PRODUKTRESUME

1 LAKEMEDLETS NAMN
Kliogest 2 mg/1 mg filmdragerade tabletter

2 KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

Varje tablett innehaller:
Estradiol 2 mg (som estradiolhemihydrat) samt noretisteronacetat 1 mg.

Hjéalpamne: Laktosmonohydrat 37,4 mg
For fullstandig forteckning dver hjalpamnen, se avsnitt 6.1.

3 LAKEMEDELSFORM
Filmdragerade tabletter

Vita filmdragerade, bikonvexa tabletter markta NOVO 281. Diameter 6 mm.

4 KLINISKA UPPGIFTER

41 Terapeutiska indikationer

Substitutionsbehandling (HRT) av dstrogenbristsymtom till kvinnor mer &n 1 ar efter
menopaus.

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

Begransad erfarenhet foreligger av behandling av kvinnor dver 65 ar.

4.2 Dosering och administreringssatt

Kliogest &r ett preparat for kontinuerlig kombinerad hormonell substitutionsbehandling av
kvinnor med kvarvarande uterus. En tablett intas oralt varje dag utan uppehall, helst vid
samma tid pa dygnet.

Vid behandlingsstart och vid fortsatt behandling av postmenopausala symtom ska lagsta
effektiva dos anvandas under kortast mgjliga tid (se dven avsnitt 4.4).

Kvinnor med amenorré som inte far HRT eller kvinnor som gar 6ver fran annan kontinuerlig
kombinerad HRT kan paborja behandling med Kliogest nar helst det passar. For kvinnor som
gar over fran sekvenspreparat bor behandlingen paborjas direkt efter att bortfallsblédning
upphort.

Om patienten glomt att ta en tablett, ska tabletten kasseras. GIomd dos kan 6ka sannolikheten
for genombrottsblédning och stankblédning.



4.3 Kontraindikationer

- Kaénd, tidigare genomgangen eller misstankt brostcancer

- Kand eller misstankt dstrogenberoende malign tumor (t ex endometriecancer)

- Odiagnostiserad genital blédning

- Obehandlad endometriehyperplasi

- Tidigare idiopatisk eller pagaende vends tromboembolism (djup ventrombos, lungemboli)

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

- Akut eller tidigare leversjukdom sa lange leverfunktionsvardena ej normaliserats

- Kénd 6verkanslighet mot de aktiva innehallsamnena eller mot nagot hjalpamne

- Porfyri

4.4 Varningar och forsiktighet

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

Medicinsk undersékning/uppféljning av behandling

Innan HRT inleds eller aterupptas ska en noggrann anamnes tas, inkluderande uppgifter om
arftliga sjukdomar. En allman medicinsk och gynekologisk undersokning, som ocksa
inkluderar undersokning av brosten, ska goras med hansyn tagen till patientens egen
sjukhistoria och till kontraindikationer och varningar vid behandlingen. Under
behandlingstiden rekommenderas regelbundna kontroller vars frekvens och utformning bor
anpassas till den enskilda kvinnan. Kvinnan ska informeras om vilken typ av férandringar i
brosten hon bor rapportera till sin l&kare eller barnmorska (se nedan avsnitten ”Brdstcancer”).
Kontroller, inklusive regelbunden undersdkning av brosten och/eller mammografi, ska utforas
i enlighet med gallande rutiner for screening for den friska kvinnan samt i évrigt anpassas
efter den enskilda kvinnans kliniska behov.

Tillstand som kréver skarpt uppmarksamhet

Vid férekomst av nagot av nedan angivna tillstand eller om patienten tidigare haft tillstandet
och/eller om det forvarrats under graviditet eller tidigare hormonbehandling ska patienten
dvervakas speciellt. Hansyn ska tas till att dessa tillstand i sallsynta fall kan aterkomma eller
forvérras vid behandling med Kliogest:

- Uterusmyom eller endometrios

- Tidigare egen tromboembolisk sjukdom eller riskfaktorer for detta (se nedan avsnittet
”Venos 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 upptrddande av kontraindikationer (se avsnitt 4.3) samt i
foljande situationer:

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

- Debut av migrénliknande huvudvérk

- Graviditet

Endometriehyperplasi

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

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

Brdstcancer

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

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

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

HRT, speciellt kombinationer av dstrogen och gestagen, dkar densiteten i mammografiska
bilder. Detta kan forsvara méjligheten att radiologiskt upptécka brostcancer.

VenG6s tromboembolisk sjukdom

HRT ar forenad med en hogre relativ risk for vends tromboembolism (VTE), d v s djup
ventrombos eller lungemboli. En randomiserad kontrollerad studie och epidemiologiska
studier fann en tva- till trefaldigt hogre risk hos behandlade kvinnor jamfort med icke
behandlade. For kvinnor som inte anvander HRT uppskattas att det under en 5-ars period
intraffar ungefar 3 fall av VTE per 1000 kvinnor i dldrarna 50-59 ar och 8 fall per 1000
kvinnor i aldrarna 60-69 ar. Antalet extra fall av VTE under en 5-arsperiod hos friska kvinnor




som anvander HRT uppskattas till mellan 2 och 6 (bésta estimat = 4) per 1000 kvinnor i
aldrarna 50-59 ar och mellan 5 och 15 (basta estimat = 9) per 1000 kvinnor i aldrarna 60—
69 ar. Risken for VTE ar storre under det forsta aret av HRT &n senare.

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

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

Risken for VTE kan tillfalligt 6ka vid langvarig immobilisering, vid betydande trauma eller
storre kirurgiska ingrepp. Som hos alla postoperativa patienter bor forebyggande atgarder for
att forhindra VTE noggrant 6vervédgas. Om langre tids immobilisering kan forvantas efter en
planerad operation, speciellt efter ingrepp i bukhalan eller efter ortopediska ingrepp i nedre
extremiteterna, bor uppehall i substitutionsbehandlingen 4—6 veckor innan ingreppet
overvagas. Behandlingen ska inte aterupptas forran kvinnan ar fullstandigt mobiliserad.

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

Kranskérlssjukdom

Randomiserade kontrollerade studier har inte kunnat pavisa nagra positiva kardiovaskuléara
effekter med kontinuerlig kombinerad behandling med CEE och MPA.. Tva stora kliniska
studier (WHI och HERS d.v.s. Heart and Estrogen/progestin Replacement Study) pavisade en
mojlig 6kad risk for kardiovaskular sjuklighet under forsta behandlingsaret och inga tecken pa
allman positiv effekt. Det finns endast begransade data fran randomiserade kontrollerade
studier avseende kardiovaskular sjuklighet eller dodlighet med andra HRT-produkter. Darfor
ar det oklart om fynden avseende de konjugerade preparaten ocksa galler for andra HRT-
produkter.

Stroke

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

Ovarialcancer
Langtidsbehandling (minst 5-10 ar) med enbart dstrogen hos kvinnor, som genomgatt
hysterektomi, har associerats med en dkad risk for ovarialcancer i nagra epidemiologiska



studier. Det ar oklart om langtidsbehandling med HRT-kombinationspreparat innebar en
annorlunda risk an behandling med enbart dstrogen.

Andra tillstand

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

Kvinnor med k&nd hypertriglyceridemi bor noggrant foljas upp under HRT eftersom sallsynta
fall av starkt forhojda triglyceridnivaer med pankreatit har beskrivits vid dstrogenbehandling
till kvinnor med detta tillstand.

Ostrogener okar mangden av tyreoideabindande globulin (TBG), vilket medfor 6kade nivaer
av cirkulerande tyreoideahormon, 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 nivaerna av TBG. Fritt T4 och fritt T3 &r opaverkat. Aven
andra bindarproteiner kan 6ka i serum, t ex kortikosteroidbindande globulin (CBG) och sex
hormone binding globulin (SHBG), vilket avspeglas i 6kade nivaer av cirkulerande
kortikosteroider respektive konssteroider. De fria, biologiskt aktiva hormonkoncentrationerna
forandras dock inte. Andra plasmaproteiner kan 6ka (angiotensin/reninsubstrat, alfa-1-
antitrypsin, ceruloplasmin).

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

Kliogest filmdragerade tabletter innehaller laktosmonohydrat. Patienter med nagot av féljande
sallsynta arftliga tillstand bor inte anvanda detta lakemedel: galaktosintolerans, total
laktasbrist eller glukos-galaktosmalabsorption.

4.5 Interaktioner med andra lakemedel och 6vriga interaktioner

Metabolismen av 6strogener och gestagener kan 6ka vid samtidig behandling med substanser
som ar kanda for att inducera enzym som metaboliserar ldkemedel, speciellt cytokrom P450
enzymer. Exempel pa sadana substanser ar antiepileptika (t ex fenobarbital, fenytoin,
karbamazepin) och vissa medel mot infektioner (t ex rifampicin, rifabutin, nevirapin,
efavirenz). Trots att ritonavir och nelfinavir & kdnda som hammare av
ldkemedelsmetaboliserande enzym, har dessa substanser, nar de ges tillsammans med
steroidhormoner, inducerande egenskaper. Naturldkemedel innehallande johannesort
(Hypericum perforatum) kan ocksa inducera metabolismen av dstrogener och gestagener.

Den kliniska betydelsen av en 6kad metabolism av 6strogener och gestagener &r minskad
effekt och méjligen andrad blédningsprofil.

Lakemedel som hdmmar aktiviteten av hepatiska mikrosomala enzymer som metaboliserar
lakemedel t ex ketokonazol kan 6ka plasmakoncentrationen av aktiva innehallsamnen i
Kliogest.



4.6 Graviditet och amning

Graviditet

Kliogest &r inte indicerat under graviditet.

Om graviditet intraffar under pagaende behandling med Kliogest ska behandlingen snarast
avbrytas.

Kliniska data fran ett begransat antal graviditeter, som exponerats for noretisteron tyder pa att
noretisteron kan ha fosterskadande effekter. Vid hogre doser an som normalt anvands i
preventivmedel och HRT har maskulinisering av kvinnliga foster observerats. De flesta
epidemiologiska studierna har till dags dato inte visat nagra negativa effekter eller skador pa
foster, nar gravida kvinnor av misstag behandlats med kombinationer av éstrogen och
gestagen.

Amning
Kliogest &r inte indicerat under amning.

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvanda maskiner
Kliogest har ingen effekt pa formagan att framfora fordon och anvanda maskiner.

4.8 Biverkningar

Kliniska prévningar

De vanligaste biverkningarna rapporterade i kliniska prévningar med Kliogest var
vaginalbldédning och smérta/6mhet i brosten, vilket rapporterades hos cirka 10-30% av
patienterna. Vaginalblodning upptradde vanligtvis under de forsta behandlingsmanaderna.
Brostsmartor forsvann vanligtvis efter nagra manader. Alla biverkningar som observerats i
randomiserade Kliniska prévningar i en hogre frekvens for Kliogest eller liknande preparat an
for placebo och som bedémts ha mojligt samband med behandlingen upptas i nedan tabell.

Organsystem Mycket vanlig | Vanlig Mindre vanlig |Sallsynt
>1/10 >1/100; >1/1 000; >1/10 000;
<1/10 <1/100 <1/1 000
Infektioner och Genital
infestationer candidainfek-
tion, vaginit
Immunsystemet Overkanslighet
Metabolism och Vétskeretention
nutrition
Psykiska Depression Nervositet
storningar eller forsdémrad
depression
Centrala och Huvudvark,
perifera migrén,
nervsystemet forsamrad
migréan
Blodkarl Ytlig Lungemboli
tromboflebit Djup
ventrombos




Magtarmkanalen [llamaende Gaser,

Smartor, uppkdrdhet
spandhet,
obehagskanslor
i buken
Hud och subkutan Alopecia,
vavnad hirsutism, acne,
klada, urtikaria
Muskuloskeletala Ryggsmartor,
systemet och benkramper
bindvav
Reproduktionsorg | Smérta/ Brostforstoring/ | Brostcancer, se
an och brostkortel | 6mhet i brosten, | 6dem, nedan.
vaginalblédnin | uterusfibroid,
g forsamring av/
aterkommande
uterusfibroid
Allménna symtom Perifera 6dem

och/eller symtom
vid administre-
ringsstallet

Undersokningar Viktokning

Brostcancer

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

For HRT med enbart Gstrogen, visar en reanalys av originaldata fran 51 epidemiologiska
studier (i vilka >80% av HRT anvéandningen bestod av preparat enbart innehallande 6strogen)
och fran den epidemiologiska MWS-studien att den relativa risken (RR) ar ungefar lika stor,
d.v.s. 1,35 (95% CI 1,21-1,49) respektive 1,30 (95% CI 1,21-1,40).

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

MWS rapporterade att olika typer av HRT med 0strogen-gestagen i kombination kunde
forknippas med en hogre risk for brostcancer (RR=2,00; 95% CI: 1,88-2,12) an HRT med
enbart 6strogen (RR=1,30; 95% CI: 1,21-1,40) eller anvéndning av tibolon (RR=1,45; 95%
Cl 1,25-1,68) i jamforelse med personer som aldrig anvant HRT.

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

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



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

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

Antalet extra fall av brdstcancer hos kvinnor som anvénder HRT ar ungefar detsamma
oberoende av alder vid start av anvandning av HRT (mellan aldrarna 45-65) (se avsnitt 4.4).

Endometriecancer

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

Spontanrapporterade biverkningar:

Forutom ovanndmnda biverkningar har foljande spontanrapporterade biverkningar bedomts
ha mojligt samband med behandling med Kliogest. Rapporteringsfrekvensen ar mycket lag
(<1/10 000 patientar):

Benigna och maligna neoplasier (inkl cystor och polyper): Endometriecancer
Psykiska storningar: Somnldshet, angest, sankt eller okad libido

Centrala och perifera nervsystemet: Yrsel, stroke

Ogon: Synstorningar

Blodkarl: Forsamrad hypertoni

Hjéartat: Hjartinfarkt

Magtarmkanalen: Dyspepsi, krakningar

Lever och gallvagar: Gallblasesjukdom, gallstenssjukdom, forvarrad/ aterkommande
gallstenssjukdom



Hud och subkutan vavnad: Seborré, rash, angioneurotiskt dem
Reproduktionsorgan och brostkartel: Endometriehyperplasi, vulvovaginal klada
Undersokningar: Viktminskning, blodtrycksforhdjning

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

- Hud och subkutan vavnad: kloasma, erytema multiforme, erytema nodosum, vaskular
purpura
- Trolig demens (se avsnitt 4.4).

4.9 Overdosering

Overdosering kan yttra sig i form av illaméende och krikningar. Behandlingen bér vara
symtomatisk.

5 FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

5.1 Farmakodynamiska egenskaper
Farmakoterapeutisk grupp: Gestagener i kombination med 6strogener, ATC-kod GO3FA01

Estradiol: Det aktiva innehallsamnet, syntetiskt 17-beta-estradiol, ar kemiskt och biologiskt
identiskt med endogent humant estradiol. Den ersétter den forlorade dstrogenproduktionen
hos kvinnor efter menopaus och lindrar menopausala symtom. Ostrogen forhindrar benforlust
efter menopaus eller efter ooforektomi.

Noretisteronacetat: Eftersom Gstrogen stimulerar tillvaxten av endometriet okar risken for
endometriehyperplasi och —cancer om det ges ensamt. Gestagentillagg reducerar men tar inte
helt bort, den dstrogeninducerande risken for endometriehyperplasi hos kvinnor som inte ar
hysterektomerade.

Lindring av menopausala symtom uppnas under behandlingens forsta veckor.

Kliogest &r ett preparat for kombinerad kontinuerlig HRT som ges i avsikt att undvika
regelbundna bortfallsblédningar, som férekommer vid cyklisk eller sekventiell HRT.
Amenorré rapporterades hos 94% av kvinnorna under behandlingsmanaderna 10-12.
Genombrottsblédning och/eller stankblddning rapporterades av 30% av kvinnorna under de
forsta tre manaderna och av 6% under behandlingsmanaderna 10-12.

Ostrogenbrist efter menopaus innebar en dkad benomsattning och en minskning av
benmassan.

Effekten av 6strogen pa benmineralinnehallet &r 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.

Resultat fran WHI studien och fran meta-analys av andra studier visar att HRT med enbart
ostrogen eller med Gstrogen-gestagen i kombination, givet till foretradesvis friska kvinnor,
minskar risken for hoft- och kotfrakturer och andra osteoporosfrakturer. HRT kan &ven
forhindra frakturer hos kvinnor med lag benmassa och /eller med diagnostiserad osteoporos.
Bevisen for detta &r dock begransade.



Effekten av Kliogest pa benmineralinnehallet undersoktes i en 2-ars randomiserad,
dubbelblind, placebokontrollerad klinisk studie pa postmenopausala kvinnor (n=327; 48 pa
Kliogest). Alla kvinnor erholl kalciumtillagg pa 1000 mg/dag. Kliogest férhindrade
signifikant forlust av benmassa i landryggen, hoft (total), distala radius och i kroppen totalt
jamfort med kvinnor som erhallit kalciumtillagg och placebo. Hos kvinnor i tidig
postmenopaus (1-5 ar efter menopaus) var den procentuella forandringen fran basnivan for
benmineralinnehallet i landryggens kotpelare, larbenshals och larbenstrochanter hos patienter
som fullféljde 2 ars behandling med Kliogest 5,4+0,7%, 2,9+0,8% resp. 5,0+0,9%. Andelen
kvinnor med bibehallen eller 6kat benmineralinnehall efter behandling med Kliogest var 91%
efter 2 ars behandling.

5.2 Farmakokinetiska uppgifter

Efter oral administrering av 17-beta-estradiol i mikroniserad form sker ett snabbt upptag fran
magtarmkanalen. 17-beta-estradiol genomgar en omfattande forsta-passage-metabolism i
levern och i andra enterala organ. Efter intag av en Kliogest tablett uppgar Cmax till cirka 44
pg/ml (30-53 pg/ml) inom 6 timmar. T, for estradiol &r cirka 18 timmar. 17-beta-estradiol
cirkulerar bunden till SHBG (37%) och till albumin (61%). Endast cirka 1-2 % &ar obundet.
17-beta-estradiol metaboliseras huvudsakligen i lever och tarmkanal, men dven i malorgan
under bildning av mindre aktiva eller inaktiva metaboliter sdasom 6stron, katekoldstrogener
samt ett flertal sulfat- och glukuronidkonjugat. Ostrogener utséndras delvis med gallan,
varefter de hydrolyseras och aterupptas (enterohepatisk cirkulation), men elimineras i
huvudsak via urinen i biologiskt inaktiv form.

Efter oral administrering absorberas noretisteronacetat snabbt och omvandlas till noretisteron
(NET). Den genomgar forsta-passage-metabolism i levern och tarmkanalen. Efter intag av 1
mg uppgar Cmax till cirka 9 ng/ml (6-11 ng/ml) inom 1 timme. Terminal t, for NET &r cirka
10 timmar. NET binder till SHBG (36%) och till albumin (61%).

De viktigaste metaboliterna ar isomerer av 5-alfa-dihydro-NET och tetrahydro-NET, vilka
utsondras i huvudsak med urinen som sulfat- eller glukuronidkonjugat.

Farmakokinetiken hos aldre har ej studerats.

53 Prekliniska sakerhetsuppgifter

De toxikologiska egenskaperna hos estradiol och noretisteronacetat ar vél kdnda. Det finns
inga prekliniska data av relevans for forskrivare utéver vad som redan beaktats under andra
avsnitt i produktresumén.

6 FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning 6ver hjalpamnen

Tablettkarna:
Laktosmonohydrat
Majsstérkelse
Gelatin

Talk
Magnesiumstearat



Filmdragering:
Hypromellos

Triacetin

Talk

6.2 Inkompatibiliteter

Ej relevant.

6.3 Hallbarhet

4ar

6.4 Sarskilda forvaringsanvisningar

Forvaras vid hogst 25°C, i skydd mot kyla. Forvaras i ytterkartongen, fukt- och ljuskansligt.

6.5 Forpackningstyp och innehall
3x28 tabletter i vridbar kalenderférpackning.

Kalenderforpackningen med 28 tabletter bestar av foljande tre delar:
- Bas av fargad, ogenomskinlig polypropylen

- Ringformat lock av genomskinlig polystyren

- Vridbar innerskiva av fargad ogenomskinlig polystyren.

6.6 Sarskilda anvisningar for destruktion

Ej anvant lakemedel och avfall ska hanteras enligt gallande anvisningar.
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Novo Nordisk A/S
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