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Klimakteriebesvar- Vardet att behandla.

Ann-Christine Nilsson
MHOL och OL kk USO
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Den postmenopausala kvinnan
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Forskning kring ostrogenbehandling
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Forskrivning av ostrogenpreparat
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Lite fakta om klimakteriet

* Menopaus vid 51,4 ars alder

* 70% besvaras av svettningar och vallningar, 76% vid 55
ars alder.

* 25% har uttalade besvar som paverkar livskvalitet
* Besvaren varar i snitti 4 ar
« Ostrogen ar den i sérklass mest effektiva behandlingen

« Ar 2015 anvander 6,5% av kvinnor mellan 45 — 70 ar
systemiskt ostrogen

« Ar 2015 anvander 9,4% av kvinnor mellan 45 — 70 ar lokalt
ostrogen
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Ostrogenbristsymtom

Central effects of decreased oestrogen levels:

- Vasomotor symptoms (such as hot flushes and sweats)

- Musculoskeletal symptoms (such as joint and muscle pain)
- Low mood and sexual difficulties (such as low sexual desire)

LH
Qestrogen FSH
inhibits

Ovary

Local effects of decreased oestrogen levels:
Urogenital symptoms (such as vaginal
dryness due to vaginal atrophy)
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Menopause rating scale

Menopavuse rating scale (MRS). Eft exempel pa instrument for
att mata klimakteriebesvér

1 MRS ingar féljande symtom:

1.

=1 Bh A

10.

11.

Hot flushes, sweating (episodes of sweating)

Heart discomfort (unusual awareness of heart beat, heart skipping, he-
art racing, tightness)

Sleep problems (difficulty in falling asleep, difficulty in sleeping
through, waking up early)

Depressive mood (feeling down, sad, on the verge of tears, lack of
drive, mood swings)

Irritability (feeling nervous, inner tension)

Anxiety (inner restlessness, feeling panicky)

Physical and mental exhaustion (general decrease in performance, im-
paired memory, decrease in concentration, forgetfulness)

Sexual problems (change in sexual desire, in sexual activity and satis-
faction)

Bladder problems (difficulty in urinating, increased need to urinate,
bladder incontinence)

Dryness of vagina (sensation of dryness or burning in the vagina, dif-
ficulty with sexual intercourse)

Joint and muscular discomfort (pain in the joints, rheumatoid com-
plaints)
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De framsta symptomen

* Oregelbundna blodningar

* Varmevallningar-svettningar

* Torra skora slemhinnor i underlivet
* Urinvagsbesvar.
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* Perimenopaus-tiden fore menopaus
* Menopaus-nar mensen upphor helt.
* Postmenopaus-1 ar efter sista mens
* 45-58 ars alder
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Differential diagnoser

* Skoldkortelsjukdomar
* Depression
* Vissa tumorsjukdomar
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Historik

* 1800-talet-sjuklighet 0kade efter menopaus
* 1889-pulveriserade aggstockar fran kor.

* 1930- preparat fran draktiga ston.

* 1942 Premarina

* 1960-70 talet- risk for endometriecancer-lagga till
progesteron/gestagen

* 1970-80 utokad forskrivning av preparat-HRT
* 1990-talet 0strogen eran

» 2004-farligt med Ostrogen behandling

» 2016 omvardering-nya riktlinjer-2019
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Expressen 2004
Det farliga ostrogenet

Publicerad 22 feb 2004 ki 09.01
Uppdaterad 9 feb 2007 ki 04.42

f Ravommenaara W Tweeta | ' oy |

Svenska lakare skrev ut hormoner till friska kvinnor for att skydda dem mot
hjart- och karlsjukdomar. Nu misstanks behandlingen oka risken for
hjartinfarkt och slaganfall.

- Kvinnorna har blivit forda bakom ljuset, sager forskaren Cecilia
Magnusson.
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WHI studien-WWomen Healthy
Initiative study.

* RCT dar konjugerat ostrogen i kombination med
medroxyprogesteron jamfordes med placebo.

* Kvinnor som var hysterektomerade fick enbart konjugerat
ostrogen.

* Drygt 16 000 kvinnor randomiserades
* Medelaldern vid studiestart var 64 ar
* Studien avbrots i fortid 2002
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Kombinerad ostrogenbehandling -
WHI

I CEE + MPA [l Placebo

CEE + MPA trial
Ages 50-59 y Ages 60-69 y Ages 70-79y

Coronary heart disease
Invasive breast cancer
Stroke

Pulmanary embolism

Colorectal cancer

Hip fracture
All-cause mortality

0 20 40 60 80 100 120 140 160 O 20 40 60 80 100 120 140 160 O 20 40 60 80 100 120 140 160
A Cases per 10 000 Persan-Years Cases per 10000 Persan-Years Cases per 10000 Person-Years

Manson JE, Chlebowski RT, Stefanick ML, Aragaki AK, Rossouw JE, Prentice RL, et al. Jama. 2013;310(13):1353-68.
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* Bytt namn fran HRT-hormone replacement theraphy till
MHT-Menopausal hormon behandling
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Risk-nytta

* Tidpunkt

* Alder

* Duration

* Skapa ohalsa eller forbygga?
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Indikationer

* Vasomotoriska symptom yngre an 60 ar , gatt mindre an 10
ar fran menopaus.

* Tidig menopaus <45 ars alder beh till normal menopaus ca
52 ars alder.

* Forebygga benforlust vid hog risk for frakturer hos yngre
kvinnor <60 ar eller mindre an 10 ar fran menopaus
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Kontraindikationer

* Odiagnostiserade olaga blodningar/misstanke om
endometriecancer.

* Anamnes pa brdstcancer

* Akuell DVT eller lungemboli

* Aktuell hjartinfarkt, angina eller stroke.
* Allvarlig pagaende lever- gall- sjukdom.
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Ostrogenbehandling

* Systemisk

— Tabletter/plaster/gel/spray
— Kombination med syntetiskt gestagen hos kvinnor som har kvar

livmodern
— Enbart 6strogen hos kvinnor som har opererat bort livmodern

* Lokal

— Vaginaltablett/vaginalring/vaginalkram
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Vinster med systemisk
ostrogenbehandling

* Minskade svettningar och vallningar
* Minskade muskuloskeletala besvar
* Forbattrad livskvalitet

* Forbattrad sexuell function
— Forbattrad lubrikation, ingen smarta vid samlag

* Minskad risk for osteoporosfrakturer
— Absolut risk icke-anvandare 69/1000
— Riskreduktion hos anvandare 23/1000

Sarri G, Davies M, Lumsden MA. Diagnosis and management of menopause: summary of NICE guidance. BMJ (Clinical research ed). 2015,351:h5746.
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Risker med systemisk
ostrogenanvandning

* Blodpropp
— Risk hos icke-anvandare 12,5/1000
— Absolut riskdkning 4/1000 ,RR 1,74
— Ingen riskdkning med plaster/kram

* Brostcancer
— Risk hos icke-anvandare 18/10000 kvinnor och ar
— Absolut riskdkning 9/10000 5,6 ars anvandning ej korrigerat for andra
riskfaktorer
— Absolut riskdkning i WHI studien 1/1000
— Riskokning forsvinner nar man slutar med 6strogenbehandling

Sarri G, Davies M, Lumsden MA. Diagnosis and management of menopause: summary of NICE guidance. BMJ (Clinical research ed). 2015,;351:h5746.
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* Colo-rectalcancerrisk minskar med 38%

* Hjartinfarkt 19/10000 minskad dod i hjartinfarkt. Minskade
risken for hjartinfarkt-RR 0,52.

* Demens oklart



00 ) )
@n Region Orebro lan

Brostcancer kvinnor 50 — 70 ar
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Socialstyrelsens statistikdatabas
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Forskrivning av ostrogenpreparat

80

70
60
50
40

30
20
10

0
2006 2007 2008 2009 2010 2011 2012 2013 2014 2015

Socialstyrelsens statistikdatabas



00 ) )
@n Region Orebro 1&n

Figur 2. Brostcancer
Antal tumdrer, anfal kvinnor och antal déda per 100 000

Per 100 000 Kvinnor, 1970-2019
250

00

= -
150 gt ==

100

S0

_--—--_-—t—*-—t—i-l—-i—-ﬁ,_.-‘

n i 1 i 1 2 2 £ L i
1970 1975 1980 1985 1990 1995 2000 2005 2010 015
— Antal furniBer == = = = ARG KANOE =+ = Antol dida
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Varfor denna brostcancerepidemi?

* Mammografi

* Senarelagt barnafodande
— Brosten mognar forst vid amning
— Omogen brostvavnad har okad risk for mutationer som leder till cancer

* Alkohol

— Ett glas vin om dagen leder till absolut risk 11/1000
— Alkohol dkar receptorns ostrogenkanslighet, men inte -nivaer

* Overvikt
— 7% av all brostcancer anses bero pa overvikt
— Fettvav producerar Ostrogen
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Figur 5. Likemedelsuttag vid klimakieriebesvér 2012-2018
Antal uttag av homonlékemedel samt antal kvinnor 45-40 ar per 1000 med uttagna
hormonldkemedel vid Klimakteriebesvar 2012-2018.
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2012

Kalla: Lakemedelsegiiret, Socioktyrelsen
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Figur 7 — Andel kvinnor som far lakemedel férskrivna inom gynekologisk
E{ﬂpﬁﬂ?-kdnmpddhprinﬁnﬁrd
Lakares férskri

wning av hormenldkemedel fér klimokieriebesvir,

Gynekologisk
oppenvard

Uthamtade lakemedel

lustratianen har lagits fram ev Secialstyrelaen, 2019,
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Figur 4. Lakemedelsuttag per 1 000 kvinnor 2012-2018
Antal kvinnor 45-60 ar med lgkemedelsuttag vid dimakterebesvar per 1 000 kvinnor.
Lagpotenta hormonldkemedel och medelpotenta homonldkemedel 2012-2018.
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Edlla: Lakemedelsragisiet, Socialstyrelsen
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Figur 8. Antal Idkemedelsuttag vid klimakteriebesvar per 1 000 kvinnor

per lan 2018

Antal IGkemedelsuttag vid kimakteriebesvar per 1 000 kvinnor | dldrama 45-60 &r
uvppdelat pa 1&n ar 2018,
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Figur 11. Medelpotenta hormonlékemedel uppdelat pa

verksamhetsomrade 2012-2018
Antal uttag av medelpotenta hormonldkemedel vid kimakteriebesvar fér kvinnor 45-40
ar 2012-2018 vppdelat pd verksomhetsomrdde.
Antal
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Risk nytta systemisk HRT

* NICE 2015: For de flesta postmenopausala kvinnor som har bes
overvager nyttan risken

* NAMS 2017: Storst nytta for kvinnor under 60 ar som har vasomotor
symtom eller risk for osteoporos. Ingen/liten nytta for aldre kvinnor

Sarri G, Davies M, Lumsden MA. Diagnosis and management of menopause: summary of NICE guidance. BMJ (Clinical research ed). 2015;351:h5746; The
hormone therapy position statement of The North American Menopause Society. Menopause, 2017 (24) 278 — 753.
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JAMA

* CONCLUSIONS AND RELEVANCE Among
postmenopausalwomen, hormone therapy with CEE

plus MPA for a median of 5.6 years or with CEE alone for a
median of 7.2 years was not associated with risk of all-
cause, cardiovascular, or cancer mortality during a
cumulative follow-up of 18 years.
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Risk nytta systemisk HRT

* SFOG 2010: Stark evidens for att hormonbehandling i samband
med klimakteriet ar effektiv for behandling av vasomotorsymtom och
andra ostrogenbristrelaterade symtom samt att risk-nytta
forhallandet ar klart fordelaktigt om behandlingen initieras i nara
anslutning till menopaus och begransas till ca 5 ar.

* SFOG riktlinjer revidering 2019 och 2021
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Kolorektalcancer
¢ Det finns klar evidens for en minskad risk for kolorektalcancer hos kvinnor som

anvant MHT.
Endometriecancer

o Behandling med kontinuerlig kombinerad regim av MHT innehallande gestagen
minskar risken for endometriecancer jamfért med ingen behandling.

Frakturrisk
¢ MHT minskar effektivt forlusten av benmassa och kan till och med ge en viss dkning.

o MHT minskar risken for icke-vertebrala frakturer; 55 procent lagre risk jamfért med

placebo.
o Efter avslutad behandling dkar forlusten av benmassa igen och enstaka studier har

pavisat en okning i frakturrisk.
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* Cervix cancer

* QOvarialcancer

* Diabetes-battre blodskr kontroll
* SLE-blodpropps risk.

* Anamnes pa DVT- transdermalt.
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Positiva langtidseffekter med MHT
(paborjat fore 60 ars alder alternativt inom 10 ar efter menopaus)

Fér referenser, var god se Bakgrundsdokumentet

Total dédlighet
o Ligre total dédlighet oavsett orsak jamfért med placebo i meta-analyser under

behandling samt avtagande effekt efter avslutad behandling.

Kranskarlssjukdom
o (a 50 procent ldgre risk att drabbas av kranskarlssjukdom eller relaterad mortalitet.

Stroke
o |skandinaviska studier, dar huvudsakligen dstradiolpreparat anvands, ses ingen okad

risk.

Demens
¢ Bland kvinnor som pabérjar behandlingen fore 60 ars alder har man inte sett nagon

dkad risk fér demens och vid tidig menopaus har man snarare sett en skyddseffekt.
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Figur 1. Fl6desschema fér systemisk MHT

Indikationer for MHT

Vasomotorsymtom
< 60 drf< 10 ar frAn menopaus

Tidig menopaus
< 45 ar oberoende av symtom

Forebyggande av benforlust vid hig risk
< 60 drf=< 10 ar frAn menopaus

Utvardera kontraindikationer

Odiagnostiserad vaginal blodning
Anamnes pa brostcancer

Aktuell djup ventrombaos eller lungembaoli
Alktuell eller tidigare arteriell hjart-
kdrlsjukdom (angina, stroke, hjartinfarkt)
Allvarlig pagaende gall- eller leversjukdom

Om:
=60 ar/
=10 &r frén
meénopaus

Individualiserad
beddémning®

Overvag
icke-hormonell

behandling®
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Beakta 6kad kardiovaskular risk

Diabetes med trolig karlpaverkan Individualiserad
Tidigare djup ventrombos / lungembaoli . -
Systemisk lupus erythematosus bEdUmnmg

Livmoder kvar?

JA NEJ

ﬁstrnge n+progestogen Ost rogen enbart
Tibolon

1For individualiserad beddmning, se sarskilt Bakgrundsdokumentet. ® Fdr icke-hormonell behandling, se
Bakgrundsdokumentet
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Progestogener

* Progestogener samlat namn

* Progesteron-kroppseget

* Progestiner-syntetiskt progesteron-gestagen.(noretisteron
ex Vvis)

* Kroppseget finns ej som lakemedel.

* Dosering 200mg dagl 12 dagar varje manad eller 100mg
dagl vi kontinuerligt-Ultraljud efter 5 ars behandling.
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Kroppseget progesteron och HRT

* E3N studien i Frankrike; prospektiv kohort studie av 98 000
kvinnor, foljda sedan 1990

* Ingen riskokning for brostcancer med mikroniserat
progesteron i kombination med ostrogen, relativ risk 1,00
(95 % Kl 0,83-1,22)

* Senare studier har modifierat bilden

— 5-10 ars medicinering: relativ risk 1,47 [95 % KI 1,11-1,95]
— >10 ars medicinering: relativ risk 1,92 [95 % Kl 1,34-2,74])

* Tillracklig dos behovs for att skydda mot endometriecancer
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* Dydrogesteron- mellan syntetiskt och mikroniserat
progesteron.
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Lokal behandling

Indikationer

Vid foljande symtom finns det evidens fér behandling med lokalt dstrogen:
e Torrhetskinsla, sveda, irritation och kl3da i underlivet
e Dyspareuni, minskad lubrikation
e Overaktiv blisa, dysuri och samtidig férekomst av urogenital atrofi
¢ Recidiverande urinvagsinfektioner

Kontraindikationer

Tidigare har lokalt 6strogen varit en absolut kontraindikation fér brostcancerpatienter som
far adjuvant behandling med aromatashammare. Detta har nu dndrats med nya publicerade
data som visar god effekt vid vulvovaginal atrofi hos denna patientgrupp utan systemisk
paverkan pa FSH-nivaer med lagdos estriol (Blissel 50 pg/dos). Det Nationella
vardprogrammet for bréstcancer 2020 rekommenderar nu lokala éstriolpreparat (i forsta
hand Blissel) vid utebliven effekt av dstrogenfria behandlingar till brostcancerpatienter med
aromatashammare och symtom pa vulvovaginal atrofi. Medicineringen bér dock ske i
samfdrstand med patientens onkolog.
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Vinster med lokal
ostrogenbehandling

* Forbattrad sexuell funktion
— Forbattrad lubrikation, ingen smarta vid samlag

* Minskade besvar med traningsinkontinens

Sarri G, Davies M, Lumsden MA. Diagnosis and management of menopause: summary of NICE guidance. BMJ (Clinical research ed). 2015;351:h5746.
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Risker med lokal
ostrogenanvandning

* Inga

Sarri G, Davies M, Lumsden MA. Diagnosis and management of menopause: summary of NICE guidance. BMJ (Clinical research ed). 2015;351:h5746.
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Preparat

Preparatnamn Likemedelsform | Ostrogensubstans | Dos

Oestring Vaginalinlagg Ostradiol 7,5 pg/24 timmar
Vagifem/Vagidonna | Vaginaltablett Ostradiol 10 ug

Ovesterin Vaginalkrim, Ostriol 500 pg

vagitorium
Blissel Vaginalgel Ostriol 50 pg
Estrokad Vagitorium Ostriol 30 ug
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Tabell 1. Aktuella registrerade preparat tor MHT i Sverige

Preparatnamn Form Substans Dosering/dag
Ostrogen

Oral

Femanest Tablett Ostradiol 1-2mg
Progynon Tablett Ostradiol 1-2mg
Transdermal

Divigel Gel Ostradiol 0,5-1mg
Estradot Plister*  Ostradiol 25 - 100 pg /24t2
Estrogel Gel Ostradiol 0,75-1,5mg
Lenzetto Spray Ostradiol 1-3 spraydoser (1,53mg/d)
Kombinationspreparat, sekventiell

Oral

Divina plus Tablett Ostradiol/MPA 2mg/10 mg
Femasekvens  Tablett Ostradiol /NETA 2 mg/1lmg
Femoston Tablett Ostradiol/Dydrogesteron 1 mg/10 mg, 2 mg/10 mg
Novofern Tablett Ostradiol /NETA 1mg/1lmg
Trivina Tablett Ostradiol/MPA 2 mg/20 mg
Transdermal

Sequidot Plister®  Ostradiol/NETA 50 pg/250 pg
Kombinationspreparat, kontinuerlig

Oral

Activelle Tablett Ostradiol/NETA 1 mg/0,5mg
Angemin Tablett Ostradiol /DRSP 1 mg/2 mg
Cliovelle Tablett Ostradiol/NETA 1 mg/0,5 mg
Duavive Tablett Konj. Ostrogen/Bazedoxifene 0,45 mg/20 mg
Eviana Tablett Ostradiol/NETA 0,5 mg/0,1 mg
Femanor Tablett Ostradiol /NETA 2mg/lmg

Femostonconti Tablett

Ostradiol/Dydrogesteron

0,5 mg/2,5mg, 1 mg/5mg
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Oral

Activelle Tablett Ostradiol /NETA 1 mg/0,5 mg

Angemin Tablett Ostradiol/DRSP 1mg/2 mg

Cliovelle Tablett Ostradiol/NETA 1 mg/0,5 mg

Duavive Tablett Konj. Ostrogen/Bazedoxifene 0,45 mg/20 mg

Eviana Tablett Ostradiol/NETA 0,5 mg/0,1 mg

Femanor Tablett Ostradiol/NETA 2mg/1mg

Femostonconti  Tablett Ostradiol/Dydrogesteron 0,5 mg/2,5mg, 1 mg/5mg

Indivina Tablett Ostradiol/MPA 1 mg/2 mg, 1 mg/5 mg, 2
mg/5 mg

Noresmea Tablett Ostradiol /NETA 1 mg/0,5 mg

Transdermal

Estalis Plister®  Ostradiol/NETA 50 pg/250 pg

Livial Tablett Tibolon 2,5 mg

Gestagener/Progesteron

Duphaston® Tablett Dydrogesteron 2,5-5 mg/10 mg/d"

Primolut Mor Tablett META 0,35-2,5 mg/5 mg/d?

Provera Tablett MPA 2,5-5 mg/10 mg/d®

Utrogestan Kapsel Mikroniserat progesteron 100 mg®/200 mg/d

Mirena Spiral LNG 20 pg/24tim
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Alternativ behandling

* FytoOstrogener- soja, linfron
* Fysisk aktivitet
* Akupunktur

* SSRI eller SNRI preparat sasom Escitalopram och
Venlafaxin, Sertralin. Fluoxetin och paroxetin kan
interagera med Tamoxifen.
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TACK!
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