PRODUKTRESUME

1 LAKEMEDLETS NAMN

Angemin 1 mg/2 mg filmdragerade tabletter

2 KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

Varje filmdragerad tablett innehéller: 1,0 mg estradiol (som estradiolhemihydrat) och 2,0 mg
drospirenon.
Betriaffande hjdlpdmnen se 6.1.

3 LAKEMEDELSFORM
Filmdragerad tablett.

R&d, rund tablett med konvexa sidor; praglad med bokstdverna DL inne i en regelbunden
sexhdrning pa den ena sidan.

4 KLINISKA UPPGIFTER

4.1 Terapeutiska indikationer

Substitutionsbehandling av dstrogenbristsymtom till kvinnor mer dn 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 godkédnda for att forebygga
osteoporos.

Begrinsad erfarenhet foreligger av behandling av kvinnor dver 65 ar.

4.2 Dosering och administreringssitt

Kvinnor som ej stir pd hormonell substitutionsbehandling (HRT) eller kvinnor som byter fran
en annan kombinerad produkt for kontinuerlig behandling kan pébdrja behandlingen vilken
dag som helst. Kvinnor som byter fran en cyklisk eller kontinuerlig sekventiell hormonell
substitutionsbehandling ska borja dagen efter det att foregaende cykel avslutats.

Dosering
En tablett dagligen. Varje blisterkarta avser 28 dagars behandling.

Administrering

Tabletterna sviljs hela med lite vétska, oberoende av fodointag. Behandlingen dr kontinuerlig,
vilket innebér att pafoljande forpackning ska pabdrjas direkt utan uppehall. Tablettintaget bor
ske vid samma tidpunkt varje dag. Om patienten gldmmer att ta en tablett ska den tas sd snart
som mojligt. Om det har gatt mer dn 24 timmar behdver ingen extra tablett tas. Om patienten
glommer flera tabletter kan vaginal blédning intriffa.

For behandling av postmenopausala symtom ska den ldgsta effektiva dosen anvéndas.



HRT-behandling ska bara pagé sa linge fordelen av symtomlindring 6vervager riskerna.

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

4.3 Kontraindikationer

Odiagnostiserad genital blodning

Kaénd, tidigare genomgéngen eller misstinkt brostcancer

Kénd eller misstankt 6strogenberoende malign tumor (t.ex. endometriecancer)

Obehandlad endometriehyperplasi

Tidigare idiopatisk eller pdgaende vends tromboembolism (djup ventrombos, lungemboli)

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

hjartinfarkt)

e Akut leversjukdom, eller tidigare leversjukdom sa ldnge leverfunktionsvirdena ej
normaliserats

e Porfyri

e Svdr njurinsufficiens eller akut njursvikt

e Kind overkénslighet mot de aktiva innehallsdmnen eller mot nagot hjdlpdmne

4.4 Varningar och forsiktighetsmatt

For behandling av postmenopausala symtom ska HRT endast pabdrjas om symtomen
paverkar livskvaliten negativt. Vid all behandling ska en noggrann vérdering av risk/nytta
balansen goras minst en gang om aret. HRT ska endast fortsétta sa lange som nyttan
Overvéger riskerna.

Medicinsk undersokning/uppfoljning

Innan HRT inleds eller aterupptas ska en noggrann anamnes tas, inkluderande uppgifter om
arftliga sjukdomar. En allmidn medicinsk och gynekologisk undersokning, som ocksé
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
forandringar i1 brosten hon bor rapportera till sin ldkare eller barnmorska (se nedan avsnittet
”Brostcancer”).

Kontroller, inklusive regelbunden undersdkning av brosten och/eller mammografi, ska utforas
i enlighet med géillande rutiner for screening for den friska kvinnan samt i Gvrigt anpassas
efter den enskilda kvinnans kliniska behov.

Tillstand som krdver skdrpt uppmdrksamhet

Vid forekomst av ndgot av nedan angivna tillstand eller om patienten tidigare haft tillstdndet
och/eller om det forvirrats under graviditet eller tidigare hormonbehandling ska patienten
overvakas speciellt. Hinsyn ska tas till att dessa tillstdnd i sdllsynta fall kan aterkomma eller
forvarras vid behandling med Angemin:

- Uterusmyom eller endometrios

- Tidigare egen tromboembolisk sjukdom, eller riskfaktorer for sddan (se nedan avsnittet
”Venos tromboembolisk sjukdom™)

- Riskfaktorer for strogenberoende tumorer, t.ex. forsta gradens drftlighet for brostcancer



- Hypertoni

- Leversjukdom (t.ex. leveradenom)

- Diabetes mellitus med eller utan kiarlkomplikation

- Gallstenssjukdom

- Migrién eller (svar) huvudvirk

- Systemisk lupus erythematosus (SLE)

- Tidigare endometriehyperplasi (se nedan avsnittet "Endometriehyperplasi’)
- Epilepsi

- Astma

- Otoskleros

Skl 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 huvudvirk

- Graviditet

Endometriehyperplasi

Risken for endometriehyperplasi och endometriecancer dr 6kad nér enbart 6strogen ges under
lang tid. Tilldgg av ett gestagen under minst 12 dagar per behandlingscykel hos icke-
hysterektomerade kvinnor minskar pdtagligt denna risk.

Genombrottsblddning och/eller stinkblodning kan forekomma under de forsta
behandlingsmanaderna. Om genombrottsblddning eller stinkblddning upptrader efter en viss
tids behandling eller fortsétter efter avslutad behandling, ska orsaken utredas, for att utesluta
malignitet i endometriet, vilket kan inkludera endometriebiopsi for att utesluta
endometriemalignitet.

Brostcancer

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 behandlas med dstrogen, dstrogen-gestagen i
kombination eller tibolon som HRT under flera ar (se avsnitt 4.8). For samtliga HRT-preparat
blir 6verrisken pataglig inom nigra fa ars anviandning och 6kar med behandlingstidens 1angd
men atergér till samma niva som for obehandlade kvinnor inom négra fa (hogst fem) ar efter
avslutad behandling.

I MWS var den relativa risken for brostcancer vid behandling med konjugerade ekvina
Ostrogener (conjugated equine oestrogens, CEE) eller estradiol (E2) hogre 1 kombination med
gestagen, oavsett om gestagenet gavs sekventiellt eller kontinuerligt och oavsett typ av
gestagen. Det fanns inget som tydde pa att olika administreringsvagar gav olika risk.

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

HRT, speciellt kombinationer av dstrogen och gestagen, 6kar densiteten i mammografiska
bilder. Detta kan forsvira mojligheten att radiologiskt uppticka brdostcancer.



Venos tromboembolisk sjukdom

HRT ér forenad med en hogre relativ risk for vends tromboembolism (VTE), d.v.s.
djupventrombos 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 anviander HRT berdknas att det under en 5-arsperiod
intraffar ungefér 3 fall av VTE per 1000 kvinnor i aldrarna 50-59 &r och 8 fall per 1000
kvinnor i dldrarna 60-69 ar. Antalet extra fall av VTE under en 5-ars period hos friska kvinnor
som anvander HRT berdknas till mellan 2 och 6 (bidsta estimat = 4) per 1000 kvinnor i
aldrarna 50-59 ar och mellan 5 och 15 (bésta estimat = 9) per 1000 kvinnor i aldrarna 60-69
ar. Risken for VTE ér storre under det forsta dret av HRT &n senare.

Allmént erkénda riskfaktorer for VTE omfattar egen eller familjdr forekomst av VTE, uttalad
fetma (BMI > 30 kg/mz) och systemisk lupus erythematosus (SLE). Det rider ingen
konsensus om betydelsen av dderbrack i samband med VTE.

Kvinnor med egen anamnes pd VTE eller kind trombofili har en 6kad risk for VTE. HRT kan
Oka denna risk. Vid egen eller stark familjar anamnes pd VTE eller anamnes pé
aterkommande spontanabort ska utredning goras for att utesluta anlag for trombofili. Tills
dess att bedomning av trombofila faktorer har gjorts eller antikoagulantiabehandling inletts ar
HRT kontraindicerad. Balansen mellan risk och nytta bor noga 6vervigas 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 atgérder for
att forhindra VTE noggrant dvervégas. Om léngre tids immobilisering kan forvintas efter en
planerad operation, speciellt efter ingrepp i bukhélan eller efter ortopediska ingrepp i nedre
extremiteterna, bor uppehall 1 substitutionsbehandlingen 4-6 veckor innan ingreppet
Overvigas. Behandlingen ska sedan inte dterupptas forrdn kvinnan &r fullstindigt mobiliserad.

Om VTE utvecklas efter att behandlingen pabdrjats bor preparatet sittas ut. Patienten ska
uppmanas kontakta ldkare vid symtom som kan tyda pa VTE (t.ex. vid sméartsam svullnad av
ett ben, plotslig brostsmairta, dyspné).

Kranskdrlssjukdom

Randomiserade kontrollerade studier har inte kunna pavisa nigra positiva kardiovaskuldra
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 kardiovaskulér sjuklighet under forsta

behandlingsaret och inga tecken pa positiv effekt. Det finns endast begransade data fran
randomiserade kontrollerade studier avseende kardiovaskuldr sjuklighet eller dodlighet med
andra HRT-produkter. Dérfor ar det oklart om fynden avseende de konjugerade preparaten
ocksé giller 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 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 6strogener och



MPA under 5 ar uppskattades vara mellan 0 och 3 (bésta estimat=1) per 1000 kvinnor 1
aldrarna

50-59 ar och mellan 1 och 9 (bdsta estimat=4) per 1000 kvinnor i aldrarna 60-69 ar. Det ér
inte kdnt om den Okade risken dven géller for andra HRT produkter.

Ovarialcancer

Langtidsbehandling (minst 5 till 10 ar) med enbart 6strogen hos kvinnor, som genomgatt
hysterektomi, har associerats med en 6kad risk f6r ovarialcancer i nagra epidemiologiska
studier. Det &r oklart om 1dngtidsbehandling med HR T-kombinationspreparat innebér en
annorlunda risk &n behandling med enbart 0strogen.

Andpra tillstand

Ostrogener kan ge vitskeretention, varfor patienter med hjirtsjukdom eller nedsatt
njurfunktion bor observeras noga. Patienter med terminal njurinsufficiens ska noga
observeras, dd det kan forvintas att nivan av cirkulerande aktiva innehallsdmnen i Angemin
ar forhojd.

Kvinnor med kénd hypertriglyceridemi bor noggrant f6ljas upp under HRT eftersom séllsynta
fall av starkt forhdjda triglyceridnivier med pankreatit har beskrivits vid dstrogenbehandling
till kvinnor med detta tillstand.

Ostrogener dkar mingden tyroideabindande globulin (TBG) vilket medfor 6kade nivaer av
cirkulerande tyroideahormon, métt sisom proteinbundet jod (PBI), T4 nivaer

(mitt med kolonn eller med radioimmunoassay, RIA) och T3 nivaer (mitt med RIA). T3
resinupptaget minskar, vilket speglar de 6kade nivierna av TBG. Fritt T4 och fritt T3 ar
opéverkat. Aven andra bindarproteiner kan 6ka i serum, t.ex. kortikosteroidbindande
globulin (CBG) och sex hormone binding globulin (SHBG), vilket avspeglas i 6kade
nivéer av cirkulerande kortikosteroider respektive konssteroider. De fria, biologiskt aktiva
hormonkoncentrationerna forédndras 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 okad risk for trolig demens hos kvinnor som bdrjar anvinda kombinationen
CEE och MPA kontinuerligt efter 65 ars &lder. Det dr inte kint om dessa resultat géller for
yngre postmenopausala kvinnor eller for andra HRT-produkter.

Gestagenkomponenten i Angemin dr en aldosteronantagonist som har svaga kaliumsparande
egenskaper. | de flesta fall forvéntas ingen 6kning av kaliumnivderna. I en klinisk studie sags
dock en liten men inte signifikant 6kning av serumkaliumnivaerna under behandling med
drospirenon, hos patienter med latt eller méttlig njurfunktionsnedséttning och samtidig
anvindning av kaliumsparande ldakemedel. Hos patienter med nedsatt njurfunktion kan
kaliumutsondringen vara minskad och serumkalium fore behandling ligga 1 6vre delen av
referensomradet, sirskilt vid anvéindning av kaliumsparande ldkemedel. Ytterligare kontroller
av serumkalium rekommenderas hos dessa patienter under den forsta behandlingscykeln. Se
dven avsnitt 4.5.

Kloasma kan tillfalligt upptréda, speciellt hos kvinnor som tidigare fitt kloasma i samband
med graviditet. Kvinnor med benédgenhet for kloasma bor undvika att exponera sig for sol
eller ultraviolett stralning under tiden de star pa HRT.



4.5 Interaktioner med andra liikemedel och 6vriga interaktioner

Effekter av andra likemedel pa Angemin

Metabolismen av Ostrogener och gestagener kan 6ka vid samtidig behandling med substanser
som dr kdnda fOr att inducera enzym som metaboliserar ldkemedel, speciellt cytokrom P450-
enzymer. Exempel pa sddana substanser &r antiepileptika (t ex fenobarbital, fenytoin,
karbamezapin) och vissa medel mot infektioner (t ex rifampicin, rifabutin, nevirapin,
efavirenz).

Trots att ritonavir och nelfinavir dr kinda som himmare av likemedelsmetaboliserande
enzym har dessa substanser, nér de ges tillsammans med steroidhormoner, inducerande
egenskaper. Naturldkemedel innehallande johannesort (Hypericum perforatum) kan ocksé
inducera metabolismen av 0strogener och gestagener.

Den kliniska betydelsen av en 6kad metabolism av Ostrogener och gestagener dr minskad
effekt och dndrad blodningsprofil.

Drospirenons huvudmetaboliter bildas utan inblandning av cytokrom P450-systemet. Det &r
dérfor osannolikt att inhibitorer av detta enzymsystem skulle paverka drospirenon-
metabolismen.

Effekter av Angemin pa andra likemedel

Baserat pa enzyminhibitionsstudier in vitro och pa en interaktionsstudie in vivo pé friska
frivilliga kvinnor, med omeprazol som markodrsubstans, tycks inte drospirenon 6ka
plasmanivaerna av andra likemedel som ges samtidigt.

Serumkalium péverkas inte signifikant vid samtidig behandling med drospirenon och ACE-
hdammare eller NSAID hos patienter utan njurinsufficiens. Samtidig behandling med Angemin
och aldosteronantagonister eller kaliumsparande diuretika har dock inte studerats. I dessa fall
bor serumkalium kontrolleras under den forsta behandlingscykeln. Se dven avsnitt 4.4.

4.6 Graviditet och amning

Graviditet

Angemin &r ¢j indicerat under graviditet. Om graviditet intraffar under behandling med
Angemin ska behandlingen snarast avbrytas. Det saknas kliniska data for
graviditetsexposition med drospirenon. Djurstudier tyder pa att toxiska effekter pd
reproduktionen kan forekomma (se avsnitt 5.3). Den potentiella risken vid human exponering
ar inte kdnd. De flesta epidemiologiska studierna har till dags dato inte visat ndgra negativa
effekter eller skador pa foster nér gravida kvinnor av misstag behandlats med kombinationer
av Ostrogen och gestagen.

Amning
Angemin &r ej indicerat under amning.

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvinda maskiner

Inga effekter pd formagan att framfora fordon och anvdnda maskiner har observerats.



4.8 Biverkningar

Nedanstaende tabell (HARTS Body System and Dictionary Term) anger frekvenserna for
olika biverkningar av Angemin. Dessa frekvenser dr baserade pd de biverkningsfrekvenser
som registrerades 1 fyra kliniska fas III-studier (n = 1532 kvinnor) och som betraktades som
atminstone mojligt relaterade till behandlingen med 1 mg estradiol i kombination med 1, 2

eller 3 mg drospirenon.

Under behandlingen dr genombrottsblddning och stinkblodning mycket vanligt
forekommande. Blodningsfrekvensen sjunker under de forsta mdnaderna med behandling. For
ytterligare information om blddningsmonster, se avsnitt 5.1. Smértor i brosten var ett mycket

vanligt symtom, som rapporterades av ungefir var femte kvinna.

Organsystem

Vanliga
(=>1/100, < 1/10)

Mindre vanliga
(=>1/1000, < 1/100)

Allménna symtom

Buksmartor eller
vaderspanningar, asteni,
smartor 1 extremiteter.

Smirtor 1 rygg eller backen,
frossbrytningar,
sjukdomskinsla

Hjartat och blodkérl

Migrin, hypertoni,
brostsmaértor, hjartklappning,
aderbrack, venos trombos,
ytlig tromboflebit,
vasodilatation.

Magtarmkanalen

Illaméende

Gastrointestinal rubbning,
okad aptit, onormala
leverfunktionsvirden.

Metabolism och nutrition

Generaliserat eller lokalt
o0dem, viktuppgéing,
hyperlipemi.

Muskuloskeletala systemet,
bindvav och benvidvnad

Muskelkramper, ledvark.

Centrala och perifera
nervsystemet

Huvudvirk,
humorsvangningar,
blodvallningar, nervositet.

Somnloshet, yrsel, minskat
libido, férsdmrad
koncentrations-formaga,
parestesier, 0kad svettning,
angest, muntorrhet, vertigo.

Andningsvégar, brostkorg och
mediastinum

Dyspné

Huden och subkutan vavnad

Haravfall, hud- eller
harpaverkan, hirsutism,

Sinnesorgan

Smakrubbning

Reproduktionsorgan och
brostkortel

Tillvéxt av uterusmyomer,
cervixneoplasm, leukorré,
genombrottsblodning, benign

brostneoplasm, brostforstoring.

Vulvovaginit, rubbning i
endometrium eller cervix,
dysmenorré, ovariecysta,
urinvégsinfektioner eller
inkontinens, spénda brost.




Brostcancer

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

For HRT med enbart dstrogen, visar en reanalys av originaldata frén 51 epidemiologiska
studier (i vilka >80% av HRT anvédndningen bestod av preparat enbart innehallande dstrogen)

och fran den epidemiologiska MWS-studien att den relativa risken (RR) dr ungefir 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 1 kombination har flera epidemiologiska studier
rapporterat en 6kad totalrisk for brostcancer jaimfort 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) &n HRT med
enbart 6strogen (RR=1,30; 95% CI: 1,21-1,40) eller anvindning av tibolon (RR=1,45; 95%
CI 1,25-1,68) i1 jaimforelse 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 anvdndning av kombinationen CEE + MPA jimfort med placebo.

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

Fran den kidnda genomsnittliga incidensen av brdstcancer i vistvérlden, uppskattade MWS
att:
e Bland kvinnor som inte anvinder HRT fOrvéntas cirka 32 av 1000 fa en
brostcancerdiagnos mellan aldrarna 50 och 64 ar.
e Bland 1000 kvinnor som anviander eller nyligen har anvant HRT kommer antalet
extra fall under motsvarande period att vara:
o Bland anvéndare av enbart Gstrogen
* mellan 0 och 3 (bdsta estimat = 1,5) under 5 ars anvindning
* mellan 3 och 7 (bista estimat = 5) under 10 ars anvindning.
o Bland anvindare av 6strogen-gestagen i kombination
* mellan 5 och 7 (bista estimat = 6) under 5 &rs anvdndning
= mellan 18 och 20 (bidsta estimat = 19) under 10 &rs anvéndning.

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

Antalet extra fall av brostcancer hos kvinnor som anvdander HRT ar ungefédr detsamma
oberoende av élder vid start av anvindning av HRT (mellan &ldrarna 45-65) (se avsnitt 4.4).



Endometriecancer

Hos kvinnor med kvarvarande livmoder okar risken for endometriehyperplasi och
endometriecancer med 6kad behandlingstid med dstrogen utan gestagentilldgg. Enligt resultat
frén epidemologiska studier dr den uppskattade risken for kvinnor i aldrarna 50 till 65 &r, som
inte anviander HRT, cirka 5 diagnostiserade fall av endometriecancer per 1000. Beroende pé
behandlingstidens lingd och dosen dstrogen varierar den rapporterade riskokningen for
endometriecancer mellan 2 och 12 ginger, jaimfort med icke behandlade kvinnor. Tilldgg av
gestagen till en behandling med enbart dstrogen reducerar kraftigt denna dkade risk.

Andra biverkningar har rapporterats vid behandling med 6strogen/gestagen:

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

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

- Hjértinfarkt och stroke

- Gallblasesjukdom

- Hudf6riandringar sdsom kloasma, erytema multiforme, erytema nodosum och vaskulér
purpura

- Trolig demens (se avsnitt 4.4)

4.9 Overdosering

I kliniska studier pd manliga frivilliga tolererades doser pé upp till 100 mg drospirenon vél.
Baserat pa den allménna erfarenheten av kombinerade orala antikonceptionsmedel dr mdjliga
symtom pa dverdosering illaméaende och krikning och — hos unga flickor och vissa kvinnor —
vaginal blodning. Det finns inga specifika antidoter och behandlingen bor darfor vara
symtomatisk.

5 FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Gestagener i kombination med dstrogener
ATC-kod: GO3F A

Estradiol

Angemin innehaller syntetiskt 17p-estradiol, som &dr kemiskt och biologiskt identiskt med
endogent, humant estradiol. Det ersdtter den forlorade dstrogenproduktionen hos kvinnor efter
menopaus och lindrar menopausala symtom. Ostrogener forhindrar benforlust efter menopaus
eller efter ooforektomi.

Drospirenon

Drospirenon &r ett syntetiskt gestagen.

Eftersom Ostrogen stimulerar tillvidxten av endometriet 6kar risken f6r endometriehyperplasi
och cancer om det ges ensamt. Gestagentilligg reducerar men tar inte helt bort, den
Ostrogeninducerade risken for endometriehyperplasi hos kvinnor som inte ar
hysterektomerade.



Drospirenon uppvisar en aldosteronantagonistisk effekt. Man kan dérfor se 6kad utsondring
av natrium och vatten och minskad utsondring av kalium.

I djurstudier har drospirenon inga dstrogena, glukokortikoida eller antiglukokortikoida
effekter.

Information fran kliniska provningar

e Lindring av symtom pd dstrogenbrist och information om blodningsmdnster.

Lindring av menopausala symtom uppnaddes under behandlingens forsta veckor. Amenorré
sags hos 73 % av kvinnorna under behandlingsménaderna 10-12. Genombrottsblddning och
/eller stankblodning férekom hos 59 % av kvinnorna under de fOrsta tre ménaderna och av
27 % under behandlingsménaderna 10-12.

e Osteoporosprofylax

- Ostrogenbrist efter menopaus innebér en 6kad benomsittning och en minskning av
benmassan. Effekten av dstrogen pa benmineralinnehdllet dr dosberoende. Effekten tycks
kvarsta sa linge behandlingen pagar. Efter avslutad HRT sker forlusten av benmassa dver
tid 1 ungefar samma takt som hos obehandlade kvinnor.

- Resultat frin WHI studien och frdn meta-analys av andra studier visar att HRT med enbart
Ostrogen eller med Gstrogen-gestagen i kombination, givet till foretrddesvis friska kvinnor,
minskar risken for hoft- och kotfrakturer och andra osteoporosfrakturer. HRT kan dven
forhindra frakturer hos kvinnor med 1ag benmassa och/eller med diagnostiserad
osteoporos. Bevisen for detta &r dock begransade.

- Efter 2 ars behandling med Angemin hade benmineralinnehallet (BMD) i ldndryggen okat
med 5,61% % 3,34% (medelvérde + SD) hos kvinnor med osteopeni och 4,92 + 3,02 %
(medelvérde + SD) hos kvinnor utan osteopeni. 100 % av kvinnorna med osteopeni beholl
eller 6kade sin BMD i lindryggen under behandlingen och motsvarande siffra for kvinnor
utan osteopeni var 96,4%.

- Angemin hade ocksa effekter pA BMD i hoften. Okningen efter 2 ar var 3,96 % + 3,15 %
(medelvidrde+SD) hos kvinnor med osteopeni och 2,78 £ 1,89 % (medelvérde + SD) hos
kvinnor utan osteopeni. 94,4% av kvinnorna behdll eller 6kade sin BMD 1 hoften under
behandlingen, medan andelen var 96,4 % for kvinnor utan osteopeni.

5.2 Farmakokinetiska uppgifter

Drospirenon

Absorption

Efter oral administrering absorberas drospirenon snabbt och fullstdndigt. Maximal
serumkoncentration pd cirka 21,9 ng/ml uppnds ungefér 1 timme efter intag av en enkeldos.
Efter upprepad dosering nds en maximal steady-statekoncentration pa 35,9 ng/ml efter cirka
10 dagar. Den absoluta biotillgéngligheten dr mellan 76 och 85 %. Samtidigt intag av foda
hade ingen effekt pa biotillgéngligheten.

Distribution

Efter oral tillférsel minskar drospirenonnivaerna i serum i tva faser med en genomsnittlig
terminal halveringstid pé cirka 35 — 39 timmar. Drospirenon binds till serumalbumin och
binder varken till SHBG (sex hormone binding globulin) eller CBG (corticoid binding
globulin). Endast 3 — 5 % av de totala koncentrationerna i serum utgors av fritt drospirenon.
Den genomsnittliga skenbara distributionsvolymen for drospirenon ar 3,7 — 4,2 l/kg.



Metabolism

Efter oral tillforsel genomgar drospirenon en betydande metabolism. De huvudsakliga
metaboliterna i plasma ér syraformen av drospirenon (bildad genom 6ppning av laktonringen)
och 4,5-dihydro-drospirenon-3-sulfat. Bdda metaboliterna bildas utan inblandning av P450-
systemet. Bdda de huvudsakliga metaboliterna &r farmakologiskt inaktiva. Baserat pa in vitro-
resultat metaboliseras drospirenon i mindre omfattning via cytokrom P450 3A4. Varken in
vitro-studier eller kliniska studier visar ndgon himmande effekt av drospirenon pa CYP-
enzymer efter administrering av Angemin.

Eliminering

Clearance for drospirenon i serum ar 1,2 — 1,5 ml/min/kg med en interindividuell variabilitet
pa cirka 25 %. Endast sparméingder av drospirenon utsondras i ofordndrad form.
Metaboliterna av drospirenon utsondras i feces och urinen i forhdllandet ca 1,2 till 1,4.
Halveringstiden for utsondringen av metaboliter via urin och feces ar ca 40 timmar.

Steady-state och linearitet

Efter daglig, peroral administrering av Angemin uppndddes jamviktskoncentration for
drospirenon i serum efter cirka 10 dagar. Serumnivéerna av drospirenon ackumulerade med
en faktor pa cirka 2—3 som en f6ljd av forhdllandet mellan terminal halveringstid och
doseringsintervall. Vid steady-state varierar de genomsnittliga serumnivéerna av drospirenon
inom omrddet 14-36 ng/ml efter administrering av Angemin. Farmakokinetiken for
drospirenon dr proportionell mot dosen inom dosomradet 14 mg.

Estradiol

Absorption

Estradiol absorberas snabbt och fullstindigt efter oralt intag. Under absorptionen och forsta
passage effekten genom levern genomgar estradiol en betydande metabolism, sa att den
absoluta biotillgéngligheten for 6strogen sjunker till cirka 5 % av dosen. Maximal
serumkoncentrationerna pé cirka 22 pg/ml uppnéddes 6—8 timmar efter administrering av en
enkeldos av Angemin. Fodointag hade ingen effekt pa biotillgdngligheten av estradiol jamfort
med om medlet togs pa fastande mage.

Distribution

Efter oral tillforsel av Angemin ses endast gradvisa forandringar av serumhalterna av
estradiol inom ett administreringsintervall pa 24 timmar. Till f6ljd av 4 ena sidan den stora
cirkulerande méingden av Ostrogen-sulfater och -glukuronider och & andra sidan det
enterohepatiska kretsloppet utgor den terminala halveringstiden for estradiol en sammansatt
parameter, som &dr beroende av alla dessa processer och ligger i omradet 13—20 timmar efter
oral administrering.

Estradiol binds ospecifikt till serumalbumin och specifikt till SHBG. Endast cirka 1-2 % av
det cirkulerande estradiolet foreligger 1 fri form; 40-45 % 4r bundet till SHBG. Den skenbara
distributionsvolymen for estradiol efter en intravends enkeldos ar cirka 1 1/kg.

Metabolism

Estradiol metaboliseras snabbt, och utéver dstron och Ostronsulfat bildas ett stort antal andra
metaboliter och konjugat. Ostron och 8striol dr kiinda farmakologiskt aktiva metaboliter av
estradiol. Endast dstron forekommer i halter av betydelse i plasma. Ostron nir ungefir 6
génger hogre serumhalter dn estradiol. Serumhalterna av dstronkonjugat dr ungefér 26 ginger
hogre dn motsvarande halter av fritt stron.



Eliminering
Metabolisk clearance har visat sig vara cirka 30 ml/min/kg. Estradiolmetaboliterna utséndras
via urin och galla med en halveringstid pé cirka 1 dygn.

Steady-state

Efter daglig oral tillférsel av Angemin uppnéddes jaimviktskoncentration av estradiol efter
cirka fem dagar. Serumhalterna av estradiol ackumuleras ungefar tvafaldigt. Oralt
administrerat estradiol inducerar bildning av SHBG, vilket paverkar distributionen med
avseende pa serumproteiner och ger en 6kning av den SHBG-bundna fraktionen och en
minskning av de albuminbundna och obundna fraktionerna. Detta indikerar en ickelinjir
farmakokinetik for estradiol efter intag av Angemin. Med ett doseringsintervall pa 24 timmar
varierar de genomsnittliga steady-state-serumhalterna inom omradet 20-43 pg/ml efter
administrering av Angemin. Farmakokinetiken for estradiol &r proportionell mot dosen vid
doser pa 1 och 2 mg.

Sdrskilda patientgrupper

Leverinsufficiens

Farmakokinetiken efter en oral enkeldos pa 3 mg drospirenon i kombination med 1 mg
estradiol (E2), utvdrderades pa 10 kvinnor med mattlig leverinsufficiens (Child Pugh B).
Dessa matchades mot 10 friska kvinnor med avseende pa alder, vikt och rokvanor.
Medelkoncentration-tids-profilerna av drospirenon i serum var jamforbara 1 bada grupperna
under absorptions/distributions-faserna med jamforbara Cpax och tmax , vilket tyder pa att
absorptionshastigheten inte paverkas av nedsatt leverfunktion. En minskning av métbart oralt
clearance (CL/f) pa ca 50% och en ca 1,8 génger lingre genomsnittlig terminal halveringstid
sags hos frivilliga med mattlig leverinsufficiens jamfort med de med normal leverfunktion.

Njurinsufficiens

Effekten av njurinsufficiens pa farmakokinetiken av drospirenon (3 mg dagligen i 14 dagar)
undersoktes hos kvinnliga forsdkspersoner med normal njurfunktion och kvinnor med latt till
mattlig njurinsufficiens. Vid steady-state av drospirenonbehandlingen var serumdrospirenon-
nivaerna hos gruppen med létt njursvikt (creatininclearance CLcr, 50-80 ml/min) jimf{orbara
med nivéerna hos gruppen med normal njurfunktion (CLcr, >80 ml/min).
Drospirenonnivaerna i serum var i medeltal 37% hogre i gruppen med mattlig njursvikt
(CLcr, 30-50 ml/min) jamfort med de i gruppen med normal njurfunktion. Linjér
regressionsanalys av AUC (0-24 timmar) for drospirenon i forhédllande till creatininclearance
uppvisade en 3,5 %-ig 6kning av AUC vid en reduktion av creatininclearence pa 10 ml/min.
Denna lilla 6kning forvéntas inte vara kliniskt relevant.

5.3 Prekliniska siikerhetsuppgifter

Djurstudier med estradiol och drospirenon har visat férvintade dstrogena och gestagena
effekter. Det finns inga prekliniska data av relevans for sakerhetsbedomningen utover vad
som redan beaktats 1 6vriga delar av produktresumén.

6 FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning over hjilpimnen

Tablettkdirna:



Laktosmonohydrat
Majsstirkelse

Majsstérkelse, pregelatiniserad
Povidon

Magnesiumstearat

Filmdragering:
Hypromellos

Makrogol 6000

Talk

Titandioxid (E171)

R6d jarnoxid (E172)

6.2 Inkompatibiliteter

Ej relevant.

6.3 Héllbarhet

3 ar.

6.4 Sarskilda forvaringsanvisningar

Inga sérskilda forvaringsanvisningar.

6.5 Forpackningstyp och innehill

Blisterkartor av transparent polyvinylfilm (250 pm) / aluminiumfolie (20 pm) med fortyckta
veckodagar innehallande 28 tabletter.

Forpackningsstorlekarna dr 1x28 tabletter och 3x28 tabletter.

6.6 Anvisningar for anvindning och hantering samt destruktion

Inga sérskilda anvisningar.

7 INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

Schering AG

D-13342 Berlin

Tyskland

8 NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

19441

9 DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE
2003-11-14

10 DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

2004-06-11



