragi, aggledarcyst
, flytningar, or,
dysmenorré |oregelbund cervixpolype
, na va- r, sekretion
menstruatio |vaginalblod fran
nsbesvar ningar, brostkorteln
livmnoderskr fibrocystisk
amper, mastopati
vaginala
infektioner,
endometrie
hyperplasi
och besvar pa allergiska allergisk Nasblod
applikationsstalle reaktioner, Reak-
t Smarta, asteni, aptitloshet tioner,
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perifera odem, Aptitlos-
viktforandringar sigkeit
Undersokningar forhojd onormal
Transa- Lever-
minaser funktionste
ster
* Efter Marknadsintroduktion rapporterad

** Reaktioner vid applikationsstallet inklusive lokala blodningar, Blamérke, Sveda, Hudbesvar,
Hudtorrhet, Eksem, Odem, Hudrodnad, Inflammation, Hudirritation, Smarta, Papler,
Kanselstorning, Klada, Hudutslag, Hudmissfargning, Hudpigmentering, Svullnad, Urtikaria och
Blasor.

Brostcancer

Hos kvinnor som en kombinerad Ostrogen-Gestagen-Terapi 6ver mer an 5 & genomford hade,
var risken for en brostcancerdiagnos upp till 2 ganger okad.

Vid anvandare av ostrogen-monoterapi ar risken okningen av risken lagre an vid anvandare av
ostrogen-gestagen-kombinationspreparat.

Den hojden av risken ar beroende av anvandningstiden (se avsnitt 4.4).

Det gors uppskattningar av den absoluta risken baserat pa de Resultaten av storsta
randomiserade, placebokontrollerade studien (WHI-studien) och den hittills storsta
metaanalysen av prospektiva epidemiologiska studier visas.

Hittills storsta metaanalys av prospektiva epidemiologiska studier

Beraknad ytterligare brostcancerrisk efter 5-arig anvandning hos kvinnor med ett BMI pa 27
(kg/m?)

Alder vid|Incidens per
borjan |1.000 icke-

av HRT |anvandare av en
(&r) HRT o6ver 5 ar
(50-54 ar)*

Relativ risk | Ytterligare fall vid 1.000 HRT-anvandare
efter 5 ar njure

Ostrogen-monoterapi

50 13,3 1,2 2,7
Ostrogen-gestagen-kombinationsterapi
50 13,3 1,6 8,0

*

relaterat till baslinje-incidensfrekvenser i England ar 2015 hos kvinnor med ett BMI pa 27
(kg/m2). Notera

: Eftersom: Da sig den bakgrundsincidensen av brostcancer i EU-land till EU-land skiljer sig,
andras sig ocksa antalet antalet av ytterligare brostcancerfall proportionelit.

Uppskattad ytterligare brostcancerrisk efter 10-arig anvandning hos kvinnor med en BMI pa 27
(kg/m?)
Aider vid

Incidens per 1.000 Icke- |Relativ risk Ytterligare fall per 1.000
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start av anvandare av HRT under HRT-anvandare efter 10
HRT (ar) en period av 10 ar (50-59 ar
ar)*
Ostrogenmonoterapi

50 26,6 13 7.1

Ostrogen-gestagenkombinationsterapi
50 26,6 18 20,8
*relaterat till utgangsincidensraterna i England under aret 2015 vid Kvinnor med en BMI pa 27
(kg/m2)

Notera: Eftersom sig den Bakgrundsincidensen av Brostcancer fran EU-land till EU-land skiljer
sig, andras sig ocksa den antal av ytterligare brostcancerfall proportionell.

WHI-studier i USA — ytterligare brostcancerrisk efter 5 ars HRT

Alde Incidens per Relativ risk | Ytterligare fall vid 1.000 HRT-anvandare
rsgr 1.000 kvinnori | (95 % KI) | over en period av 5 &r (95 % KI)

upp placebogruppen

(ar) over en tids-
period av 5 ar

ystrogen-monoterapi (CEE)

00-/9 21 SI),C% (0,/- -4 (-6-0)7
Ostrogen och gestagen (CEE¥MPA)"
50-79 17 71,2 (1,0-1.5)] +4 (0-9)

* Vid begransning av Utvardering pa kvinnor som fore studien inte HRT anvant hade ,verkade
risken under de forsta 5 behandlingsaren 5 okad inte okar: Efter 5 ar var risken hogre an hos
obehandlade kvinnor.

* WHI-studie hos kvinnor utan livmoder, som inte okad brostcancerrisk visade

Endometriecancer

Postmenopausala Kvinnor med intakt Uterus

Ungefar 5 av 1.000 kvinnor med intakt Uterus, som inte HRT anvander, utvecklar en
Endometriecancer. Hos kvinnor med intakt Uterus blir anvandning av en ostrogen-monoterapi
inte rekommenderad, eftersom detta okar risken for endometriecancer ( seavsnitt Avsnitt 4.4).

| beroende av varaktigheten av ostrogen-monoterapi och ostrogendos var den okade risken for
endometriecancer i epidemiologiska studier vid 5 till 55 ytterligare diagnostiserade fall per 1.000
kvinnor i ldern mellan 50 och 65 ar.

Genom tillsats av gestagen till ostrogen-monoterapi i minst 12 dagar per cykel kan detta okad risk
undvikas bli. | Million Women Study var efter 5-arig anvandning av kombinerad HRT (sekventiell
eller kontinuerlig) risken for endometriecancer inte okad okat (RR 1,0 [95 % Kl 0,8-1,2]).

Ovarialcancer

Anvandning av ostrogen-Monopreparat eller av o0strogen-Gestagen-Kombinationspreparat for
HRT ar med en nagot forhojd risk forknippad, att en ovarialcancer diagnostiseras blir (se avsnitt
4.4).
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Fran en metaanalys av 52 epidemiologiska studier framgar en okad risk for ovarialcancer hos
Kvinnor fram, som for narvarande HRT anvander, i jamforelse med kvinnor som aldrig har anvant
HRT aldrig anvant har (RR 1,43, 95 % Kl 1,31-1,56). Hos kvinnor i ldern mellan 50 och 54 &r som
en HRT 5 ar lang anvanda, uppstar en ytterligare fall per

2.000 anvandare upp. Hos kvinnor i dldern mellan 50 och 54 &r, som inte HRT anvander, blir over
en 5-arsperiod ungefar 2 fall av ovarialcancer per 2.000 kvinnor diagnostiserade.

Venosa tromboembolier

Risken for att intraffa en vends vends Tromboemboli (VTE), t.ex. en trombos i djupa ben-
respektive. backenvener eller en lungemboli, ar vid en HRT med 1,3 till 3 ganger okad . Det. Det
Forekomst av en sadan handelse ar under det forsta behandlingsaret mer sannolik an under de
foljande aren av behandlingen (se avsnitt 4.4). De relevanta Resultat av WHI-studier ar i foljande
visade.

WHI-studier — ytterligare risk for VTE efter 5-arig HRT

Aldersgrupp (ar) | Incidens per 1.000 | Relativ risk Ytterligare fall per 1.000

kvinnor i Placebo- | (95 % KI) HRT-anvandare efter 5 ar

arm over en

period av 5 ar
Oral ostrogen-monoterapi*

50-59 |7 12(0,6-24) [ 1(-3-10)
Kombinerad oral Ostrogen-gestagen-terapi
50-59 |4 123(12-43)  |5(1-13)
* Studie hos kvinnor utan Uterus

Koronar Hjartsjukdom )
Vid Anvandare en kombinerad Ostrogen-Gestagen-HRT vid alder av over 60 ar ar risken for
utveckling av utveckling en koronar hjartsjukdom latt forhojd (se avsnitt 4.4).

stroke

Anvandning av en ostrogen-monoterapi eller en kombinerad ostrogen-gestagen-Terapi ar
forknippad med en till upp 1,5 ganger okat risk for en ischemisk stroke. Risken for en hemorragisk
stroke Stroke ar under en HRT inte forhojd.

Denna relativa risk ar oberoende av alder eller av anvandningstid. Eftersom grundrisken dock
stark fran alder beror, 6kar sig det totalrisk hos kvinnor under en HRT med 6kande alder (se
avsnitt 4.4).

Kombinerade WHI-Studier — ytterligare risk for ischemisk stroke* efter 5 ars HRT

Aldersgrupp | Incidens per 1.000 Relativrisk | Ytterligare fall per 1.000
(ar) kvinnor i (95 % KI) HRT-anvandare over 5 ar
placebogruppen
over 5 ar
50-59 8 1,3(1,1-1,6) 3(1-5)
* Det har inte mellan ischemisk och hemorragisk stroke skiljas.

Sojaolja (Ph.Eur.) kan allergiska reaktioner orsaka.
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| samband med en Estrogen-/Gestagenbehandling blev ytterligare oonskade
lakemedelsbiverkningar rapporterats

. sjukdomar av gallblasan

. hud- och subkutana sjukdomar: Kloasma, erythema multiforme, erythema nodosum,
vaskular purpura

. sannolik demens hos kvinnor i aldern av dver 65 ar (se avsnitt 4.4)

. lkterus

. Brostadenom

Rapportering av misstanke om biverkningar

Rapporteringen av misstanke om biverkningar Biverkningar efter godkannandet ar av stor vikt .
Denmojliggor en kontinuerlig Overvakning av nytta-risk-forhallandet Nyttoriskforhallande
lakemedlet Lakemedels. av halsoyrken Halsoyrken ar uppmanade, varje misstankt fall av
biverkning till

Federal Institute for lakemedel och medicintekniska produkter Avd. Farmakovigilans
Kurt-Georg-Kiesinger-Allee 3 D-53175 Bonn
Webbplats: www.bfarm.de

rapportera.

4.90verdosering
En akut overdosering ar pa grund av administreringssattet osannolik . Devanligaste symtomen vid
overdosering vid klinisk anvandning ar brostspanning ar Brostspanningar och/eller
Vaginalblodning. Om sadana symptom upptrader, bor en dosreduktion i betraktande tas .. att ta
bort av des Plaster kan de overdoseringseffekterna snabbt atgardas bli.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska Egenskaper
Farmakoterapeutisk Grupp: Ostrogener
ATC-kod: GO3C AO3

Den Aktiva substansen, syntetisk 17-B-Estradiol, ar kemiskt och biologiskt med det kroppsegna
humana estradiol identiskt, ersatter forlusten av ostrogenproduktion hos menopausala
menopausal Kvinnor och minskar de darmed forknippade besvar.

Ostrogener forebygger forlusten av benmassa efter klimakteriet eller efter en ovariektomi fore
fore.

Uppgifter om den kliniska studier
Lindring av genom den ostrogenbrist orsakade symtom och Paverkan av blodningar En Lindring
av Klimakteriebesvar blev under de forsta veckorna av behandlingen uppnadd.

Osteoporosprevention

Ostrogenbrist i klimakteriet leder till en 6kad benomsattning och en forlust en Benmassa
medfoljer.
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Den Effekt av Ostrogener p& Bendensitet ar dosisberoende. Skyddet ar tydligen s lange
effektivt, som die Behandling fortsatt blir. Efter avslutning av HRT ar forlusten av benmassa med
den obehandlade kvinnor jamforbar jamforbar.

Fran av WHI-studien och metaanalyser av andra studier framgar det, att den aktuella
anvandningen av en HRT, ensam eller i kombination med en gestagen, hos overvagande friska
kvinnor risken for hoft-, kotkropp- eller andra osteoporotiska frakturer minskar. En HRT kan ocksa
frakturer hos kvinnor med |ag bentathet och/eller pavisad osteoporos forebygga, for detta finns
dock endast begransade insikter tillgangliga.

5.2 Farmakokinetiska Egenskaper

Absorption

Genom den transdermala Anvandning av Estradiol blir med lagre Totaldoser an vid den orala
Anvandning terapeutiska Plasmakoncentrationer uppnas, varvid vid den transdermala
anvandningen ocksa de plasmanivaer av estron och estronkonjugat lagre ar.

Biotillganglighet

ESTRAMON UNO 50/- UNO 100

Vid kontinuerlig anvandning av ESTRAMON UNO 50 respektive. - UNO 100 uppnaddes en
genomsnittlig plasmakoncentration (Cav) pa ca 31,43 pg/ml respektive. 70,97 pg/ml uppnaddes.
Den maximala Plasmakoncentration (Cmax) lag i omradet fran 56,1 pgml respektive. 116,5 pgml.
Efter borttagning av plastret atergar den Estradiolplasmanivaer inom 12-24 h ater till
utgangsvardena tillbaka.

ESTRAMON UNO 75

Vid kontinuerlig anvandning av ESTRAMON UNO 75 observerades en genomsnittlig
plasmakoncentration (Cav) pa ca 55,7 pgml uppnas, som i slutet av en doseringsintervall pa sju
dagar fortfarande 32,3 pg/ml uppgar till . Efter borttagning av plastret atergar
estradiolplasmanivan Estradiolplasmanivaer inom 12-24 timmar igen till utgangsvardena tillbaka.

Distribution
Estradiol blir till mer an 50 % till plasmaproteiner som det konshormonbindande globulin och
albumin bunden. Endast 2 % ar fria och biologiskt aktiva.

Biotransformation

Transdermalt applicerat Estradiol metaboliseras via samma vag som det metaboliseras som
endogena Hormon. Estradiol blir huvudsakligen i levern till Estron metaboliserat, och sedan till
Estriol, Epi-Estriol och Katekol-Ostrogener, som sedan till Sulfater och glukuronider konjugeras
blir. Cytokrom P450-isoformerna CYP1A2 och CYP3A4 katalyserar do hydroxylering av estradiol
bildande estriol. Estriol blir hos manniskor genom UGT1A1 och UGT2B7 glukuroniderad.
estradiolmetaboliter metaboliseras ocksa via den enterohepatiska kretsloppet metaboliseras.

Eliminering

De sulfater och glukuronid-estrar metaboliseras tillsammans med en liten andel av Estradiol och
olika andra metaboliter i urin utsondras. Endast en liten mangd utsondras med avforingen
utsondras . EftersomEstradiol Estradiol en kort halveringstid har (cirka 1 timme), gar inom 24
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timmar efter borttagning av plastret serumkoncentrationerna av estradiol Estradiol och Estron
igen till utgangsvarden tillbaka.

5.3 Prekliniska data om sakerhet
Det toxicitetprofil av Estradiol ar val kand.
Den kontinuerlig anvandning av naturliga och syntetiska ostrogener dver en lang period okar hos
vissa djurslag frekvensen av tumorer i i Brost, livmoder, cervix, vagina, testiklar och lever samt
frekvensen av tumorer i lymfsystemet och hypofysen . FARMACEUTISKA UPPGIFTER.

6. over
6.1 Lista den ovriga bestandsdelar
. Matrix: Poly[(2-etylhexyl)akrylat-co-metylakrylat-co-akrylsyra-co-(2,3-
epoxipropyl)metakrylat] (62,2:32,0:5,7:0,03), RRR-alfa-tokoferol-beredning (USP)
(innehaller sojaolja [Ph.Eur.])
. Bararfilm: polyetylentereftalat
. Skyddsfilm: polyetylentereftalat, silikoniserad
6.2 Inkompatibiliteter
Inte tillampligt.
6.3 Varaktighet av Hallbarhet
2 ar
6.4 Sarskilda Forsiktighetsatgarder for for Forvaring
Inte over 30 °C forvara.
6.5 Typ och Innehall av Behallare
Varje ESTRAMON UNO-plaster ar enskilt i en aluminiumpase forpackad.

Forpackningar med 4, 12 och 16 transdermala plaster
Det kan mojligen inte alla Forpackningsstorlekar i trafik forts.

6.6 Sarskilda Forsiktighetsatgarder for do Bortskaffande och ovriga Anvisningar for
Hantering

Bortskaffande
Efter anvandning Anvandning ar ESTRAMON UNO-plaster vikas (klibbiga ytan inat !) ochmed
hushallsavfallet kasseras . Ej anvand.

eller avfallsmaterial Lakemedel eller Avfallsmaterial ar enligt de nationella kraven att bortskaffa.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDEN
Hexal AG Industriestraf3e 25
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83607 Holzkirchen

Telefon: (08024) 908-0
Telefax: (08024) 908-1290
E-post: medwiss@hexal.com

8. GODKANNANDENUMMER
ESTRAMON UNO 50
36415.00.00

ESTRAMON UNO 75
40778.00.00

ESTRAMON UNO 100
36415.01.00

9. DATUM FOR UTFARDANDE AV GODKANNANDEN/FORLANGNING AV

GODKANNANDEN ESTRAMON UNO 50/- 100
Datum for utfardande av godkannanden:

9. juni 1997

Datum for senaste forlangning av Godkannanden:

9. Juni 2002

ESTRAMON UNO 75

Datum for utfardande av godkannande:

18. Januari 2002

Datum for senaste forlangning av godkannande:

1. april 2008

10. STATUS FOR INFORMATION

september 2023

11. FORSALININGSBEGRANSNING

Receptbelagd
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