VALMISTEYHTEENVETO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Estrofem 1 mg kalvopaéllysteiset tabletit

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT
Jokainen kalvopdillysteinen tabletti sisdltdd estradiolia 1 mg (estradiolihemihydraattina).

Apuaine, jonka vaikutus tunnetaan:
Estrofem 1 mg: jokainen kalvopdillysteinen tabletti siséltdd laktoosimonohydraattia 37,3 mg.

Téaydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1

3.  LAAKEMUOTO

Tabletti, kalvopdillysteinen.

Punainen, kalvopdillysteinen, pyored, kaksoiskupera tabletti, jossa koodi NOVO 282. Halkaisija
6 mm.

4.  KLIINISET TIEDOT

4.1 Kaiyttoaiheet

Estrogeenin puutosoireiden hormonikorvaushoito postmenopausaalisille naisille.

Estrofem on tarkoitettu erityisesti naisille, joilta on kohtu poistettu ja jotka eivit sen vuoksi tarvitse
estrogeeni-progestiiniyhdistelméhoitoa.

Kaytostd yli 65-vuotiaille naisille on vain véhén kokemuksia.
4.2 Annostus ja antotapa

Estrofem on pelkkda estrogeenia siséltdva valmiste hormonikorvaushoitoon. Estrofem-tabletit otetaan
suun kautta, yksi tabletti pdivissé ilman keskeytysta.

Vaihdevuosioireiden hoidossa tulee seki aloitettaessa ettd hoidon jatkuessa kdyttd pienintd tehokasta
annosta mahdollisimman lyhyen aikaa (ks. myos kohta 4.4).

Jos hoitovaste on kolmen kuukauden hoidon jélkeen riittiméton, eli oireet eivét ole riittdvasti
lieventyneet tai valmisteen siedettivyys eiole tyydyttidvéd, saattaa olla aiheellista vaihtaa suurempaan
tai pienempédin Estrofem-annokseen.

Estrofem voidaan aloittaa mind pdivdna tahansa naisille, joilla ei ole kohtua. Naisille, joilla on kohtu
jalielld, mutta ei kuukautisia ja jotka siirtyvét Estrofem-hoitoon jaksottaisesta
hormonikorvausvalmisteesta, Estrofem-hoito voidaan aloittaa 5. vuotopdivind. Talloin hoitoon pitdd
aina yhdistdd progestiini véhintidn 12—14 pdivén ajaksi. Jos siirrytdén jatkuvasta
yhdistelmivalmisteesta, Estrofem (yhdessi progestiinin kanssa) voidaan aloittaa mind paivdni tahansa.
Progestiinin tyypin ja annoksen tulee olla riittdva ehkdiseméén estrogeenista riippuvaista
endometriumin lisdkasvua (ks. myos kohta 4.4).



Jos potilas on unohtanut ottaa tabletin, se tulee ottaa mahdollisimman pian seuraavan 12 tunnin aikana.
Jos aikaa on kulunut yli 12 tuntia, tabletti tulee hivittid. Annoksen unohtaminen saattaa lisété lipéisy-
ja tiputteluvuodon todennédkoisyyttd naisilla, joilla on kohtu jiljelld.

Progestiinia ei suositella lisdttdvéksi naisille, joilta kohtu on poistettu, ellei heilld ole aiemmin todettu
endometrioosia.

4.3 Vasta-aiheet

- Todettu, epdilty tai aikaisemmin sairastettu rintasyopa

- Todettu, epdilty tai aikaisemmin sairastettu estrogeeniriippuvainen pahanlaatuinen kasvain (esim.
endometriumsydpa)

- Selvittdmiton genitaaliverenvuoto

- Hoitamaton endometriumin likakasvu

- Nykyinen tai aiemmin sairastettu laskimotromboembolia (syvé laskimotromboosi,
keuhkoembolia)

- Todettu tromboositaipumus (esim. C-proteiinin, S-proteiinin tai antitrombiinin puutos (ks. kohta
4.4))

- Aktiivinen tai hiljattain esiintynyt valtimon tromboembolinen sairaus (esim. angina pectoris,
sydéninfarkti)

- Akuutti tai atkaisemmin sairastettu maksasairaus, mikdli maksan toimintakoetulokset eivit ole
normalisoituneet

- Yliherkkyys valmisteen vaikuttavalle aineelle tai jollekin sen apuaineelle, lueteltu kohdassa 6.1.

- Porfyria.

4.4 Varoitukset ja kdyttoon liittyviit varotoimet

Vaihdevuosioireita hoidettaessa hormonikorvaushoito tulee aloittaa vain sellaisten oireiden hoitoon,
jotka heikentdvit eliménlaatua. Riski-hy6tysuhteen huolellinen arviointi tulee tehdi kaikissa
tapauksissa ainakin kerran vuodessa, ja hormonikorvaushoitoa tulee jatkaa vain niin kauan kuin
hoidosta saatava hyGty ylittdd riskit.

Munasarjojen toimintahdiriosti tai leikkauksesta johtuvan ennenaikaisen menopaussin hoidosta on
vain vihidn kokemuksia, joten myo0s riskeisté, jotka littyvét ennenaikaisen menopaussin hoidossa
kéytettdvaan hormonikorvaushoitoon, on vain vihén tietoa. Nuoremmilla naisilla esiintyvista
matalammasta absoluuttisesta riskitasosta johtuen riskien ja hyodyn tasapaino voi olla kuitenkin
suotuisampi nuoremmilla naisilla kuin vanhemmilla.

Lidketieteellnen tutkimus/seuranta

Ennen hormonikorvaushoidon aloittamista tai uudelleen aloittamista on selvitettdva potilaan
taydellinen henkilokohtainen ja sukua koskeva sairaushistoria. Kliininen (mukaanlukien
gynekologinen sisdtutkimus ja rinnat) tutkimus tulee tehdi ottaen huomioon sairaushistoria seki vasta-
aiheet ja varoitukset. Hoidon aikana suositellaan tehtdviksi médédrdajoin tarkastuksia, joiden tiheys ja
laajuus maaraytyvit kunkin naisen yksilollisen terveydentilan mukaan. Naisille tulee neuvoa,
minkélaisista muutoksista rinnoissa tulee kertoa hoitavalle lddkérille tai hoitajalle (ks. "Rintasydpa"
alla). Rintojen tutkimukset, joithin kuuluvat tarkoituksenmukaiset kuvantamismenetelmét, esim.
mammografia, tulee suorittaa voimassaolevan hoitokdytdnnon mukaisesti ja yksilon kliiniset tarpeet
huomioiden.

Tilat, joita tulee tarkkailla

Jos potilaalla on tai on ollut alla mainittuja tautitiloja, ja/tai ne ovat vaikeutuneet raskauden tai
aiemman hormonikorvaushoidon aikana, on potilaan tilaa seurattava tarkasti. On otettava huomioon,
ettd ndma tilat saattavat uusiutua tai vaikeutua Estrofem-hoidon aikana. Téllaisia tautitiloja ovat
erityisesti:



- Leiomyooma (kohdun hyvénlaatuinen kasvain) tai endometrioosi

- Tromboembolisen sairauden riskitekijit (ks. alla)

- Riskitekijit estrogeeniriippuvaisille kasvaimille, esim. ensimméisen asteen periytyvyys
rintasyovassa

- Korkea verenpaine

- Maksasairaudet (esim. maksa-adenooma)

- Diabetes mellitus, johon liittyy tai ei liity verisuonimuutoksia

- Sappikivitauti

- Migreeni tai (kova) paanséarky

- SLE (systeeminen lupus erythematosus)

- Aiemmin sairastettu endometriumin liikakasvu (ks. alla)

- Epilepsia

- Astma

- Otoskleroosi.

Svyyt hoidon vilittOmédidn keskeyttimiseen:

Estrofem-hoito tulee lopettaa, mikéli ilmenee vasta-aiheita seké seuraavissa tilanteissa:

- Keltaisuus tai maksan toimintah&irié

- Verenpaineen merkittdvi nousu

- Uusi migreenityyppisen pddnsiryn puhkeaminen
- Raskaus.

Endometriumin likakasvu ja syopa

Endometriumin likakasvun ja endometriumsyovén riski kasvaa naisilla, joilla on kohtu jiljelld, kun he
kayttavit pelkkdd estrogeenia pitkdjaksoisesti. Raportoitu endometriumsydvan riskin kasvu pelkkaa
estrogeenia kayttavilld naisilla vaihtelee kaksinkertaisesta kaksitoistakertaiseksi verrattuna naisiin,
jotka eivit kdytd estrogeenia. Riskin kasvu riippuu hoidon kestosta ja estrogeenin annoksesta (ks.
kohta 4.8). Hoidon lopettamisen jélkeen riski voi pysyéd kohonneena ainakin 10 vuotta.

Pelkkéa estrogeenia siséltdvadn hoitoon littyvdd suurentunutta riskid voidaan ehkdistd lisddmailla
hoitoon progestiini vahintdan 12 péiviksi syklin aikana naisille, joilla on kohtu jaljelld.

Lépaisy- ja tiputteluvuotoa saattaa esiintyd hoidon ensimméisind kuukausina naisilla, joilla on kohtu
jalielld. Jos lapéisy- ja tiputteluvuoto ilmaantuu hoidon jatkuessa tai jatkuu vield hoidon lopettamisen
jalkeen, sen syy tulee tutkia. Tutkimukseen saattaa sisdltyd myds endometriumin biopsia
pahanlaatuisen kasvaimen poissulkemiseksi.

Pelkké estrogeenistimulaatio voi johtaa pahanlaatuisten kasvainten tai niiden esiasteiden
muodostumiseen endometrioosista jaéneissé pesidkkeissd. Sen vuoksi progestiinia tulee harkita
liséttavéksi estrogeenikorvaushoitoon naisille, joilta kohtu on poistettu endometriumin likakasvun
vuoksi, jos heilld tiedetdédn olevan jddnteitd endometrioosista.

Rintasyopa

Kokonaisndyttd osoittaa rintasyopariskin suurenemisen naisilla, jotka saavat estrogeeni-
progestiiniyhdistelmadvalmisteita, tai pelkkdé estrogeenia kédyttévilld. Riski riippuu hoidon kestosta.

Women'’s Health Initiative (WHI) -tutkimuksessa ei [dydetty rintasydpariskin suurenemista naisilla,
joilta oli kohtu poistettu ja jotka saivat pelkkdd estrogeenia sisaltdvad hormonikorvaushoitoa.
Havainnointitutkimuksissa on enimmékseen raportoitu pienté rintasyopériskin nousua, joka on
pienempi kuin estrogeeni-progestiiniyhdistelméhoitoa kayttavilld (ks. kohta 4.8).



Laajasta meta-analyysista saadut tulokset osoittivat, ettd suurentunut riski pienenee ajan my6ta hoidon
lopettamisen jilkeen. Aika riskin palautumiseen léht6tasolle riippuu hormonikorvaushoidon kestosta.
Hormonikorvaushoitoa kéytettdessa yli viisi vuotta riski voi kestidd 10 vuotta tai pidempéén.

Hormonikorvaushoito, erityisesti estrogeeni-progestiiniyhdistelmahoito, lisdd rintarauhaskudoksen
tiiviyttd, mikd saattaa vaikeuttaa rintasyovén radiologista havaittavuutta mammografiakuvista.

MunasarjasyOpé

Munasarjasyopd on huomattavasti harvinaisempi kuin rintasyopé. Laajan meta-analyysin
epidemiologinen néyttd viittaa sithen, ettd pelkéstdin estrogeenia sisdltdvid tai estrogeenin ja
progestiinin yhdistelméé sisdltivid hormonihoitovalmisteita kéyttdvilld naisilla on hieman suurentunut
riski, joka ilmenee viiden vuoden kdyton jilkeen ja pienenee vihitellen kdyton lopettamisen jalkeen.
Jotkin toiset tutkimukset, kuten WHI-tutkimus, viittaavat sithen, ettd yhdistelmévalmisteiden kaytt6on
saattaa liittyd samanlainen tai hieman pienempi riski (ks. kohta 4.8).

Laskimotromboembolia

Hormonikorvaushoitoon on yhdistetty 1,3—3-kertainen riski laskimotromboembolian (s.o. syva
laskimotromboosi tai keuhkoembolia) kehittymiselle. Embolian saaminen on todennékdisempad
ensimméisend hoitovuotena kuin my6hemméssé vaiheessa (ks. kohta 4.8).

Potilailla, joilla on diagnosoituja trombofiilisid sairauksia, on suurentunut laskimotromboemboliariski.
Hormonikorvaushoito voi suurentaa tdtd riskid ja on sen vuoksi vasta-aiheinen sellaisille potilaille (ks.
kohta 4.3).

Yleisesti tunnettuja laskimotromboembolian riskitekijoitd ovat estrogeenien kaytto, korkea ik, suuri
leikkaus, pitkittynyt immobilisaatio, likalihavuus (BMI > 30 kg/m?), raskaus tai synnytyksen
jalkeinen aika, SLE (systeeminen lupus erythematosus) ja syopd. Suonikohjujen ja
laskimotromboembolian mahdollisesta yhteydesté ei ole yksimielisyytta.

Kuten kaikkien leikkauksesta toipuvien potilaiden kohdalla, ennaltachkéisevid toimenpiteitd
leikkauksen jilkeisen laskimotromboembolian estdmiseksi tulee harkita. Jos elektiivistd leikkausta
tiedetddn seuraavan pitkittynyt immobilisaatio, suositellaan hormonikorvaushoidon keskeyttdmistd
viliaikaisesti 4—6 viikkoa ennen leikkausta. Hoitoa ei tule aloittaa uudelleen ennen kuin potilas on
taysin likkeelld.

Naisille, joilla eiitsellidn ole ollut laskimotromboembolioita, mutta joiden ensimméisen asteen
sukulaisella on ollut nuorena tromboosi, voidaan tarjota seulontaa sen jilkeen, kun heille on tarkkaan
kerrottu sen rajoituksista (vain osa tromboottisista héiridistd voidaan tunnistaa seulonnalla).

Hormonikorvaushoito on vasta-aiheinen, jos potilaalla on tromboottinen hiirid, joka esiintyy suvussa,
tai jos hdiri6 on ’vakava’ (esim. antitrombiinin, S-proteiinin tai C-proteiinin puutos tai puutosten
yhdistelma).

Hormonikorvaushoidon hydty-riskisuhteen huolellinen arviointi on tarpeen naisille, jotka kayttavit
pysyvisti veren hyytymistd ehkéisevid ladkkeita.

Jos laskimon tromboembolia kehittyy hoidon aloittamisen jilkeen, ladkehoito tulee keskeyttéa.
Potilaita tulee neuvoa ottamaan valittomasti yhteyttd [ddkériinsé, jos he tuntevat mahdollisia

tromboembolian oireita (esim. kivuliasta turvotusta jalassa, édkillistd rintakipua, hengenahdistusta).

Sepelvaltimotauti

Tutkittaessa estrogeeni-progestiiniyhdistelmadvalmistetta tai pelkkdd estrogeenia sisdltdvaa
hormonikorvaushoitovalmistetta satunnaistetuissa, kontrolloiduissa tutkimuksissa, eiole saatu
todisteita suojasta syddninfarktia vastaan naisilla, jotka kdyttdvit nditd valmisteita ja joilla on taieiole



sepelvaltimotauti. Satunnaistetuista, kontrolloiduista tutkimuksista ei l6ytynyt suurentunutta
sepelvaltimotaudin riskid naisilla, joilta oli kohtu poistettu ja jotka kdyttivit pelkkdd estrogeenia
sisdltdvdd hormonikorvaushoitoa.

Iskeeminen aivohalvaus

Estrogeeni-progestiiniyhdiste Imidvalmisteeseen ja pelkkdd estrogeenia siséltdvadn hoitoon littyy jopa
1,5-kertainen iskeemisen aivohalvauksen riskin suurentuminen. Tdma suhteellinen riski ei muutu idn
mydtd tai menopaussista kuluneen ajan my6td. Koska aivohalvauksen riski on kuitenkin voimakkaasti
idsti riippuvainen, aivohalvauksen kokonaisriski naisilla, jotka kayttdvit
hormonikorvaushoitovalmisteita, lisidntyy idn myotd (ks. kohta 4.8).

Muut tilat

Estrogeenit voivat aiheuttaa nesteretentiota, ja siksi potilaita, joilla on syddmen tai munuaisten
vajaatoiminta, tulee tarkkailla huolellisesti.

Hypertriglyseridemiaa sairastavia naisia tulee seurata tarkasti estrogeenihoidon tai
hormonikorvaushoidon aikana, koska hypertriglyseridemiaa sairastavilla naisilla on estrogeenihoidon
yhteydessd harvoin raportoitu voimakkaasti kohonnutta plasman triglyseridipitoisuutta, mikd on
johtanut haimatulehdukseen.

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

Estrogeenit lisidvat tyroksiinia sitovan globulimin (TBG) madaraéd, mikd johtaa kilpirauhashormonin
kokonaismidrdn suurenemiseen mitattuna proteiniin sitoutunut jodi (PBI), S-tyroksiini (S-T4;
pylvaskromatografinen tai radioimmunologinen maééritys) tai S-trijodityroniini (S-T3;
radioimmunologinen mééritys). T3-resiinin takaisinotto vdhentyy, johtuen TBG:n mééran
lisddntymisestd. Vapaan T4:n ja vapaan T3:n pitoisuudet eivdt muutu. Muiden sitovien proteiinien, so.
kortikosteroideja sitovan globulinin (CBG) ja sukupuolihormoneja sitovan globulimin (SHBG)
pitoisuudet seerumissa voivat nousta johtaen vastaavasti kortikosteroidien ja sukupuolihormonien
kokonaismddrdn suurenemiseen. Vapaiden tai biologisesti aktiivisten hormonien pitoisuudet eivét
muutu. Muiden plasman proteiinien (angiotensinogeeni/reniinisubstraatti, alfa-1-antitrypsiini,
seruloplasmiini) pitoisuudet saattavat nousta.

Hormonikorvaushoito ei paranna kognitiivisia toimintoja. On saatu joitain todisteita mahdollisesta
dementian riskin lisddntymisesti naisilla, jotka aloittivat jatkuvan yhdistelméhoidon tai pelkdn

estrogeenin 65 ikdvuoden jilkeen.

ALAT-arvojen kohoaminen

Klinisissd tutkimuksissa, joissa potilaat saivat hepatiitti-C -virusinfektion hoitoon ombitasviirin,
paritapreviirin ja ritonavirin  yhdistelméa joko dasabuviirin kanssa taiilman dasabuviiria, ALAT-arvot
kohosivat yli 5-kertaisiksi viitearvon ylirajaan (upper limit of normal, ULN) ndhden merkittdvasti
useammin naisilla, jotka kéyttivit etinyyliestradiolia sisdltidvid ladkevalmisteita, kuten hormonaalisia
yhdistelmiehkéisyvalmisteita. ALAT-arvojen kohoamista havaittin myos glekapreviirin ja
pibrentasviirin yhdistelmédd saaneista potilaista naisilla, jotka kdyttivit etinyyliestradiolia sisdltivaa
ladkitystd, kuten hormonaalisia yhdistelmdehkdisyvalmisteita. Naisilla, jotka kdyttivdt muuta
estrogeenia kuin etinyyliestradiolia (esim. estradiolia) sisdltdvid lidkevalmisteita, ALAT-arvojen
kohoamista ilmeni saman verran kuin naisilla, jotka eivit saaneet mitddn estrogeenia. Koska niitd
muita estrogeeneja kdyttdvien naisten midrd oli pieni, on noudatettava varovaisuutta kdytettdessa
samanaikaisesti ombitasviirin, paritapreviirin ja ritonaviirin yhdistelmi joko dasabuvirin kanssa tai
ilman dasabuviiria tai kdytettdessd samanaikaisesti glekapreviirin ja pibrentasviirin yhdistelmia. Ks.
kohta 4.5.

Apuaineet



Estrofem-tabletit sisdltivit laktoosia. Potilaiden, joilla on harvinainen perinnéllinen galaktoosi-
intoleranssi, tdydellinen laktaasinpuutos tai glukoosi-galaktoosi-imeytymishdirid, ei pidd kayttda téta
ladkettd.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden liiikevalmisteiden kanssa sekd muut yhteisvaikutukset

Estrogeenien metabolia saattaa kiihty4, jos samanaikaisesti kiytetddn sellaisia aineita, joiden tiedetdin
kihdyttdvin lidkeaineita metaboloivien entsyymien, erityisesti sytokromi P450-entsyymien toimintaa.
Téllaisia ovat mm. antikonvulsantit (esim. fenobarbitaali, fenytoiini, karbamatsepiini) ja
infektiolddkkeet (esim. rifampisiini, rifabutiini, nevirapiini, efavirentsi).

Ritonaviiri ja nelfinaviiri, vaikkakin tunnettuja vahvoina inhibiittoreina, sitdvastoin osoittavat
metaboliaa kithdyttdvid ominaisuuksia, kun niitd kiytetdén samanaikaisesti steroidihormonien kanssa.
Maikikuismaa (Hypericum Perforatum) siséltivit rohdosvalmisteet saattavat kithdyttdd estrogeenien
metaboliaa.

Klinisesti estrogeenien kiihtynyt metabolia saattaa johtaa tehon heikkenemiseen ja kohdun
vuotoprofiilin muuttumiseen.

Estrogeeneii sisiltdvin hormonikorvaushoidon vaikutus muihin lddkevalmisteisiin

Estrogeenejid sisdltivien hormonaalisten ehkiisyvalmisteiden samanaikaisen kdyton on osoitettu
pienentidvian merkittavasti plasman lamotrigiinipitoisuutta, miké johtuu lamotrigiinin glukuronidaation
lisddntymisestd. Tadma voi heikentdd epilepsiakohtauksia hillitsevdd vaikutusta. Vaikka lamotrigiinin ja
hormonikorvaushoidon vilisti mahdollista yhteisvaikutusta ei ole tutkittu, samanlainen yhteisvaikutus
on odotettavissa, mikd voi johtaa epilepsiakohtauksia hillitsevén vaikutuksen heikentymiseen naisilla,
jotka kéyttdviat molempia lidkevalmisteita yhtd aikaa.

Farmakodynaamiset vhteisvaikutukset

Klinisissd tutkimuksissa, joissa kdytettiin hepatiitti-C -virusinfektion hoitoon tarkoitettua
ombitasviirin, paritapreviirin ja ritonaviirin yhdistelmida dasabuviirin kanssa tai ilman dasabuviiria,
ALAT-arvot kohosivat yli 5-kertaisiksi viitearvon ylirajaan (ULN) nihden merkittdvisti useammin
naisilla, jotka kéyttivit etinyyliestradiolia sisdltdvid lddkevalmisteita, kuten hormonaalisia
yhdistelmiehkdisyvalmisteita. Naisilla, jotka kdyttivit muuta estrogeenia kuin etinyyliestradiolia
(esim. estradiolia) sisdltdvid ladkevalmisteita, AL AT-arvojen kohoamista ilmeni saman verran kuin
naisilla, jotka eivdt saaneet mitdén estrogeenia. Koska nditd muita estrogeeneja kdyttidvien naisten
maard oli pieni, on noudatettava varovaisuutta kiytettdessd samanaikaisesti ombitasviirin,
paritapreviirin ja ritonaviirin yhdistelméé joko dasabuviirin kanssa tai ilman dasabuviiria tai
kéytettdessd samanaikaisesti glekapreviirin ja pibrentasviirin yhdistelméé (ks. kohta 4.4).

4.6 Hedelmillisyys, raskaus ja imetys
Raskaus

Estrofem-tabletteja ei tule kiyttdd raskauden aikana.
Jos nainen tulee raskaaksi Estrofem-hoidon aikana, hoito tulee lopettaa valittomasti.

Tulokset useimmista tdhdnastisista epidemiologisista tutkimuksista, joissa sikid on tahattomasti
altistettu estrogeeneille, eivit osoita teratogeenisia tai fetotoksisia vaikutuksia.

Imetys
Estrofem-tabletteja ei tule kiyttdad imetyksen aikana.

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kiyttokykyyn



Estrofem-tableteilla eiole haitallista vaikutusta ajokykyyn ja koneiden kayttokykyyn.

4.8 Haittavaikutukset

Kliniset tutkimukset

Klinisissd tutkimuksissa vihemmalle kuin 10 %:lle potilaista tuli haittavaikutuksia. Useimmin
raportoituja haittavaikutuksia ovat rintojen arkuus/kipu, vatsakipu, turvotus ja paansérky.

Alla mainittuja haittavaikutuksia esiintyi kliinisissd tutkimuksissa Estrofem-hoidon aikana.

Elinjirjestelméi | Hyvin yleinen Yleinen Melko Harvinainen
>1/10 >1/100;<1/10 | harvinainen >1/10 000;
>1/1000; <1/1000
<1/100
PsyykKkiset Depressio
hiiriot
Hermosto Paansarky
Silmiit Nékohairiot
Veris uonis to Laskimon
embolia
Ruoansulatus- Vatsakipu tai Dyspepsia,
elimis to pahoinvointi oksentelu,
ilmavaivat tai
turvotuksen tunne
vatsan alueella
Maksa ja sappi Sappikivitauti
Iho ja Thottuma tai
ihonalainen urtikaria
kudos
Luusto, lihakset Jalkakrampit
ja sidekudos
Sukupuolielimet Rintojen arkuus,
ja rinnat suureneminen tai
kipu
Yleisoireet ja Turvotus
antopaikassa
todettavat haitat
Tutkimuks et Painon nousu

Kauppaantuonnin jilkeiset kokemukset

Yldmainittujen haittavaikutusten lisdksi alla on mainittu spontaanisti raportoituja haittavaikutuksia,
joiden syy-yhteys Estrofem-hoitoon on yleisesti arvioitu mahdolliseksi. Ndma spontaanit
haittavaikutusilmoitukset ovat hyvin harvinaisia (< 1/10 000, tuntematon (saatavissa oleva tieto ei riitd
arviointim)). Kauppaantuonnin jilkeisissd haittavaikutuksissa on aliraportointia, erityisesti silloin, kun
haittavaikutukset ovat olleet merkitykseltddn vihéisid ja hyvin tunnettuja. Esitettyj
esiintymistiheyksid tulee tulkita téssé valossa:

- Immuunijarjestelma: yleistyneet yliherkkyysreaktiot (esim. anafylaktinen reaktio tai sokki)
- Hermosto: migreenin vaikeutuminen, aivohalvaus, huimaus, depressio

- Ruoansulatuselimisto: ripuli

- Tho ja thonalainen kudos: alopesia

- Sukupuolielimet ja rinnat: epdsddnndllinen verenvuoto eméttimesta*

- Tutkimukset: verenpaineen nousu.



Muita haittavaikutuksia, joita on raportoitu muun estrogeenihoidon yhteydessa:

- Sydéninfarkti, kongestiivinen sydinsairaus

- Laskimon tromboembolia, s.o. syvé jalan tai lantion tromboosi ja keuhkoembolia

- Sappirakon sairaus

- Tho ja ithonalainen kudos: maksaldiskét, erythema multiforme, kyhmyruusu, vaskulaarinen
purppura, pruritus

- Emittimen kandidoosi

- Estrogeeniriippuvaiset hyvén- ja pahanlaatuiset kasvaimet, esim. endometriumsyopé (ks. kohta
4.4), endometriumin likakasvu tai kohdun fibroomien koon suureneminen*

- Unettomuus

- Epilepsia

- Sukupuolivietin hdiriot (maarittelemattomét)

- Astman vaikeutuminen
Mahdollinen dementia (ks. kohta 4.4).

* Nalsllla joilla on kohtu jaljelld

Rintasydpériski

Pelkkéa estrogeenia kéyttivien naisten lisdéntynyt sairastumisriski on pienempi kuin yhdistelmé-
hormonikorvaushoitoa kayttdvien.

Sairastumisriski riippuu hoidon kestosta (ks. kohta 4.4).

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

Prospektiivisten epidemiologisten tutkimusten laajin me ta-analyysi

Rintasydvin arvioitu lisdris ki viiden vuoden kéyton jilkeen naisilla, joide n painoindeksi (BMI)
on 27 (kg/m?)

Ika Ilmaantuvuus viiden Riskisuhde Tapausten liséiys 5 vuoden

hormonikorvaushoidon | vuoden aikana jilkeen1 000

alussa (vuotta) 1 000 henkil6i kohden, hormonikorvaushoidon
kun henkilot eiviit olleet kiyttijii kohden
koskaan kiyttineet HRT-

hoitoa (iki 50—-54 vuotta)*

Pelkki estrogeenikorvaushoito

50 13,3 1,2 2,7

Estrogeeni-progestiiniyhdis teIméhoito

50 133 L6 8,0

* Vertailukohtana kidytetty esiintymistiheyttd Englannissa vuonna 2015 naisilla, joiden painoindeksi
on 27 (kg/m?).

Huom.: Koska taustatietona kiytetty rintasyovén esiintymistiheys vaihtelee EU-maissa, myos
lisddntyneiden rintasyOpitapausten maéra vaihtelee samassa suhteessa.

Rintasyovin arvioitu lisériski 10 vuoden kiyton jilke en naisilla, joiden painoindeksi on 27
(kg/m?)

Ik hormoni- Ilmaantuvuus 10 vuoden Riskisuhde Tapausten lis iys

korvaushoidon alussa | aikana 1 000 naista kohden, 10 vuoden jilkeen

(vuotta) kun henkilot eiviit ole 1 000 hormoni-
koskaan kiyttineet HRT- korvaushoidon
hoitoa (iki 50-59 vuotta) * kayttijad kohden




Pelkki estrogeenikorvaushoito

50 26,6 13 7,1
Estrogeeni-progestiiniyhdis telmiihoito
50 26,6 1.8 20,8

* Vertailukohtana kiytetty esiintymistiheyttd Englannissa vuonna 2015 naisilla, joiden painoindeksi
on 27 (kg/m?).

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

USA WHI-tutkimuks et — Rintasyoviin liséifintynyt riski 5 vuoden kiiyton jilkeen

Ikiryhmi Esiintymistiheys / Riskisuhde ja Lisatapauksia/1 000
(vVuotta) 1 000 lumelédikeryhmin | 95 % CI hormonikorvaushoidon
naista/ 5 vuotta kiyttijii / 5 vuotta
95 % CD)

Pelkki estrogeeni (CEE, conjugated equine estrogen)

50-79 21 0,8 (0,7-1,0) 4 (-6-0)*

Estrogeeni-progestiini (CEE + MPA, medroksiprogesteroniasetaatti)**

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

* WHI-tutkimus naisilla, joilta oli poistettu kohtu; tutkimus ei osoittanut rintasydpéariskin
suurenemista.

** Kun analyysi rajattiin naisiin, jotka eivit olleet kdyttdneet hormonikorvaushoitoa ennen tutkimusta,
ensimmaéisten 5 hoitovuoden aikana ei todettu riskin suurenemista. 5 vuoden jilkeen riski oli suurempi
kuin hoitoa saamattomilla.

Endometriumsyovin riski

Postmenopausaaliset naiset, joilla on kohtu jdljelld
Endometriumsydvan riski on noin 5/1 000 naista, joilla on kohtu jiljelld ja jotka eivét saa
hormonikorvaushoitoa.

Naisille, joilla on kohtu jéljelld, ei suositella pelkin estrogeenikorvaushoidon kayttod, koska se lisdé
endometriumsydvin riskid (ks. kohta 4.4).

Estrogeenikorvaushoidon kestosta ja estrogeeniannoksesta riippuen endometriumsyovan lisdéntynyt
riski epidemiologisissa tutkimuksissa vaihteli valilld 5—55 ylimdardistd diagnosoitua tapausta 1 000:tta
50—-65-vuotiasta naista kohti.

Progestiinin lisidminen estrogeenikorvaushoitoon vahintddn 12 vuorokaudeksi jaksoa kohti voi estdi
riskin lisdéntymisen. Milion Women Study -tutkimuksessa 5 vuoden (jaksottainen tai jatkuva)
yhdistelmdhormonikorvaushoito ei lisinnyt endometriumsyovén riskia (RR 1,0 (0,8-1,2)).

Munasarjasyovén riski

Pelkkéa estrogeenia siséltédvin tai estrogeenin ja progestiinin yhdistelmia sisdltdvin
hormonikorvaushoidon kéyttdon on littynyt pieni munasarjasydpadiagnoosin 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, tima aiheuttaa noin yhden
lisdtapauksen 2 000 kdyttdjad 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 lLittyy 1,3—3-kertaisesti kohonnut suhteellinen riski saada
laskimotromboembolia (VTE), ts. syvé laskimotromboosi tai keuhkoembolia. Sellaisen
ilmaantuminen on todenndkdisempdd ensimméiisen hormonikorvaushoitovuoden aikana (ks. kohta
4.4). WHI-tutkimusten tulokset on esitetty alla.

WHI-tutkimukset — VI'E:n lisédiintynyt riski 5 vuoden kéyton aikana

Ikédryhmi Esiintymistiheys /1 000 | Riskisuhde ja Liséitapauksia /
(vVuotta) nais ta lumeliike- 95 % CI 1 000 hormonikorvaus-
ryhmiéssii/ S vuotta hoidon kiyttijiasd /
5 vuotta (95 % CI)

Suun kautta ote ttu pelkki estrogeeni*

5059 | 7 [ 12 (06-24) [ 1(-3-10)
Suun kautta ote ttu estrogeeni-progestiiniyhdis telméhoito
5059 | 4 [ 23 (12-43) | 5(1-13)

* Tutkimus naisilla, joilta oli kohtu poistettu

Sepelvaltimotaudin riski

Sepelvaltimotaudin riski on hieman kohonnut estrogeeni-progestiiniyhdistelméhormonikorvaushoitoa
kéayttavilld yli 60-vuotiailla (ks. kohta 4.4).

Iskeemisen aivohalvauksen riski

Estrogeenihoitoon ja estrogeeni-progestiiniyhdistelmahoitoon littyy jopa 1,5-kertainen iskeemisen
aivohalvauksen suhteellinen riski. Hemorragisen aivohalvauksen riski ei kohoa hormonikorvaushoidon
aikana.

Tama suhteellinen riski ei ole idstd tai hoidon kestosta riippuvainen, mutta lihtétason riski on
voimakkaasti idstd rippuvainen. Aivohalvauksen kokonaisriski hormonikorvaushoitoa saavilla naisilla
nousee idn myo6td (ks. kohta 4.4).

WHI-tutkimuks et yhdis tettyné — is keemisen aivohalvauksen* lis déintynyt riski 5 vuoden
kiyton aikana

Ikiryhmi Esiintymistiheys / Riskisuhde ja Lisatapauksia /
(Vuotta) 1 000 nais ta lumelddke- | 95 % CI 1 000 hormonikorvaushoidon
ryhméssi/ 5 vuotta kiyttijii / 5 vuotta
95 % CD
50-59 8 1,3 (1,1-1,6) 3 (-5

* Iskeemisen ja hemorragisen aivohalvauksen vélilld ei tehty eroa.

Epdillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On térkedé ilmoittaa myyntiluvan myontdmisen jilkeisistd lddkevalmisteen epdillyistid
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa lidkevalmisteen hyGty-haitta -tasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetdén ilmoittamaan kaikista epdillyistd haittavaikutuksista
seuraavalle taholle: www.fimea.fitai Lidkealan turvallisuus- ja kehittdmiskeskus Fimea, Ladkkeiden
haittavaikutusrekisteri, PL 55, FI-00034 Fimea.

4.9 Yliannostus

Yliannostuksen seurauksena voi ilmetd pahoinvointia ja oksentelua. Spesifistd antidoottia ei tunneta ja
hoidon tulee olla oireenmukaista.
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5.  FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka
Farmakoterapeuttinen ryhma: Luonnolliset ja puolisynteettiset estrogeenit, ATC-koodi: GO3CAO3.

Vaikuttava aine, synteettinen 17p3-estradioli, on kemiallisesti ja biologisesti samanlainen kuin hmisen
oma estradioli. Se korvaa menopaussissa olevien naisten estrogeenituotannon menetysté ja lievittdd
vaihdevuosioireita.

Vaihdevuosioireet lievenevit ensimmdisten hoitoviikkojen aikana.

5.2 Farmakokinetiikka

Novo Nordiskin oraalisesti annosteltavan Estrofem-valmisteen sisidltimi mikrokiteinen 17f-estradioli
imeytyy nopeasti ja tehokkaasti ruoansulatuskanavasta. Noin 44 pg/mln huippupitoisuus (vaihtelualue
30-53 pg/ml) plasmassa saavutetaan 4-6 tunnin kuluttua 2 mg annoksen ottamisesta. 17p-estradiolin
puolintumisaika on suunnilleen 14-16 tuntia. Yli 90 % 17B-estradiolista sitoutuu plasman
proteiineihin.

17B-estradioli hapettuu estroniksi, mik& puolestaan muuttuu estronisulfaatiksi. Molemmat muutokset
tapahtuvat padosin maksassa. Estrogeenit erittyvit sappinesteeseen ja imeytyvit sitten takaisin
suolistosta. Tamédn enterohepaattisen kierron aikana tapahtuu hajoaminen. 17f3-estradioli ja sen
metaboliitit erittyvat virtsaan (90-95 %) biologisesti inaktiivisina glukuronidi- ja sulfaattikonju-
gaatteina tai ulosteisiin (5—10 %) enimméikseen konjugoitumattomina.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Estrogeenien akuutti toksisuus on matala. Eri eldinlajien seké eldinten ja thmisten vélisten erojen
vuoksi preklinisilld tuloksilla on rajallinen ennustettavuusarvo estradiolin kaytossé ihmisilld.

Koe-eldimilld estradioli tai estradiolivaleraatti vaikuttivat sikidkuolleisuuteen jo suhteellisen pienilld
annoksilla; urogenitaalialueen epdmuodostumia ja urossikididen feminisaatiota on todettu.

Toistuvan altistuksen aiheuttamaa toksisuutta, geenitoksisuutta ja karsinogeenisuutta koskevien
konventionaalisten tutkimusten tulokset eivét viittaa muuhun vaaraan ihmiselle kuin mitd on kerrottu
valmisteyhteenvedon muissa osioissa.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1 Apuaineet

Tablettiydin:
Laktoosimonohydraatti

Maissitdrkkelys
Hydroksipropyyliselluloosa
Talkki
Magnesiumstearaatti

Kalvopiillyste:
Hypromelloosi, punainen rautaoksidi (E172), titaanidioksidi (E171), propyleeniglykoli ja talkki.

6.2 Yhteensopimattomuudet

Fi oleellinen.

1"



6.3 Kestoaika

4 vuotta.

6.4 Sailytys

Ali siilyti kylméssi.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko (pakkauskoot)

1 x 28 tai 3 x 28 tabletin péivyripakkaus.

28 tabletin pdivyrirasia siséltid seuraavat kolme osaa:

. Pakkauksen runko on viérillistd IApindkymitontd polypropyleenid.
. Renkaan muotoinen kansi on lapindkyvad polystyreenid.

. Keskelld oleva pyoriva levy on vérillistd lapindkymétontd polystyreenid.
Kaikkia pakkauskokoja ei valttdimétti ole myynnissa.

6.6 Erityiset varotoimet hivittimiselleja muut kisittelyohjeet

Kayttaimdton ladkevalmiste tai jidte on hévitettédvé paikallisten vaatimusten mukaisesti.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA
Novo Nordisk A/S

Novo Allé

DK-2880 Bagsvaerd

Tanska

8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

12623

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA
Myyntiluvan mydntdmisen paivamaéra: 28.7.1997

Viimeisimmdn uudistamisen pdiviméérd: 10.1.2008

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

27.9.2024
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PRODUKTRESUME

1. LAKEMEDLETS NAMN

Estrofem 1 mg filmdragerade tabletter

2.  KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING
Varje filmdragerad tablett innehaller estradiol 1 mg (som estradiolhemihydrat).

Hjélpdmne med kénd effekt:
Estrofem 1 mg: varje filmdragerad tablett innehéller laktosmonohydrat 37,3 mg.

For fullstdndig forteckning 6ver hjilpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Filmdragerad tablett.

Roda filmdragerade, runda, bikonvexa tabletter, mdrkta NOVO 282. 6 mm i diameter.

4, KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiskaindikationer
Substitutionsbehandling (HRT) av 6strogenbristsymtom till kvinnor efter menopaus.

Estrofem ar avsett sarskilt for hysterektomerade kvinnor som av denna orsak inte behdver anvdnda en
Ostrogen-gestagenkombination.

Begrinsad erfarenhet foreligger av behandling av kvinnor dver 65 ar.
4.2 Dosering och adminis treringss:itt

Estrofem ar ett HRT-preparat innehallande enbart 6strogen. En Estrofem tablett intas oralt varje dag
utan uppehall.

Vid behandlingsstart och vid fortsatt behandling av postmenopausala symtom ska ldgsta effektiva dos
anviandas under kortast mojliga tid (se dven avsnitt 4.4).

Om terapisvaret efter 3 manaders behandling ar otillrackligt, dvs. symtomen inte har lindrats
tillrickligt eller preparatet inte tolereras tillrdckligt vél, kan det vara indicerat att byta till en storre eller
mindre Estrofem-dos.

Estrofem-behandlingen kan paborjas vilken dag som helst hos hysterektomerade kvinnor. Hos icke-
hysterektomerade kvinnor med amenorré som 6vergar till Estrofem-behandlingen fran ett periodiskt
HRT-preparat kan Estrofem-behandlingen paborjas den 5:¢ blodningsdagen. I detta fall maste
behandlingen alltid kombineras med ett gestagen i minst 12—14 dagar. Kvinnor som gar 6ver fran ett
kontinuerligt kombinationspreparat kan paborja behandling med Estrofem (tillsammans med ett
gestagen) viken dag som helst. Gestagentypen och -dosen bor vara tillrdcklig for att forebygga
Ostrogenberoende endometrichyperplasi (se dven avsnitt 4.4).
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Om patienten glomt att ta en tablett, ska tabletten tas s& snart som mojligt inom 12 timmar. Om mer &n
12 timmar gatt ska tabletten kasseras. Glomd dos kan 6ka sannolikheten for genombrottsblodning och
stankblodning hos icke-hysterektomerade kvinnor.

Tilligg av ett gestagen rekommenderas inte for hysterektomerade kvinnor om de inte tidigare har fatt
diagnosen endometrios.

4.3 Kontraindikationer

- Kénd, misstdnkt eller tidigare genomgangen brostcancer

- Kéand, misstidnkt eller tidigare genomgangen Ostrogenberoende malign tumor (t.ex.
endometriecancer)

- Odiagnostiserad genital blodning

- Obehandlad endometriehyperplasi

- Pagaende eller tidigare venos tromboembolism (djup ventrombos, lungemboli)

- Kénda trombofila sjukdomar (t.ex. protein C-, protein S- eller antitrombinbrist (se avsnitt 4.4))

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

- Akut eller tidigare leversjukdom sa linge leverfunktionsvirdena ej normaliserats

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

- Porfyri.

4.4 Varningar och forsiktighet

For behandling av postmenopausala symtom ska HRT endast paborjas om symtomen paverkar
livskvaliteten negativt. Vid all behandling ska en noggrann virdering av risk/nytta-balansen goras
minst en gang om aret och HRT ska endast fortsétta sa linge nyttan 6vervéger riskerna.

Det finns endast begrdnsade erfarenheter av behandling av prematur menopaus orsakad av en
funktionsstorning i dggstockarna eller en operation, sa dven kunskapen kring riskerna associerade med
HRT vid behandling av prematur menopaus dr begrinsad. P4 grund av lag absolut risk hos yngre
kvinnor, kan dock nytta/risk-balansen for dessa kvinnor vara mer fordelaktig dn for dldre kvinnor.

Medicinsk undersOkning/uppfolining av behandling

Innan HRT inleds eller aterupptas ska en noggrann anamnes tas, inklusive uppgifter om &rftliga
sjukdomar. En allmdn medicinsk och gynekologisk undersdkning, som ocksé inkluderar undersékning
av brosten, ska géras med hiansyn tagen till patientens egen sjukhistoria och till kontraindikationer och
varningar vid behandlingen. Under behandlingstiden rekommenderas regelbundna kontroller vars
frekvens och utformning bdr anpassas till den enskilda kvinnan. Kvinnan ska informeras om vilken typ
av fordndringar 1 brosten hon bor rapportera till sin likare eller sjukskoterska (se Brostcancer nedan).
Undersokningar av brosten, inklusive limpliga avbildningsmetoder som t.ex. mammografi, ska utforas
1 enlighet med géllande vardpraxis samt i ovrigt anpassas efter den enskilda kvinnans kliniska behov.

Tillstand som kraver skirpt uppmérksamhet

Vid forekomst av ndgot avnedan angivna tillstdnd eller om patienten tidigare haft tillstindet och/eller
om det forvarrats under graviditet eller tidigare hormonbehandling, ska patienten 6vervakas speciellt.
Héansyn ska tas till att dessa tillstdnd kan aterkomma eller forvérras vid behandling med Estrofem.
Sadana sjukdomstillstind &r sarskilt:

- Leiomyom (godartad tumér i livmodern) eller endometrios

- Riskfaktorer for tromboembolisk sjukdom (se nedan)

- Riskfaktorer for ostrogenberoende tumdrer, t.ex. forsta gradens drftlighet for brostcancer
- Hypertoni

- Leversjukdom (t.ex. leveradenom)

- Diabetes mellitus med eller utan kirlkomplikation
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- Gallstenssjukdom

- Migrin eller (svar) huvudvirk

- Systemisk lupus erythematosus (SLE)

- Tidigare endometrichyperplasi (se nedan)
- Epilepsi

- Astma

- Otoskleros.

Skl till att omedelbart avbryta behandlingen

Behandlingen bor avbrytas vid upptrddande av kontraindikationer samt i foljande situationer:

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

- Debut av migrénliknande huvudvérk

- Graviditet.

Endometriehyperplasi och carcinom

For kvinnor med intakt livmoder é&r risken for endometriechyperplasi och endometriecancer 6kad nir
enbart Ostrogen ges under lang tid. Den rapporterade 6kningen av risk fér endometriecancer hos
kvinnor behandlade med enbart 6strogen varierar mellan en fordubblad till 12 ganger storre risk i
jamforelse med icke-behandlade, beroende pa behandlingens lingd och dstrogendos (se avsnitt 4.8).
Efter avslutad behandling kan risken forbli forhdjd i minst 10 ar.

Tilligg av ett gestagen cykliskt under minst 12 dagar per behandlingscykel av icke-hysterektomerade
kvinnor minskar den 6kade risken associerad med behandling med enbart 6strogen.

Genombrottsblodning och stdnkblodning kan forekomma under de forsta behandlingsménaderna hos
icke-hysterektomerade kvinnor. Om genombrottsblodning eller stankblodning upptrader efter en viss
tids behandling eller fortsétter efter avslutad behandling, ska orsaken utredas, vilkket kan inkludera
endometriebiopsi for att utesluita endometriemalignitet.

Stimulering med enbart 6strogen kan leda till uppkomsten av elakartade tumoérer eller forstadier till
sddana i resterna av endometrioshirdar. Av denna orsak bor man 6vervéga ett tilligg av gestagen till
Ostrogenersittningsbehandlingen hos kvinnor som genomgatt hysterektomi pa grund av
endometrichyperplasi, om man kdnner till att endometriosrester finns kvar.

Brostcancer

Den samlade kunskapen visar att det finns en okad risk for brostcancer hos kvinnor som behandlats
med Ostrogen-gestagen i kombination eller med enbart dstrogen, som beror pa behandlingens lingd.

I studien Women'’s Health Initiative (WHI) konstaterades ingen okad risk for brostcancer hos
hysterektomerade kvinnor som fick HRT som enbart bestod av 0strogen. I observationsstudier har
mestadels en liten 6kning av risken for brostcancer rapporterats, vilken dr mindre dn risken hos dem
som anvinder ett kombinerat Gstrogen-gestagen (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 &n 5 &r kan risken kvarsta i 10 &r eller mer.

HRT, speciellt kombinationer av dstrogen och gestagen, 6kar densiteten 1 brostkortelvivnaden. Detta
kan forsvara mojligheten att radiologiskt uppticka brostcancer fran mammografibilder.

Ovarialcancer (dggstockscancer)
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Ovarialcancer dr mycket mer sillsynt &n brostcancer. Hos kvinnor som tar HRT med enbart 6strogen
eller kombinerat dstrogen-gestagen finns, enligt epidemiologiska beldgg fran en stor metaanalys, en
latt forhojd risk. Risken blir tydlig inom 5 ars anvidndning och gar tillbaka med tiden efter avbruten
behandling.

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

Venos tromboembolisk sjukdom

HRT ér associerat med en 1,3—3 génger storre risk for utveckling av vends tromboembolism (VTE),
dvs. djup ventrombos eller lungemboli. Forekomsten av en sadan hiandelse dr mer trolig under det
forsta aret av HRT dn senare (se avsnitt 4.8).

Patienter med kinda trombofila tillstand har en 6kad risk for VTE och HRT kan 6ka denna risk. HRT
ar darfor kontraindicerat for dessa patienter (se avsnitt 4.3).

Allmént erkénda riskfaktorer for VTE inkluderar anvandning av Ostrogener, hogre alder, stora
kirurgiska ingrepp, langvarig immobilisering, fetma (BMI > 30 kg/m?), graviditet och postpartum-
perioden, systemisk lupus erythematosus (SLE) och cancer. Det rader ingen konsensus om den méjliga
rollen for 4derbrick i samband med VTE.

Som hos alla postoperativa patienter bor forebyggande atgarder dvervégas for att forhindra VTE efter
kirurgi. Om lingre tids immobilisering kan forvintas efter en planerad operation rekommenderas
uppehaill i substitutionsbehandlingen 4-6 veckor innan ingreppet. Behandlingen ska inte aterupptas
forrdn kvinnan &r fullstdndigt mobiliserad.

Kvinnor utan egen anamnes pa VTE, men med en forstahandsslékting med historik av trombos i ung
alder, kan erbjudas utredning efter noggrann radgivning angéende dess begransningar (endast en del av
trombofila defekter identifieras av en utredning).

Om en arftlig trombofil defekt identifieras eller om defekten har en 6kad svarighetsgrad (t.ex. defekter
for antitrombin, protein S eller protein C eller en kombination av defekter) sa &r HRT kontraindicerat.

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

Om VTE utvecklas efter att behandlingen pabdrjats, bor preparatet séttas ut. Patienter ska uppmanas
att omedelbart kontakta likare vid symtom som kan tyda pa tromboemboli (t.ex. vid smartsam
svullnad av ett ben, plotslig brostsmarta, dyspné).

Kranskirlssjukdom

Randomiserade kontrollerade studier har inte kunnat pavisa nagot skydd mot hjértinfarkt hos kvinnor
med eller utan befntlig kranskérlssjukdom, som behandlats med kombinerat dstrogen-gestagen eller
enbart 6strogen HRT. Randomiserade kontrollerade studier pavisade ingen okad risk for
kranskérlssjukdom hos hysterektomerade kvinnor som anvéinde enbart 6strogen HRT.

Ischemisk stroke

Behandling med kombinerat Ostrogen-gestagen och med enbart 6strogen ar associerat med upp till
1,5 ganger 6kad risk for ischemisk stroke. Denrelativa risken fordndras inte med alder eller
tidsintervall efter menopaus. Dock dkar den generella risken for stroke med &ldern hos kvinnor som
behandlas med HRT, eftersom baslinjen for stroke-risk &r starkt aldersberoende (se avsnitt 4.8).

Andra tillstand
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Ostrogener kan ge vitskeretention varfor patienter med hjirtsvikt eller nedsatt njurfunktion bor
observeras noga.

Kvinnor med kénd hypertriglyceridemi bor noggrant foljas upp under dstrogenbehandling eller
behandling med HRT eftersom sillsynta fall av starkt forhojda triglyceridnivaer iplasma, som kan
leda till pankreatit, har beskrivits vid Ostrogenbehandling till kvinnor med detta tillstand.

Exogena Gstrogener kan inducera eller forsdmra symtom pé hereditirt och forvirvat angioddem.

Ostrogener 6kar méngden tyreoideabindande globulin (TBG), vikket medfor 6kade helhetsnivier av
cirkulerande tyreoideahormon, maétt sdsom proteinbundet jod (PBI), T4-nivder (métt med kolonn eller
med radioimmunoassay, RIA) eller T3-nivaer (mdtt med RIA). T3-resinupptaget minskar, vilket
speglar de 6kade nivierna av TBG. Koncentrationerna av fritt T4 och fritt T3 dr opaverkade. Aven
andra bindande proteiner kan 6ka i serum, t.ex. kortikosteroidbindande globulin (CBG) och
koénshormonbindande globulin (sex hormone binding globulin, SHBG), vilket leder till 6kade
helhetsnivaer av cirkulerande kortikosteroider respektive konshormoner. De fria eller biologiskt aktiva
hormonkoncentrationerna fordandras dock inte. Andra plasmaproteiner kan dka (substrat for
angiotensin/renin, alfa-1-antitrypsin och ceruloplasmin).

Anvindning av HRT forbéttrar inte kognitiv funktion. Det finns vissa bevis for en 6kad risk for trolig
demens hos kvinnor som bdrjar anvinda kontinuerlig kombinerad eller enbart strogen HRT efter

65 ars alder.

Forhojning av ALAT-virden

I kliniska provningar pa patienter som behandlats for hepatit C-virus (HCV) med
kombinationsbehandlingen ombitasvir/paritaprevir/ritonavir med eller utan dasabuvir var ALAT-
forhgjningar pa mer dn 5 génger den 6vre normalvirdesgrinsen (upper limit of normal, ULN)
signifikant vanligare hos kvinnor som anvénde etinylestradiol-innehéllande likemedel, sésom
kombinerade hormonella preventivmedel. Aven hos patienter som behandlats med
glekaprevir/pibrentasvir observerades ALAT-forhojningar hos kvinnor som anvinde
etinylestradiolinnehdllande likemedel, sdsom kombinerade hormonella preventivmedel. Kvinnor som
anvénde likemedel som innehéller andra dstrogener &n etinylestradiol, sdsom estradiol, hade en
ALAT-forhojning liknande de som inte fattnagra ostrogener. P4 grund av det begrinsade antalet
kvinnor som tar dessa andra dstrogeniner, bor forsiktighet dock iakttas vid samtidig anvindning av
kombinationsbehandlingen ombitasvir/paritaprevir/ritonavir med eller utan dasabuvir och dven vid
samtidig anvindning av kombinationsbehandlingen glekaprevir/pibrentasvir. Se avsnitt 4.5.

Hjilpdmnen

Estrofem tabletter innehaller laktos. Patienter med nagot av foljande séllsynta érftliga tillstind bor inte
anvinda detta likemedel: galaktosintolerans, total laktasbrist eller glukos-galaktosmalabsorption.

4.5 Interaktioner med andra liikemedel och dvriga interaktioner

Metabolismen av dstrogener kan 6ka vid samtidig behandling med substanser som é&r kénda for att
inducera enzym som metaboliserar likemedel, speciellt cytokrom P450-enzymer. Exempel p4 sddana
substanser &r antiepileptika (t.ex. fenobarbital, fenytoin, karbamazepin) och vissa medel mot
infektioner (t.ex. rifampicin, rifabutin, nevirapin, efavirenz).

Trots att ritonavir och nelfinavir dr kinda som starka hdmmare av likemedelsmetaboliserande enzym,
har dessa substanser, nir de ges tillsammans med steroidhormoner, inducerande egenskaper.
Naturlikemedel innehéllande johannesort (Hypericum perforatum) kan ocksa inducera metabolismen
av Ostrogener.

Den kliniska betydelsen av en dkad metabolism av dstrogener kan vara minskad effekt och
fordndringar 1 den uterina blodningsprofilen.
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Effekt av HRT med §strogen med andra likemedel

Hormonpreventivmedel som innehéller dstrogener har visat sig signifikant minska
plasmakoncentrationer av lamotrigin vid samtidig administrering pa grund av induktion av
lamotriginglukurinidering. Detta kan minska kontrollen av anfall. Aven om den potentiella
interaktionen av behandling med hormonerséttning och lamotrigin inte har studerats, forvintas en
liknande interaktion foreligga, vilket kan leda till en minskad kontroll av anfall hos kvinnor som tar
béada likemedlen tillsammans.

Farmakodynamiska interaktioner

I kliniska provningar med HCV -kombinationsbehandlingen ombitasvir/paritaprevir/ritonavir med eller
utan dasabuvir, var ALAT-forhdjningar pa mer d4n 5 ganger den 6vre normalvéirdesgriansen (upper
limit of normal, ULN) signifikant vanligare hos kvinnor som anvénde etinylestradiol-innehéllande
lakemedel, sésom kombinerade hormonella preventivmedel. Kvinnor som anvénde likemedel som
innehéller andra Ostrogener dn etinylestradiol, sasom estradiol, hade en ALAT-fo6rhojning liknande de
som inte fatt nagra ostrogener. Pé grund av det begransade antalet kvinnor som tar dessa andra
Ostrogener bor forsiktighet dock iakttas vid samtidig anvindning av kombinationsbehandlingen
ombitasvir/paritaprevir/ritonavir med eller utan dasabuvir och dven vid samtidig anvindning av
kombinationsbehandlingen glekaprevir/pibrentasvir (se avsnitt 4.4).

4.6 Fertilitet, graviditet och amning
Graviditet

Estrofem &r inte indicerat under graviditet.
Om graviditet intrdffar under behandling med Estrofem, ska behandlingen avbrytas omgaende.

Resultat fran de flesta epidemiologiska studier hittills, dér fostret oavsiktligt utsatts for ostrogener,
visar inga teratogena eller fetotoxiska effekter.

Amning
Estrofem &r inte indicerat under amning.
4.7 Effekter pa forméagan att framfora fordon och anviinda maskiner

Estrofem tabletter har ingen eller forsumbar effekt pa formagan att framfora fordon och anvédnda
maskiner.

4.8 Biverkningar

Kliniska provningar

Under kliniska provningar fick farre d4n 10 % av patienterna biverkningar. De vanligaste rapporterade
biverkningarna var 6mhet/smérta i brosten, magsmaérta, svullnad och huvudvérk.

Foljande biverkningar forekom i kliniska provningar under behandling med Estrofem.

Organsystem Mycket vanliga | Vanliga Mindre vanliga Sillsynta
>1/10 >1/100;<1/10 >1/1000;<1/100 | >1/10 000;
<1/1 000
Psykiska Depression
storningar

18



Centrala och Huvudvark
perifera
nervsystemet

Ogon Synstorning

Blodkirl Venos emboli

Magtarmkanale Magsmirta eller Dyspepsi,

n illamaende krakningar,
gasbesvir eller
kénsla av svullnad
i buken

Leveroch Gallstenssjukdom
gallvigar

Hud och Utslag eller
subkutan urtikaria
vivnad

Muskuloskeletal Benkramper
a systemet och
bindviv

Reproduktionso Omhet i brosten,
rgan och forstorade brost
brostkortel eller smérta i
brosten

Allminna Odem
symtom
och/eller
symtom vid
adminis trerings
stillet

Undersékningar Viktokning

Erfarenheter efter marknadsforing

Forutom ovan nimnda biverkningar har foljande spontanrapporterade biverkningar generellt bedomts
ha mojligt samband med behandling med Estrofem. Rapporteringsfrekvensen ér mycket séllsynt

(< 1/10 000, ingen kéand frekvens (kan inte berdknas fran tillgdngliga data)). Av biverkningar som
framkommit efter marknadsforing ar speciellt vilkénda och lindriga biverkningar foremal for
underrapportering, vilket bor beaktas vid tolkning av uppgifterna:

- Immunsystemet: allmdnna 6verkénslighetsreaktioner (t.ex. anafylaktisk reaktion/chock)
- Centrala och perifera nervsystemet: forviarrad migran, stroke, yrsel, depression

- Magtarmkanalen: diarré

- Hud och subkutan vdvnad: alopeci

- Reproduktionsorgan och brostkortel: oregelbunden vagmalblodning*

- Undersokningar: blodtrycksforhojning.

Andra biverkningar har rapporterats i samband med &vrig dstrogenbehandling:

- Hjartinfarkt, kongestiv hjartsjukdom

- Venos tromboembolism, dvs. djup ventrombos i benet eller biackenet och lungemboli

- Gallblasesjukdom

- Hud och subkutan vdvnad: leverflickar, erythema multiforme, kndlros, vaskuldr purpura,
pruritus

- Vulvovaginal kandidos

- Ostrogenberoende neoplasier; benigna och maligna, t.ex. endometriecancer (se avsnitt 4.4),
endometrichyperplasi eller 6kad storlek pa livmoderfibrom*

- Somnloshet

- Epilepsi
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- Storningar i konsdriften (icke definierade)

- Forsvarad astma

- Trolig demens (se avsnitt 4.4).
*Hos icke-hysterektomerade kvinnor

Risk for brostcancer

For kvinnor som tagit enbart dstrogen &r en okad risk att insjukna lAgre jamfort med risken hos
kvinnor som fétt kombinerad behandling med Ostrogen och gestagen.

Risken ar beroende av behandlingstidens lingd (se avsnitt 4.4).

Berikning av absolut risk baserad 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

Beriknad 6kad risk for brostcancer efter 5 drs anviindning hos kvinnor med BMI 27 (kg/m?)

Alder vid HRT-start
(4r)

Incidens per 1 000 under
en femarsperiod bland

Relativ risk

Extra fall per
1 000 kvinnor som anvint

kvinnor som aldrig anvént HRT efter5 ar
HRT (dlder 5054 ér)*
Enbart 6strogen
50 13,3 1,2 2,7
Kombinerat 6strogen-gestagen
50 133 1,6 8,0

* Taget fran baslinje for incidensen (incidence rate) i England 2015 hos kvinnor med BMI 27 (kg/m?).
Observera att bakgrundsincidensen varierar mellan olika EU-linder, vilket innebér att antalet extra fall
av brostcancer kan variera p4 motsvarande sétt.

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

Alder vid HRT-start Incidens per 1 000 under | Relativ risk Extra fall per
(ar) en tioarsperiod bland 1 000 kvinnor som
kvinnor som aldrig anvint HRT efter
anvint HRT (dlder 50— 10 ar
59 ar)*
Enbart 6strogen
50 26,6 1,3 71
Kombinerat 6strogen-gestagen
50 26,6 1,8 20,8

* Taget fran baslinje for incidensen (incidence rate) i England 2015 hos kvinnor med BMI 27 (kg/m?).
Observera att bakgrundsincidensen varierar mellan olika EU-linder, vilket innebér att antalet extra fall
av brostcancer kan variera pa motsvarande sitt.

Women’s Health Initiative-studier (WHI), USA — Adderad risk for brostcancer efter 5 ars

anvindning
Alder Incidensen per Relativ risk Extra fall per 1 000 kvinnor
(4r) 1000 kvinnor i 95 % CI) som anvint HRT under en
placebogruppen under S-arsperiod (95 % CI)
en S5-arsperiod
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Enbart konjugerade dstrogener (CEE, conjugated e quine estrogen)

50-79 21 0,8 (0,7-1,0) -4 (-6-0)*
Ostrogen-gestagen (CEE, konjugerade dstrogener + MPA, medroxiprogesteronacetat)®*
50-79 17 1,2 (1,0-1,5) 4 (0-9)

* WHI-studien pa kvinnor utan livmoder, som inte visade en 6kad risk for brostcancer
** Ndr analysen begrinsades till kvinnor som fore studien inte hade anvint HRT fanns ingen uppenbar
oOkad risk under de forsta 5 behandlingsaren. Efter 5 ar var risken hogre &n hos icke-behandlade.

Risk for endometriecancer

Postmenopausala icke-hysterektomerade kvinnor
Risken for endometriecancer ér cirka 5 fall per 1 000 kvinnor med kvarvarande livmoder som inte
anvander HRT.

For kvinnor med kvarvarande livmoder rekommenderas inte anvindning av enbart strogen HRT,
eftersom det okar risken for endometriecancer (se avsnitt 4.4).

Beroende pé behandlingstidens lingd med enbart dstrogen och dosen Gstrogen, varierar riskokningen
for endometriecancer i epidemiologiska studier mellan 5 och 55 extra fall per 1 000 kvinnor i aldern
mellan 50 och 65 ar.

Tilligg av en gestagen till dstrogenbehandlingen i atminstone 12 dagar per cykel kan forebygga denna
okade risk. I studien Million Women Study (MWS) visade fem ars kombinerad HRT (sekventiell eller
kontinuerlig) ingen 6kad risk for endometriecancer (Relativ risk pa 1,0 (0,8—1,2)).

Risk for ovarialcancer (dggstockscancer)

Anvindning av HRT med enbart 6strogen eller kombinerat 6strogen-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 forhgjd risk for ovarialcancer hos
kvinnor som anvinder HRT jamf6rt med kvinnor som aldrig anvint 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 anvdndare. For kvinnor i éldern 50 till 54 som inte tar HRT kommer ungeféar 2 av 2000 kvinnor
diagnosticeras med ovarialcancer under en 5-arsperiod.

Risk for vends tromboembolism

HRT é&r associerat med en 1,3—3 génger storre relativ risk for att utveckla vends tromboembolism
(VTE), dvs. djup ventrombos eller lungemboli. Férekomsten av en sddan hindelse ar mer trolig under
det forsta dret av HRT @n senare (se avsnitt 4.4). Resultat fran WHI-studier presenteras nedan.

WHI-studier — Adderad risk for VTE 6ver 5 irs anviindning

Alder Incidensen per Relativ risk Extra fall per
(ar) 1000 kvinnor i 95 % CD) 1 000 HRT-anvindare
placebogruppen under under en
en S-drsperiod 5-arsperiod (95 % CI)
Enbart 6strogen (oralt)*
5059 | 7 [ 12 (0,6-24) [ 1(-3-10)
Kombinerat 6strogen-gestagen (oralt)
50-59 [ 4 [ 23 (12-43) | 5(1-13)

* Studie pa kvinnor utan livmoder

Risk for kranskérlssjukdom
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Risken for kranskarlssjukdom &r nagot forhdjd hos anvéndare av kombinerat Ostrogen-gestagen HRT
over 60 ars alder (se avsnitt 4.4).

Risk for ischemisk stroke

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

Denna relativa risk dr inte beroende av alder eller behandlingstidens Iingd, men eftersom
baslinjerisken &r starkt beroende av dlder, kommer den totala risken for stroke hos kvinnor som
anviander HRT att 6ka med aldern (se avsnitt 4.4).

WHI-studierna kombinerade — Adderad risk for is chemisk stroke* 6ver 5 ars anvindning

Alder (4r) Incidensen per Relativ risk (95% CI) Extra fall per1 000 HRT-
1 000 kvinnor i anvindare underen 5-
placebogruppen éver arsperiod (95% CI)

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

* Ingen differentiering mellan ischemisk och hemorragisk stroke.

Rapportering av misstinkta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstdnkta biverkningar efter att likemedlet godkénts. Det gor det mojligt

att kontinuerligt Overvaka likemedlets nytta-riskforhallande. Hélso- och sjukvirdspersonal uppmanas

att rapportera varje misstinkt biverkning till www.fimea.fi, eller Sékerhets- och utvecklingscentret for
lakemedelsomradet Fimea, Biverkningsregistret, PB 55, 00034 FIMEA.

4.9 Overdosering

Overdosering kan yttra sig i form av illamiende och kriikningar. Nagon specifik antidot finns inte.
Behandling bor vara symtomatisk.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper
Farmakoterapeutisk grupp: Naturliga och halvsyntetiska estrogener, ATC-kod: GO3CAO3.

Den aktiva substansen, syntetiskt 17p-estradiol, &r kemiskt och biologiskt identiskt med endogent
humant estradiol. Den ersétter den forlorade dstrogenproduktionen hos kvinnor under menopaus och
lindrar menopausala symtom.

Lindring av menopausala symtom uppnas under behandlingens forsta veckor.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Efter oral administrering av Novo Nordisk-preparatet Estrofem som innehéller 17(3-estradiol i
mikroniserad form sker ett snabbt upptag fran magtarmkanalen. En maximal plasmakoncentration av
17-beta-estradiol pa cirka 44 pg/ml (intervall: 3053 pg/ml) uppnas inom 4—6 timmar efter intag av en
dos pa 2 mg. Halveringstiden for 17p-estradiol ér cirka 14—16 timmar. Plasmaproteinbindningen for
17B-estradiol ar 6ver 90 %.

17B-estradiol oxideras till estron som i sin tur omvandlas till estronsulfat. Bdda omvandlingarna sker
huvudsakligen i levern. Ostrogenerna utséndras i gallan och absorberas sedan tillbaka fran

22


http://www.fimea.fi/

tarmkanalen. Under detta enterohepatiska kretslopp sker en nedbrytning. 173-estradiol och dess
metaboliter utsondras i urinen (90-95 %) som biologiskt inaktiva glukuronid- och sulfatkonjugat, eller
i faeces (5-10 %) mestadels okonjugerade.

5.3 Prekliniska sikerhetsuppgifter

Den akuta toxiciteten av Ostrogener dr lag. Pa grund av den stora skillnaden mellan djurarter och
mellan djur och ménniska ar prekliniska resultat av begriansat viarde for att forutsdga effekten pa

ménniska.

Djurstudier har visat embryoletala effekter av estradiol eller estradiolvalerat redan vid relativt laga
doser; urogenitala missbildningar och feminisering av manliga foster observerades.

Géngse studier avseende allméntoxicitet, gentoxicitet och karcinogenicitet visade inte nagra sédrskilda
risker for médnniska utéver vad som redan beaktats under andra avsnitt i produktresumén.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning 6ver hjilpimnen

Tablettkérna:

Laktosmonohydrat

Majsstirkelse

Hydroxipropylcellulosa

Talk
Magnesiumstearat

Filmdragering;
Hypromellos, rod jirnoxid (E172), titandioxid (E171), propylenglykol och talk.

6.2 Inkompatibilite ter

Ej relevant.

6.3 Hallbarhet

4 ar.

6.4 Sirskilda forvarings anvis ningar

Forvaras i skydd mot kyla.

6.5 Forpackningstyp och innehall

1 x 28 tabletter, 3 x 28 tabletter i kalenderforpackning.
Kalenderforpackningen med 28 tabletter bestdr av foljande tre delar:
. Bas tillverkad av fargad ogenomskinlig polypropylen.

. Ringformat lock tillverkat av genomskinlig polystyren.

. Vridbar innerskiva tillverkad av fargad ogenomskinlig polystyren.
Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.
6.6 Sirskilda anvisningar for destruktion och 6vrig hantering

Ej anvint likemedel och avfall ska kasseras enligt gillande anvisningar.
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7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING
Novo Nordisk A/S
Novo Allé

DK-2880 Bagsvaerd
Danmark

8. NUMMERPA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

12623

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE
Datum for det forsta godkdnnandet: 28.07.1997

Datum for den senaste fornyelsen: 10.01.2008

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

27.9.2024
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