VALMISTEYHTEENVETO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Estrogel 0,6 mg/g geeli

2.  VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT
1 g geelid sisdltdd 0,6 mg estradiolia (hemihydraattina).
Apuaine(et), joiden vaikutus tunnetaan

Yksi gramma geelid sisiltdd 0,4 g etanolia.
Téaydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO
Geeli

Lapikuultava, vériton tai melkein variton alkoholinhajuinen geeli

4.  KLIINISET TIEDOT
4.1 Kaiyttoaiheet

Estrogel on tarkoitettu
e Luonnollisesta menopaussista tai kirurgisesta toimenpiteesti johtuvan estrogeenipuutoksen
oireisiin, joita voivat olla kuumat aallot, unihdirit, psyykkiset oireet ja urogenitaaliatrofia.
o Luukadon ehkidisyyn vaihdevuosi-ikdisille naisille, joilla on suuri murtumariski ja joille muut
luukadon estoon hyviksytyt lddkkeet ovat vasta-aiheisia tai eivét sovi.

4.2 Annostus ja antotapa
Annostus

Sekd vaihdevuosioireiden hoitoa aloitettaessa ettd sité jatkettaessa pitdisi kdyttda pienintd vaikuttavaa
annosta ja hoidon keston on oltava mahdollisimman lyhyt (ks. kohta 4.4).

Aiemmin hormonikorvaushoitoa saamattomille hoito aloitetaan oireista riippuen lddkarin harkinnan
mukaan '5—1 annostelulastallisella tai pumppupulloa kiytettdessd 1-2 painalluksella.

Siirryttdessd muusta hormonikorvaushoidosta Estrogel-hoitoon aloitetaan hoito aiemman
progestiinijjakson jilkeen. Naisilla, joilta kohtu on poistettu, aloitetaan Estrogel-hoito heti seuraavana
paivani edellisen hoidon lopettamisen jilkeen.

Annostus sovitetaan yksilollisesti hoitovasteen mukaan. Riittdvd vaste saavutetaan yleensd annettaessa
1,5 mgn estradioliannos kerran pdivdssd, mutta annosta voidaan tarvittaessa suurentaa 3 mg:aan asti.

Putkea ja annostelulastaa kéytettdessa 1 tdysi mittaurallinen geelid vastaa 1,5 mgn estradioliannosta.
Annospumppua kdytettiessi 1 painallus vastaa 0,75 mg:n annosta.

Kohdun limakalvon hyperplasian ja karsinooman riskin pienentdmiseksi naisille, joilla on kohtu
tallella, hoitoon pitdé Littdd 1 kuukauden /28 vrkin jakson vélein véhintdédn 12—14 vrkin
progestiinihoito.



Progestiinihoidon péaittymisen jilkeen seuraa yleensa tyhjennysvuoto. Ks. myds kohta 4.4.

Naisilla, joilta kohtu on poistettu, suositellaan progestiinin lisdédmistd hoitoon vain tapauksissa, joissa
on aikaisemmin todettu endometrioosi.

Pediatriset potilaat
Ei ole asianmukaista kéyttdd Estrogel-valmistetta pediatrisille potilaille.

Antotapa

Estrogel-geeli sivellidn mahdollisimman laajalle ihoalueelle esim. olkapiihin, kdsivarsiin, reisiin tai
vatsalle. Geelid EI saa levittdd rintojen iholle eikéd niiden lihelle eikd genitaalialueelle. Geelid ei saa
levittdd drtyneelle eikd rikkoutuneelle iholle. Geelid ei saa nielld.

Geelin pitdisi antaa kuivua noin 3 minuuttia ennen pukeutumista. Valmiste ei tahraa vaatteita.

Unohdettua annosta ei tarvitse korvata. Annoksen unohtaminen voi suurentaa lapdisyvuotojen ja
tiputtelun todenndkoisyytta.

Potilaille on kerrottava, etti lapset eivit saa olla kosketuksissa ihoalueeseen, jolle estradioligeelid on
levitetty (ks. kohta 4.4).

Estradiolin passiivinen siirtyminen saattaa johtaa sekundaariseen estradiolialtistukseen ihokontaktin
jalkeen.

4.3 Vasta-aiheet

- Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille

- Todettu, aiemmin todettu tai epdilty rintasyopa

- Tunnetut tai epdillyt estrogeeniriippuvaiset pahanlaatuiset kasvaimet (esim. kohdun limakalvon
syopd)

- Selvittiméton emétinverenvuoto

- Hoitamaton kohdun limakalvon hyperplasia

- Aiempi tainykyinen laskimotromboembolia (syvé laskimotromboosi, keuhkoembolia)

- Todettu tromboembolinen héirié (esim. proteini C:n, proteiini S:n tai antitrombiinin puutos,
ks. kohta 4.4)

- Aktiivinen tai dskettdinen valtimotromboembolinen sairaus (esim. rasitusrintakipu,
sydéninfarkti, aivohalvaus)

- Akuutti maksasairaus tai aiempi maksasairaus, jos maksan toimintakokeiden tulokset eivit ole
palautuneet normaaleiksi

- Porfyria.

44 Varoitukset ja kayttoon liittyvat varotoimet

Vaihdevuosien aiheuttamien oireiden hormonikorvaushoito pitéisi aloittaa vain silloin kun oireet
haittaavat potilaan elimdnlaatua. Kaikissa tapauksissa hoidon hyddyt ja haitat on arvioitava
huolellisesti véhintédén kerran vuodessa ja hormonikorvaushoitoa jatkettava vain niin kauan kuin
hyodyt ovat suuremmat kuin riskit.

Naytto hormonikorvaushoidon riskeistd ennenaikaisen menopaussin hoidossa on vihaista.
Nuorempien naisten pienemmaésti absoluuttisesta riskistd johtuen heiddn hyoty-riskisuhteensa saattaa
olla suotuisampi kuin vanhemmilla naisilla.



Laidkirintarkastus/s euranta

Ennen hormonikorvaushoidon aloittamista tai jatkamista pitdd selvittdd potilaan ja hdnen lahisukunsa
terveystiedot perusteellisesti. Ladkarintarkastus (myo6s sisdtutkimus ja rintojen tutkimus) pitdd perustaa
néihin tietothin ja sitd tehdessa pitdd ottaa huomioon vasta-aiheet ja kdyttoon littyvat varoitukset.
Hoidon aikana tutkimuksia pitdéd tehdd sdannollisin véliajoin kunkin potilaan tilanteen mukaan.
Potilasta pitdéd kehottaa imoittamaan ldékérille tai sairaanhoitajalle vippyméttd rinnoissaan
havaitsemistaan muutoksista (ks. myShemmin kohta Rintasydpd). Tutkimuksia, mukaan lukien
tarvittavat kuvantamistutkimukset, kuten mammografia, pitdd tehdi kulloinkin hyviksyttyjen
seulontakdytintdjen mukaisesti, potilaan yksilollinen tilanne huomioon ottaen.

Valvontaa vaativat tilat

Jos potilaalla on tai on aiemmin ollut jokin alla mainituista tiloista, ja/tai tila on pahentunut raskauden
tai aiemman hormonihoidon aikana, potilasta pitdd seurata tarkasti. On otettava huomioon, ettd nima
tilat saattavat uusiutua tai pahentua Estrogel-hoidon aikana. Téllaisia tiloja ovat:

- leiomyooma (kohdun lihaskasvaimet) tai endometrioosi

- tromboembolisten hdirididen riskitekijat (katso alla)

- estrogeeniriippuvaisten kasvainten riskitekijit, esim. didin tai sisarusten rintasyopa
- verenpainetauti

- maksasairaudet (esim. maksa-adenooma)

- diabetes, riippumatta siitd, littyykd sithen verisuonimuutoksia
- sappikivitauti

- migreeni tai (vaikea) padnsarky

- systeeminen lupus erythematosus (SLE)

- aiempi kohdun limakalvon hyperplasia (katso alla)

- epilepsia

- astma

- otoskleroosi

- hankinnainen ja perinnéllinen angioedeema.

Syvt valittoméiin hoidon lope ttamis een

Hoito on lopetettava, jos ilmaantuu vasta-aihe sekd seuraavissa tilanteissa:
- keltaisuus tai maksan toiminnan heikkeneminen

- merkittdvd verenpaineen nousu

- migreenityyppisen pddnsiryn ilmeneminen ensimméistd kertaa

- raskaus.

Kohdun limakalvon liikakasvu ja syopé

Naisilla, joiden kohtu on tallella, kohdun limakalvon likakasvun ja sydvdn riski suurenee, kun
estrogeenia kiytetdan yksindédn pitkid aikoja. On raportoitu, ettd kohdun limakalvon sydvén riski on 2—
12-kertainen pelkkéé estrogeenia kiyttavilld verrattuna naisiin, jotka eivit kdyté estrogeenid. Riskin
suureneminen riippuu kdyton pituudesta sekd kdytetystd annoksesta (ks. kohta 4.8). Hoidon
lopettamisen jélkeen riski saattaa olla suurentunut ainakin 10 vuoden ajan.

Kun hoitosykliin lisatddn vahintddn 12 vuorokautta kestdva progestiinijakso, riski pienenee
huomattavasti naisilla, joiden kohtu on tallella.

Progestinilisin vaikutusta hoidon turvallisuuteen kohdun limakalvon kannalta eiole tutkittu 100 pgn
vuorokausiannoksella.

Progestiinien vaikutusta hoidon turvallisuuteen kohdun limakalvon kannalta eiole tutkittu kidytettdessi
yli 0,625 mgn vuorokausiannosta konjugoituja estrogeeneja suun kautta, estradiolia 2 mg/vrk suun
kautta tai laastareita, joista saatava annos on ylhi 50 ug/vrk.



Lapiisyvuotoja ja tiputtelua saattaa esiintyd ensimmadisten hoitokuukausien aikana. Jos lapdisyvuotoa
tai tiputtelua esiintyy hoidon myohédisemméssé vaiheessa tai tillamen vuoto jatkuu hoidon padtyttyd,
syy on selvitettdvad esim. kohdun limakalvon biopsialla kohdun limakalvon maligniteetin
poissulkemiseksi.

Pelkdn estrogeenin aiheuttama stimulaatio voi aiheuttaa sydpaé edeltdvid tai pahanlaatuisia muutoksia
endometrioosipesékkeissd. Tadmén vuoksi progestinin lisddmistd estrogeenikorvaushoitoon pitdisi
harkita naisille, joilta on kohtu poistettu endometrioosin vuoksi. Progestiinilisd on tarpeen, jos
kohdunpoiston jilkeen on jadnyt endometrioosipesikkeita.

Rintasyopi
Kokonaisndyttd osoittaa rintasyopériskin suurenemisesta naisilla, jotka saavat
estrogeeniprogestiiniyhdiste Imévalmisteita tai pelkkdé estrogeenia sisiltdvaa hormonikorvaushoitoa.

Riski riippuu hoidon kestosta.

Estrogeenia ja progestageenia sisiltivi vhdistelméhoito

Satunnaistetussa lumelddkekontrolloidussa (Women’s Health Initiative (WHI)) -tutkimuksessa ja
prospektiivisten epidemiologisten tutkimusten meta-analyysissa on yhdenmukaisesti todettu
rintasyoOpériskin suurenemisesta naisilla, jotka kdyttdvit estrogeeni-progestiiniyhdistelmihoitoa (ks.
kohta 4.8). Riski suurenee noin 3 (1-4) vuoden kdyton jilkeen.

Pelkki estrogeenikorvaushoito

WHI-tutkimuksessa ei havaittu rintasyopariskin suurenemista naisilla, joilta on kohtu poistettu ja jotka
kayttiavit pelkkdd estrogeenia siséltdvaa hormonikorvaushoitoa. Havainnointitutkimuksissa on pédosin
raportoitu pientd riskin lisdéntymistid rintasyopéadiagnoosille, mutta riski on pienempi kuin estrogeenin
ja progestiinin yhdistelmén kayttéjilld (ks. kohta 4.8).

Laajasta meta-analyysista saadut tulokset osoittivat, ettd suurentunut riski pienenee ajan my6td hoidon
lopettamisen jilkeen. Aika riskin palautumiseen Idhtotasolle riippuu hormonikorvaushoidon kestosta.

Hormonikorvaushoitoa kéytettiessa yli viisi vuotta, riski voi kestidd 10 vuotta tai pidempéén.

Hormonikorvaushoito, erityisesti estrogeenin ja progestiinin yhdistelméhoito, lisda
mammografiakuvien tiheyttd, mikd saattaa hankaloittaa rintasydvin havaitsemista radiologisesti.

Laskimotromboembolia

o Hormonikorvaushoitoon liittyy 1,3—3-kertainen laskimotromboembolian (esim. syvé
laskimotukos tai keuhkoembolia) riski. Nédiden tapahtumien esiintyminen on todennékdisempaa
ensimméisen hormonikorvaushoitovuoden aikana kuin my6hemmin (ks. kohta 4.8).

o Laskimotromboembolian riski on suurentunut potilailla, joilla tiedetéén olevan trombofiilisid
tiloja, ja hormonikorvaushoito saattaa suurentaa riskid. Tadmén vuoksi hormonikorvaushoito on
vasta-aiheista ndilld potilailla (ks. kohta 4.3).

o Laskimotromboembolian yleisesti tunnettuja riskitekijoitd ovat mm. aiempi
laskimotromboembolia itselld tai sukuanamneesissa, estrogeenien kayttd, korkeampi ikd, suuri
leikkaus, pitkdaikainen likkumattomuus, vaikea lihavuus (BMI > 30 kg/m?),
raskaus/synnytyksen jilkeinen aika, syopd ja systeeminen lupus erythematosus (SLE).
Suonikohjujen mahdollisesta osuudesta laskimotromboemboliaan eiolla yksimielisid.

o Naisille, joilla eiole aiemmin esiintynyt laskimotromboemboliaa, mutta joiden ldhisukulaisella
on ollut tromboosi nuorena, voidaan tarjota seulontatutkimuksia sen jilkeen, kun seulonnan
rajoitteet on pohdittu huolellisesti (vain osa trombofiilisistd héiridistd havaitaan seulonnassa).

o Jos potilaalla todetaan trombofiilinen hiirid, johon littyy suvuttaista tromboositaipumusta tai
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jos hiirié on vaikea (esim. antitrombiinin, proteiini S:n tai proteiini C:n puutos tai useiden
puutosten yhdisteImi), hormonikorvaushoito on vasta-aiheista.

o Jatkuvaa antikoagulanttihoitoa saavien potilaiden hormonikorvaushoidon hydty-riskisuhde
edellyttdd huolellista harkintaa.

o Kuten kaikkien potilaiden kohdalla leikkauksen jilkeen, pitdd kinnittdd huomiota ehkdisevin
toimenpiteisiin, jotta voitaisiin estdd leikkauksen jilkeinen laskimotromboembolia. Jos on
todenndkoisti, ettd elektiivistd leikkausta seuraa pitkittynyt immobilisaatio, pitdd harkita
hormonikorvaushoidon keskeyttamisté 4—6 vilkkkoa ennen leikkausta. Hoito pitdisi aloittaa
uudelleen vasta kun nainen on tdysin mobilisoitu.

o Jos laskimotromboembolia imaantuu hoidon aloittamisen jélkeen, pitdd Estrogel-hoito lopettaa.
Potilaita pitd4 kehottaa ottamaan valittoméasti yhteyttd ladkariin, jos heilli on mahdollisia
laskimotromboembolian oireita (esim. kivulias turvotus jalassa, dkillinen rintakipu,
hengenahdistus).

Sepelvaltimotauti

Satunnaistetuissa, kontrolloiduissa tutkimuksissa eiole saatundyttdd sydéninfarktilta suojaavasta
vaikutuksesta sepelvaltimotautia sairastavilla tai sairastamattomilla naisilla, jotka saivat
hormonikorvaushoitona estrogeenin ja progestiinin yhdistelméé tai pelkkdé estrogeenid.

Pelkki estrogeeni
Satunnaistetuissa, kontrolloiduissa tutkimuksissa ei havaittu sepelvaltimotaudin riskin suurenemista
pelkkdd estrogeenid saavilla naisilla, joiden kohtu oli poistettu.

Estrogeenin ja progestiinin yhdistelméhoito

Sepelvaltimotaudin  suhteellinen riski estrogeenin ja progestiinin yhdistelmdhormonikorvaushoidon
aikana on hieman suurentunut. Koska sepelvaltimotaudin absoluuttinen riski lihtétilanteessa on
vahvasti riippuvainen idsté, estrogeenin ja progestiinin kadytosti aiheutuva sepelvaltimotautitapausten
médrén lisdys on hyvin vdhdinen terveilld, lihelld menopaussi-ikdd olevilla naisilla. Mééra suurenee
iin myota.

Aivohalvaus

Estrogeenin ja progestiinin yhdisteImidhoitoon ja pelkkdédn estrogeenihoitoon littyy korkeintaan 1,5-
kertainen aivohalvauksen riskin suureneminen. Suhteellinen riski ei muutu idn my6td eikd sen
mukaan, kuinka pitkd aika menopaussista on kulunut. Koska aivohalvauksen riski kuitenkin yleisesti
riippuu vahvasti idstd, hormonikorvaushoitoa kéyttidvien naisten kokonaisriski suurenee idn myotad
(katso kohta 4.8).

Munas arjas yopi

Munasarjasyopd on huomattavasti harvinaisempi kuin rintasyopa.

Laajan meta-analyysin epidemiologinen néytto viittaa sithen, ettd pelkéstidin estrogeenia sisdltavid tai
estrogeenin ja progestiinin yhdistelméé sisdltdvid hormonihoitovalmisteita kayttavilli naisilla on
hieman suurentunut riski, joka ilmenee viiden vuoden kdyton jilkeen ja pienenee véhitellen kidyton
lopettamisen jilkeen.

Jotkin toiset tutkimukset, kuten WHI-tutkimus, viittaavat sithen, etti yhdistelmévalmisteiden kaytt6on
saattaa littyd samanlainen tai hieman pienempi riski (ks. kohta 4.8).

Muut tilat

Estrogeenit saattavat aiheuttaa nesteen kertymistd elimistoon, ja timén vuoksi syddmen tai munuaisten
vajaatoimintaa sairastavien potilaiden tilaa pitdé seurata huolellisesti. Vaikeaa (loppuvaiheen)



munuaisten vajaatoimintaa sairastavien potilaiden tilaa pitdd seurata tarkasti, silli on oletettavaa, ettd
Estrogel-valmisteen vaikuttavan aineen pitoisuus elimistdsséd suurenee.

Jos naisella on ennestiin hypertriglyseridemia, hdnen tilaansa pitdd seurata tarkasti estrogeenikorvaus-
tai hormonikorvaushoidon aikana, silld on raportoitu harvoja tapauksia, joissa tdmén tilan yhteydessa
plasman triglyseridipitoisuudet ovat huomattavasti suurentuneet estrogeenihoidon yhteydessé ja tasta
on aitheutunut haimatulehdus.

Eksogeeniset estrogeenit voivat aiheuttaa tai pahentaa perinnollisen ja hankinnaisen angioedeeman
oireita.

Estrogeenit lisddvat tyroksiinia sitovaa globuliinia (TBG), mistd johtuen Kilpirauhashormonin
kokonaisméidrd suurenee, kun sitd mitataan proteiniin sitoutuvana jodina (PBI), T,-
(pylvdskromatografinen tai radioimmunologinen maédéritys) tai Ts- (radioimmunologinen méaritys)
pitoisuuksina. Resiini T5mn otto vihenee, mikd heijastaa suurentunutta TBG-pitoisuutta. Vapaat Ts- ja
T,-pitoisuudet eivdat muutu. Muiden sitoutuvien proteiinien, eli kortikosteroideja sitovan globuliinin
(CBG) ja sukupuolihormoneja sitovan globuliinin (SHBG), miard seerumissa saattaa suurentua, misté
johtuen kortikosteroidien ja sukupuolihormonien médérd suurenee. Vapaat taibiologisesti aktiiviset
hormonipitoisuudet eivdat muutu. Muiden plasman proteiinien pitoisuudet saattavat suurentua
(angiotensinogeeni/reniinisubstraatti, alfa,-antitrypsiini, seruloplasmiini).

Maksaldiskid saattaa esiintyd satunnaisesti, erityisesti jos naisella on aiemmin ollut raskaudenaikaisia
maksaldiskid. Jos naisella on taipumusta maksaldiskien muodostumiseen, hénen pitdisi minimoida
altistuminen auringonsateille tai ultraviolettisateille hormonikorvaushoidon aikana.

Hormonikorvaushoito ei paranna kognitiivisia toimintoja. Jonkin verran ndyttoa on saatu mahdollisen
dementian riskin suurenemisesta naisilla, jotka aloittavat jatkuvan hoidon yhdistelmivalmisteella tai

pelkkéd estrogeenid sisdltavalld hormonikorvaushoitovalmisteella yli 65-vuotiaina.

Estradiolin mahdolline n siirtymine n lapsiin

Estradioligeelid voi siirtyd tahattomasti lapsiin ihoalueelta, jolle valmistetta on levitetty.
Markkinoilletulon jilkeen prepubertaalisilla tytoilli on ilmoitettu rintojen nuppuastetta ja rintojen
suurentumista ja prepubertaalisilla pojilla ennenaikaista puberteettia, gynekomastiaa ja rintojen
suurentumista tahattoman sekundaarisen estradioligeelialtistuksen jilkeen. Useimmissa tapauksissa
tila korjautui, kun estradiolialtistus loppui.

Potilaita on neuvottava seuraavasti:

- Muiden, etenkdin lasten, ei saa antaa olla kosketuksissa altistuneeseen ihoalueeseen. Alue on
peitettdva tarvittaessa vaatteilla. Jos lapsi on ollut kosketuksissa altistuneeseen ihoalueeseen,
lapsen itho on pestdvd vedelld ja saippualla mahdollisimman pian.

- Jos lapsi on saattanut altistua tahattomasti estradioligeelille ja hdnelld havaitaan oireita tai
16ydoksid (rintojen kehitystd tai muita sukupuoliseen kehitykseen littyvid muutoksia), on
otettava yhteys ladkariin.

ALAT-arvojen kohoaminen

Kun potilaat saivat kliinisissa tutkimuksissa hepatiitti C -virusinfektioiden hoitoon ombitasviirin,
paritapreviirin ja ritonaviirin yhdistelmda dasabuviirin kanssa tai ilman, ALAT-arvojen kohoaminen
yli 5-kertaisiksi viitealueen yldrajaan (ULN) verrattuna oli merkitsevasti yleisempéa naisilla, jotka
kéyttivit etinyyliestradiolia siséltdvid lddkevalmisteita, kuten yhdistelmdehkiisyvalmisteita.
ALAT-arvojen kohoamista havaittin my0s glekapreviirin ja pibrentasviirin yhdistelmia saaneilla
naispotilailla, jotka kdyttivét etinyyliestradiolia sisdltdvda valmistetta, kuten
yhdistelmiehkéisyvalmistetta. Naisilla, jotka kdyttivit muita estrogeeneji kuin etinyyliestradiolia
(esimerkiksi estradiolia) sisdltavid ladkevalmisteita, ALAT-arvot kohosivat saman verran kuin naisilla,
jotka eivdt kiyttineet mitddn estrogeenid. Nditd muita estrogeenejd kéyttineiden naisten rajallisen
médrdn vuoksi on kuitenkin syytd noudattaa varovaisuutta kdytettdessé niiden kanssa samanaikaisesti



ombitasviirin, paritapreviirin ja ritonaviirin yhdistelmdd dasabuviirin kanssa tai ilman tai
glekapreviirin ja pibrentasviirin yhdistelméé. Ks. kohta 4.5.

Estrogel sisiltia etanolia

Tama ladkevalmiste sisdltdd 1 g alkoholia (etanolia) per 2,5 g:n annos geelid, joka vastaa 400 mg/g
(40 % w/w). Saattaa aiheuttaa polttelua vahingoittuneilla ihoalueilla. Téamai lddkevalmiste on helposti
syttyvéd, kunnes se on kuivunut. Valmistetta levitettdessa ja levityksen jilkeen on véltettdva avotulta,
kunnes geeli on kuivunut.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden lilikevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset

Estrogeenien metabolia saattaa nopeutua, kun samanaikaisesti kiytetddn lidkeaineita, joiden tiedetdan
indusoivan lddkeaineita metaboloivia entsyymejd, erityisesti sytokromi P450 -entsyymeja. Tallaisia
ladkeaineita ovat esimerkiksi antikonvulsantit (esim. fenobarbitaali, fenytoiini, karbamatsepiini) ja
infektiolidkkeet (esim. rifampisiini, rifabutiini, nevirapiini, efavirentsi).

Vaikka ritonaviiri ja nelfinaviiri ovat tunnettuja voimakkaita entsyymi-inhibiittoreita, niillé
péinvastoin on indusoivaa vaikutusta, kun niitd kdytetddn samanaikaisesti steroidihormonien kanssa.
Maikikuismaa (Hypericum perforatum) sisaltivit luontaisladkkeet voivat nopeuttaa estrogeenien
metaboliaa.

Kun lddke annostellaan ihon lipi, véltetidn maksan ensikierron toiminta ja ndin ollen entsyymi-
induktorien vaikutus ihon lipi annosteltavien estrogeenien metaboliaan voi olla vahdisempi.
Estrogeenien ja progestiinien lisidntynyt metabolia voi johtaa heikentyneeseen tehoon ja muutoksiin
vuodoissa.

Estrogeenilla toteutettavan hormonikorvaushoidon vaikutus muihin liike valmisteisiin

Kun estrogeeneja siséltdvid hormonaalisia ehkéisyvalmisteita on kédytetty samanaikaisesti
lamotrigiinin kanssa, on todettu plasman lamotrigiinipitoisuuden merkitsevia pienenemisti
lamotrigiinin glukuronidaation induktion vuoksi. Tdma voi heikentid kohtausten hallintaa. Vaikka
hormonikorvaushoidon ja lamotrigiinin mahdollisia yhteisvaikutuksia ei ole tutkittu, sama
yhteisvaikutus on odotettavissa ja saattaa heikentdd kohtausten hallintaa naisilla, jotka kayttavat
molempia lddkevalmisteita.

Farmakodynaamiset yhteis vaikutukset

Klinisissd tutkimuksissa, joissa kdytettiin hepatiitti C -virusinfektioiden hoitoon tarkoitettua
ombitasviirin, paritapreviirin ja ritonaviirin yhdistelmdd dasabuviirin kanssa tai ilman, ALAT-arvojen
kohoaminen yli 5-kertaisiksi vitealueen ylirajaan (ULN) verrattuna oli merkitsevésti yleisempaa
naisilla, jotka kéyttivit etinyyliestradiolia sisdltivid lddkevalmisteita, kuten
yhdistelmiehkéisyvalmisteita. Naisilla, jotka kdyttivdt muita estrogeenejd kuin etinyyliestradiolia
(esimerkiksi estradiolia) sisdltavid lddkevalmisteita, ALAT-arvot kohosivat saman verran kuin naisilla,
jotka eivit kdyttdneet mitdén estrogeenid. Niitd muita estrogeeneji kiyttineiden naisten rajallisen
madrin vuoksi on kuitenkin syytd noudattaa varovaisuutta kiytettdesséd niiden kanssa samanaikaisesti
ombitasviirin, paritapreviirin ja ritonavirin yhdistelmdd dasabuviirin kanssa tai ilman tai
glekapreviirin ja pibrentasviirin yhdistelméa (ks. kohta 4.4).

4.6 Hedelmillisyys, raskaus ja imetys
Raskaus

Estrogel-geelid ei ole tarkoitettu kdytettdviksi raskauden aikana. Jos raskaus alkaa Estrogel-
hormonikorvaushoidon aikana, on hoito lopetettava valittomasti.

Useimpien tdhidn mennessé tehtyjen epidemiologisten, sikion tahatonta estrogeemnialtistusta
kasittelevien tutkimusten tulokset viittaavat sithen, ettd valmisteella ei ole teratogeenisid tai
sikidtoksisia vaikutuksia.



Imetys

Estrogel-geeli eiole tarkoitettu kdytettdviksi imetyksen aikana.

Hedelmillisyys

Ei merkityksellinen

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneidenkiyttokykyyn

Tutkimuksia Estrogel-geelin vaikutuksista ajokykyyn tai koneidenkéyttokykyyn ei ole tehty.

4.8 Haittavaikutukset

Haittavaikutukset ovat yleensa lievid ja vaativat harvoin hoidon lopettamista. Mahdolliset

haittavaikutukset ilmenevit yleensd hoidon ensimméisten kuukausien aikana. Alla olevassa taulukossa
kerrotaan hormonikorvaushoitoa (HRT) kéytténeilld henkil6illd raportoidut haittavaikutukset.
Haittavaikutukset on luokiteltu MedDRA -elinjirjestelméluokituksen mukaisesti hyvin yleisiksi

(= 1/10), yleisiksi (=1/100 to < 1/10), melko harvinaisiksi (> 1/1,000 to < 1/100) tai hyvin
harvinaisiksi (>1/10,000 to < 1/1,000).

Elinjéiirjestelmi Yleiset Melko harvinaiset | Harvinaiset Hyvin
=1/100,<1/10) (=1/1000,<1/100) | (=1/10 000, harvinaiset
<1/1000) (<10000)
Aineenvaihdunta ja Glukoosi-
ravitse mus intoleranssi
PsyykKkiset hiiriot Masennus, mielialan | Libidon
vaihtelut muutokset
Hermosto Paansirky Kiertohuimaus, Epilepsian
migreeni paheneminen
Ruoansulatus- Pahomvointi, Ilmavaivat, oksentelu
elimis to vatsakipu
Silméit Huono
piilolinssien sieto
Verisuonis to Laskimo- Verenpaine-
tromboembolinen tauti
sairaus
Maksa ja sappi Poikkeavat
maksan
toimintakoe-
tulokset,
kolestaasi ja
keltaisuus
Iho ja ihonalainen Kutina Thon
kudos varimuutokset,
akne
Luusto, lihakset ja Luustokipu
sidekudos




Elinjéirjestelmi Yleiset Melko harvinaiset | Harvinaiset Hyvin

(=1/100,<1/10) (=1/1000,<1/100) | (=1/10 000, harvinaiset

<1/1000) (<10000)

Sukupuolielimet ja | Rintojen Hyvéanlaatuinen
rinnat turvotus/kipu, rinnan neoplasma,

rintojen kohdun myoomien

suureneminen, suureneminen,

dysmenorrea, kohdun myoomat,

menorragia, emdtintulehdus

metrorragia, / eméttimen

valkovuoto, kohdun | hiivatulehdus

limakalvon

likakasvu
Yleisoireet ja Painon muutokset Astenia Anafylaktinen
antopaikassa (nousu tai lasku), reaktio
todettavat haitat nesteen (naisilla, joilla

kertyminen, johon on

littyy perifeerinen anamneesissa

turvotus allerginen

reaktio)

Sopivinta MedDRA-termié kdytetddn kuvaamaan tiettyd reaktiota ja sen synonyymeja ja sithen

liittyvid tiloja.

Rintas yopéris Ki

o Naisilla, jotka kéyttavit estrogeenin ja progestiinin yhdistelmadhoitoa yli 5 vuotta, on raportoitu
jopa 2-kertaisesti suurempi rintasydvan riski.

o Pelkkéd estrogeenia kéyttidvien naisten lisidntynyt sairastumisriski on pienempi kuin
yhdistelmdhormonikorvaushoitoa kayttivien.

o Riskin suuruus riippuu kdyton kestosta (ks. kohta 4.4).

o Absoluuttiset riskiestimaatit, jotka perustuvat laajinman satunnaistetun lumeliékekontrolloidun
tutkimuksen (WHI-tutkimus) ja prospektiivisten epidemiologisten tutkimusten laajimman meta-
analyysin tuloksiin, on esitetty alla.

Prospektiivisten epidemiologisten tutkimusten laajin me ta-analyysi

Rintasyovén arvioitu lis driski viiden vuoden kiyton jilkeen naisilla, joide n painoinde ksi (BMI)

on 27 (kg/m?)
Ika IImaantuvuus viiden Riskisuhde Tapausten lisdys
hormonikorvaushoidon | vuoden aikana 1 000 5 vuoden jilkeen 1 000
alussa henkilod kohden, kun hormonikorvaushoidon
(vuotta) henkilot eivit olleet kéyttdjaa kohden
koskaan kéyttineet
HRT-hoitoa (ikd 50—
54 vuotta)*
Pelkki estrogeenik orvaushoito
50 | 133 12 |27
Estrogeeni-progestiiniyhdis telméhoito
50 | 133 1,6 [ 8,0

* Vertailukohtana kaytetty esiintymistiheyttd Englannissa vuonna 2015 naisilla, joiden painoindeksi

on 27 (kg/m?).

Huom.: Koska taustatietona kdytetty rintasyovan esiintymistiheys vaihtelee EU-maissa, myos
lisddntyneiden rintasyOpitapausten miara vaihtelee samassa suhteessa.




Rintasyovin arvioitu lisériski 10 vuoden kiyton jilke en naisilla, joiden painoindeksi on

27 (kg/m?)
Ika Ilmaantuvuus Riskisuhde Tapausten lisdys
hormonikorvaushoidon | 10 vuoden aikana 10 vuoden jilkeen
alussa 1 000 naista kohden, 1 000
(vuotta) kun henkil6t eivit ole hormonikorvaushoidon
koskaan kéyttineet kéayttdjaa kohden
HRT-hoitoa (ikd 50—
59 vuotta)*
Pelkki estrogeenik orvaushoito
50 | 26,6 13 [ 7.1
Estrogeeni-progestiiniyhdis telméhoito
50 | 26,6 1,8 [ 208

on 27 (kg/m?).

* Vertailukohtana kiytetty esiintymistiheyttd Englannissa vuonna 2015 naisilla, joiden painoindeksi

Huom.: Koska taustatietona kéytetty rintasyovén esiintymistiheys vaihtelee EU-maissa, myos
lisidntyneiden rintasyOpatapausten madri vaihtelee samassa suhteessa.

Yhdysvalloiss a tehdyt WHI-tutkimukset — Rintasyovin lisdiriski S vuoden kéyton jilkeen

Ikdjakauma IImaantuvuus 1 000 Riskisuhde (95 %:mn Lisatapauksia 1 000
(ikdvuodet) lumelddkettd saanutta | luottamusvali) hormonikorvaushoitoa
naista kohden kéayttdvad naista
5 vuoden aikana kohden 5 vuoden
aikana (95 %:n
luottamusvili)
Pelkki estrogeeni (CEE)**

50-79 [ 21 0,8 (0,7-1,0) | -4 (-6-0)*
Estrogeeni (CEE)+
medroksiprogesteroniasetaatti§

50-79 [ 17 12 (1,0-1,5) | +4 (0-9)

* WHI-tutkimus naisilla, joilla eiole kohtua; ei havaittu rintasydpériskin lisidntymista
** CEE = konjugoitu hevosestrogeeni
§ Kun analyysi rajattiin naisiin, jotka eivit olleet kdyttéineet HRT:ta ennen tutkimusta, riski ei ollut
suurempi ensimmadisen 5 hoitovuoden aikana. 5 vuoden hoidon jilkeen riski oli suurempi kuin
naisilla, jotka eivit kiyttineet hormonikorvaushoitoa.

Kohdun limakalvon syvovan riski

Postmenopausaaliset naiset, joilla on kohtu tallella

Kohdun limakalvon syovén riski on noin 5 tuhatta naista kohden, kun naisilla on kohtu tallella eivatka
he kdytd hormonikorvaushoitoa. Pelkkéé estrogeenia sisdltdvida hormonikorvaushoitoa ei suositella
naisille, joilla on kohtu tallella, silli se suurentaa kohdun limakalvon sydvén riskid (ks. kohta 4.4).
Kohdun limakalvon syovén riskin suurenema vaihteli epidemiologisissa tutkimuksissa
estrogeenihoidon kestosta ja estrogeeniannoksesta riippuen 5 ja 55 lisdtapauksen vililld tuhatta 50—
65-vuotiasta naista kohden.

Kun pelkkéd estrogeenia sisdltdvaédn hoitoon lisdtdén vihintddn 12 vuorokautta kestévi
progestiinijakso, voidaan ehkéisté riskin suureneminen. Million Women Study -tutkimuksessa viisi
vuotta kestényt yhdistelmdhormonikorvaushoidon (jaksottaisen tai jatkuvan) kiyttd ei suurentanut
kohdun limakalvon sy6vén riskid (riskisuhde oli 1,0 (0,8—1,2)).
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Munasarjasyovin riski

Pelkkéa estrogeenia siséltdvin tai estrogeenin ja progestiinin yhdistelmia sisiltdvin
hormonikorvaushoidon kéyttdon on littynyt pieni munasarjasyopadiagnoosin riskin lisdys (ks.

kohta 4.4).

52 epidemiologisen tutkimuksen meta-analyysissd havaittiin, ettd hormonikorvaushoitoa kayttavilld
naisilla oli suurempi munasarjasyovén riski kuin naisilla, jotka eivit olleet koskaan saaneet

hormonikorvaushoitoa (riskisuhde 1,43, 95 prosentin luottamusvéli 1,31-1,56). Naisilla, joiden ikd on

50-54 vuotta ja jotka saavat hormonikorvaushoitoa viisi vuotta, timi aiheuttaa noin yhden
lisdtapauksen 2 000 kayttdjad kohden. Naisilla, joiden ikd on 50—54 vuotta ja jotka eivit saa
hormonikorvaushoitoa, munasarjasydpé todetaan viiden vuoden aikana noin kahdella naisella

2 000:sta.

Laskimotromboembolian riski

Hormonikorvaushoitoon liittyy 1,3—3-kertaisesti suurentunut laskimotromboembolian (syvén
laskimotromboosin tai keuhkoembolian) kehittymisen suhteellinen riski. Néiden tapahtumien
esiintyminen on todenndkdisempédéd ensimméisen hormonikorvaushoitovuoden aikana kuin

myShemmin (ks. kohta 4.4). WHI-tutkimuksen tulokset esitetédn alla.

WHI-tutkimuks et — laskimotromboembolian lis driski S vuoden kiyton aikana

Ikdjakauma [Imaantuvuus 1 000 Riskisuhde (95 %mn Tapausten

(ikkdvuodet) lumeldédkettd saanutta | luottamusvéli) liséédntyminen 1 000
naista kohden HRT:n kéyttajaa
5 vuoden aikana kohden

Suun kautta ote ttu, pelkki estrogeeni*

5059 | 7 | 12 (0,6-24) [ 1(-3-10)

Suun kautta otettu, estrogeeni ja progestiini

50-59 | 4 | 23 (12-43) [ 5(1-13)

* Tutkimus naisilla, joilta on kohtu poistettu

Sepelvaltimotaudin riski

Sepelvaltimotaudin riski on hieman suurentunut yli 60-vuotiailla yhdistelmédhormonikorvaushoidon
(estrogeeni + progestiini) kayttdjilld (ks. kohta 4.4).

Iskeemisen aivohalvauksen riski

Pelkkda estrogeenia sisdltdvadn ja estrogeenin ja progestiinin yhdistelmdhormonikorvaushoitoon
littyy jopa 1,5-kertaisesti suurentunut iskeemisen aivohalvauksen suhteellinen riski. Hemorragisen
aivohalvauksen riski ei suurene hormonikorvaushoidon aikana.

Suhteellinen riski eiole riippuvainen potilaan iéstd tai hoidon kestosta, mutta koska riski
lahtotilanteessa on vahvasti ikdsidonnainen, aivohalvauksen kokonaisriski hormonikorvaushoitoa
kéayttavilld naisilla suurenee idn myoté, ks. kohta 4.4.

WHI-tutkimuks et yhdis tettyna — Is keemisen aivohalvauksen lis driski* viiden vuoden kiyton

aikana
Ikdjakauma IImaantuvuus 1 000 Riskisuhde (95 %m Tapausten
(ikdvuodet) lumelddkettd saanutta | luottamusvali) lisidntyminen 1 000
naista kohden HRTmn kdyttdjaa
5 vuoden aikana kohden
50-59 8 1,3 (1,1-1,6) 3 (1-5)

* Iskeemisen ja hemorragisen aivohalvauksen valilld ei tehty eroa.

Muita estrogeeni-/progestiinihoidon yhteydessa raportoituja haittavaikutuksia:

11




o Sappirakon sairaus

o Tho ja thonalainen kudos: maksaldiskdt, monimuotoinen punavihoittuma, kyhmyruusu,
verisuonisyntyinen purppura

o Todennékdinen dementia yli 65 vuoden idssé (ks. kohta 4.4)

Epdillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tirkeéé ilmoittaa myyntiluvan myontdmisen jilkeisistd lddkevalmisteen epdiillyista
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa lidkevalmisteen hyoty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin,
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetddn ilmoittamaan kaikista epdillyistd haittavaikutuksista
seuraavalle taholle:

www-sivusto: www.fimea.fi

Léadkealan turvallisuus- ja kehittdmiskeskus Fimea
Ladkkeiden haittavaikutusrekisteri

PL 55

00034 FIMEA

4.9 Yliannostus

Toksisuustutkimukset eivit viittaa akuuttien haittavaikutusten riskiin tapauksissa, joissa on
tahattomasti otettu moninkertainen péivittdisannos.

Ylhannostus on epdtodenndkoistd tillaista antotapaa kiytettidesséd. Pahoinvointia, oksentelua ja
tyhjennysvuotoa saattaa esiintyd joillakin naisilla. Spesifistd vastalidketté eiole, ja hoito on
oireenmukaista.

Estrogeenin yliannostuksen oireina voi esiintyd rintojen aristusta, vélivuotoja, pahoinvointia,
painonnousua, turvotusta ja artyisyytta.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET

5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhméi: estrogeenit, luonnolliset ja puolisynteettiset estrogeenit, ATC-koodi:
GO03CAO03

Vaikuttava aine, synteettinen 17 B-estradioli, on kemiallisesti ja biologisesti identtistd hmisen
endogeenisen estradiolin kanssa. Se korvaa vihentynytta estrogeenituotantoa menopausaalisilla
naisilla ja lievittid menopausaalisia oireita. Estrogeenit ehkdisevdt menopaussin tai munasarjojen
poiston jilkeistd luiden haurastumista.

Tietoja Kkliinisis ta tutkimuksista

Estrogeenin puutoksen atheuttamien oireiden lievittyminen

Vaihdevuosioireet viheniviat ensimméaisind hoitovikkkoina.

Osteoporoosin ehkiisy

Menopaussista johtuva estrogeenin puutos aiheuttaa lisdéntynyttd luun hajoamista ja lnumassan
pienenemistd. Estrogeenin vaikutus luuntiheyteen on annosriippuvaista. Suojaava vaikutus ndyttdd
jatkuvan niin kauan kuin hoitoa jatketaan. Hormonikorvaushoidon lopettamisen jélkeen luumassa
vahenee yhtd nopeasti kuin hormonikorvaushoitoa kéyttdméttomilld naisilla.

WHI-tutkimus ja meta-analyysitutkimukset osoittavat, etti terveelld naisella hormonikorvaushoito
(seka pelkkd estrogeeni- ettd yhdistelméhoito) vihentéé lonkka- ja lannerankamurtumia ja muita
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osteoporoottisia murtumia. Hormonikorvaushoito voi myds estdad lnunmurtumia naisilla, joilla on
alhainen luuntiheys tai osteoporoosi, joskin niytto tistd on vield véhiista.

5.2 Farmakokinetiikka

Estrogel-geelin siséltimén estradiolin biologinen hyotyosuus on n. 10 %. Imeytynyt estrogeeni
sitoutuu ihonalaiseen rasvakudokseen ja vapautuu siitd verenkiertoon hitaasti useiden tuntien kuluessa.
Farmakokineettinen vakaa tila saavutetaan 3—5 vuorokauden kuluessa, ja postmenopausaalisilla

naisilla keskimédérdinen seerumin estradiolipitoisuus 1,5 mgn pdivdannosta kédytettdessd on 0,22—
0,29 nmol/l

Estradioli metaboloituu maksassa matala-aktiivisemmiksi estrogeeneiksi (estroniksi ja estrioliksi),
jotka erittyvat virtsaan paddasiassa sulfaatti- ja glukuronidikonjugaatteina.

Tholle levitetty estradioli imeytyy suoraan suureen verenkiertoon, joten se vilttyy maksan alkureitin
aine(?nvaihdunnalta. Tadmén takia seerumin estradiolin ja estronin suhde vastaa fertiili-ikdisten naisten
arvoja.

53 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Rotalla, marsulla ja kanilla tehtyjen kokeiden mukaan iholle levitettyja estrogeeniformulaatioita
siedetddn yleensd hyvin. Estrogel ei 28 paivdi kestidneessé kanikokeessa aiheuttanut havaittavia
thomuutoksia eikd se ollut allergeeninen marsuilla.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1 Apuaineet

Karbomeeri, trolamiini, etanoli (96-prosenttinen), puhdistettu vesi

6.2 Yhteensopimattomuudet

Ei tunneta

6.3 Kestoaika

3 vuotta

6.4  Siilytys

Séilytd alle 25 °C.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko (pakkauskoot)

Aluminiputki 80 g + tasainen valkoinen muovinen CE-merkitty annostelulasta, jossa on merkinnét
2,5 gn tai 1,25 gn annoksen ottamista varten. Toimitetaan ulkopakkauksessa.

Annospumppu 80 g

6.6 Erityiset varotoimet hiivittimiselle ja muut kisittelyohjeet

Annospumpun ensimméinen annos voi olla normaalia pienempi, joten sitd ei pitdisi kdyttda.
Jokaisen kdyttokerran jélkeen lasta tulisi pestd kylmalld vedelld.

Ei erityisvaatimuksia.

13



Kéayttdmiton lddkevalmiste taijite on hivitettdva paikallisten vaatimusten mukaisesti.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA
Besins Healthcare Ireland Limited

Plaza 4, Level 4, Custom House Plaza
Harbourmaster Place,

International Financial Services Centre,
Dublin 1

DO0O1 A9N3

Irlanti

8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

11103
9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA
Myyntiluvan myontdmisen pdivamadrd: 04. lokakuuta 1993

Viimeisimmidn uudistamisen pdiviméérd: 28. lokakuuta 2008

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

16.10.2024
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PRODUKTRESUME

1. LAKEMEDLETS NAMN

Estrogel 0,6 mg/g gel

2.  KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING
1 g gel innehaller 0,6 mg estradiol (som hemihydrat).

Hjdlpdmne med kénd effekt: en gram gel innehaller 0,4 g etanol.
For fullstindig forteckning over hjilpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Gel

Genomskinlig, farglos eller ndstan farglos gel med alkoholdoft

4. KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiskaindikationer

Behandling av symtom pé Ostrogenbrist, t.ex. virmevallningar, sdmnstoérningar, psykiska symtom och
urogenital atrofi, orsakade av naturlig menopaus eller kirurgiskt ingrepp. Forebyggande av osteoporos
hos postmenopausala kvinnor med hog risk for frakturer och som inte tal eller har kontraindikationer
mot andra likemedel godkénda for att forebygga osteoporos.

4.2 Dosering och adminis treringss:itt

Dosering

Vid behandlingsstart och fortsatt behandling av postmenopausala symtom ska ldgsta effektiva dos
under kortast méjliga period anviandas (se avsnitt 4.4).

For kvinnor som inte tidigare fatt hormonersattningsterapi (HRT) ska behandling inledas med en dos
pé 2—1 spatel eller 1-2 pumptryckningar vid anvéndning av pumpflaskan, beroende pa kvinnans
symtom och i enlighet med likarens bedémning.

Vid 6vergang fran en annan HRT till Estrogel ska behandling startas efter den féregaende
gestagenperioden. Hos kvinnor utan livmoder ska behandling med Estrogel paborjas dagen efter den
foregdende behandlingen avslutats.

Doseringen ska anpassas individuellt efter behandlingssvar. Ett tillrdckligt svar nds i allmdnhet vid
doser pa 1,5 mg estradiol en gang dagligen men dosen kan 6kas upp till 3 mg vid behov.

Vid anvindning av tuben och spateln motsvarar gel i hela mattfarans lingd en dos pa 1,5 mg estradiol.
Vid anvindning av pumpflaskan motsvarar ett pumptryck endos pa 0,75 mg estradiol.

Hos kvinnor med kvarvarande livmoder ska tilligg av en gestagenbehandling till behandlingen under
minst 12—14 dagar per manad/28-dagars cykel 6vervigas for att minska risken for endometrie-
hyperplasi och -karcinom. En bortfallsblodning intraffar vanligtvis efter avslutad gestagenbehandling.
Se dven avsnitt 4.4.
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Tilligg av gestagen rekommenderas till kvinnor utan livmoder endast om de tidigare diagnostiserats
med endometrios.

Pediatrisk population
Det finns ingen relevant anviandning av Estrogel i pediatrisk population.

Administreringssatt

Estrogel appliceras pa storsta mojliga hudomrade, t.ex. pa axlarna, armarna, laren eller magen. Gelen
far INTE appliceras pa eller néra brosten eller i genitalomradet. Gelen far inte appliceras pa irriterad
eller skadad hud. Svilj inte gelen.

Gelen maste fa torka i cirka 3 minuter innan paklddning. Preparatet ger inte flickar pé kliderna.

GIomd dos behdver inte kompenseras. Vid glomd dos kan sannolikheten for genombrotts- och
stinkblodningar Okas.

Patienterna ska informeras om att barn inte ska komma i kontakt med det omrade pé kroppen dir
estradiol gel har applicerats (se avsnitt 4.4).

Passiv overforing av estradiol efter hudkontakt kan leda till sekundér exponering for estradiol.

4.3 Kontraindikationer

- Overkiinslighet mot den aktiva substansen eller mot nigot hjilpimne som anges i avsnitt 6.1.

- Kénd, tidigare genomgéangen eller misstinkt bréstcancer

- Kénda eller misstdnkta dstrogenberoende maligna tumdrer (t.ex. endometriecancer)

- Odiagnostiserad genital blodning

- Obehandlad endometrichyperplasi

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

- Kénda trombofilistorningar (t.ex. brist pa protein C, protein S eller antitrombin, se dven
avsnitt 4.4)

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

- Akut leversjukdom eller tidigare leversjukdom sa linge leverfunktionsvirdena inte har atergatt
till det normala

- Porfyri.

44 Varningar och forsiktighet

For behandling av postmenopausala symtom, ska HRT endast initieras for symtom som har en negativ
inverkan pa livskvaliteten. Isamtliga fall ska en noggrann bedémning av risker och nytta géras minst
en gang om aret och behandling med HRT ska endast fortsétta sa linge nyttan uppvéger risken.

Bevis géllande de risker som é&r associerade med HRT vid behandling av prematur menopaus ar
begrinsade. P4 grund av den laga nivan av absolut risk hos yngre kvinnor kan dock nytta-

riskforhédllandet vara mer fordelaktig for dessa kvinnor an for dldre kvinnor.

Medicinsk unde rsokning/uppfoljning

Innan HRT paborjas eller &terupptas ska en fullstindig personlig och familjir anamnes tas upp.
Medicinsk undersdkning (som inkluderar en gynekologisk undersékning och enundersdkning av
brosten) ska goras med hinsyn tagen till denna och till kontraindikationer och varningar vid
behandlingen. Under behandlingstiden rekommenderas regelbundna kontroller vars frekvens bor
anpassas till den enskilda kvinnans kliniska behov. Kvinnan ska uppmanas att rapportera de
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forandringar som hon upptackt i brosten omedelbart till sin likare eller sjukskdterska (se
”Brostcancer” nedan). Undersdkningar, inklusive IAmplig avbildningsteknik, t.ex. mammografi, ska
utforas i enlighet med géllande rutiner for screening, som anpassas efter den enskilda kvinnans
kliniska behov.

Tillstind som kriver skirpt uppmirksamhet

Vid forekomst av ndgot av nedan angivna tillstand eller om patienten tidigare haft tillstindet och/eller
om det forvirrats under graviditet eller tidigare hormonbehandling ska patienten 6vervakas noggrant.
Hénsyn ska tas till att dessa tillstdnd kan adterkomma eller forvérras vid behandling med Estrogel, i
synnerhet:

- leiomyom (uterin fibroid) eller endometrios

- riskfaktorer for tromboembolisk sjukdom (se nedan)

- riskfaktorer for dstrogenberoende tumorer, t.ex. brostcancer hos modern eller systrarna

- hypertoni

- leversjukdomar (t.ex. leveradenom)

- diabetes mellitus med eller utan blodkarlsforédndringar

- gallstenssjukdom

- migran eller (svar) huvudvark

- systemisk lupus erythematosus (SLE)

- tidigare endometrichyperplasi (se nedan)

- epilepsi

- astma

- otoskleros

- hereditdrt och forvarvat angioddem.

Skal till omedelbar utsittning av be handling

Behandlingen ska avbrytas om en kontraindikation uppticks och i foljande situationer:
- gulsot eller forsdmrad leverfunktion

- signifikant 6kning av blodtrycket

- debut av migranliknande huvudvirk

- graviditet.

Endometriehyperplasi och carcinom

Hos kvinnor med kvarvarande livmoder 6kar risken for endometriechyperplasi och karcinom nér enbart
Ostrogen administreras under en lingre tid. Risken for endometriecancer har rapporterats vara 2—
12-faldig hos kvinnor som enbart anvander ostrogen jaimfort med kvinnor som inte anvénder 0strogen.
Okning av risken #r beroende av behandlingstidens lingd och dstrogendosen (se avsnitt 4.8). Efter
avslutad behandling kan risken forbli forhdjd i minst 10 &r.

Tillagg av ett gestagen cykliskt under minst 12 dagar per behandlingscykel hos kvinnor med
kvarvarande livmoder minskar risken avsevirt.

Den endometriella sdkerheten frantilligg av gestagen har inte studerats vid en daglig dos pa 100 ug
estradiol.

For > 0,625 mg/dag perorala konjugerade Ostrogener, 2 mg/dag peroralt estradiol eller > 50 ug/dag
plaster har den endometriella sédkerheten fran tilligg av gestagen inte studerats.

Genombrotts- och stinkblodningar kan férekomma under de forsta behandlingsménaderna. Om
genombrotts- eller stinkblodning upptrader en viss tid efter inledd behandling eller fortsétter efter
avslutad behandling, ska orsaken utredas t.ex. med endometriebiopsi for att utesluta endometrie-
malignitet.

Stimulering med enbart 6strogen kan leda till premaligna eller maligna fordndringar av kvarvarande
endometrioshirdar. Darfor ska tilligg av gestagentill en Ostrogenersittningsbehandling 6vervigas hos
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kvinnor som genomgatt hysterektomi pa grund av endometrios om det ar kint att de har kvarvarande
endometrioshérdar.

Brostcancer

Den samlade kunskapen visar att det finns en okad risk for brostcancer hos kvinnor som anvinder
HRT med en kombination av 6strogen och gestagen eller med enbart 6strogen. Risken dr beroende av
behandlingstidens lingd.

Behandling med kombination av Ostrogen-gestagen

Den randomiserade placebokontrollerade studien, Women's Health Initiative (WHI), och en
metaanalys av prospektiva epidemiologiska studier pavisar konsekvent okad risk for brostcancer hos
kvinnor som behandlas med dstrogen-gestagen i kombination som HRT som blir pataglig efter ca 3
(1-4) ar (se avsnitt 4.8).

Behandling med enbart dstrogen

WHI-studien fann ingen okad risk for brostcancer hos kvinnor som genomgatt hysterektomi och som
anvinde HRT med enbart 6strogen. Observationsstudier har mestadels rapporterat en liten 6kad risk
for brostcancer som ér ldgre &n risken som hittats for dstrogen-gestagen-kombinationer (se

avsnitt 4.8).

Resultat fran en stor metaanalys visade att den 6kade risken minskar med tiden efter avslutad
behandling, och att den tid det tar for att aterga till baslinjevirdena beror pd hur linge den tidigare
HRT-behandlingen har varat. Om HRT tagits i mer dn 5 &r kan risken kvarsta i 10 ar eller mer.

HRT, sérskilt kombinationsbehandling med 6strogen-gestagen, okar densiteten pA mammografibilder,
vilket kan forsvara mojligheten att radiologiskt uppticka brostcancer.

Venos tromboembolisk sjukdom

o HRT é&r associerad med en 1,3-3 -faldig risk for att utveckla vends tromboembolism (VTE),
d.v.s. djup ventrombos eller lungemboli. Férekomsten av en sddan hindelse dr mer trolig under
det forsta dret med HRT dn senare (se avsnitt 4.8).

o Patienter med kénda trombofila tillstdnd I6per en 6kad risk for VTE och HRT kan 6ka denna
risk. HRT ar dirfor kontraindicerat hos dessa patienter (se avsnitt 4.3).

o Allmént kénda riskfaktorer for VTE &r bla. egen anamnes eller familjeanamnes pa VTE,
anvindning av Ostrogener, hog alder, stora kirurgiska ingrepp, langvarig immobilisering, fetma
(BMI > 30 kg/m?), graviditet/postpartum-perioden, cancer och systemisk lupus erythematosus
(SLE). Det rader ingen konsensus om den mojliga rollen for dderbréck i samband med VTE.

o Kvinnor utan egen anamnes pd VTE, men med en forstahandsslikting med anamnes p& trombos
i ung alder, kan erbjudas utredning efter noggrann genomgang av dess begransningar (endast en
del av trombofilistorningar identifieras av en utredning).

o Om en trombofilistorning associerad med trombosbenédgenhet i slikten identifieras eller om
storningen &r svar (t.ex. brist pa antitrombin, protein S eller protein C, eller en kombination av
flera brister) s 4r HRT kontraindicerat.

o Kvinnor som far langvarig behandling med antikoagulantia kraver noggrann bedéomning av
nytta/risk-forhéllandet for anvindning med HRT.

o Som hos alla postoperativa patienter ska det dvervigas om forebyggande atgirder ska tas for att
forhindra VTE efter ett kirurgiskt ingrepp. Om Iingre tids immobilisering kan forvéntas efter en

18



elektiv operation ska man Overviga att avbryta HRT 4-6 veckor innan operationen.
Behandlingen ska inte aterupptas forrdn kvinnan dr fullstdndigt mobiliserad.

o Om VTE utvecklas efter paborjad behandling ska behandling med Estrogel séttas ut. Patienter
ska uppmanas att omedelbart kontakta sin likare vid potentiella tromboemboliska symtom (t.ex.
vid sméirtsam svullnad av ett ben, plotslig brostsmérta, dyspné).

KransKirlss jukdom (CAD)

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

Behandling med enbart Gstrogen
Randomiserade kontrollerade studier har inte pavisat ndgon okad risk for kranskérlssjukdom hos
hysterektomerade kvinnor som behandlats med enbart 6strogen.

Behandling med kombination av dstrogen-gestagen

Denrelativa risken for kranskérlssjukdom under behandling med kombinerat dstrogen-gestagen HRT
arnagot dkad. Eftersom baslinjen for absolut risk for kranskérlssjukdom é&r starkt kopplat till alder, ar
antalet extra fall av kranskérlssjukdom pa grund av anvindning av dstrogen-gestagen vildigt lagt hos
friska kvinnor ndra menopaus. Antalet fall 6kar med stigande dlder.

Ische misk stroke

Behandling med kombinerad 6strogen-gestagen och med enbart 6strogen, dr associerat med upp till
1,5-faldig risk for ischemisk stroke. Den relativa risken forédndras inte med alder eller tidsintervall
efter menopaus. Dock 6kar den dvergripande risken for stroke med aldern hos kvinnor som behandlas
med HRT, eftersom baslinjen for stroke-risk dr starkt aldersberoende (se avsnitt 4.8).

Ovarialcancer

Ovarialcancer dr mycket mer séllsynt dn brostcancer.

Hos kvinnor som tar HRT med enbart dstrogen eller kombinerat dstrogen-gestagen, finns enligt
epidemiologiska beligg fran en stor metaanalys, en litt forhojd risk. Risken blir tydlig inom 5 ars
anviandning och gar tillbaka med tiden efter avbruten behandling.

Enligt andra studier, sasom WHI-studien, kan anvindning av kombinerade HRT-preparat vara
forknippad med en liknande eller nagot ligre risk (se avsnitt 4.8).

Andra tillstind

Ostrogener kan ge vitskeretention och dirfor bor patienter med nedsatt hjirt- eller njurfunktion
observeras noga. Patienter med svar (terminal) njursvikt ska foljas upp noga da det kan forvéntas att
koncentrationen av den aktiva substansen i Estrogel dkar i kroppen.

Kvinnor med kénd hypertriglyceridemi ska foljas upp noggrant under dstrogensubstitution eller
hormonersattningsterapi eftersom séllsynta fall av starkt forhojda triglyceridnivaer i plasma som kan
leda till pankreatit har rapporterats vid ostrogenbehandling med detta tillstand.

Exogena Gstrogener kan inducera eller forvéarra symtom pé arftligt och férvérvat angioddem.
Ostrogener dkar mingden av tyroxinbindande globulin (TBG), vilket medfér 6kad totalmingd av
tyreoideahormon, matt sdsom proteinbundet jod (PBI), T4-nivaer (métt med kolonn eller med

radioimmunologisk analys) och T;-nivder (métt med radioimmunologisk analys). T;-resinupptaget
minskar, vilket speglar de 6kade nivierna av TBG. Koncentrationerna av fritt T, och fritt T; ar
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opaverkade. Aven andra bindarproteiner, t.ex. kortikosteroidbindande globulin (CBG) och
koénshormonbindande globulin (SHBG), kan 6ka i serum vilket avspeglas i 6kade nivier av
kortikosteroider respektive konssteroider. De fria eller biologiskt aktiva hormonkoncentrationerna
forandras inte. Koncentrationerna av andra plasmaproteiner kan 6ka (angiotensinogen/reninsubstrat,
alfa-1-antitrypsin, ceruloplasmin).

Kloasma kan férekomma sporadiskt, sérskilt hos kvinnor som har haft kloasma under graviditeten.

Kvinnor med bendgenhet for kloasma bor minimera exponeringen for solljus och ultraviolett stralning
under behandling med HRT.

Anvéndning av HRT forbattrar inte kognitiv funktion. Det finns vissa bevis for en okad risk for trolig
demens hos kvinnor som borjar anvdnda kontinuerlig kombinerad HRT eller HRT med enbart
Ostrogen efter 65 ars alder.

Potentiell overforing av estradiol till barn
Estradiol gel kan oavsiktligt dverforas till barn fran det hudomrade dér den har applicerats.

Efter godkdnnandet for forsdlining har rapporter forekommit om knoppande brost och brostknutor hos
prepubertala flickor, for tidig pubertet, gynekomasti och brdostknutor hos prepubertala pojkar, efter
oavsiktlig sekundir exponering for estradiol gel. I de flesta fall gick tillstindet tillbaka efter avbruten
exponering for estradiol.

Patienterna ska instrueras att:

- inte lata andra personer, i synnerhet inte barn, komma i kontakt med det exponerade hudomradet
och att om det behovs béra klider som ticker appliceringsstillet. Vid kontakt ska barnets hud
tvattas med tval och vatten s& snart som mojligt.

- soka likare om ett barn som oavsiktligt kan ha exponerats for estradiol gel uppvisar tecken och
symtom pa detta (brostutveckling eller andra fordndringar relaterade till kdnsmognad).

Forhojningar av ALAT

Under kliniska prévningar med patienter som behandlades for hepatit C-virusinfektioner (HCV) med
kombinationsbehandlingen ombitasvir/paritaprevir/ritonavir med och utan dasabuvir var
ALAT-forhojningar storre dn 5 gnger den 6vre normalgransen (ULN) signifikant vanligare hos
kvinnor som anvénde likemedel innehdllande etinylestradiol, sdsom kombinerade hormonella
preventivmedel. Dessutom observerades ALAT-forhdjningar ocksa hos kvinnor som behandlades med
glekaprevir/pibrentasvir och som anvéinde likemedel innehéllande etinylestradiol, sdsom kombinerade
hormonella preventivmedel. Kvinnor som anvéinde likemedel som innehaller andra 6strogener dn
etinylestradiol, sdsom ostradiol, uppvisade en ALAT-férhojning liknande den hos de kvinnor som inte
fick nagra Ostrogener. Pa grund av det begransade antalet kvinnor som tar dessa andra Gstrogener ar
forsiktighet dock motiverad vid samtidig administrering av kombinationsbehandlingen
ombitasvir/paritaprevir/ritonavir med eller utan dasabuvir liksom dven kombinationen
glekaprevir/pibrentasvir. Se avsnitt 4.5.

Estrogel inne haller etanol

Detta likemedel innehaller 1 g alkohol (etanol) per 2,5 g dos gel motsvarande 400 mg/g (40 % w/w).
Det kan orsaka en bridnnande kénsla p& skadad hud. Denna produkt 4r brandfarlig tills den é&r torr.
Oppen eld ska undvikas under och efter applicering av produkten, tills gelen har torkat.

4.5 Interaktioner med andra liikemedel och dvriga interaktioner

Metabolismen av Ostrogener kan 6ka vid samtidig behandling med substanser som ar kiinda for att
inducera enzymer som metaboliserar likemedel, speciellt cytokrom P450-enzymer. Sddana likemedel
ar till exempel antikonvulsiva medel (t.ex. fenobarbital, fenytoin, karbamazepin) och antiinfektiva

medel (t.ex. rifampicin, rifabutin, nevirapin, efavirenz).

Trots att ritonavir och nelfinavir dr kinda som starka enzyminhibitorer, har dessa substanser, nir de
ges tillsammans med steroidhormoner, inducerande egenskaper. Traditionella vixtbaserade likemedel
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innehéllande johannesdrt (Hypericum perforatum) kan skynda pad metabolismen av 6strogener. Vid
transdermal administrering undviks forsta passage-metabolism i levern och dirfor kan metabolismen
av transdermalt applicerade Gstrogener paverkas mindre av enzyminducerare. En 6kad metabolism av
ostrogener och gestagener kan leda till minskad effekt och &ndrat blodningsménster.

Effekten av HRT med Ostrogener pa andra likemedel

Hormonella preventivmedel som innehaller dstrogener har vid samtidig administrering visats minska
plasmakoncentrationerna av lamotrigin signifikant pa grund av induktion av lamotrigin-
glukuronidering. Detta kan minska anfallskontrollen. Aven om den potentiella interaktionen mellan
hormonersittningsterapi och lamotrigin inte har studerats dr det sannolikt att en liknande interaktion
forekommer. Detta kan resultera i en minskad anfallskontroll hos kvinnor som tar bada likemedlen
samtidigt.

Farmakodynamiska interaktioner

Under kliniska provningar med HCV-likemedelskombinationen ombitasvir/paritaprevir/ritonavir med
och utan dasabuvir var ALAT-forhjningar storre dn 5 ganger ULN signifikant vanligare hos kvinnor
som anviande likemedel innehéllande etinylestradiol, sdsom kombinerade hormonella preventivmedel.
Kvinnor som anvénde likemedel som innehéller andra strogener dn etinylestradiol, sdsom Ostradiol,
uppvisade en ALAT-forhojning liknande den hos de kvinnor som inte fick nagra 6strogener. Pa grund
av det begrinsade antalet kvinnor som tar dessa andra Ostrogener dr forsiktighet dock motiverad vid
samtidig administrering av kombinationsbehandlingen ombitasvir/paritaprevir/ritonavir med eller utan
dasabuvir liksom dven kombinationen glekaprevir/pibrentasvir (se avsnitt 4.4).

4.6 Fertilitet, graviditet och amning
Graviditet

Estrogel ar inte indicerat under graviditet. Om graviditet intréffar under HRT med Estrogel ska
behandlingen omedelbart utséttas.

Resultaten av de flesta hittills utférda epidemiologiska studier som &r relevanta avseende oavsiktlig
exponering av foster for Gstrogener tyder inte pa nagra teratogena eller fetotoxiska effekter.

Amning
Estrogel ér inte indicerat under amning.

Fertilitet
Ej relevant.

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anviinda maskiner

Inga studier om Estrogels effekt pa formagan att framfora fordon och anvinda maskiner har utforts.
4.8 Biverkningar

Sammanfattning av sdkerhetsprofilen.

Biverkningarna dri allminhet milda och kréaver sillan att behandlingen sétts ut. Biverkningar, om
sddana forekommer, intrdffar vanligtvis under de forsta behandlingsménaderna.

Biverkningar som observerats hos HRT-produkter som anviands vid menopaus, redovisas i tabellen
nedan:

Biverkningarna kategoriserades som mycket vanliga (> 1/10), vanliga (> 1/100,<1/10), mindre vanliga
(=1/1 000, < 1/100) eller séllsynta (= 1/10 000, <1/1 000).
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Organsystem Vanliga Mindre vanliga Sélls ynta Mycket
(=1/100,<1/10) |=1/1000,<1/100) |(=1/10 000, sills ynta
<1/1.000) (<1/10000)
Metabolism och Glukosintolerans
nutrition
Psykiatriska Depression, Forandringar i
tills tind humorsvangningar  [libido
Centralaoch Huvudvirk Vertigo, migran Forvérrad epilepsi
perifera
nervsystemet
Magtarmkanalen ([llaméende, Flatulens, krikningar
buksmiérta
Ogon Intolerans mot
lkontaktlinser
Blodkiirl IVenos trombo- Hypertoni
embolisk sjukdom
Leveroch Avvikande resultat i
gallvigar leverfunktionstest,
kolestas och gulsot
Hud och subkutan Klada Missfargning av
vivnad lhud, akne
Muskuloskeletala Skelettsmérta
systemet och
bindvav
Reproduktions- |Svullnad/sméirta i [Benign brosttumor,
organ och brosten, brost- forstorade livmoder-
brostkortel forstoring, myom, leiomyom,
dysmenorré, vaginit/candida-
menorragi, vaginit
metrorragi,
leukorré,
endometrie-
hyperplasi
Allméinna symtom |Viktférandringar  |[Asteni Anafylaktisk
och/eller symtom |(6kning eller reaktion (hos
vid minskning), kvinnor med
administrerings- |vitskeretention med allergisk reaktion i
stillet perifert ddem anamnesen)

Denmest limpliga MedDRA -termen anvinds for att beskriva en viss reaktion och dess synonymer

och relaterade tillstand.

Risken for brostcancer

. En upp till dubblerad risk for att fa diagnosen brdstcancer har rapporterats for kvinnor som tagit
kombinerad behandling med Gstrogen och gestagenimer dn5 ar.

. Den 6kade risken for kvinnor som anvénder enbart Ostrogen ar ligre dn for kvinnor som
anvinder en kombination av dstrogen och gestagen.

. Risknivan dr beroende av anvindningstidens lingd (se avsnitt 4.4).

) Berikning av absolut riskbaserad pa resultat fran den storsta randomiserade

placebokontrollerade studien (WHI-studien) och den storsta metaanalysen av prospektiva
epidemiologiska studier presenteras nedan.

Den storsta me taanalysen av prospektiva e pidemiologiska s tudier
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Beriknad okad risk for brostcancer efter 5 ars anvindning hos kvinnor med BMI 27 (kg/m?)

Aldervid |Incidens per 1 000 kvinnor som [Riskkvot Antal extra fall per
HRT-start [aldrig anvint HRT under en 5- 1000 kvinnor som anviint
(ar) arsperiod (50-54 ir)* HRT efter5 ar

HRT med enbart 6strogen
50 1133 12 2.7

Kombination 6strogen-gestagen
50 [133 1,6 8,0

* Tagen fran incidenstal i utgangsliaget i England 2015 hos kvinnor med BMI 27 (kg/m?).
Obs! Eftersom bakgrundsincidensen for brostcancer varierar mellan olika EU-linder, fordndras dven
antalet extra fall av brostcancer proportionellt.

Beriknad 6kad risk for brostcancer efter 10 ars anvindning hos kvinnor med BMI 27 (kg/m?)

Aldervid |Incidens per 1 000 kvinnor som [Riskkvot Ytterligare fall per1 000 HRTH
HRT-start |aldrig anvint HRT underen 10- anvindare efter 10 ar
(ar) arsperiod (50-59 ar)*
HRT med enbart 6strogen
50 6,6 13 7.1
Kombination 6strogen-gestagen
50 6.6 1.8 20,8

* Taget fran incidenstal iutgangsliget i England 2015 hos kvinnor med BMI 27 (kg/m?).
Obs! Eftersom bakgrundsincidensen for brostcancer varierar mellan olika EU-lander, férdndras dven
antalet extra fall av brostcancer proportionellt.

WHI studierna (USA) - extrarisk for brostcancer efter 5 drs anvindning
Alder (ar) |Incidens per 1 000 kvinnor i Riskkvot (95 % r(tte rligare fall per1 000 HRTH

placebogruppen under 5 ar KI) anvindare under S ar (95 %

KI)
[Enbart 6strogen (CEE)**
50-79 D1 0,8 (0,7-1,0) L4 (-6-0)*
Ostrogen (CEE)+ medroxiprogesteronacetat§
50-79 17 12 (1,0-1,5) -4 (0-9)

* WHI-studien pa kvinnor utan livmoder som inte visade en 6kad risk for brostcancer.

** CEE = konjugerat ekvint ostrogen

§ Nér analysen begransades till kvinnor som fore studien inte hade anvant HRT fanns ingen uppenbar
okad risk under de forsta 5 behandlingsaren. Efter 5 ar var risken hégre dn hos kvinnor som inte anvént
HRT.

Risk for endometrie cancer

Postmenopausala kvinnor med kvarvarande livmoder

Risken for endometriecancer ar cirka 5 fall per 1 000 kvinnor med kvarvarande livmoder som inte
anvinder HRT. For kvinnor med kvarvarande livmoder rekommenderas inte anvindning av HRT med
enbart Ostrogen eftersom det dkar risken for endometriecancer (se avsnitt 4.4). Beroende pa
behandlingstidens Iingd och dosen Ostrogen, varierade riskokningen for endometriecancer i
epidemiologiska studier mellan 5 och 55 extra fall per 1 000 kvinnor ialdern mellan 50 och 65 ar.

Tilligg av en gestagen till behandlingen med enbart 6strogen i minst 12 dagar per cykel kan forebygga

denna 6kade risk. I studien ”Million Women Study” visade fem ars anvindning av kombinerad HRT
(sekventiell eller kontinuerlig) ingen 6kad risk for endometriecancer (RR pa 1,0 [0,8-1,2]).
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Opvarialcancer

Anvindning av HRT med enbart 6strogen eller kombinerat dstrogen-gestagen har forknippats med en
latt forhojd risk for att fa diagnosen ovarialcancer (se avsnitt 4.4).

Vid en metaanalys fran 52 epidemiologiska studier rapporterades en forhojd risk for ovarialcancer hos
kvinnor som anvédnder HRT jamfort med kvinnor som aldrig anvéint HRT (RR 1,43; 95-procentigt KI
1,31-1,56). For kvinnor i aldern 50 till 54 &r som tar HRT i 5 &r ger detta omkring 1 extra fall per

2 000 anvéindare. For kvinnor i aldern 50 till 54 som inte tar HRT kommer ungefér 2 av 2 000 kvinnor
diagnosticeras ovarialcancer under en 5-arsperiod.

Risk for venos tromboembolism

HRT éar associerat med en 1,3—3 génger storre relativ risk for att utveckla vends tromboembolism, dvs.
djup ventrombos eller lungemboli. Forekomsten av en sadan hdndelse &r mer trolig under det forsta
aret som HRT anvénds &n senare (se avsnitt 4.4). Resultat fran WHI-studierna presenteras nedan:

WHI-studierna - extra risk for venos tromboembolism éver 5 irs anvéindning

Alder (4r)  |Incidens per 1 000 kvinnor i Riskkvot (95 % [Ytterligare fall per 1 000 HRT-
lacebogruppen under 5 ar K1) anvindare

Enbart 6strogen peroralt*

50-59 7 112 (0.6-24) [1 (-3-10)

Kombinerat 6strogen-gestagen peroralt

50-59 7 D3 (12-43) 5 (1-13)

* Studie pa kvinnor utan livmoder

Risk for kranskirlssjukdom

Risken for kranskdrlssjukdom ar nagot forhojd hos anvandare av HRT med kombinerat dstrogen-
gestagen Over 60 ars alder (se avsnitt 4.4).

Risk for ische misk stroke

Behandling med enbart dstrogen och kombinerad dstrogen-gestagen dr associerat med upp till
1,5 ganger okad relativ risk for ischemisk stroke. Risken for hemorragisk stroke ar inte 6kad under
anvindning av HRT.

Denna relativa risk ar inte beroende av élder eller behandlingstidens lingd, men eftersom
baslinjerisken &r starkt beroende av &lder, kommer den totala risken for stroke hos kvinnor som

anviander HRT att 6ka med aldern, se avsnitt 4.4.

WHI-studierna kombinerade - extra risk for ischemisk stroke* 6ver 5 ars anvindning

Alder (4r)  |Incidens per 1 000 kvinnor i Riskkvot (95 %  [Ytterligare fall per 1 000 HRT-
placebogruppen under 5 ar K1) anviandare
50-59 8 1,3 (1,1-1,6) 3 (1-5)

* Ingen differentiering gjordes mellan ischemisk och hemorragisk stroke.

Andra biverkningar har rapporterats i samband med Ostrogen/gestagen-behandling:

. Gallblasesjukdom

. Hud- och subkutan vdvnad: kloasma, erythema multiforme, erythema nodosum, vaskuldr
purpura
) Trolig demens dver 65 ars alder (se avsnitt 4.4).

Rapportering av misstinkta biverkningar
Det dr viktigt att rapportera misstinkta biverkningar efter att likemedlet godkénts. Det gor det mojligt
att kontinuerligt Overvaka lakemedlets nytta-riskforhallande. Hélso- och sjukvardspersonal uppmanas
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att rapportera varje missténkt biverkning till:

webbplats: www.fimea.fi

Sakerhets- och utvecklingscentret for likemedelsomradet Fimea
Biverkningsregistret

PB 55

00034 FIMEA

49 Overdosering

Toxicitetsstudier indikerar inte risk for akuta biverkningar i fall av oavsiktlig administrering av en
méngfaldig dygnsdos.

Overdosering dr osannolikt med denna administrering. Illamiende, krikningar och bortfallsblédning
kan férekomma hos nigra kvinnor. Det finns ingen specifik antidot och behandling ska vara
symtomatisk.

Omhet i brosten, mellanblédningar, illamdende, viktokning, édem och irritation kan vara symtom vid
overdosering av dstrogen.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: estrogener, naturliga och halvsyntetiska estrogener, ATC-kod: GO3CAO03
Den aktiva substansen, syntetiskt 173 Ostradiol, &r kemiskt och biologiskt identisk med endogent
humant estradiol. Den ersitter den forlorade 6strogenproduktionen hos menopausala kvinnor och
lindrar menopausala symtom. Ostrogener forebygger att benmassan minskar efter menopaus eller

ovariektomi.

Information om Kkliniska s tudier

Lindring av symtom pa Ostrogenbrist

Menopausala symtom lindrades under de forsta behandlingsveckorna.

Forebygeande av osteoporos

Menopausinducerad Sstrogenbrist férorsakar en 6kad bennedbrytning och minskning av benmassan.
Effekten av Ostrogen pa benmineraldensiteten dr dosberoende. Skyddet verkar vara effektivt sa linge
behandlingen fortsétter. Efter utsattning av HRT, forloras benmassani en liknande takt som for
kvinnor som inte anvéinder HRT.

WHI-studien och meta-analysstudierna visar att anvindning av HRT (bade med enbart 6strogen eller
kombinerat Ostrogen-gestagen) hos friska kvinnor minskar férekomsten av hoft- och
landryggsfrakturer och andra osteoporotiska frakturer. HRT kan dven forebygga benfrakturer hos
kvinnor med lag bendensitet eller faststilld osteoporos, men bevisen for det ar dnnu begriansade.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Biotillgingligheten for estradiol i Estrogel &r ca. 10 %. Det absorberade estradiolet binder sig till
subkutan fettvivnad och frislipps till blodcirkulationen langsamt under flera timmar.

Farmakokinetisk steady-state uppnds inom 3-5 dagar och den genomsnittliga serumkoncentrationen av

estradiol vid en dygnsdos péd 1,5 mg dr mellan 0,22 och 0,29 nmol/l hos postmenopausala kvinnor.

Estradiol metaboliseras i levern till mindre aktiva dstrogener (estron och estriol) som huvudsakligen
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utsondras i urinen som sulfat- och glukuronidkonjugat.

Transdermalt applicerat estradiol tas upp direkt till blodomloppet och dérfor undviks forsta passage-
metabolism i levern. Av denna anledning motsvarar estradiol-estroniférhallandet det som kvinnor i
fertil &lder har.

53 Prekliniska siikerhetsuppgifter

Studier pa ratta, marsvin och kanin visade att transdermalt applicerade Ostrogener vanligtvis tolereras
vil. I en 28 dagars studie pa kanin fororsakade Estrogel inte ndgra mérkbara hudférandringar och var
inte allergen hos marsvin.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning dver hjilpimnen

Karbomer, trolamin, etanol (96 %), renat vatten

6.2 Inkompatibilite ter

Inga kénda.

6.3 Hallbarhet

3ar

6.4 Sirskilda forvarings anvis ningar

Forvaras vid hogst 25 °C.

6.5 Forpackningstyp och innehall

Aluminiumtub 80 g + en flat vit CE-mérkt plastspatel forsedd med mérkningar for att erhdlla dos om
2,5 geller 1,25 g. Tillhandahélls i ytterforpackningen.

Doseringspump 80 g

6.6 Sirskilda anvisningar for destruktion och dvrig hantering

Forsta dosen frén en doseringspump kan vara mindre @n vanligt och ska ddrmed inte anvidndas.
Spateln ska tvdttas med kallt vatten efter varje anvdandning.

Inga sdrskilda anvisningar.

Ej anvént likemedel och avfall ska kasseras enligt gillande anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

Besins Healthcare Ireland Limited,
Plaza 4, Level 4, Custom House Plaza
Harbourmaster Place,

International Financial Services Centre,
Dublin 1

D01 A9N3
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Irland

8. NUMMERPA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

11103

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE
Datum for det forsta godkdnnandet: 04.10.1993

Datum for den senaste fornyelsen: 28.10.2008

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

16.10.2024
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