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FASS-text: Denna text ar avsedd fér vardpersonal.

Texten &r baserad pa produktresumé: 2024-01-03.

Indikationer

Substitutionsbehandling vid lokala éstrogenbristsymtom till kvinnor efter menopaus.

Kontraindikationer

Kand, tidigare genomgangen eller misstankt brostcancer

Kand eller misstankt 6strogenberoende malign tumor (t ex endometriecancer)
Odiagnostiserad genital blédning

Obehandlad endometriehyperplasi

Tidigare eller pagaende vends tromboembolism (djup ventrombos, lungemboli)

Kand predisposition for trombos (t ex protein C-, protein S- eller antitrombinbrist, se Varningar och
forsiktighet)

Aktiv eller nyligen genomgangen arteriell tromboembolisk sjukdom (t.ex. angina, hjartinfarkt)
Akut eller tidigare leversjukdom sa lange leverfunktionsvardena ej normaliserats

Kand 6verkanslighet mot det aktiva innehallsamnet eller mot nagot hjalpamne

Porfyri
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® Sallsynta arftliga problem med galaktosintolerans, total laktasbrist eller glukos-galaktos-
malabsorption (se Innehall).

Dosering

Oestriol Aspen ar en produkt som innehaller enbart 6strogen och kan ges till kvinnor med eller utan uterus.

Initialbehandling: 2-3 mg dagligen i engangsdos under 2-3 veckor.
Underhéllsbehandling: 1-2 mg dagligen. Lagsta effektiva dos ska anvandas.

For att forhindra stimulering av endometriet bor inte den dagliga dosen Oestriol Aspen dverstiga 3 mg.
Hogsta rekommenderade dos bor inte heller anvandas under mer &n nagra veckor.

Vid behandlingsstart och vid fortsatt behandling av postmenopausala symtom ska lagsta effektiva dos
anvandas under kortast majliga tid. Vid langtidsbehandling av kvinnor med intakt uterus rekommenderas
uppféljning av endometriet eller alternativt samtidig behandling med ett gestagen (se Varningar och
forsiktighet). | regel ska ett gestagen laggas till under minst 12-14 dagar av varje manad/28-dagars cykel.

Savida inte kvinnan sedan tidigare har fatt diagnosen endometrios, rekommenderas det inte att lagga till
ett gestagen hos hysterektomerade kvinnor.

En glomd tablett ska tas sa snart det upptacks, savida inte mer an 12 timmar har forflutit sedan den
senaste dosen. Da ska den glomda tabletten hoppas dver och nasta tas vid ordinarie tidpunkt.

Tabletterna svaljs tillsammans med vatten eller annan dryck och ska tas vid samma tidpunkt varje dag. Det
ar viktigt att den totala dagsdosen intas vid ett och samma tillfélle (se Varningar och forsiktighet).

Kvinnor som inte tidigare anvant Hormone Replacement Therapy (HRT) eller kvinnor som byter fran
kontinuerlig kombinationsbehandling kan pabdrja anvandningen av Oestriol Aspen nar som helst.

Kvinnor som byter fran en cyklisk HRT-behandling ska pabdrja anvandningen av Oestriol Aspen en vecka
efter avslutad behandling.

Varningar och forsiktighet

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

Kunskap kring riskerna associerade med HRT i behandling av for tidig menopaus ar begransad. Pa grund av
Iag absolut risk hos yngre kvinnor, kan dock nytta/riskbalansen for dessa kvinnor vara mer fordelaktig an for
aldre kvinnor.

Medicinsk unders6kning/uppféljning av behandling:

Innan HRT inleds eller aterupptas ska en noggrann anamnes tas, inkluderande uppgifter om arftliga
sjukdomar. En allman medicinsk och gynekologisk undersékning, som ocksa inkluderar undersékning av
brésten, 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 bér anpassas
till den enskilda kvinnan. Kvinnan ska informeras om vilken typ av férandringar i brosten hon boér rapportera
till sin lakare eller barnmorska (se nedan avsnittet "Brostcancer”). Kontroller, inklusive regelbunden
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undersokning av brdsten och/eller med lIamplig screeningteknik t ex mammografi, ska utféras i enlighet
med gallande rutiner for screening for den friska kvinnan samt i vrigt anpassas efter den enskilda kvinnans
kliniska behov.

Tillstdnd som kraver skarpt uppmarksamhet:

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 6vervakas speciellt. Hansyn
ska tas till att dessa tillstand i sallsynta fall kan dterkomma eller forvarras vid behandling med Oestriol
Aspen:

- Uterusmyom eller endometrios

- Riskfaktorer fér tromboembolisk sjukdom (se nedan avsnittet "Vends tromboembolisk sjukdom”)
- Riskfaktorer for 6strogenberoende tumorer, t ex forsta gradens arftlighet for bréstcancer
Hypertoni

Leversjukdom (t ex leveradenom)

Diabetes mellitus med eller utan karlkomplikation

- Gallstenssjukdom

= Migréan 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 samt i féljande situationer:

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

Debut av migranliknande huvudvark

Graviditet

Endometriehyperplasi och cancer
Kliniska studier har visat att anvandning av héga doser kan leda till stimulering av endometriet. Darfér bor
inte dosen 6verstiga rekommenderad dos.

For kvinnor med intakt livmoder ar risken for endometriehyperplasi och endometriecancer ékad nar enbart
ostrogen ges under lang tid. Den rapporterade 6kningen av risk for endometriecancer hos kvinnor
behandlade med enbart dstrogen varierar mellan en fordubblad till 12 ganger storre risk i jamforelse med
icke-behandlade, beroende pa behandlingens langd och éstrogendos . Efter avslutad behandling kan risken
forbli forhojd i minst 10 ar.

Tillagg av ett gestagen cykliskt under minst 12 dagar per manad/28 dagars behandlingscykel, eller

kontinuerlig behandling med kombinerat 6strogen-gestagen av icke-hysterektomerade kvinnor, minskar
den Okade risken associerad med behandling med enbart 6strogen.
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Genombrottsblédning och/eller stankblddning kan forekomma under de forsta behandlingsmanaderna. Om
genombrottsblédning eller stankblédning upptrader efter en viss tids behandling eller fortsatter efter
avslutad behandling, ska orsaken utredas, vilket kan inkludera endometriebiopsi for att utesluta
endometriemalignitet.

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

Den dkade risken for brostcancer som forknippas med kombinerad behandling av 6strogen-gestagen ska
overvagas vid beslutet om att antingen f6lja upp endometriet arligen eller att kombinationsbehandla med
gestagen. Det finns inga indikationer pa att behandling med orala éstrogener ensamt ékar risken for
bréstcancer.

Brostcancer

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

Behandling med kombination av éstrogen-gestagen

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

Behandling med enbart éstrogen

WHI-studien visade ingen 6kad risk for brostcancer hos hysterektomerade kvinnor som anvande enbart
Ostrogen som HRT. Observationsstudier har mestadels rapporterat en liten dkad risk for bréstcancer som ar
lagre an risken som hittats for dstrogen-progestagen-kombinationer.

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.

| flera populationsbaserade fall-kontrollstudier var 6striol inte forenad med en 6kad risk for brostcancer, i
motsats till andra 6strogener. Den kliniska betydelsen av dessa resultat ar dock annu oklar. Det ar darfér
viktigt att risken att diagnostiseras med brdstcancer diskuteras med patienten och att vaga detta mot de
kanda fordelarna med HRT.

HRT, sarskilt behandling med kombination av dstrogen-gestagen, 6kar densiteten i mammaografiska bilder.
Detta kan forsvara mojligheten att radiologiskt upptéacka brostcancer. Kliniska studier har rapporterat att
sannolikheten for att utveckla 6kad mammografisk brosttathet var lagre hos kvinnor behandlade med
ostriol an for kvinnor behandlade med andra 6strogener. | en klinisk studie sags okad densitet i
mammografiska bilder hos 6% av dem som fatt 2 mg 6striol oralt och hos 40 % av dem som fatt 0,625 mg
konjugerade ekvina dstrogener i kombination med gestagen.

Ovarialcancer (Aggstockscancer)
Aggstockscancer ar mycket mer sallsynt &n bréstcancer.
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Hos kvinnor som tar HRT med enbart dstrogen eller kombinerat éstrogen-gestagen, finns enligt
epidemiologiska belagg fran en stor metaanalys, en latt forhojd risk. Risken blir tydlig inom 5 ars
anvandning och gar tillbaka med tiden efter avbruten behandling.

Enligt andra studier, sdsom WHI- prévningen, kan anvandning av kombinerad HRT- preparat vara férknippat
med en liknande, eller nagot lagre risk . Det ar oklart om Iangtidsbehandling med ldgdoséstrogener (t ex
Oestriol Aspen) innebar en lagre risk an andra 6strogenprodukter.

Vends tromboembolisk sjukdom

HRT ar forenad med en 1,3-3 ganger 6kad risk for vends tromboembolism (VTE) d.v.s. djup ventrombos eller
lungemboli. Risken for VTE &r storre under det forsta aret av HRT &n senare (se avsnitt Biverkningar). Dessa
studier inkluderade inte Oestriol Aspen och da data saknas &r det okant om Oestriol Aspen ger samma risk.

Kvinnor med kand trombofili har en 0kad risk for VTE och HRT kan 6ka denna risk. HRT ar darfor
kontraindicerat hos dessa patienter .

Allmant erkanda riskfaktorer for VTE omfattar anvandning av dstrogen, hog alder, stérre kirurgiska ingrepp,

langvarig immobilisering, fetma (BMI>30 kg/mz), graviditet/tiden efter forlossning, SLE (systemisk lupus
erythematosus) och cancer. Det rdder ingen konsensus om betydelsen av aderbrack i samband med VTE.

Som hos alla postoperativa patienter bor forebyggande atgarder for att forhindra VTE noggrant évervagas.
Om langre tids immobilisering kan forvantas efter en planerad operation, rekommenderas uppehall i
substitutionsbehandlingen 4-6 veckor innan ingreppet. Behandlingen ska inte aterupptas forran kvinnan ar
fullstandigt mobiliserad.

Hos kvinnor utan egen anamnes pa VTE, men med en forsta gradens arftlighet av trombos vid unga ar, kan
screening erbjudas efter noggrann radgivning rérande dess begransningar (endast en del av trombofili
identifieras genom screening). Om trombofili identifieras som segregerar med trombos hos
familjemedlemmar eller om defekten ar "svar" (t ex antitrombinbrist, protein S- eller protein C brist eller en
kombination av defekter), ar HRT kontraindicerat.

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

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

Kranskarlssjukdom

Randomiserade kontrollerade studier har inte kunna pavisa nagot skydd mot hjartinfarkt hos kvinnor med
eller utan kranskarlssjukdom som fatt kombinationsbehandling med 6strogen-gestagen eller med enbart
ostrogen HRT.

Kombinerad 6strogen-gestagen behandling

Den relativa risken for kranskarlssjukdom under anvandning av kombinerad éstrogen-gestagen HRT ar
nagot 6kad. Da baslinjen for absolut risk for kranskarlssjukdom ar starkt aldersberoende, ar antalet extra
fall av kranskarlssjukdom pa grund av dstrogen-gestagen anvandning mycket 1ag hos friska kvinnor néra
menopaus, men 6kar med stigande alder.

Behandling med enbart dstrogen
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Randomiserad kontrollerad data visade ingen 6kad risk for kranskarlssjukdom hos hysterektomerade
kvinnor som behandlas med enbart 6strogen.

Ischemisk stroke

Kombinerad dstrogen-gestagen behandling och behandling med enbart 6strogen ar forenad med en upp till
1,5 ganger 6kad risk for ischemisk stroke. Den relativa risken férandras inte med alder eller tid sedan
menopaus. Dock 6kar den generella risken for stroke med aldern hos kvinnor som behandlas med HRT, da
baslinjen for stroke-risk ar starkt aldersberoende .

Samtidig anvandning av hepatit C-ldkemedel

Under kliniska provningar med en kombinationsregim av lakemedlen ombitasvir/paritaprevir/ritonavir med
eller utan dasabuvir var ALT-6kningar pa 6ver 5 ganger det 6vre gransvardet for det normala (ULN)
betydligt oftare férekommande hos kvinnliga patienter som anvande lakemedel innehallande
etinylestradiol, sdsom kombinerade hormonella preventivmedel. Dessutom, dven hos patienter som
behandlades med glekaprevir/pibrentasvir, observerades forhdjt ALT hos kvinnor som anvande lakemedel
innehallande etinylestradiol, sdésom kombinerade hormonella preventivmedel. Hos kvinnor som anvander
andra Gstrogener an etinylestradiol, sasom estradiol, estriol och konjugerade 6strogener, var féorekomsten
av forhojt ALT ungefar lika vanligt som hos de som inte fick 6strogener. Pa grund av det begransade antalet
patienter som tar dessa andra 6strogener bor emellertid forsiktighet iakttas vid samadministrering med en
kombinationsregim av lakemedlen ombitasvir/paritaprevir/ritonavir med eller utan dasabuvir och dven en
regim med glekaprevir/pibrentasvir. (Se avsnitt Interaktioner).

Andra tillstdnd

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

Kvinnor med kand hypertriglyceridemi bor noggrant féljas upp under behandling med HRT eftersom
sallsynta fall av starkt forhojda triglyceridnivaer i plasma, som kan leda till pankreatit, har beskrivits
vid dstrogenbehandling till kvinnor med detta tillstand.

Exogena 6strogener kan inducera eller férvarra symtom pa arftligt och forvarvat angio6dem.
Ostrogener 6kar mangden tyroideabindande globulin (TBG) vilket medfér 6kade nivaer av
cirkulerande tyroideahormon, matt sdsom proteinbundet jod (PBI), T4-nivaer (méatt med kolonn eller
med radioimmunoassay, RIA) och T3-nivaer (matt med RIA). T3-resinupptaget minskar, vilket speglar
de 6kade nivderna av TBG. Koncentrationerna av fritt T4 och fritt T3 &r opaverkade. Aven andra
bindande proteiner kan 6ka i serum, t.ex. kortikosteroidbindande globulin (CBG) och
kénshormonbindande globulin (sex hormone binding globulin, SHBG), vilket leder till 6kade nivaer av
cirkulerande kortikosteroider respektive kénssteroider. De fria eller biologiskt aktiva
hormonkoncentrationerna férandras dock inte. Andra plasmaproteiner kan 6ka (substrat for
angiotensin/renin, alfa-1-antitrypsin, ceruloplasmin).

HRT forbattrar inte kognitiv funktion. Det finns vissa bevis for en 6kad risk for trolig demens hos
kvinnor som bdrjar anvanda kombinerad- eller enbart dstrogen HRT kontinuerligt efter 65 ars alder.
Oestriol Aspen tabletter innehaller laktosmonohydrat vilket gor att patienter som lider av nagot av
foljande sallsynta arftliga tillstand ej ska anvanda detta ldkemedel: galaktosintolerans, total
laktasbrist eller glukos-galaktosmalabsorption.

Interaktioner

Det foreligger begransade data, men interaktioner mellan Oestriol Aspen och andra lakemedel kan
férekomma. Féljande interaktioner har beskrivits for kombinerade orala antikonceptionsmedel och kan
ocksa vara relevanta for Oestriol Aspen.
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Metabolismen av 6strogener kan 6ka vid samtidig behandling med substanser som ar kanda for att
inducera enzym som metaboliserar lakemedel, speciellt cytokrom P450-enzymer. Exempel pa sadana
substanser ar antiepileptika (t ex fenobarbital, fenytoin, karbamazepin), infektionslakemedel (t ex
rifampicin, rifabutin, nevirapin, efavirenz).

Trots att ritonavir och nelfinavir ar kdanda som hammare av lakemedelsmetaboliserande enzym, har dessa
substanser, nar de ges tillsammans med steroidhormoner, inducerande egenskaper.

Naturlakemedel innehallande Johannesort (Hypericum perforatum) kan ocksa inducera metabolismen av
ostrogener.

Den kliniska betydelsen av en ékad metabolism av 6strogener kan vara minskad effekt och férandringar i
den uterina blédningsprofilen.

Ostriol kan mdjligen dka den farmakologiska effekten av kortikosteroider, succinylkolin, teofyllin och
troleandomycin.

Effekten av HRT med 6strogener pa andra lakemedel

Hormonella preventivmedel som innehaller strogener har visats minska plasmakoncentrationerna av
lamotrigin signifikant vid samadministrering, eftersom glukuronidering av lamotrigin induceras. Detta kan
reducera anfallskontrollen. Aven om den potentiella interaktionen mellan hormonerséttningsterapi och
lamotrigin inte har studerats, férvantas det finnas en liknande interaktion, vilket kan leda till en reducerad
anfallskontroll hos kvinnor som tar bada lakemedlen tillsammans.

Farmakodynamiska interaktioner

Under kliniska prévningar med en HCV-kombinationsregim av lakemedlen ombitasvir/paritaprevir/ritonavir
med eller utan dasabuvir var ALT-6kningar pa éver 5 ganger det 6vre gransvardet for det normala (ULN)
betydligt oftare forekommande hos kvinnliga patienter som anvande lakemedel innehallande
etinylestradiol, sdésom kombinerade hormonella preventivmedel. Hos kvinnor som anvander andra 6strogen
er an etinylestradiol, sdsom estradiol, estriol och konjugerade 6strogener, var forekomsten av forhojt ALT
ungefar lika vanligt som hos de som inte fick dstrogener. Pa grund av det begransade antalet patienter som
tar dessa andra 6strogener bor emellertid forsiktighet iakttas vid samadministrering med en
kombinationsregim av lakemedlen ombitasvir/paritaprevir/ritonavir med eller utan dasabuvir och aven en
regim med glekaprevir/pibrentasvir. (Se avsnitt Varningar och forsiktighet).

Graviditet

Oestriol Aspen ar inte indicerat under graviditet.

Om graviditet intraffar under behandling med Oestriol Aspen, 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 dstrogen.

Amning

Oestriol Aspen ar inte indicerat under amning.

Biverkningar

Biverkningar med Ostriol brukar rapporteras hos 3-10 % av dem som behandlas. De ar ofta évergaende och
kan vara ett tecken pa att dosen ar for hog.

Fran litteraturen samt fran sakerhetsrapporter har foljande biverkningar rapporterats:

Organsystem
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Ingen kand frekvens (kan inte beraknas fran
tillgangliga data)

Metabolism och nutrition Vatskeretention
Magtarmkanalen lllamaende
Reproduktionsorgan och brostkértel Obehag och smarta i brosten

Postmenopausal blédning (se Varningar och
forsiktighet)

Allmanna symptom och/eller symtom vid

L . . Influensaliknande symtom
administreringsstallet

Andra biverkningar har rapporterats vid behandling med enbart 6strogen eller 6strogen-gestagen
kombinationsbehandling.

Gallblasesjukdom
= Hudférandringar sasom kloasma, erytema multiforme, erytema nodosum och vaskular purpura
- Sannolik demens 6ver 65 ars alder (se Varningar och forsiktighet).

Risk for brostcancer

= En upp till 2 ganger 6kad risk att fa bréstcancer diagnostiserad har rapporterats hos kvinnor som
anvander kombinerad 6strogen-gestagen behandling i mer an 5 ar.

- Den dkade risken for kvinnor som anvander enbart dstrogen ar lagre an for kvinnor som anvandar en
kombination av dstrogen och gestagen.

- Graden av risk beror pa behandlingstiden (se Varningar och forsiktighet).

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

Den stérsta metaanalysen av prospektiva epidemiologiska studier

Beraknad o6kad risk fér bréstcancer efter 5 ars anvandning hos kvinnor med BMI 27 (kg/mz)
Aldervid HRT-start (ar) Incidens per 1 000 Riskkvot Antal extra fall per 1 000
kvinnor som aldrig anvant kvinnor som anvant HRT e
HRT under en 5-arsperiod fter 5 ar

(50-54 ar)*

HRT med enbart 6strogen

50 13,3 1,2 2,7
Kombinerad éstrogen-gestagenbehandling
50 13,3 1,6 8,0

* Tagen fran incidenstal i utgangslaget i England 2015 hos kvinnor med BMI 27 (kg/mz)
Obs! Eftersom bakgrundsincidensen foér brostcancer varierar mellan olika EU-Iander, forandras aven antalet
extra fall av bréstcancer proportionellt.

Beraknad 6kad risk for bréstcancer efter 10 ars anvandning hos kvinnor med BMI 27 (kg/mz)
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Rlder vid HRT-start (3r)  |Incidens per 1 000 Riskkvot Ytterligare fall per 1 000 H
kvinnor som aldrig anvant RT-anvandare efter 10 ar
HRT under en
10-arsperiod (50-59 ar)*

HRT med enbart dstrogen

50 26,6 1,3 7,1
Kombination dstrogen-gestagen
50 26,6 1,8 20,8

*Tagen fran incidenstal i utgangslaget i England 2015 hos kvinnor med BMI 27 (kg/mz)
Obs! Eftersom bakgrundsincidensen fér brostcancer varierar mellan olika EU-Iander, forandras aven antalet
extra fall av brostcancer proportionellt.

The US Women s Health Initiative (WHI) studierna - Adderad risk for bréstcancer efter 5 rs anvandning

Rider (ar) Incidensen bréstcancer Relativ risk (95 % Cl) Extra fall per 1 000
per 1 000 kvinnor i kvinnor som anvant HRT u
placebogruppen efter 5 ar nder en 5-arsperiod (95 %
Cl)

Enbart konjugerade dstrogener
50-79 21 0,8(0,7-1,0) -4 (-6 - 0)*

Konjugerade dstrogener + medroxyprogesteronacetat*
50-79 17 1,2(1,0-1,5) +4(0-9)

* WHI-studien hos kvinnor utan livmoder, visade inte pa nagon 6kad risk for brostcancer.

¥ Nar analysen begransades till kvinnor som fore studien inte hade anvant HRT fanns ingen uppenbar 6kad
risk under de férsta 5 behandlingsaren: Efter 5 ar var risken hdgre &n hos icke-anvandare.

Risk for 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 Varningar och forsiktighet). Beroende pa behandlingstidens langd
och dosen dstrogen, varierar riskdkningen for endometriecancer i epidemiologiska studier mellan 5 och 55
extra fall per 1 000 kvinnor i aldern mellan 50 och 65 ar.

Tilldagg av en gestagen till dstrogen-behandlingen i atminstone 12 dagar per cykel kan forebygga denna

okade risk. | studien 'Million Women Study’ (MWS) visade fem ars kombinerad HRT (sekventiell eller
kontinuerlig) ingen 6kad risk for endometriecancer (Relativ Risk pa 1,0 (0,8-1,2)).

Ovarialcancer (Aggstockscancer)
Anvandning av HRT med enbart dstrogen eller kombinerat dstrogen-gestagen har férknippats med en latt
forhojd risk for att fa diagnosen ovarialcancer (se avsnitt Varningar och férsiktighet).

Vid en metaanalys fran 52 epidemiologiska studier rapporterades en férhojd risk for
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ovarialcancer hos kvinnor som anvander HRT jamfért med kvinnor som aldrig anvant HRT (RR 1,43;
95-procentigt KI 1,31-1,56). For kvinnor i aldern 50 till 54 ar som tar HRT i 5 ar ger detta omkring 1 extra
fall per 2 000 anvandare. For kvinnor i aldern 50 till 54 som inte tar HRT kommer ungefar 2 av 2000 kvinnor
diagnosticeras med ovarialcancer under en 5-arsperiod.

Risk fér vends tromboembolism

HRT ar forenad med en 1,3-3 ganger 6kad relativ risk for vends tromboembolism (VTE), dvs djup
ventrombos eller lungemboli. Férekomsten av en sadan handelse ar mer trolig under det forsta aret av
anvandning med HRT (se Varningar och forsiktighet). Resultat fran WHI-studierna presenteras nedan:

WHI Studier - Adderad risk for VTE éver 5 ars anvandning

Rlder (3r) Incidensen per 1 000 Relativ risk (95 % Cl) | Extra fall per 1 000 HRT-a
kvinnor i placebogruppen nvandare
over 5 ars tid

Enbart 6strogen (oralt)*

50-59 7 1,2(0,6 -2,4) 1(-3-10)
Kombinerat 6strogen-gestagen (oralt)
50-59 4 2,3(1,2-4,3) 5(1-13)

* Studie pa kvinnor utan livmoder

Risk for kranskarlssjukdom
Risken for kranskarlssjukdom 6kar nadgot hos anvandare av kombinerat 6strogen-gestagen HRT 6ver 60 ars

alder (se Varningar och forsiktighet).

Risk for ischemisk stroke

Anvandningen av enbart dstrogen och kombinerad dstrogen-gestagen ar férknippad med upp till 1,5 ganger
6kad relativ risk for ischemisk stroke. Risken for hemorragisk stroke 6kar inte under anvéandning av HRT.
Den relativa risken ar inte beroende av alder eller av behandlingstidens langd, men da baslinjerisken ar
starkt aldersberoende, kommer den totala risken for stroke hos kvinnor som anvander HRT att 6ka med
stigande alder (se Varningar och forsiktighet).

WHI studierna kombinerade - Adderad risk av ischemisk stroke* dver 5 drs anvéndning

Rider (3r) Incidensen per 1 000 Relativ risk (95 % Cl) | Extra fall per 1 000 HRT-a
kvinnor i placebogruppen nvandare 6ver 5 ars tid
over 5 ars tid
50-59 8 1,3(1,1-1,6) 3(1-5)

*Ingen skillnad gjordes mellan ischemisk och hemorragisk stroke

Rapportering av misstankta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstéankta biverkningar efter att lakemedlet godkants. Det g6r det mdjligt att
kontinuerligt 6vervaka lakemedlets nytta-riskférhallande. Halso- och sjukvardspersonal uppmanas att
rapportera varje misstankt biverkning till Lakemedelsverket, men alla kan rapportera misstankta
biverkningar till Likemedelsverket, www.lakemedelsverket.se. Postadress
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http://www.lakemedelsverket.se/

Lakemedelsverket
Box 26
751 03 Uppsala

Overdosering

Begransad erfarenhet av 6verdosering, dock sannolikt 1dg akut toxicitet. 100-200 mg dstriol till vuxen gav
gastrointestinala symtom samt lindrig transaminasstegring. Tankbara symtom &r illamaende, krakningar
och vaginalblédning. Inget specifikt motgift ar kant. Vid behov kan symtomatisk behandling ges.

Farmakodynamik

Oestriol Aspen innehaller 6striol, som ar en naturligt forekommande 6strogen steroid. Till skillnad fran andra
ostrogener ar ostriol kortverkande da den endast har en kort receptorbindningstid i endometriecellkarnan.
Behandling med 6striol motverkar degenerativa forandringar i vaginas slemhinnor som upptrader till féljd
av nedsatt dstrogenproduktion i samband med menopaus. Vid atrofi i det nedre urogenitalomradet
normaliserar Gstriol det urogenitala epitelet och aterstaller den normala mikrofloran och vaginas
fysiologiska pH. Som ett resultat 6kar de urogenitala epitelcellernas resistens mot infektioner och
inflammationer, vaginala besvar minskar, sd som dyspareuni, torrhet, klada, infektion i vagina och
urinvagarna, miktionsproblem och mild urininkontinens.

Till skillnad fran andra 6strogener ar dstriol korttidsverkande p.g.a. sin korta bindningstid i cellkdrnan. Man
kan darfor inte forvanta sig nagon proliferation av endometriet nar den totalt rekommenderade dagsdosen
intas vid ett och samma tillfalle. Féljaktligen ar inte cyklisk administrering av ett gestagen nédvandigt och
postmenopausala bortfallsblédningar forekommer inte.

Information fran kliniska prévningar

® Forbattring av vaginalsymtomen upptradde under de forsta behandlingsveckorna.
® Vaginalbldédning i samband med avslutad behandling med Oestriol Aspen ar sallsynt.

Farmakokinetik

Efter oralt administrerat dstriol sker en snabb och nastan fullstandig absorption fran mag-tarmomradet.
Maximal plasmakoncentration av okonjugerat dstriol uppnas inom 1 timme. Efter oral administrering av 1

mg eller 2 mg 6striol ar Cmax cirka 25 resp. 50 ng/ml, Cmin ar cirka 2,5 resp. 5 ng/ml och Cmedel cirka 5

resp. 10 ng/ml. Efter oral administrering av 8 mg Cmax cirka 200 ng/ml, Cmin ar cirka 20 mg/ml och Cmedel

cirka 40 mg/ml. Cirka 90 % av ostriol &r bundet till albumin. Till skillnad fran andra former av 6strogen sker
knappast nagon bindning till SHBG.

Ostriol utséndras huvudsakligen via urinen efter konjugering, bade direkt och indirekt efter enterohepatisk
cirkulation. Endast en liten del (2 %) utséndras via faeces, huvudsakligen som icke konjugerat éstriol.
Halveringstiden for elimination ar cirka 1,5 timme.

Prekliniska uppgifter

De toxikologiska egenskaperna hos 6striol ar val kanda. Det finns inga prekliniska data av relevans for
sakerhetsbeddémningen utdver vad som redan beaktats i produktresumén.

Innehall

En tablett innehaller 1mg 6striol.
Tabletter 1 mg innehaller: magnesiumstearat, potatisstarkelse, amylopektin och laktosmonohydrat (86 mg).
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Miljopaverkan
Estriol

Milj6risk: Risk for miljopaverkan av estriol kan inte uteslutas da ekotoxikologiska data saknas.
Nedbrytning: Det kan inte uteslutas att estriol ar persistent, da data saknas.
Bioackumulering: Det kan inte uteslutas att estriol kan bioackumuleras, da data saknas.

Hallbarhet, forvaring och hantering

Hallbarhet 5 ar.

Férpackningsinformation

Tablett 1 mg vit, rund, plan tablett med brytskara och fasade kanter, markt med “DG 7".
90 styck blister (fri prissattning), EF
1000 styck burk (endast fér dosdispensering), tillhandahalls ej
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