FASS ()

Estalis®

Sandoz AS

Depotplaster 50 mikrogram/250 mikrogram/24 timmar

(Halvgenomskinligt runt plaster dar ena sidan har en polymerfilm och andra sidan ett
frisattningslager. 16 cm?2 plaster.)

Urin- och kénsorgan samt kdnshormoner.

Aktiva substanser (i bokstavsordning):
Estradiol
Noretisteron

ATC-kod:
GO3FAO1

Lakemedel fran Sandoz AS omfattas av Lakemedelsférsakringen.

FASS-text: Denna text ar avsedd for vardpersonal.

Texten &r baserad pa produktresumé: 2024-08-14.

Indikationer

Estalis 50 ug/250 pg/24 timmar ar indicerat for:

Substitutionsbehandling av 0strogenbristsymtom till kvinnor efter menopaus.

Foérebyggande av osteoporos hos postmenopausala kvinnor med hdég risk for framtida fraktur, om de
inte tal eller har kontraindikationer mot andra lakemedel godkanda for att férebygga osteoporos (se
aven avsnitt Varningar och forsiktighet).

Behandlingen ar avsedd for kvinnor med minst 12 manader sedan senaste menstruation. Erfarenheten av
behandling av kvinnor 6ver 65 ar ar begransad.

Kontraindikationer

Estalis 50 pg/250 pg/24 timmar ska inte anvandas av kvinnor vid nagot av féljande tillstand:

Kand, tidigare genomgangen eller misstankt brostcancer
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- Kand eller misstankt 6strogenberoende malign tumor (t.ex. endometriecancer)

- Odiagnostiserad genital blédning

Obehandlad endometriehyperplasi

- Tidigare eller pagdende vends tromboembolism (djup ventrombos, lungemboli)

- Kanda trombofila sjukdomar (t.ex. protein C, protein S, eller antitrombinbrist, se avsnitt Varningar
och férsiktighet)

- Aktiv eller nyligen genomgangen arteriell tromboembolisk sjukdom (t.ex. angina, hjartinfarkt)

- Akut eller tidigare leversjukdom sa lange leverfunktionsvardena ej normaliserats

- Kand overkanslighet mot de aktiva substanserna eller mot nagot hjalpdmne som anges i avsnitt

Innehall

Porfyri

Dosering

Estalis 50 ug/250 pg/24 timmar utgér en kontinuerlig kombinerad hormonsubstitutionsbehandling for
transdermal anvandning.

Vid behandlingsstart och vid fortsatt behandling av postmenopausala symtom ska lagsta effektiva dos
anvandas under kortast méjliga tid (se avsnitt Varningar och férsiktighet).

Terapiinséttning
Till kvinnor efter menopaus som inte star pad nagon éstrogen/gestagen-terapi kan behandlingen sattas in
narhelst det passar.

Kvinnor som redan star pa kontinuerlig kombinerad 6strogen/gestagen-terapi kan 6verga till Estalis 50
Mg/250 ug/24 timmar direkt.

Kvinnor som star pa cyklisk eller sekventiell 6strogen/gestagenbehandling ska avsluta den pagaende
behandlingscykeln innan behandling med Estalis 50 pg/250 pg/24 timmar paborjas.

Behandlingen med Estalis 50 ug/250 pg/24 timmar paborjas lampligen pa den forsta dagen av en
bortfallsblodning eller 7 dagar efter att foregaende behandlingscykel avslutats.

Allmédnna instruktioner
Estalis 50 pg/250 pg/24 timmar ar en kontinuerlig behandling (oavbruten, 2 plaster per vecka appliceras).
Ett plaster appliceras pa buken var 3:e eller var 4:e dag.

Estalis 50 ug/250 pg/24 timmar lampar sig mindre bra for kvinnor ndra menopaus. Risken for
genombrottsblédningar ar da hogre.

Kvinnan bor upplysas om att oregelbundna blédningar kan férekomma under de forsta manaderna av
behandlingen, men upphor vanligen efter en tid da amenorré intraffat.

Administreringssatt

Forsiktighet bor iakttas vid applicering av Estalis 50 pg/250 ug/24 timmar. Det far aldrig placeras pa eller i
narheten av brosten. Det ska placeras pa buken pa en ren, torr yta som inte ar irriterad eller skavd och inte
ar oljig (dvs. ska inte anvandas med ndgon mjukgérande kram, lotion eller olja). Undvik att applicera vid
midjan, da atsittande klader kan fa plastret att lossna.

Applikationsstéllena ska bytas med ett minst en veckas intervall dvs. det b6ér ga minst en vecka innan
samma hudyta anvands igen.
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Efter att kuvertet 6ppnats, avlagsna den ena halvan av skyddsplasten, utan att réra den sjalvhaftande
delen av depotplastret med fingrarna. Plastret ska direkt appliceras pa huden. Avlagsna den andra halvan
av skyddsplasten. Pressa fast depotplastret ordentligt pa huden med handflatan i minst 10 sekunder,
sarskilt noggrant runt kanterna.

Var forsiktig vid bad och andra aktiviteter for att sakerstalla att plastret inte lossnar. Om depotplastret
ramlar av (efter hard fysisk aktivitet, extrem svettning eller friktion fran atsittande klader), kan samma
plaster dterfastas pa annan yta. Det ursprungliga schemat ska darefter féljas, dvs. depotplastret ska bytas
ut pa samma dag som tidigare.

Nar plastret val ar pa plats ska det inte utsattas for solljus under alltfér Ianga perioder.

Skulle patienten ha glémt att applicera ett plaster ska ett nytt plaster appliceras sa snart som majligt.
Fortsatt sedan att folja det ursprungliga schemat. Den avbrutna behandlingen kan orsaka att
postmenopausala symtom, genombrottsblédningar och spotting upptrader.

Skulle haftmassa bli kvar efter att depotplastret tagits bort, bor hudytan forsiktigt gnidas med en
oljebaserad kram eller lotion.

Varningar och forsiktighet

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

Kunskap kring riskerna associerade med HRT i behandling av prematur menopaus ar begransad. Pa grund
av 1ag absolut risk hos yngre kvinnor, kan dock nytta/risk-balansen for dessa kvinnor vara mer férdelaktig
an for aldre kvinnor.

Medicinsk undersdkning/uppféljining av behandling

Innan HRT inleds eller aterupptas ska en noggrann anamnes tas, inklusive uppgifter om arftliga sjukdomar.
En allman medicinsk och gynekologisk undersokning, som ocksa inkluderar undersékning av brésten, ska
goras med hansyn tagen till patientens egen sjukhistoria och till avsnitt Kontraindikationer Kontraindikation
er och 4.4 Varningar och forsiktighet.

Under behandlingstiden rekommenderas regelbundna kontroller vars frekvens och utformning bér anpassas
till den enskilda kvinnan. Kvinnan ska informeras om vilken typ av forandringar i brosten hon bor rapportera
till sin 1dkare eller sjukskéterska/barnmorska (se avsnittet "Bréstcancer” nedan).

Kontroller, inklusive regelbunden undersdkning av brésten och/eller mammografi,

ska utféras i enlighet med gallande rutiner for screening samt i 6vrigt 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 kan aterkomma eller férvarras vid behandling med Estalis 50 pg/250 pg/24
timmar:

Leiomyom (uterin fibroid) eller endometrios

Riskfaktorer for tromboembolisk sjukdom (se nedan)

Riskfaktorer for 6strogenberoende tumarer, t.ex. férsta gradens arftlighet for bréstcancer
Hypertoni
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Leversjukdom (t.ex. leveradenom)

Diabetes mellitus med eller utan karlkomplikation
Gallstenssjukdom

Migran eller (svar) huvudvark

Systemisk lupus erythematosus (SLE)

Tidigare endometriehyperplasi (se nedan)
Epilepsi

Astma

Otoskleros

Skal till att omedelbart avbryta behandlingen
Behandlingen bér avbrytas vid upptradande av kontraindikationer (se avsnitt Kontraindikationer) samt i
féljande situationer:

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

Debut av migranliknande huvudvark

- Graviditet

Endometriehyperplasi och carcinom

For kvinnor med intakt livmoder ar risken fér endometriehyperplasi och endometriecancer 6kad nar enbart
ostrogen ges under Iang tid. Den rapporterade 6kningen av risk for endometriecancer hos kvinnor
behandlade med enbart dstrogen varierar mellan en fordubblad till 12 ganger storre risk i jamférelse med
icke-behandlade, beroende pa behandlingens langd och 6strogendos (se aven avsnitt Biverkningar). Efter
avslutad behandling kan risken forbli forhojd i minst 10 ar.

Tilldgg 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 éstrogen.

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

Brdstcancer

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 dstrogen-gestagen

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

Behandling med enbart éstrogen
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® WHI-studien fann ingen 6kad risk fér bréstcancer hos kvinnor som genomgatt hysterektomi och som
behandlas med enbart dstrogen. Observationsstudier har mestadels rapporterat en liten 6kad risk fér
bréstcancer som ar lagre an risken som hittats fér 6strogen-gestagen-kombinationer (se avsnitt
Biverkningar).

Resultat fran en stor metaanalys visade att den 6kade risken minskar med tiden efter avslutad behandling,
och att den tid det tar for att dterga till baslinjevardena beror pa hur ldnge den tidigare HRT-behandlingen
har varat. Om HRT tagits i mer an 5 ar kan risken kvarsta i 10 ar eller mer.

HRT, speciellt kombinationer av dstrogen och gestagen, dkar densiteten i mammografiska bilder. Detta kan
forsvara mojligheten att radiologiskt upptacka bréstcancer.

Ovarialcancer (Aggstockscancer)

Ovarialcancer ar mycket mer sallsynt an bréstcancer.

Hos kvinnor som tar HRT med enbart dstrogen eller kombinerat dstrogen-gestagen, finns enligt
epidemiologiska beldgg 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, sasom
WHI-prévningen, kan anvandning av kombinerade HRT-preparat vara forknippat med en liknande eller
nagot lagre risk (se avsnitt Biverkningar).

Vends tromboembolisk sjukdom

® HRT ar associerat med en 1,3 - 3 ganger storre risk for utveckling av vends tromboembolism (VTE),
dvs. djup ventrombos eller lungemboli. Férekomsten av en sadan handelse ar mer trolig under det
forsta aret av HRT an senare (se avsnitt Biverkningar).

® Allmant erkanda riskfaktorer fér VTE inkluderar anvandning av dstrogener, hogre alder, stora

kirurgiska ingrepp, langvarig immobilisering, fetma (BMI > 30 kg/mz), graviditet och postpartum
-perioden, systemisk lupus erythematosus (SLE) och cancer. Det rader ingen konsensus om den
maojliga rollen for aderbrack i samband med VTE.

® Ppatienter med kanda trombofila tillstand har en 6kad risk for VTE och HRT kan ¢ka denna risk. HRT &r
darfor kontraindicerat fér dessa patienter (se avsnitt Kontraindikationer).

® Balansen mellan risk och nytta bor noga 6vervagas infor HRT till kvinnor som kroniskt behandlas med
antikoagulantia.

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

® Kvinnor utan egen anamnes pa VTE, men med en férstahandsslakting med historik av trombos i ung
alder, kan erbjudas utredning efter noggrann radgivning angdende dess begransningar (endast en
del av trombofila defekter identifieras av en utredning). Om en trombofil defekt identifieras som en
annan typ an trombos hos familjemedlemmar eller om defekten har en '6kad svarighetsgrad’ (t.ex.
defekter for antitrombin, protein S eller protein C, eller en kombination av defekter) sa ar HRT
kontraindicerat.
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® Om VTE utvecklas efter behandlingen pabdrjats, bor preparatet sattas ut. Patienter ska uppmanas att
omedelbart kontakta lakare vid symtom som kan tyda pa VTE (t.ex. vid smartsam svullnad av ett
ben, plétslig brostsmarta, dyspné).

Kranskarlssjukdom

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

Kombinerad 6strogen-gestagen behandling

Den relativa risken for kranskarlssjukdom under behandling med kombinerat 6strogen-gestagen HRT
ar nagot okad. Eftersom baslinjen for absolut risk fér kranskarlssjukdom ar starkt kopplat till alder, ar
antalet extra fall av kranskarlssjukdom pa grund av anvandning av éstrogen-gestagen, valdigt lagt
hos friska kvinnor nara menopaus, men okar med stigande alder.

Behandling med enbart 6strogen
Randomiserade kontrollerade data fann ingen dkad risk for kranskarlssjukdom hos kvinnor som
genomgatt hysterektomi och som behandlas med enbart dstrogen.

Ischemisk stroke

® Behandling med kombinerad 6strogen-gestagen och med enbart 6strogen, ar associerat med upp till
1,5 ganger 6kad risk for ischemisk stroke. Den relativa risken forandras inte med alder eller
tidsintervall efter menopaus. Dock 6kar den generella risken for stroke med aldern hos kvinnor som
behandlas med HRT, eftersom baslinjen for stroke-risk ar starkt aldersberoende (se avsnitt
Biverkningar).

Hypotyreoidism

® patienter som behover substitutionsbehandling med tyreoideahormon bor regelbundet kontrolleras
avseende tyreoidafunktion nar de behandlas med HRT for att sakerstalla att
tyreoideahormonnivaerna ligger kvar inom ett acceptabelt intervall.

Svara anafylaktiska/anafylaktoida reaktioner

® Fall av anafylaktiska/anafylaktoida reaktioner, som utvecklats ndr som helst under
estradiolbehandling och kravde akut medicinsk behandling, har rapporterats efter
marknadsgodkannandet.

Andra tillstdnd

® (strogener kan ge vatskeretention varfér patienter med hjartsjukdom eller nedsatt njurfunktion bér
observeras noga.

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

® (strogener 6kar mangden tyroideabindande globulin (TBG) vilket medfér dkade nivaer av
cirkulerande tyroideahormon, matt sasom proteinbundet jod (PBI), T4-nivaer (matt med kolonn eller
med radioimmunoassay, RIA) och T3-nivaer (matt med RIA). T3-resinupptaget minskar, vilket speglar
de 6kade nivaderna av TBG. Koncentrationerna av fritt T4 och fritt T3 ar opaverkade. Aven andra
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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).

® Anvandning av HRT forbattrar inte kognitiv funktion. Det finns vissa bevis for en dkad risk for trolig
demens hos kvinnor som bérjar anvanda kontinuerlig kombinerad eller enbart dstrogen HRT efter 65
ars alder.

® Kontaktsensibilisering kan forekomma vid alla topikala applikationer. Aven om det ar mycket sallsynt
kan kvinnor utveckla kontaktsensibilisering mot nagot av innehallsamnena i plastret och ska varnas
for att svar hypersensibilisering kan intraffa vid fortsatt exponering for det orsakande amnet.

® Exogena oOstrogener kan orsaka eller forvarra symtomen pa arftligt eller forvarvat angio6dem.

ALAT-férhdjningar

Under kliniska studier med hepatit C-virus (HCV)-kombinationsbehandlingen
ombitasvir/paritaprevir/ritonavir med eller utan dasabuvir, var ALAT-forh6jningar pa mer an 5 ganger den
ovre normalvardesgransen signifikant mer frekvent forekommande hos kvinnor som anvande Iakemedel
innehallande etinylestradiol, s som kombinerade hormonella preventivmedel. Dessutom observerades
ALAT-férhojningar aven hos kvinnor som behandlades med glekaprevir/pibrentasvir och som anvande
lakemedel innehallande etinylestradiol, t.ex. kombinerade hormonella preventivmedel. Kvinnor som
anvande lakemedel innehallande andra 6strogener an etinylestradiol, sa som estradiol, hade en ALAT
-forh6jning liknande de som inte fatt nagra dstrogener; men pa grund av det begransade antalet kvinnor
som tar dessa andra 6strogener bor forsiktighet iakttas vid samtidig administrering med
kombinationsbehandlingen ombitasvir/paritaprevir/ritonavir med eller utan dasabuvir och dven
behandlingen glekaprevir/pibrentasvir. Se avsnitt Interaktioner.

Interaktioner

Metabolismen av 6strogener och gestagener kan 6ka vid samtidig behandling med substanser som ar
kanda for att inducera enzym som metaboliserar |dkemedel, speciellt cytokrom P450 enzymer. Exempel pa
sadana substanser ar antiepileptika (t.ex. fenobarbital, fenytoin, karbamazepin) och vissa medel mot
infektioner (t.ex. rifampicin, rifabutin, nevirapin, efavirenz).

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

Naturldakemedel innehallande Johannesort (Hypericum perforatum) kan ocksa inducera metabolismen av
Ostrogener och gestagener.

Estradiol metaboliseras huvudsakligen av CYP3A4, varfor samtidig administrering med CYP3A4-hammare
sasom ketokonazol, erytromycin kan medféra en ékad exponering av estradiol.

Vid transdermal tillférsel undviks forsta passage-effekt i levern och darfor kan transdermalt tillfért dstrogen
och gestagen antas paverkas i mindre utstréckning an peroralt intagna hormoner av andra

enzyminducerande substanser.

Den kliniska betydelsen av en ékad metabolism av 6strogener och gestagener kan vara minskad effekt och
férandringar i den uterina blédningsprofilen.
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Vissa blodprovsanalyser kan paverkas av 6strogenbehandling, t.ex. glukostoleranstest och
skoldkaortelfunktionstest.

Farmakodynamiska interaktioner

Under kliniska studier med HCV-kombinationsbehandlingen ombitasvir/paritaprevir/ritonavir med eller utan
dasabuvir, var ALAT-férhéjningar pa mer an 5 ganger den 6vre normalvardesgransen signifikant mer
frekvent forekommande hos kvinnor som anvande lakemedel innehallande etinylestradiol, s& som
kombinerade hormonella preventivmedel. Kvinnor som anvéande lakemedel innehdllande andra 6strogener
an etinylestradiol, s& som estradiol, hade en ALAT-férhéjning liknande de som inte fatt nagra 6strogener;
men pa grund av det begransade antalet kvinnor som tar dessa andra 6strogener bor forsiktighet iakttas
vid samtidig administrering med kombinationsbehandlingen ombitasvir/paritaprevir/ritonavir med eller utan
dasabuvir och aven behandlingen glekaprevir/pibrentasvir (se avsnitt Varningar och forsiktighet).

Effekt av HRT med &strogener pa andra lakemedel

Hormonella preventivmedel som innehaller strogener har visat sig signifikant minska
plasmakoncentrationer av lamotrigin vid samtidig administrering pa grund av induktion av
lamotriginglukuronidering. Detta kan minska anfallskontrollen. Aven om den potentiella interaktionen
mellan hormonersattningsbehandling och lamotrigin inte har studerats, forvantas det att en

liknande interaktion finns, vilket kan leda till minskad anfallskontroll hos kvinnor som tar bada lakemedlen
samtidigt.

Graviditet

Estalis 50 ug/250 pg/24 timmar ar inte indicerat under graviditet. Om graviditet intraffar under behandling
med Estalis 50 ug/250 ug/24 timmar ska behandlingen avbrytas omgaende.

Kliniska data fran ett begransat antal graviditeter som exponerats fér noretisteronacetat, tyder inte pa
nagra fosterskadande effekter. Vid doser hégre an vad som normalt anvands i perorala konceptionsmedel
och HRT-beredningar har maskulinisering av kvinnliga foster observerats.

Resultaten fran de flesta epidemiologiska studier som genomforts hittills och som &r relevanta gallande
oavsiktlig fetal exponering med kombinationer av dstrogen och gestagen, tyder inte pa teratogena eller
fetotoxiska effekter.

Amning

Estalis 50 ug/250 pg/24 timmar ar inte indicerat under amning.

Trafik

Inga kanda effekter pd formagan att framféra fordon och anvanda maskiner.

Biverkningar

Ungefar en tredjedel av alla kvinnor behandlade med Estalis 50 ug /250 ug/24 timmar kan férvanta sig
biverkningar. Vanligast rapporterade biverkan ar bréstspanningar och smarta i brésten (31 %), reaktioner
pa applikationsstallet (20 % vanligen lindrigt erytem), dysmenorré (19 %), oregelbundna blédningar (12,7
%) och huvudvark (10 %).

Tabell 1:
Biverkningarna presenteras inom varje frekvensomrade efter fallande allvarlighetsgrad.
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Mycket vanliga (= 1/10); Vanliga (= 1/100 till < 1/10), Mindre vanliga (= 1/1 000 till < 1/100); Sallsynta (=
1/10 000 till < 1/1 000); Mycket sallsynta (< 1/10 000); ingen kand frekvens (kan inte beraknas fran
tillgéngliga data).

Organsystem |Mycket Vanliga Mindre vanliga|Séllsynta Mycket Ingen kénd
(MedDRA SOC |vanliga (=1/100, (=1/1 000, (=1/10 000, |séllsynta frekvens**
niva) (= 1/10) <1/10) <1/100) <1/1 000) (< 1/10 000) |(kan inte
beréknas frdn
tillgangliga
data)
Immunsystem Overkéanslighe Anafylaktisk
et t reaktion,
anafylaktoid
reaktion
Psykiska Depression*, Libidoférandri
stérningar nervositet*, ngar
affektlabilitet
Centrala och p [Huvudvark*  [Yrsel*, Migran, vertig |Parestesi
erifera sémnsvarighet|o
nervsystemet er*
Blodkarl Hypertension, [Vends emboli
aderbrack
Magtarmkanal lllamaende,  |Krékning
en flatulens*,
diarré*,
dyspepsi*,
buksmarta
Lever och Gallblasesjukd [Kolestatisk
gallvagar om, kolelitiasis|gulsot
Hud och subku|Reaktioner pa [Akne*, utslag, [Missfargning Alopeci,
tan vavnad applikationsst |pruritus*, torr [av huden kontakt-derma
allett hud tit
Muskuloskele- Ryggsmarta*, Myasteni
tala systemet extremitetssm
och bindvav arta *
Reproduktions (Brostsmarta*, Brostforstoring|Brostcancer [Myom, cystor
organ och 6mma brost, d |¥, menorragi *, pa aggledare,
brostkortel ysmenorré *, |vaginal flytnin cervixpolyper
menstruations |g*,
-rubbningar * |oregelbunden
vaginal blodni
ng,
uterinspasm, v
aginal infektio
n, endometrie-
hyperplasi
Allmanna
symtom
och/eller
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symtom vid Smarta, asteni
administrering , perifert

s- odem*,

stallet viktékning*

Undersokning Transaminaso
ar kning

(*) Biverkningar associerade med 6strogen och gestagen har funnits vara relativt mindre frekventa med
den lagsta styrkan

(**) Rapporterade efter marknadsgodkannande

(t) Reaktioner pa applikationsstallet innefattande lokal blédning, bldméarken, sveda, obehag, torrhet, eksem,
o6dem, erytem, inflammation, irritation, smarta, papler, parestesier, pruritus, utslag, missfargning av huden,
hudpigmentering, svullnad, urtikaria och vesikler.

Risk for brostcancer

® En upp till dubblerad risk fér att fa diagnosen bréstcancer har rapporterats fér kvinnor som fatt
kombinerad behandling med 6strogen och gestagen i mer an 5 ar.

® Den dkade risken for kvinnor som anvander enbart dstrogen ar lagre an for kvinnor som anvander en
kombination av dstrogen och gestagen.
Risken ar beroende av behandlingstidens langd (se avsnitt Varningar och férsiktighet).
Berdkning av absolut risk baserad pa resultat fran den stérsta randomiserade placebokontrollerade
studien (WHI-studien) och den stdrsta metaanalysen av prospektiva epidemiologiska studier
presenteras nedan.

Den stérsta metaanalysen av prospektiva epidemiologiska studier - Berdaknad 6kad risk for brostcancer

efter 5 ars anvandning hos kvinnor med BMI 27 (kg/mz)
Alder vid 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
Kombination dstrogen-gestagen
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 for brostcancer varierar mellan olika EU-Iander, forandras aven antalet
extra fall av brostcancer proportionellt.

Berdknad 6kad risk for bréstcancer efter 10 drs anvandning hos kvinnor med BMI 27 (kg/mz)
Alder vid HRT-start (ar) Incidens per 1 000 Riskkvot Ytterligare fall per 1 000 H
kvinnor som aldrig anvant RT-anvéandare efter 10 ar

HRT, under en
10-arsperiod (50-59 ar)*
HRT med enbart 6strogen
50 26,6 1,3 7,1
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Kombination éstrogen-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 for brostcancer varierar mellan olika EU-Iander, forandras aven antalet
extra fall av brostcancer proportionellt.

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

Aider (&r) Incidensen brdstcancer Relativ risk Extra fall per 1 000
per 1 000 kvinnor i (95 % CI) kvinnor som anvant HRT u
placebogruppen efter 5 ar nder en 5-arsperiod (95 %
Cl)
Enbart konjugerade 6strogener
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 pa kvinnor utan livmoder, som inte visade en 6kad risk for brostcancer

Nar analysen begransades till kvinnor som fére studien inte hade anvant HRT fanns ingen uppenbar 6kad
risk under de férsta 5 behandlingsaren: Efter 5 ar var risken hdgre an hos icke-behandlade.
Cl = konfidensintervall

Risken for endometriecancer

Postmenopausala kvinnor med kvarvarande livmoder
Risken fér 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 dkar risken fér endometriecancer (se avsnitt Varningar och férsiktighet).

Beroende pa behandlingstidens langd och dosen 6strogen, varierar riskdkningen fér 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 okad risk for endometriecancer (Relativ Risk pa 1,0 (0,8-1,2)).

Ovarialcancer (Aggstockscancer)

Anvandning av HRT med enbart dstrogen eller kombinerat 6strogen-gestagen har forknippats med en latt
forhojd risk for att fa diagnosen ovarialcancer (se Varningar och forsiktighet).

Vid en metaanalys fran 52 epidemiologiska studier rapporterades en férhojd risk for ovarialcancer hos
kvinnor som anvander HRT jamfért med kvinnor som aldrig anvant HRT (RR 1,43; 95-procentigt K
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 2000
anvandare.
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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 for vends tromboembolism
HRT &r associerat med en 1,3-3 ganger storre relativ risk for att utveckla vends tromboembolism (VTE), dvs.
djup ventrombos eller lungemboli. Férekomsten av en sadan handelse ar mer trolig under det forsta aret av

HRT an senare (se avsnitt Varningar och forsiktighet). Resultat fran WHI-studier presenteras nedan:

WHI studier - Adderad risk for VTE éver 5 drs anvandning

Rlder Incidensen per 1 000 Relativ risk Extra fall per 1 000 HRT-a
(ar) kvinnor i placebogruppen |(95 % Cl) 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)

Cl = konfidensintervall

*Studie pa kvinnor utan livmoder

Risk for kranskarlssjukdom

® Risken for kranskarlssjukdom &r nagot forhojd hos anvandare av kombinerat dstrogen-gestagen HRT
over 60 ars alder (se avsnitt Varningar och forsiktighet).

Risk for ischemisk stroke

® Behandling med enbart dstrogen och kombinerad éstrogen-gestagen ar associerat med upp till 1,5
ganger 6kad relativ risk fér ischemisk stroke. Risken fér haemorragisk stroke ar inte 6kad under
anvandning av HRT.

Denna relativa risk &r inte beroende av alder eller behandlingstidens langd, men eftersom
baslinjerisken ar starkt beroende av alder, kommer den totala risken for stroke hos kvinnor som
anvander HRT att 6ka med aldern (se avsnitt Varningar och forsiktighet).

WHI-studierna kombinerade - Adderad risk for stroke* dver 5 ars anvandningstid

Alder Incidensen per 1 000 Relativ risk Extra fall per 1 000 HRT-a

(ar) kvinnor i placebogruppen |(95 % CI) nvandare 6ver 5 ars tid
over 5 ars tid

50-59 8 1,3(1,1-1,6) 3(1-5)

*Ingen differentiering gjordes mellan ischemisk och haemorragisk stroke

Andra biverkningar som har rapporterats i association med behandling med 6strogen/gestagen:

Gallbldsesjukdom
Hud- och subkutana sjukdomar: kloasma, erytema multiforme, erytema nodosum, vaskular purpura
Sannolik demens 6ver 65 ars alder (se avsnitt Varningar och forsiktighet)
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Torra 6gon
Forandring i tarfilmens komposition.

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

Lakemedelsverket
Box 26
751 03 Uppsala

Overdosering

Pa grund av administreringssattet ar det osannolikt att 6verdosering av estradiol eller noretisteron ska
intraffa. Om tecken pa 6verdosering uppkommer ska Estalis 50 pg/250 ug/24 timmar depotplaster
avlagsnas fran huden. Symtom pa dverdosering vid oral behandling med Gstrogener ar brostspanningar,
illamaende, krékning och/eller metrorragi. Overdosering av gestagener kan leda till nedstdmdhet, trétthet,
akne och hirsutism.

Farmakodynamik

Den aktiva substansen, estradiolhemihydrat, syntetiskt 17B-estradiol, ar kemiskt och biologiskt identisk
med endogent, humant estradiol. Den ersatter den férlorade dstrogenproduktionen hos kvinnor efter
menopaus och lindrar menopausala symtom.

Ostrogener férhindrar benférlust efter menopaus eller efter ooforektomi.

Eftersom 6strogen stimulerar tillvaxten av endometriet 6kar risken for endometriehyperplasi och
endometriecancer om det ges ensamt. Tillagg av noretisteronacetat, ett gestagen, reducerar den
ostrogeninducerade risken for endometriehyperplasi hos kvinnor som inte ar hysterektomerade.

Information fran kliniska prévningar

® Lindring av symtom pa dstrogenbrist och information om blédningsmonster

Lindring av menopausala symtom uppnaddes under behandlingens férsta veckor.

Amenorré rapporterades hos 38 % av kvinnorna under behandlingsmanaderna 10-12. Oregelbunden
blédning och/eller stankblédning forekom hos 77 % av kvinnorna under de férsta tre manaderna och av 62
% under behandlingsmanaderna 10-12.

® (Osteoporosprofylax

Ostrogenbrist efter menopaus &r associerat med en dkad benomséttning och en minskning av benmassan.
Effekten av dstrogen pa benmineralinnehallet (Bone Mineral Density, BMD) ar dosberoende. Effekten tycks
kvarsta sa lange behandlingen pagar. Efter avslutad HRT sker forlusten av benmassa 6ver tid i ungefar
samma takt som hos obehandlade kvinnor.
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Resultat fran WHI-studien och fran meta-analys av andra studier visar att HRT med enbart dstrogen eller
med 6strogen-gestagen i kombination, givet till foretradesvis friska kvinnor, minskar risken for héft- och
kotfrakturer och andra osteoporosfrakturer. HRT kan aven forhindra frakturer hos kvinnor med Iag
benmassa och/eller med diagnostiserad osteoporos. Bevisen for detta ar dock begransade.

Efter tva ars behandling med Estalis 50 ug/250 ug/24 timmar hade BMD i landryggen 6kat med 5,53
%=0,63 % (medelvardexSD). 95,0 % av kvinnorna behdll eller dkade sin BMD i landryggen under
behandlingen.

Estalis 50 ug/250 pg/24 timmar hade ocksa effekter pa BMD i héften. Okningen efter tva ar var 3,07
%=+0,64 % (medelvarde=SD) i larbenshalsen och 3,12 %=+0,46 % (medelvardexSD) i hela hoften.

Farmakokinetik

Absorption
Transdermalt administrerat estradiol undgar den forsta passage-effekt som ses med oralt administrerade
Ostrogenprodukter.

Estradiol: Estalis 50 ug/250 ug/24 timmar depotplaster ger serumnivaer av estradiol och
ostron/estradiolkvoter inom det omrade som normalt ses hos premenopausala kvinnor i tidig (estradiol >40
pg/ml) till intermediér follikelfas. Dessa karaktaristika uppratthalls under en hel anvandningsperiod, 84-96
timmar. Upprepad applicering av plastret resulterade i maximal serumkoncentration av estradiol (Cmax) vid

steady state pa 71 pg/ml och genomsnittlig serumkoncentration av estradiol (Cavg) pa 52 pg/ml. Mot slutet

av doseringsintervallet var medelkoncentrationen av estradiol i serum (dal-koncentration) 46 pg/ml.

Noretisteronacetat: Upprepad applicering av plastret resulterade i maximal serumkoncentration av
noretisteron (Cmax) vid steady state pa 1060 pg/ml och genomsnittlig serumkoncentration av noretisteron

(Cavg) pa 832 pg/ml. Mot slutet av doseringsintervallet var medelkoncentrationen av noretisteron i serum

(dal-koncentration) 681 pg/ml.

Metabolism och eliminering

Estradiol: Estradiol har en kort eliminationshalveringstid pa ca 2-3 timmar varfér serumnivaerna snabbt
avklingar nar plastret avlagsnats. Efter att plastret tagits bort atergar serumkoncentrationerna av estradiol
till obehandlade postmenopausala nivaer (<20 pg/ml) inom 4 till 8 timmar.

Noretisteron: Eliminationshalveringstiden for noretisteron har rapporterats vara 6-8 timmar. Efter att
plastret avlagsnats minskar serumkoncentrationen av noretisteron snabbt och ar mindre an 50 pg/ml inom
48 timmar.

Minimala fluktuationer i serumkoncentrationer av estradiol och noretisteron visar att utsondringen ar
konstant dver hela doseringsintervallet.

Ingen ackumulering av estradiol eller noretisteron sker efter upprepad applicering.

Prekliniska uppgifter

Toxicitetsprofilerna for estradiol och noretisteron ar val kanda. Langvarig kontinuerlig tillférsel av naturliga
och syntetiska 6strogener i vissa djurarter 6kar frekvensen av karcinom i brésten, livmoder, livmoderhals,
vagina, testiklar och lever. Langvarig kontinuerlig tillférsel av noretisteron i vissa djurarter okar frekvensen
av tumorer i hypofys och aggstockar hos kvinnor och i lever och brdst hos man.
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Innehall

Kvalitativ och kvantitativ sammansattning
Varje Estalis 50 ug/250 pug/24 timmar depotplaster innehaller estradiolhemihydrat motsvarande 0,51 mg

estradiol och 4,80 mg noretisteronacetat i ett 16 cm? plaster och frisatter 50 mikrogram estradiol och 250
mikrogram noretisteronacetat per 24 timmar.

Forteckning éver hjdlpamnen
Haftmassa:

Silikonhaftmassa
Akrylhaftmassa

Povidon

Oljesyra

Dipropylenglykol

Pldsterfilmen bestar av polyesterlaminat. Skyddsfilmen ar en polyesterfilm belagd med fluorpolymer.

Blandbarhet

Ej relevant.

Miljopaverkan

Miljéinformationen fér estradiol ar framtagen av foretaget Bayer for Allurene ®, Angemin®,
Climara, Climara®, Climodien®, Progynon®, Qlaira

Miljorisk: Anvandning av estradiol har bedémts medféra medelhog risk for miljopaverkan.
Nedbrytning: Estradiol bryts ned Idngsamt i miljén.
Bioackumulering: Estradiol har |ag potential att bioackumuleras.

Detaljerad miljéinformation

Environmental Risk Classification

Predicted Environmental Concentration (PEC)

Currently, estradiol is marketed in Sweden as estradiol hemihydrate and estradiol valerate. Estradiol is the
active pharmaceutical ingredient (API) and marketed volumes need to be adjusted to this moiety for PEC
calculation.

Estradiol varieties Molecular weight Conversion factor | Sale volume (2022) | APl amount (2022)

Estradiol 272.4 g/Mol 1.00
Estradiol

562.8 g/Mol 0.97 28.56 27.70
hemihydrate* o
Estradiol valerate 356.5 g/Mol 0.76 16.87 12.82

Total sale volume

40.52
API (kg/year)

* contains two moieties of estradiol

PEC is calculated according to the following formula:
PEC (ug/L) = (A*10%(100-R))/(365*P*V*D*100) = 1.37%10°%*A%(100-R) = 0.00102 pg/L
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Where:

A = 40.52 kg (total sold amount APl in Sweden year 2022, data from IQVIA / LIF

R = 81.69 % removal rate (due to loss by adsorption to sludge particles, by volatilization, hydrolysis or
biodegradation)

P = number of inhabitants in Sweden = 10 *10°
V (L/day) = volume of wastewater per capita and day = 200 (ECHA default) (Reference I)
D = factor for dilution of wastewater by surface water flow = 10 (ECHA default) (Reference I)

Predicted No Effect Concentration (PNEC)

Ecotoxicological studies*

Algae (green algae, Desmodesmus subspicatus):

NOEC 72 hours (growth rate) = 3100 pg/L, ErC50 72 hours (growth rate) > 3100 pg/L. Guideline OECD 201.

(Reference Il)

Crustacean (waterflea, Daphnia magna):

Chronic toxicity

NOEC 21 days (reproduction) = 139 ug/L. Guideline FDA TAD 4.09. (Reference )
Fish (rainbow trout, Oncorhynchus mykiss):

Acute toxicity
LC50 96 hours (survival) = 500 ug/L. Guideline FDA TAD 4.11. (Reference IV)

Fish (fathead minnow, Pimephales promelas):

Chronic toxicity
EC10 56 days (weight) = 0.008 ug/L. Guideline EPA FIFRA Subdev. E, 72-5. (Reference V)

Fish (Japanese rice fish, Oryzias latipes):

Chronic toxicity

Besides the OECD studies complying with GLP documentation requirements, there is a published fish full
life-cycle study, that was conducted with the Japanese rice fish (Oryzias latipes). The test setup is
exploratory but the publication was considered sufficiently reliable for derivation of the environmental
quality standard (EQS) and therefore is included here. The study started with fish embryos 12 hours after
fertilization and continued for up to 101 days including filial fish generation (spawned at day 98, 99, and
100) and assessed various endpoints. Fish were exposed continuously (flow-through system) at 0.939, 2.86,
8.66, 27.9, and 92.4 ng/L. Most endpoints showed no concentration-response related effects of estradiol.
However, sex differentiation, induced vitellogenin (VTG; yolk protein), and reproductive impairment were
observed with concentration-response relationship in the parent fish generation, coming up with a NOEC of
2.86 ng/L. There were no effects in the filial fish generation at concentrations below 8.66 ng/L.

NOEC 101 days (fertility) = 2.86 ng/L = 0.00286 ug/L. Fish full life-cycle exploratory study. (Reference VI)

The PNEC was calculated by division of the lowest effect level (NOEC) of the most sensitive taxonomic
group considering an appropriate assessment factor (AF). The most sensitive taxonomic group were fish
and the lowest effect level was reported as NOEC = 0.00286 ug/L. The regulatory default standard AF of 10
was used, which is applicable when there are chronic aquatic toxicity studies representing the three trophic
levels (algae, crustaceans, and fish).

PNEC = 0.00286 ug/L/ 10 = 0.000286 ug/L
Environmental risk classification (PEC/PNEC ratio)

The risk quotient PEC/PNEC was calculated as 0.00102 pg/L / 0.000286 pg/L = 3.57.
Justification of chosen environmental risk phrase:
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A risk quotient above 10 qualifies for the phrase “Use of estradiol has been considered to result in moderate
environmental risk.”.

Degradation

Biotic degradation

Ready degradability:

Ready biodegradation of estradiol was determined in three studies, one in accordance with OECD 310B and
two according to FDA TAD 3.11. The studies reported more than 60 % biodegradation of estradiol in 28
days. Guideline OECD 301. (Reference VII, VIII, 1X)

Abiotic degradation
Hydrolysis:
This study reported that estradiol is stable. Guideline FDA TAD 3.09. (Reference X)

SimpleTreat modelling - elimination in sewage treatment plants

The SimpleTreat model (v4.1) was used to estimate the fraction of estradiol that is retained in sewage
treatment plant and does not enter the surface water compartment. The calculation is based on
experimental physico-chemical data of estradiol. Molecular weight: 272.4 g/mol, octanol-water partition
coefficient (KOW): 4.03, vapour pressure: 0.00000003 Pa at 25 °C, water solubility: 1.7 mg/L at 20 °C,

organic carbon partition coefficient (KOC): 2511 and biodegradation: readily biodegradable, failing 10-day
window. (Reference VI, XI, XII, XIII)

SimpleTreat calculated the release to surface water after sewage treatment as 18.31 %, i.e., 81.69 % are
eliminated by ready biodegradation or binding to sludge. The PEC calculation was refined taking account of
this elimination.

Justification of chosen degradation phrase:
The high ready biodegradation and elimination in sewage treatment plants qualifies for the phrase
“Estradiol is slowly degraded in the environment.”.

Bioaccumulation
Partitioning coefficient:
The log D, Was reported as 4.03. Guideline FDA TAD 3.02. (Reference XI)

Bioconcentration factor (BCF):
In addition, a bioaccumulation study according to OECD TG 305 was conducted. 20 fish (Lepomis

macrochirus) were exposed to'*C labeled estradiol as well as 40 fish in the tap water control and exposed
for an uptake period of 22 days, followed by 8 days depuration. There were 2 replicates per treatment and 1
for the control.

The test substance solution was delivered continuously to the tanks. The nominal concentration of estradiol
in the water was 276 ng/L. The concentration of the test substance in the fish and in the water was

determined in the uptake and depuration phase of the test. The 14¢ concentration in the fish was analyzed
by liquid scintillation after oxidative degradation of the fish in samples taken on day 4, 6, 10, 14, 21, 24, 26,
and 30. The 4C concentration in the water was analyzed by liquid scintillation in samples taken at the
same time points. The bioconcentration factor in fish (BCFss) was calculated as the ratio of the mean values

of the 4C concentration in fish and in water.
The BCFss was 108.8 (normalized to 5 % lipid: 71.58). The uptake rate constant (k1) was 1.1, the
depuration rate constant (k2) was -2.2. The DT50 for depuration was determined with 3.2 days, indicating a
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rapid turnover of estradiol. This finding could be expected, since estradiol is an endogenous hormone
metabolized rapidly during normal physiological processes.
The study reported a BCF of 71.58. Guideline OECD 305. (Reference XIV)

Justification of chosen bioaccumulation phrase:
As the BCF was < 500 estradiol is not considered bioaccumulative which qualifies for the phrase “Estradiol
has low potential for bioaccumulation.”.

Excretion (metabolism)

Estradiol valerate are readily cleaved into estradiol and valeric acid. Estradiol undergoes the same
metabolic pathways as endogenous estrogen, i.e. it is further metabolized into the major metabolites
estrone, estriol, estrone sulfate and estrone glucuronide.

Despite the high metabolization this was not considered for refinement of the PEC calculation, as the
primary metabolites are estrogenic as well, although to a lesser extent (Reference XV, XVI, XVII)
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Miljéinformationen fér noretisteron ar framtagen av foretaget Bayer for Primolut®-Nor

Miljérisk: Anvandning av noretisteron har bedémts medféra medelhdg risk for miljopaverkan.
Nedbrytning: Noretisteron ar potentiellt persistent.
Bioackumulering: Noretisteron har 1ag potential att bioackumuleras.

Detaljerad miljdinformation

Environmental Risk Classification

Predicted Environmental Concentration (PEC)

PEC is calculated according to the following formula:

PEC (ug/L) = (A*10%%(100-R))/(365*P*V*D*100) = 1.37%10"%A%(100-R) = 0.0018 pg/L

Where:

A = 13.03 kg (total sold amount API in Sweden year 2021, data from IQVIA / LIF)

R = 0 % removal rate (due to loss by adsorption to sludge particles, by volatilization, hydrolysis or
biodegradation) = 0 if no data is available

P = number of inhabitants in Sweden = 10 *10°
V (L/day) = volume of wastewater per capita and day = 200 (ECHA default) (Reference I)
D = factor for dilution of wastewater by surface water flow = 10 (ECHA default) (Reference I)

Predicted No Effect Concentration (PNEC)

Ecotoxicological studies*

Algae (green algae, Desmodesmus subspicatus):

NOEC 72 hours (growth rate) = 0.013 mg/L, ErC50 72 hours (growth rate) = 0.51 mg/L. Guideline OECD 201.

(Reference II)
Crustacean (waterflea, Daphnia magna):

Acute toxicity
EC50 48 hours (immobilization) > 4.6 mg/L. Guideline OECD 202. (Reference Ill)

Fish (zebrafish, Danio rerio):

Acute toxicity
LC50 96 hours (survival) > 5.03 mg/L. Guideline OECD 203. (Reference IV)

Chronic toxicity
NOEC 28 days (reproduction) = 0.005 pg/L. Non-standard test method. (Reference V)

The PNEC was calculated by division of the lowest effect level (NOEC) of the most sensitive taxonomic
group considering an appropriate assessment factor (AF). There is no chronic study with daphnids but as
norethisterone (acetate) is a hormone fish can be expected to be the most sensitive taxonomic group and
the respective NOEC = 0.005 pg/L. The regulatory default standard AF of 10 was used, which is applicable
when there are chronic aquatic toxicity studies representing the three trophic levels (algae, crustaceans,
and fish).

PNEC = 0.005 pg/L /10 = 0.0005 pg/L
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Environmental risk classification (PEC/PNEC ratio)

The risk quotient PEC/PNEC was calculated with 0.0018 ug/L / 0.0005 pg/L = 3.57.

Justification of chosen environmental risk phrase:

A risk quotient between 1 and 10 qualifies for the phrase “Use of Norethisterone (acetate) has been
considered to result in moderate environmental risk.”.

Degradation

Biotic degradation

Ready degradability:

The test substance was incubated in an aqueous solution including nutrients with activated sludge form a
municipal sewage treatment plant for 30 days in a concentration of 10 mg carbon/L in triplicates.
Additionally, sodium acetate as reference substance, a blank control and sodium acetate plus
norethisterone e as toxicity control were tested. CO2 formation was measured on day 4, 7, 11, 14, 17, 23,

28 and 30. The study reported 0 % biodegradation of Norethisterone (acetate) in 28 days. Guideline OECD
301. (Reference VI)

Abiotic degradation

Hydrolysis:

Norethisterone (acetate) was determined to be stable at pH 5, 7, and 9. Guideline EEC, C.7. (Reference VII)
Justification of chosen degradation phrase:

Norethisterone (acetate) was not readily biodegradable, is hydrolytically stable and as there is no higher
tier transformation study the half-life is considered to be DT50 > 120 d, which qualifies for the phrase

“Norethisterone (acetate) is potentially persistent.”.

Bioaccumulation
Partitioning coefficient:
The log DOW was reported with 2.7 at pH 7. Guideline OECD 117. (Reference VIII)

Justification of chosen bioaccumulation phrase:
As the log D,, Was <4 Norethisterone (acetate) is not considered bioaccumulative which qualifies for the

phrase “Norethisterone (acetate) has low potential for bioaccumulation.”.
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Hallbarhet, forvaring och hantering

Hallbarhet
30 manader;
24 manader vid forvaring i kylskap (2 °C - 8 °C) plus 6 manader vid forvaring vid hogst 25 °C

Sarskilda férvaringsanvisningar

Forvaras och transporteras kallt (2 °C - 8 °C). Far ej frysas. Efter utlamning till kund: Forvaras vid hogst
25 °C i hdgst 6 manader. Plastren ska forvaras i originalférpackningen (forseglat foliekuvert). Plastret ska
anvandas omedelbart efter att kuvertet dppnats.

Sarskilda anvisningar fér destruktion
Anvant plaster ska vikas ihop med den sjalvhaftande sidan inat och férvaras pa ett sakert satt sa att barn
inte kommer &t plastret. Aterlamna anvént eller ej anvant pldster till apotek, helst i originalférpackningen.

Egenskaper hos lakemedelsformen
Depotplaster.

Halvgenomskinligt runt plaster dar ena sidan har en polymerfilm och andra sidan ett frisattningslager.
Individuellt forpackade i varmeforseglade kuvert.

Forpackningsinformation

Depotplaster 50 mikrogram/250 mikrogram/24 timmar Halvgenomskinligt runt plaster dar ena sidan har en
polymerfilm och andra sidan ett frisattningslager. 16 cm2 plaster.

24 styck pase, 431:82, F

8 styck pase (fri prissattning), tillhandahélls ej
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