1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Lenzetto 1,53 mg/suihke transdermaalisumute, liuos

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Yksi suihke annostelee 90 mikrolitraa transdermaalisumutetta (liuosta), joka siséltdd 1,53 mg
estradiolia (vastaa 1,58 mg estradiolihemihydraattia).

Apuaine, jonka vaikutus tunnetaan: yksi suihke siséltdd 65,47 mg etanolia.

Téydellinen apuaineluettelo, katso kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO

Transdermaalisumute, liuos.
Liuos on kirkas, variton tai vaaleankeltainen.

4.  KLIINISET TIEDOT
4.1 Kayttoaiheet

Hormonikorvaushoito estrogeenin puutteen aiheuttamiin oireisiin  postmenopausaalisille naisille
(naisille, joiden viimeisistd kuukautisista tai munasarjojen poistosta on kulunut véhintddn 6 kuukautta,
oli kohtu poistettu tai ei).

Y1 65-vuotiaiden naisten hoidosta on rajallisesti kokemusta.
4.2 Annostus ja antotapa

Annostus
Lenzetto annetaan kerran vuorokaudessa joko monoterapiana tai jatkuvana sekventiaalisena hoitona
(yhdessé progestiinin kanssa).

Aloitusannoksena annetaan yksi annosaerosolisuihke kerran vuorokaudessa kuivalle ja terveelle iholle
kyynérvarteen. Annos voidaan suurentaa kliinisen vasteen perusteella kahteen kyynéirvarteen
annosteltavaan annosaerosolisuihkeeseen vuorokaudessa. Annoksen suurentamisen on perustuttava
naisen vaihdevuosioireiden voimakkuuteen, ja silhen saa ryhtyi aikaisintaan 4 viikkoa jatkuneen
Lenzetto-hoidon jilkeen. Enimmaéisvuorokausiannos on 3 annosaerosolisuihketta (4,59 mg/vrk)
kyynérvarteen. Annoksen suurentamisesta on keskusteltava ladkérin kanssa. Jos potilaalla on
vaikeuksia annostella maérétty annos saman kyynérvarren erillisille, ei-limittdisille alueille, Lenzetto
voidaan annostella myds toisen kyynérvarren alueelle tai sisdreiden alueelle.

Postmenopausaalisten oireiden hoitoa aloitettaessa ja jatkettaessa on kéytettidva pienintd tehokasta
annosta mahdollisimman lyhyen ajan (ks. myds kohta 4.4).

Jos vaihdevuosioireet eivit lievity annoksen suurentamisen jalkeen, potilaan annos on titrattava
takaisin aiempaan annokseen.

Potilaat on arvioitava sdidnnéllisesti uudelleen klinisesti asianmukaiseen tapaan (esim. 3—6 kuukauden
vélein), jotta voidaan méérittd4, onko hoito enéi tarpeen (ks. kohta 4.4).

Kun estrogeenia méérataan postmenopausaaliselle naiselle, jonka kohtua eiole poistettu,
endometriumin sydvan riskin pienentdmiseksi on aloitettava my0ds progestiinihoito, joka on hyviksytty



kaytettaviksi estrogeenihoidon lisdna. Sallittua on vain sellaisten progestiinien kayttd, jotka on
hyviksytty kéytettdviksi estrogeenihoidon lisana.

Naiset, joiden kohtua ei ole poistettu

Jos naisen kohtua ei ole poistettu, valmistetta on kédytettdva jatkuvassa sekventiaalisessa hoidossa
yhdessé sellaisen progestiinin kanssa, joka on hyviksytty kdytettdviksi estrogeenihoidon lisdna.
Estrogeenihoito on jatkuva. Progestiini lisétiddn hoitoon sekventiaalisesti vihintddn 12—14 péivin
ajaksi kunkin 28 péivdd kestdvin jakson aikana.

Aiemmin hoitamattomia potilaita ja muista hormonikorvaushoidoista (jaksottaisesta, sekventiaalisesta
tai jatkuvasta) Lenzetto-hoitoon siirtyvid potilaita on neuvottava hoidon aloittamisessa.

Estrogeenin ja progestiinin samanaikaisen kayton aikana voi esiintyd tyhjennysvuotoa. Uusi 28 paivin
jakso aloitetaan ilman taukoa.

Naiset, joiden kohtu on poistettu
Ellei potilaalla ole aiemmin diagnosoitu endometrioosia, progestiinin lisidmistd hoitoon ei suositella,
jos kohtu on poistettu.

Ylipainoiset ja obeesit naiset

Rajalliset tiedot osoittavat, etté Lenzetto-valmisteen imeytymisnopeus ja -prosentti voivat pienentya
ylipanoisilla ja obeeseilla naisilla. Lenzetto-annoksen muuttaminen saattaa olla tarpeen hoidon
aikana. Annoksen muuttamisesta on keskusteltava lidkarin kanssa.

Pediatriset potilaat
Ei ole asianmukaista kédyttdd Lenzetto-valmistetta pediatristen potilaiden hoitoon.

Jos annos jda vilin, potilaan pitdd ottaa unohtunut annos heti, kun hin muistaa asian, ja ottaa sitten
seuraava annos tavanomaiseen aikaan. Jos on kuitenkin jo melkein aika ottaa seuraava annos, potilaan
pitdd jattdd unohtunut annos viliin ja ottaa seuraava annos tavanomaiseen aikaan. Jos yksi tai useampi
annos jad viliin, on tarpeen suihkuttaa yksi valmistelusuihkaus suojus paélli. Annoksen unohtaminen
saattaa suurentaa lipdisy- ja tiputteluvuodon todennédkoisyytta.

Antotapa
Séilid on pidettdvd sumutettaessa pystyasennossa. Ennen uuden sumuttimen ensimméistd kayttokertaa

pumppu on valmisteltava sumuttamalla suojukseen kolmesti.

Vuorokausiannos on yksi annosaerosolisuihke kyyndrvarren sisdsyrjaan. Jos pdivittdiseksi annokseksi
on maaritty kaksi tai kolme suihketta, ne on annosteltava vierekkéisille 20 cm? alueille (ei limittdin)
késivarren sisdsyrjdin kyyndrpdén ja ranteen vilin. Annetaan kuivua noin 2 minuuttia. Naisen on
peitettivéd antokohta vaatetuksella, jos toinen henkild saattaa koskea kyseiseen ihoalueeseen sumutteen
kuivuttua. Antokohtaa ei saa pestd 60 minuuttin. Muut henkilot eivdt saa koskea antokohtaan

60 minuuttiin annostelusta.

Potilaille on kerrottava, ettd lapset eivit saa olla kosketuksissa thoalueeseen, jolle estradiolisumutetta
on sumutettu (ks. kohta 4.4). Jos lapsi koskettaa kdsivarren kohtaa, johon Lenzetto-sumutetta on
annosteltu, lapsen tho on pestdvd mahdollisimman pian saippualla ja vedella.

Tutkimukset viittaavat sithen, etté estradiolin imeytyminen on samaa luokkaa annosteltaessa Lenzetto-
valmistetta reiden iholle kuin annosteltaessa sitd kyyndrvarren sisdsyrjaén, mutta vahdisempad, kun
valmistetta annostellaan vatsan iholle.

Jos valmistetta kédytetddn ohjeiden mukaan, yhdesti suihkauksesta saadaan iholle sama maard
vaikuttavaa ainetta riippumatta siitd, millaisen kuvion suihkaus muodostaa iholle.



Kohonnut ihon ldmpdtila

Ympériston lampdtilan kohoamisen vaikutusta Lenzetto-hoidon yhteydessi on tutkittu, eikd Lenzetto-
sumutteen imeytymisprosentissa havaittu klinisesti merkittdvaad eroa. Lenzetto-valmistetta on
kuitenkin kédytettédva varoen darilimpdtiloissa, kuten aurinkoa otettaessa taisaunassa.

Aurinkovoiteen kdytto

Kun aurinkovoidetta kéytetdidn noin tunnin kuluttua Lenzetto-valmisteen sumuttamisesta, estradiolin
imeytyminen saattaa vihentyd 10 %. Kun aurinkovoidetta kéytettiin noin 1 tuntia ennen Lenzetto-
valmisteen sumuttamista, timén ei havaittu vaikuttavan imeytymiseen (ks. kohta 5.2).

4.3 Vasta-aiheet

- Tiedossa oleva tai aiempi rintasyopa tai rintasydpaepdily

- Tiedossa oleva estrogeeniriippuvainen pahanlaatuinen kasvain (esim. endometriumin syopé) tai
sen epéily

- Diagnosoimaton verenvuoto sukupuolielimisti

- Hoitamaton endometriumin hyperplasia

- Aiempi tai timdnhetkinen laskimotromboembolia (syvé laskimotukos, keuhkoembolia)

- Tiedossa olevat trombofiiliset héiriét (kuten proteiini C:n, proteiini S:n tai antitrombiinin
puutos, ks. kohta 4.4)

- Aktiivinen tai dskettdinen valtimoiden tromboemboliasairaus (esim. angina, syddninfarkti)

- Akuutti maksasairaus tai aiempi maksasairaus, mikdli maksan toimintakokeiden tulokset eivit
ole normalisoituneet

- Porfyria

- Ylherkkyys vaikuttavalle aineelle tai kohdassa 6.1 mainituille apuamneille.

4.4 Varoitukset ja kayttoon liittyvit varotoime t

Postmenopausaalisten oireiden hoidossa hormonikorvaushoito on syyté aloittaa vain eliménlaatua
heikentévien oireiden takia. Kaikissa tapauksissa hoidon riskit ja hyodyt on arvioitava huolellisesti
véahintddn kerran vuodessa, ja hormonihoitoa saa jatkaa vain niin kauan kuin hyddyt ovat riskeja
suuremmat.

Néyttd ennenaikaisten vaihdevuosien hormonihoitoon liittyvistd riskeistd on vdhéistd. Nuoremmilla
naisilla absoluuttinen riski on kuitenkin pieni, joten hyodty-riskisuhde saattaa olla heilld suotuisampi
kuin vanhemmilla naisilla.

Ladkérintarkastus/seuranta

Ennen kuin hormonihoito aloitetaan ensimmaistd kertaa tai uudelleen, on potilaan anamneesija
sukuanamneesi selvitettdvéd perusteellisesti. Potilaalle on tehtdva lddkarintarkastus (mukaan lukien
sisdtutkimus ja rintojen tutkiminen), jossa on otettava huomioon ndmé tiedot, vasta-aiheet ja kdyttoa
koskevat varoitukset. Hoidon aikana méérdaikaiset tarkastukset on syyté sovittaa potilaskohtaisesti.
Potilaille on kerrottava, millaiset muutokset rinnoissa on ilmoitettava lddkérille tai sairaanhoitajalle
(ks. "Rintasydpa" alla). Tutkimukset, mm. asianmukaiset kuvantamistutkimukset kuten mammografia,
tehdadn nykyisen seulontakdytdnnon mukaisesti ja potilaskohtaiset kliiniset tarpeet huomioon ottaen.

Seurantaa vaativat tilat

Jos potilaalla on tai on aiemmin ollut jokin seuraavista tiloista ja/tai se on pahentunut raskauden tai

aiemman hormonihoidon aikana, on potilasta seurattava huolellisesti. On otettava huomioon, etti

namd tilat saattavat uusiutua tai pahentua Lenzetto-hoidon aikana, erityisesti:

- Myoomat (kohdun siledlihaskasvaimet) tai endometrioosi

- Tromboembolisten héirididen riskitekijat (ks. jaljempani)

- Estrogeeniriippuvaisten kasvainten riskitekijit, esim. rintasy0pd ensimméiisen asteen
sukulaisilla

- Hypertensio

- Maksahdiriot (esim. maksa-adenooma)

- Diabetes, johon voi littyd verisuonikomplikaatioita




- Sappikivet

- Migreeni tai (vaikea) paénsérky

- Systeeminen lupus erythematosus

- Aiempi endometriumin hyperplasia (ks. jiljempand)
- Epilepsia

- Astma

- Otoskleroosi

Hoidon vilitontd keskeyttimistd vaativat syyt

Hoito on lopetettava, jos havaitaan jokin vasta-aihe, sekd seuraavissa tapauksissa:
- Keltaisuus tai maksatoiminnan heikkeneminen

- Merkitseva verenpaineen kohoaminen

- Migreenityyppisen paddnsiryn ilmaantuminen uudelleen

- Raskaus

Endometriumin hyperplasia ja karsinooma

Naisilla, joilla on kohtu, pelkdn estrogeenin pitkdaikaiskdyttd suurentaa endometriumin hyperplasian
ja karsinooman riskid. Endometriumin syopéariskin on ilmoitettu suurentuvan pelkkdéd estrogeenid
kayttavilli 2—12-kertaiseksi verrattuna naisiin, jotka eivit kdytd estrogeenid. Riskin suureneminen
riippuu hoidon kestosta ja estrogeeniannoksesta (ks. kohta 4.8). Hoidon lopettamisen jilkeen riski
saattaa olla suurentunut ainakin 10 vuoden ajan.

Naisilla, joille eiole tehty kohdunpoistoa, pelkkddn estrogeenihoitoon littyvdd suurentunutta riskid
ehkdistdédn lisddmalld hoitoon progestiini jaksoittaisesti, vahintddn 12 vrk ajaksi kuukautta/28 vrk
jaksoa kohti, tai kdyttimalld jatkuvaa estrogeeni-progestiiniyhdistelmihoitoa.

Hoitoon lisétyn progestiinin turvallisuutta endometriumille eiole tutkittu Lenzetto-hoidon yhteydessa.

Lépaiisy- ja tiputteluvuotoa saattaa esiintyd hoidon ensimmadisten kuukausien aikana. Jos ldpdisy- tai
tiputteluvuotoa esiintyy hoidon jatkuessa tai hoidon lopettamisen jilkeen, syy on selvitettdva ja
mahdollisesti otettava koepala endometriumista maligniteettien poissulkemiseksi.

Pelkkd estrogeenistimulaatio voi johtaa premaligneihin tai maligneihin muutoksiin residuaalisissa
endometrioosifokuksissa. Siksi progestiinin lisdédmistd estrogeenihoitoon on harkittava naisilla, joille
on tehty kohdunpoisto endometrioosin takia, jos heilld tiedetddn olevan residuaalista endometrioosia.

Rintasyopa
Kokonaisndyttd osoittaa rintasyOpariskin suurenemista naisilla, jotka saavat

estrogeeniprogestiiniyhdiste Imdvalmisteita tai pelkkdd estrogeenia kayttavilld. Riski riipppuu hoidon
kestosta.

Estrogeenia ja progestageenia siséltdvd yhdistelmédhoito

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

Pelkki estrogeenikorvaushoito

- WHI-tutkimuksessa ei havaittu rintasyopériskin suurentumista naisilla, joilta oli poistettu kohtu
ja jotka saivat pelkkdd estrogeenihoitoa. Havainnointitutkimuksissa on pddosin raportoitu pienté
riskin lisdéntymistd rintasyopadiagnoosille, mutta riski on pienempi kuin estrogeenin ja
progestiinin yhdistelmén kayttdjilli (ks. kohta 4.8).

Laajasta meta-analyysista saadut tulokset osoittivat, ettid suurentunut riski pienenee ajan my6td hoidon

lopettamisen jilkeen. Aika riskin palautumiseen léhtdtasolle, riippuu hormonikorvaushoidon kestosta.

Hormonikorvaushoitoa kaytettdessd yli viisi vuotta, riski voi kestdd 10 vuotta tai pidempdan.

Hormonihoito, erityisesti estrogeeni-progestiiniyhdiste Iméhoito, lisdd rinnan tiiviyttd

mammografiakuvissa, mikd saattaa vaikeuttaa rintasyovan radiologista havaitsemista.




MunasarjasyOpi

Munasarjasyopd on huomattavasti harvinaisempi kuin rintasyopa.

Laajan meta-analyysin epidemiologinen niytto viittaa sithen, ettd pelkéstddn estrogeenia siséltivid tai
estrogeenin ja progestiinin yhdistelméé sisdltdvid hormonihoitovalmisteita kayttavilli naisilla on
hieman suurentunut riski, joka ilmenee viiden vuoden kdyton jilkeen ja pienenee vihitellen kadyton
lopettamisen jilkeen.

Jotkin toiset tutkimukset, mm. WHI-tutkimus, viittaavat sithen, ettd yhdistelmédvalmisteiden kaytt6on
saattaa liittyd samankaltainen tai hieman pienempi riski (ks. kohta 4.8).

Tromboemboliset laskimotapahtumat

- Hormonihoitoon liittyy 1,3—3-kertainen laskimotromboembolian eli syvén laskimotukoksen tai
keuhkoembolian riski. Téllaisten tapahtumien riski on suurempi hormonihoidon ensimmaéisen
vuoden aikana kuin myéhemmin (ks. kohta 4.8).

- Tunnettu trombofiilinen sairaus suurentaa laskimotromboemboliariskié, jota hormonihoito
saattaa suurentaa entisestddn. TAméan vuoksi hormonikorvaushoito on néilld potilailla vasta-
aiheista (ks. kohta 4.3).

Laskimotromboembolian riskitekijoind pidetddn yleisesti mm. seuraavia: estrogeenien kaytto,
iakkyys, suuret leikkaukset, pitkdaikainen likkumattomuus, lihavuus

(painoindeksi > 30 kg/m?), raskaus tai synnytyksen jilkeinen aika, systeeminen lupus
erythematosus (SLE) ja syopd. Suonikohjujen mahdollisesta osuudesta
laskimotromboemboliaan ei ole pddsty yksimielisyyteen.

Kuten kaikilla postoperatiivisilla potilailla, laskimotromboembolian estotoimenpiteitd on
harkittava leikkauksen jilkeen. Jos elektiivistd leikkausta seuraa pitkdaikainen likkumattomuus,
suositellaan hormonihoidon keskeyttdmistd 4—6 vilkkkoa ennen leikkausta. Hoitoa ei tule aloittaa
uudelleen ennen kuin potilas on tdysin likuntakykyinen.

- Jos naisella eiole anamneesissa laskimotromboemboliaa mutta lahisukulaisella on ollut
tromboosi nuorena, seulontaa voidaan tarjota sen jilkeen, kun senrajoituksia on pohdittu
huolellisesti (seulonnassa havaitaan vain osa trombofiilisistd hairidistd).

Lenzetto-valmistetta ei pidd kéyttdd, jos potilaalla havaitaan trombofiilinen hdirid, johon lLittyy
suvuittaista tromboositaipumusta taijoka on vaikea (esim. antitrombiinin, proteiini S:n tai
proteiini C:n puutos tai useita puutoksia yhté aikaa).

- Jos nainen saa jo pitkdaikaista antikoagulanttihoitoa, hormonihoidon hydty-riskisuhdetta on
punnittava huolellisesti.

- Jos potilaalle kehittyy laskimotromboembolia hoidon aloittamisen jilkeen, hoito on
keskeytettivi. Potilaita on kehotettava ottamaan yhteys ladkérin vilittomasti, jos mahdollisia
tromboembolian oireita ilmenee (esim. sddren kivulias turvotus, ékillinen rintakipu,
hengenahdistus).

Sepelvaltimotauti

Satunnaistetut, kontrolloidut tutkimukset eivét ole antaneet ndytt6a suojasta sydianinfarktia vastaan
sepelvaltimotautia sairastavilla tai sairastamattomilla naisilla, jotka saivat estrogeeni-
progestiiniyhdistelmédhoitoa tai pelkkda estrogeenihoitoa.

Estrogeeni-progestiiniyhdistelmdhoito

Suhteellinen sepelvaltimotaudin riski on estrogeeni-progestiniyhdiste Imdhoidon aikana lievésti
suurentunut. Léhtdtilanteen absoluuttinen sepelvaltimotaudin riski riippuu vahvasti idst.
Estrogeeni-progestiinihoidosta johtuvien ylimdirédisten sepelvaltimotautitapausten méard on
hyvin pieni terveilld, ldhelld vaihdevuosia olevilla naisilla, mutta suurenee ién myota.

Pelkkd estrogeenihoito
Satunnaistetuissa, kontrolloiduissa tutkimuksissa eiole havaittu sepelvaltimotaudin riskin
suurentumista naisilla, joilta on poistettu kohtu ja jotka kédyttavit pelkkda estrogeenid.

Aivoinfarkti
Estrogeeni-progestiiniyhdiste Imdhoitoon ja pelkkdén estrogeenihoitoon littyy enintéén 1,5-kertainen
aivoinfarktin riski. Suhteellinen riski ei muutu iin eikd vaihdevuosista kuluneen ajan myo6ta.



Lahtdtilanteen aivohalvausriski on kuitenkin vahvasti riippuvainen idsté, joten aivohalvauksen
kokonaisriski hormonihoitoa saavilla naisilla suurenee idn myo6té (ks. kohta 4.8).

Nékohéiriot

Verkkokalvon verisuonitukoksia on ilmoitettu estrogeenia saavilla naisilla. Ladkitys on lopetettava

heti tutkimusten ajaksi, jos potilaalle ilmaantuu dkillnen osittainen tai tdydellinen ndénmenetys tai

dkillmen proptoosi, diplopia tai migreeni. Jos tutkimuksissa todetaan papilledeema tai verkkokalvon
verisuonimuutoksia, estrogeenihoito on lopetettava pysyvésti.

ALAT-arvojen kohoaminen

Klinisissd tutkimuksissa, joissa kdytettiin hepatiitti C -viruksen (HCV) hoitoon tarkoitettua
yhdistelmidd ombitasviiri/paritapreviiri/ritonaviiri yksinddn tai yhdessé dasabuviirin kanssa, naisilla,
jotka kayttivat etinyyliestradiolia sisdltdvid lddkevalmisteita (kuten hormonaalisia
yhdistelmiehkéisyvalmisteita), ALAT-arvo kohosi merkittdvasti useammin yli viisinkertaiseksi
viitearvon ylirajasta (ULN). Lisdksi ALAT-arvon nousua havaittin myos naisilla, jotka kayttivét
etinyyliestradiolia sisdltdvid lddkevalmisteita (kuten hormonaalisia yhdistelmiehkéisyvalmisteita) ja
jotka saivat hoitoa glekapreviirin/pibrentasviirin yhdistelmélld. Naisilla, jotka kadyttivdit muuta
estrogeenia kuin etinyyliestradiolia, esim. estradiolia, sisdltdvid lddkevalmisteita, ALAT-arvon
kohoamista oli saman verran kuin naisilla, jotka eivit saaneet mitdén estrogeenia. Koska muita
estrogeeneji kiyttdneitd naisia oli kuitenkin vain pieni mééré, on noudatettava varovaisuutta
kéytettdessd samanaikaisesti yhdistelmida ombitasviiri/paritapreviiri/ritonaviiri yksindén tai yhdessa
dasabuviirin kanssa tai yhdistelmdé glekapreviiri/pibrentasviiri. Ks. kohta 4.5.

Muut tilat
Estrogeenit voivat aiheuttaa nesteretentiota, joten potilaita, joilla on syddmen tai munuaisten
toimintahdirid, on seurattava huolellisesti.

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

Naisia, joilla on entuudestaan hypertriglyseridemia, on seurattava tarkasti estrogeenihoidon tai
hormonikorvaushoidon aikana, koska haimatulehdukseen johtavaa voimakasta plasman
triglyseridiarvojen nousua on ilmoitettu tillaisilla potilailla harvoin estrogeenihoidon yhteydessa.

Estrogeenit lisddvét kilpirauhashormoneja sitovan globuliinin (TBG) méérad, miké johtaa
verenkierron kokonaiskilpirauhashormonipitoisuuden nousuun proteiiniin  sitoutuneen jodin (PBI), T4-
pitoisuuksien (pylvés- tai radioimmunoanalyysi) tai T3-pitoisuuksien (radioimmunoanalyysi)
perusteella. T3-resiinin soluunotto vdhenee, mikd heijastaa TBG-pitoisuuden suurenemista. Vapaan
T4m ja vapaan T3 pitoisuudet eivdt muutu. Muiden sitojaproteiinien, esim. kortikosteroideja sitovan
globulimin (CBG) ja sukupuolihormoneja sitovan globulinin (SHBG) pitoisuudet seerumissa voivat
suurentua, miké johtaa vastaavasti verenkierrossa olevien kortikosteroidien ja sukupuolisteroidien
pitoisuuden suurenemiseen. Vapaiden tai biologisesti aktiivisten hormonien pitoisuudet eivdt muutu.
Muiden plasman proteiinien (angiotensinogeeni/reniinisubstraatti, alfa-I-antitrypsiini, seruloplasmiini)
pitoisuus voi suurentua.

Hormonihoito ei paranna kognitiivisia toimintoja. Jonkin verran ndyttdd on saatu mahdollisen
dementian riskin suurenemisesta naisilla, jotka aloittavat jatkuvan yhdistelmdhoidon tai pelkén
estrogeenihoidon 65 ikdvuoden jilkeen.

Aurinkovoiteen kévyttd

Kun aurinkovoidetta kédytetddn noin tunnin kuluttua Lenzetto-valmisteen sumuttamisesta, estradiolin
imeytyminen saattaa vihentyad 10 %. Kun aurinkovoidetta kidytettiin noin tuntia ennen Lenzetto-
valmisteen sumuttamista, timén ei havaittu vaikuttavan imeytymiseen (ks. kohta 5.2).

Kohonnut ithon lampdétila
Ympariston lampotilan kohoamisen vaikutusta on tutkittu, ja Lenzetto-sumutteen imeytymisessi
havaittiin noin 10 % ero. Talld vaikutuksella eiole todennédkoisesti kliinistd merkitystd Lenzetto-




valmisteen paivittdisen annon kannalta (ks. kohta 5.2). Lenzetto-valmistetta on kuitenkin kdytettdva
varoen ddrilimpotiloissa, kuten aurinkoa otettaessa tai saunassa.

Pediatriset potilaat

Estradiolin mahdollinen siirtyminen lapsiin
Estradiolisumutetta voi siirtyd tahattomasti lapsiin ihoalueelta, jolle valmistetta on sumutettu.

Markkinoilletulon jilkeen prepubertaalisilla tytoilli on ilmoitettu rintojen nuppuastetta ja rintojen
suurentumista ja prepubertaalisilla pojilla ennenaikaista puberteettia, gynekomastiaa ja rintojen
suurentumista tahattoman sekundaarisen estradiolisumutealtistuksen jilkeen. Useimmissa
tapauksissa tila korjautui, kun estradiolialtistus loppui.

Potilaita on neuvottava seuraavasti:

- Muiden, etenkdén lasten, ei saa antaa olla kosketuksissa altistuneeseen ihoalueeseen. Alue on
peitettiva tarvittaessa vaatteilla. Jos lapsi on ollut kosketuksissa altistuneeseen ihoalueeseen,
lapsen tho on pestévé vedelld ja saippualla mahdollisimman pian.

- Jos lapsi on saattanut altistua tahattomasti estradiolisumutteelle ja hénelld havaitaan oireita tai
16ydoksid (rintojen kehitystd tai muita sukupuoliseen kehitykseen lLittyvid muutoksia), on
otettava yhteys ladkéariin.

Jos tahaton sekundaarinen Lenzetto-altistus on mahdollinen, lddkdrin on tunnistettava lapsen
poikkeavan sukupuolisen kehityksen syy. Jos odottamattoman rintojen kehityksen tai muutosten
todetaan johtuvan tahattomasta Lenzetto-altistuksesta, [ddkérin on neuvottava naista Lenzetto-
valmisteen asianmukaisesta kiytdstd ja késittelystd lasten liheisyydessé. Lenzetto-hoidon lopettamista
on harkittava, jos turvallisen kdyton edellytykset eivit tayty.

Apuaine

Tama ladkevalmiste sisdltdd 65,47 mg alkoholia (etanolia) per annos, joka vastaa 72,47 % w/v. Saattaa
aiheuttaa polttelua vahingoittuneilla ihoalueilla.

Alkoholipohjaiset valmisteet ovat helposti syttyvid. Pidettdvi erillidn tulesta. Laitetta kiytettdessé on
véltettdva avotulta, palavaa tupakkaa ja joidenkin kuumentuvien laitteiden (esimerkiksi
hiustenkuivaajan) kdytt6d, kunnes sumute on kuivunut iholle.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden liékevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset

Estrogeenien metabolia saattaa lisddntyéd kdytettdessd samanaikaisesti aineita, joiden tiedetdan
indusoivan lddkkeitd metaboloivia entsyymejd, erityisesti CYP450-entsyymejd, kuten antikonvulsantit
(esim. fenobarbitaali, fenytoiini, karbamatsepiini) ja mikrobilidkkeet (esim. rifampisiini, rifabutiini,
nevirapiini, efavirentsi).

Ritonaviirilla ja nelfinaviirilla, joiden tiedetddn olevan voimakkaita estdjid, on kuitenkin indusoivia
vaikutuksia, jos niitd annetaan samanaikaisesti steroidihormonien kanssa. Mékikuismaa (Hypericum
perforatum) siséltavit (perinteiset) kasvirohdosvalmisteet saattavat indusoida estrogeenien (ja
progestiinien) metaboliaa.

Kun estrogeenivalmiste annetaan ihon ldpi, viltetdédn maksan ensikierron metabolia, ja siksi entsyymi-
induktorit saattavat vaikuttaa thon ldpi annettavaan estrogeeni- (ja progestiini)hormonihoitoon
vihemman kuin suun kautta annettaviin hormoneihin.

Klinisesti estrogeenin ja progestiinin metabolian lisddntyminen saattaa heikentda niiden tehoa ja
aiheuttaa muutoksia vuotoprofiilissa.

Estrogeenilla toteutettavan hormonikorvaushoidon vaikutus muihin Iiikevalmisteisiin

Kun estrogeeneja sisdltdvia hormonaalisia ehkdisyvalmisteita on kdytetty samanaikaisesti
lamotrigiinin kanssa, on todettu plasman lamotrigiinipitoisuuden merkitsevida pienenemisté
lamotrigiinin glukuronidaation induktion vuoksi. Tdma voi heikentdd kohtausten hallintaa. Vaikka




hormonikorvaushoidon ja lamotriginin mahdollisia yhteisvaikutuksia ei ole tutkittu, sama
yhteisvaikutus on odotettavissa ja saattaa heikentdd kohtausten hallintaa naisilla, jotka kéyttavat
molempia lidkevalmisteita.

Farmakodynaamiset yhteisvaikutukset

Klinisissd tutkimuksissa, joissa kdytettiin hepatiitti C -viruksen (HCV) hoitoon tarkoitettua
yhdistelmidd ombitasviiri/paritapreviiri/ritonaviiri yksindén tai yhdessé dasabuvirin kanssa, naisilla,
jotka kéyttivit etinyyliestradiolia sisdltidvid lddkevalmisteita (kuten hormonaalisia
yhdistelmiehkéisyvalmisteita), ALAT-arvo kohosi merkittdvasti useammin yli viisinkertaiseksi
viitearvon ylirajasta (ULN). Naisilla, jotka kdyttivit muuta estrogeenia kuin etinyyliestradiolia, esim.
estradiolia, sisiltdvid lddkevalmisteita, ALAT-arvon kohoamista oli saman verran kuin naisilla, jotka
eivit saaneet mitddn estrogeenia. Koska muita estrogeeneji kdyttineitd naisia oli kuitenkin vain pieni
maird, on noudatettava varovaisuutta kiytettdessd samanaikaisesti yhdistelmaa
ombitasviiri/paritapreviiri/ritonaviiri yksindén tai yhdessd dasabuviirin kanssa tai yhdistelméaa
glekapreviiri/pibrentasviiri (ks. kohta 4.4).

Lenzetto-valmisteen yhteisvaikutustutkimuksia eiole tehty.
4.6 Hedelmiillisyys, raskaus ja imetys

Raskaus

Lenzetto ei ole tarkoitettu kéytettdviksi raskauden aikana. Jos nainen tulee raskaaksi Lenzetto-hoidon
aikana, hoito on lopetettava vilittomasti.

Useimpien epidemiologisten tutkimusten tulokset eivét ole tdhdn mennessa osoittaneet, ettd raskauden
aikana tapahtuneella tahattomalla estrogeenialtistuksella olisi teratogeenisia tai sikidtoksisia
vaikutuksia.

Imetys
Lenzetto ei ole tarkoitettu kdytettdviksi imetyksen aikana.

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kiyttokykyyn

Tutkimuksia Lenzetto-valmisteen vaikutuksesta ajokykyyn tai koneiden kéyttokykyyn ei ole tehty.
4.8 Haittavaikutukset

12 vikkon pituisessa, satunnaistetussa, lumekontrolloidussa Lenzetto-tutkimuksessa 454 naisella,
vaikuttavaa ainetta saavaan ryhméan satunnaistetuista naisista 80-90 % sai hoitoa vahintddn 70 pdivaa

ja lumeryhméén satunnaistetuista naisista 75—85 % sai hoitoa véhintddn 70 péaivaa.

Haittatapahtumat on lueteltu MedDRA -elinjarjestelméluokittain ja -yleisyysluokittain: yleiset
(= 1/100, < 1/10), melko harvinaiset (= 1/1 000, < 1/100), harvinaiset (= 1/10 000, < 1/1 000).

Taulukko 1: Ilmoitetut haittatapahtumat

Elinjérjestelmé Yleiset Melko harvinaiset Harvinaiset
(MedDRA12.0) (=1/100,<1/10) (=1/1000,<1/100) (=1/10 000,
<1/1000)
Immuunijéiirjestelméi Y liherkkyysreaktio
PsyykKkiset hiiriot Masentuneisuus Ahdistuneisuus
Unettomuus Libidon
heikkeneminen
Libidon
voimistuminen
Hermosto Paansarky Huimaus Migreeni




Veren kolesterolipitoisuuden
suureneminen

Elinjiirjes telmé Yleiset Melko harvinaiset Harvinaiset
(MedDRA 12.0) (=1/100,<1/10) (=1/1000,<1/100) (=1/10 000,
<1/1000)
Silméit Niékohairiot Heikentynyt
piilolinssien
sietokyky

Kuulo ja Kiertohuimaus

tasapainoelin

Sydin Syddamentykytys

Verisuonis to Hypertensio

Ruoansulatus elimisté | Vatsakipu Ripuli Vatsan turvotus
Pahoinvointi Dyspepsia Oksentelu

Tho ja ihonalainen Thottuma Erythema nodosum Hirsutismi

kudos Kutina Nokkosihottuma Akne

Thodrsytys

Luusto, lihakset ja Lihaskipu Lihasspasmit

sidekudos

Sukupuolielimet ja Rintojen kipu Rintojen varimuutokset Dysmenorrea

rinnat Rintojen arkuus Eritevuoto rinnoista PMS-oireyhtymén
Verenvuoto Kohdunkaulan polyyppi kaltaiset oireet
kohdusta/eméttimestd, | Endometriumin hyperplasia Rintojen
myds tiputteluvuoto Munasarjakysta suureneminen
Metrorragia Vaginiitti

Yleisoireet ja Turvotus Visymys

antopaikassa Kainalokipu

todettavat haitat

Tutkimuks et Painonnousu Gammaglutamyylitransferaasiarvon
Painonlasku kohoaminen

Markkinoilletulon jilkeen on ilmoitettu my0s seuraavia haittatapahtumia:

Tho ja ihonalainen kudos

- Hiustenldhto
- Maksaldiskét

- Thon varimuutokset

Rintasydpériski

- Rintasydpériskin on ilmoitettu jopa kaksinkertaistuneen naisilla, jotka saavat estrogeeni-
progestiiniyhdistelmihoitoa yli 5 vuoden ajan.
- Pelkkda estrogeenia kédyttidvien naisten lisdéntynyt sairastumisriski on pienempi kuin

yhdistelmdahormonikorvaushoitoa kéyttévien.

- Riskin suuruus riippuu kdyton kestosta (ks. kohta 4.4).
- Absoluuttiset riskiestimaatit, jotka perustuvat laajimman satunnaistetun lumeldikekontrolloidun
tutkimuksen (WHI-tutkimus) ja prospektiivisten epidemiologisten tutkimusten laajimman meta-
analyysin tuloksiin, on esitetty alla.

Prospektiivisten epidemiologisten tutkimusten laajin meta-analyysi — Rintasydvén arvioitu lisariski
viiden vuoden kéyton jilkeen naisilla, joiden painoindeksi (BMI) on 27 (kg/m?)




Ika Ilmaantuvuus | Riskisuhde Tapausten lisiys 5 vuoden jilkeen
hormonikorvaus- | viiden vuoden 1 000 hormonikorvaushoidon kayttiajai
hoidon alussa aikana kohden
(vuotta) 1 000 henkiloa
kohden, kun
henkilot eivit
olleetkoskaan
kiyttineet
HRT-hoitoa
(ika 50—
54 vuotta)*

Pelkki estrogeenik orvaushoito

50 | 133 12 | 2,7
Estrogeeni-progestiiniyhdis telméihoito
50 | 133 1,6 | 8,0
*Vertailukohtana kidytetty esiintymistiheyttd Englannissa vuonna 2015 naisilla, joiden painoindeksi on
27 (kg/m?).

Huom.: Koska taustatietona kdytetty rintasyovén esiintymistiheys vaihtelee EU-maissa, myos
lisidntyneiden rintasyOpéitapausten méiéira vaihtelee samassa suhteessa.

Rintasyovan arvioitu lisiriski 10 vuoden kdyton jilkeen naisilla, joiden painoindeksi on 27 (kg/m?)

Ika Ilmaantuvuus Riskisuhde Tapausten lisiys 10 vuoden
hormonikorvaus- 10 vuoden aikana jilkeen
hoidon alussa 1 000 naista kohden, 1 000 hormonikorvaushoidon
(vuotta) kun henkilot eivit ole kiyttijaid kohden
koskaan kiyttiineet
HRT-hoitoa (ika 50—
59 vuotta)*
Pelkkai estrogeenikorvaushoito
50 | 26,6 13 | 7.1
Estrogeeni-progestiiniyhdis telmiihoito
50 | 26,6 18 | 20,8

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

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

Yhdysvaltain WHI-tutkimukset — Rintasydvéan lisdriski 5 vuoden kdyton jalkeen

Ikéhaarukka Ilmaantuvuus /1 000 Riskisuhde ja 95 % Lisitapauksia /1 000
(vuotta) naista Cl hormonikorvaushoitoa

lumelaikeryhmassa kiyttivii naista /S vuotta

/5 vuotta 95 % CI)
Pelkkai estrogeeni (konjugoitu he vosestrogeeni)

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

Estrogeeni + progestiini (konjugoitu he vosestrogeeni
+ medroksiprogesteroniasetaatti)*
50-79 | 17 1,2 (1,0-1,5) | +4 (0-9)

*2 WHI-tutkimus ei osoittanut rintasyGpariskin suurentuneen naisilla, joilta oli poistettu kohtu.
1Kun analyysi rajattiin naisiin, jotka eivét olleet kdyttdneet hormonihoitoa ennen tutkimusta, riskin
suurenemista ei todettu ensimmdisten 5 hoitovuoden aikana. 5 vuoden kuluttua riski oli suurempi kuin

hoitoa saamattomilla.

Endometriumin sy6vén riski

Postmenopausaaliset naiset, joiden kohtua ei ole poistettu
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Endometriumin sy6vén riski on noin 5/1 000 naisilla, joilla on kohtu ja jotka eivdt saa hormonihoitoa.

Naisille, joiden kohtua eiole poistettu, eisuositella pelkkdd estrogeenihoitoa, koska se suurentaa
endometriumin syovén riskid (ks. kohta 4.4).

Epidemiologisissa tutkimuksissa endometriumin syovén riskin suureneminen vaihteli
estrogeenihoidon kestosta ja estrogeeniannoksesta riippuen valilld 5-55 ylimi4rdistd diagnosoitua
tapausta tuhatta 50—65-vuotiasta naista kohti.

Progestiinin lisddminen estrogeenihoitoon vihintdén 12 péiviksi jaksoa kohti voi estda riskin
suurenemisen. MW S-tutkimuksessa viiden vuoden (sekventiaalinen tai jatkuva)
yhdistelmdhormonihoito ei suurentanut endometriumin syovén riskid (riskisuhde 1,0 [0,8—1,2]).

MunasarjasyOpi

Pelkkéa estrogeenia siséltdvin tai estrogeenin-progestiinin  yhdistelméé siséltdvan
hormonikorvaushoidon kéyttoon on liittynyt pieni munasarjasyopadiagnoosin riskin lisdys (ks.

kohta 4.4).

52 epidemiologisen tutkimuksen meta-analyysissé havaittiin, ettd hormonikorvaushoitoa kayttavilld
naisilla oli suurempi munasarjasyovan 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, munasarjasydpd todetaan viiden vuoden aikana noin kahdella naisella
2 000:sta.

Tromboembolisten laskimotapahtumien riski

Hormonihoitoon liittyy laskimotromboembolian eli syvin laskimotromboosin tai keuhkoembolian
suhteellisen riskin suureneminen 1,3—3-kertaiseksi. Tallaisten tapahtumien riski on suurimmillaan
hormonihoidon ensimméisen vuoden aikana (ks. kohta 4.4). WHI-tutkimusten tulokset esitetian

seuraavassa taulukossa:

WHI-tutkimukset — Laskimotromboembolian lisdriski 5 vuoden kdyton aikana

Ikihaarukka Ilmaantuvuus /1 000 Riskisuhde ja Lisatapauksia /1 000
(vuotta) naista 95 % CI hormonikorvaushoidon
lumelaikeryhmassa kiyttijasa
/5 vuotta
Pelkki oraalinen estrogeenihoito’
5059 | 7 | 120624 | 1 (-3-10)
Oraalinen estrogeeni-progestiiniyhdistelmihoito
50-59 | 4 | 23(12-43) | 5 (1-13)

3 Tutkimus naisilla, joilta oli poistettu kohtu

Sepelvaltimotaudin _riski
- Sepelvaltimotaudin riski on lievésti suurentunut estrogeeni-progestiiniyhdistelmihoitoa saavilla
yli 60-vuotiailla naisilla (ks. kohta 4.4).

Aivoinfarktin riski

- Pelkkd estrogeenihoito ja estrogeeni-progestinihoito suurentaa aivoinfarktin suhteellista riskid
enintddn 1,5-kertaiseksi. Aivoverenvuodon riski ei suurene hormonihoidon aikana.

- Tédmai suhteellinen riski ei ole idsti eikd hoidon kestosta riippuvainen. Lihtotilanteen riski on
kuitenkin voimakkaasti idsté rijppuvainen, joten aivohalvauksen kokonaisriski hormonihoitoa
saavilla naisilla suurenee ian my6ti (ks. kohta 4.4).

Yhdistetyt WHI-tutkimukset — Aivoinfarktin* lisériski 5 vuoden kéyton aikana

Ikidhaarukka
(vuotta)

Ilmaantuvuus /1 000
naista

Riskisuhde ja 95 %
Cl

Lisétapauksia /1 000
hormonikorvaushoitoa
kiyttivai naista /5 vuotta
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lumeliikeryhmassa
/5 vuotta

50-59 8 13 (L1-1,6) 3 (1-5)

* Aivoinfarkteja ja aivoverenvuotoja ei eroteltu toisistaan.

My®0s seuraavia haittavaikutuksia on ilmoitettu estrogeeni- ja/tai progestiinihoidon yhteydessa:
angioedeema, anafylaktistyyppiset/anafylaktiset reaktiot, glukoosi-intoleranssi, masennus,
miclialahdiriot, artyneisyys, korean paheneminen, epilepsian paheneminen, dementia (ks. kohta 4.4),
astman paheneminen, kolestaattinen ikterus, sappirakkosairauden ilmaantuvuuden lisddntyminen,
pankreatiitti, maksan hemangioomien suureneminen, kloasma tai melasma, jotka eivét valttimatta
héavid ladkkeenkédyton loputtua; erythema multiforme, hemorraginen eruptio, hiustenlihto, nivelkipu,
galaktorrea, fibrokystiset rintamuutokset, kohdun myoomien suureneminen, kohdunkaulan eritteen
madrdn muuttuminen, kohdunkaulan ektropiumin muutokset, emattimen kandidiaasi, (aiempi)
hypokalsemia.

Epiillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On térkedé ilmoittaa myyntiluvan myontdmisen jilkeisistd lddkevalmisteen epdillyistd
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa ldékevalmisteen hyoty-haitta-tasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetddn ilmoittamaan kaikista epdillyistd haittavaikutuksista
seuraavalle taholle:

www-sivusto: www.fimea.fi

Ladkealan turvallisuus- ja kehittdmiskeskus Fimea
Liakkeiden haittavaikutusrekisteri

PL 55

00034 FIMEA

4.9 Yliannostus

Estrogeenivalmisteiden vaikutuksista, suurina suun kautta otettuina kerta-annoksina, ei ole ilmoitettu.
Estrogeeniyliannostus saattaa aiheuttaa naisilla pahoinvointia ja oksentelua, rintojen arkuutta,
huimausta, vatsakipua, uneliaisuutta/visymystd ja tyhjennysvuotoa. Yliannostuksen hoitona Lenzetto-
sumutteen kaytto lopetetaan ja asianmukaiset, oireenmukaiset toimet aloitetaan.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET

5.1 Farmakodynamiikka

estrogeenit, luonnolliset ja puolisynteettiset estrogeenit, ATC-koodi: GO3CAO03

Lenzetto on systeeminen estrogeenikorvaushoito. Valmisteesta vapautuu estradiolia, joka on tirkein
munasarjojen erittdma estrogeenihormoni. Vaikuttava aine, synteettinen 17p-estradioli, on
kemiallisesti ja biologisesti samanlainen kuin ihmisen endogeeninen estradioli. Se korvaa
menopaussiin littyvdd estrogeenituotannon vihenemista ja lievittdd vaihdevuosioireita.

5.2 FarmakoKkinetiikka

Imeytyminen

Kun Lenzetto-valmistetta annosteltin iholle, keskimiardinen kuivumisaika oli 90 sekuntia

(mediaani = 67 s).

Eri annoksilla toteutetussa tutkimuksessa postmenopausaaliset naiset saivat 14 pdivin ajan yksi, kaksi

vakaa tila ndytettiin saavutettavan, kun Lenzetto-valmistetta oli kéytetty pdivittdin 7—8 pdivén ajan.
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Aamulla tapahtuneen annostelun jilkeen pitoisuudet veressa pysyivit suhteellisen vakaina ja
terapeuttisella alueella annon jélkeisten 24 tunnin ajan. Huippupitoisuudet havaittin klo 2:n ja 6
valilla.

Klinisessd tutkimuksessa postmenopausaaliset naiset saivat 12 viikon ajan yksi, kaksi tai kolme

90 mikrol Lenzetto-suihketta kyynirvarren sisdsyrjaian. Veren estradiolipitoisuudet mitattiin vikolla 4,
8 ja 12. Estradiolaltistus suureni annoksen suurentuessa (vastaavasti yksi, kaksi ja kolme suihketta),
mutta suureneminen oli hieman lievempéé kuin suhteessa annokseen.

Estradiolin ja estronin farmakokineettisid parametreji yhté, kahta ja kolmea 90 mikrol Lenzetto-
suihketta kdytettdessa tutkittiin tarkemmin kliinisesséd tutkimuksessa. Parametrit on kuvattu

taulukossa 2.

Taulukko 2. Farmakokineettiset parametrit pdivand 14 (ei korjattu lihtotilanteen suhteen)

. . Lenzetto-suihkeiden méaira vuorokaude ssa
Farmakokineettinen
parametri' 1 suihke 2 suihketta 3 suihketta
(N=24) (N=23) (N=24)

Estradioli (pg/ml)

Crax 312 46,1 484

Chrin 10,3 16,4 18,9

Cave 17,8 282 29,5
Estroni (pg/ml)

Clax 47,1 584 674

Chin 29,0 39,0 441

Cave 35,5 48,7 54,8

' Kaikki arvot ovat geometrisid keskiarvoja.

Toisessa farmakokinetikan tutkimuksessa arvioitin seerumin estradiolipitoisuuksia

20 postmenopausaalisella naisella, jotka saivat 18 pdivdn ajan kolme 90 mikrol Lenzetto-suihketta
kyynérvarren sisdsyrjaan. Téassa tutkimuksessa aurinkovoiteen kayttd yhtd tuntia ennen Lenzetto-
sumutteen annostelua ei atheuttanut merkitsevid eroa estradiolin imeytymiseen. Kun aurinkovoidetta

kéytettiin yhden tunnin kuluttua Lenzetto-sumutteen annostelusta, estradiolin imeytyminen véheni
noin 10 % (ks. kohta 4.4).

Tutkimukset viittaavat sithen, etti estradiolin imeytyminen on samaa luokkaa annosteltaessa Lenzetto-
valmistetta reiden iholle kuin annosteltaessa sitd kyyndrvarren sisdsyrjidn, mutta vihdisempaa, kun
valmistetta annostellaan vatsan iholle.

Estradiolin siirtyminen Lenzetto-hoidon aikana

Klinisessd tutkimuksessa 20 postmenopausaaliselle naiselle annettiin kolme 90 mikrol suihketta
estradiolitransdermaalisumutetta (1,53 mg/suihke) kyyndrvarren sisédsyrjadn kerran vuorokaudessa.
Siirtymisriskid arvioitiin pitdmélld heidén kyynérvarttaan miehen kyynéirvarren sisésyrjad vasten

5 minuutin ajan tunnin kuluttua hoidosta. Klimisen tutkimuksen aikana ei havaittu merkitsevia
estradiolin siirtymistd. Siirtymisestd tunnin sisélld eiole tietoja (ks. kohta 4.4).

Kohonnut ihon ldmpdtila

Biologista hyotyosuutta koskevassa tutkimuksessa arvioitin ympériston lampétilan  kohoamisen
vaikutusta 24 terveelld postmenopausaalisella naisella, jotka saivat valmistetta 2 suihketta
kyynérvarteen. Tutkimuksessa imeytymisnopeus ja -prosentti olivat samaa luokkaa ympariston
kohonneen Iimpdétilan yhteydessé (35 °C 4 tunnin ajan) verrattuna huoneenlimmossé saatuihin
tietoihin (erot olivat noin 10 %).

Ylipainoiset ja obeesit naiset

Lihavuuden vaikutusta imeytymiseen arvioitin biologista hyGtyosuutta koskevassa, kerta-annoksilla
toteutetussa vertailututkimuksessa. Tutkimuksen tavoitteena oli vertailla Estradiol 1,53 mg/suihke
(90 mikrol) -valmisteen imeytymisnopeutta ja -prosenttia obeeseilla ja normaalipainoisilla naisilla
normaalissa limpoétilassa kahden kyynérvarteen annetun suihkeen jilkeen. Konjugoimattoman
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estradiolin ja konjugoimattoman estronin lihtdtilanteen suhteen korjattujen piste-estimaattien
perusteella imeytymisprosentti ja -nopeus ovat noin 33—38 % ja 15-17 % pienemmit, ja
imeytymishuipun mediaani havaitaan 12—14 tuntia aiemmin. Liht6tilanteen suhteen korjatun
kokonaisestronin imeytymisprosentti on noin 7 % pienempi ja imeytymisnopeus noin 22 % suurempi
obeeseilla postmenopausaalisilla naisilla. T.-aika viivdstyy noin 6 tuntia obeeseilla
postmenopausaalisilla naisilla timén analyytin kohdalla.

Jakautuminen
Estrogeenit ovat verenkierrossa valtaosin sitoutuneina sukupuolihormoneja sitovaan globuliiniin
(SHBG) ja albumiiniin.

Biotransformaatio

Estradioli muuttuu reversiibelisti estroniksi, ja molemmat voivat muuttua estrioliksi, joka on
merkittdvin virtsan metaboliitti. Estrogeenit kiyvit myos ldpi enterohepaattisen kierron ja sulfaatti- ja
glukuronidikonjugaation maksassa, ja niiden konjugaatit erittyvét sapen mukana ohutsuoleen,
hydrolysoituvat suolistossa ja imeytyvit sen jilkeen takaisin. Postmenopausaalisilla naisilla
merkitsevd osuus verenkierron estrogeeneistd on sulfaattikonjugaatteja, etenkin estronisulfaattia, joka
toimii varastona verenkierrossa aktiivisempien estrogeenien muodostusta varten.

Eliminaatio

Estradioli, estroni ja estrioli erittyvit virtsaan glukuronidi- ja sulfaattikonjugaattien lisdksi. Seerumin
estradioli-, estroni- ja estronisulfaattipitoisuudet palautuivat lahtdtasolle yli vikon kuluttua hoidon
paéttymisestd, kun vakaa tila oli saavutettu.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Yleistd toksisuutta koskevissa konventionaalisissa tutkimuksissa ei todettu muita riskejd niiden liséksi,
joita valmisteyhteenvedossa on jo kisitelty. Joillakin eldinlajeilla luonnollisten ja synteettisten
estrogeenien jatkuva pitkdaikaiskdytto lisdé rintojen, kohdun, kohdunkaulan, eméttimen, kivesten ja
maksan karsinoomia (ks. kohta 4.4).

Eldintutkimuksissa estradiolin tai estradiolivaleraatin on todettu aiheuttavan alkiokuolemia jo
suhteellisen pienilli annoksilla seké virtsa- ja sukuelinten epdmuodostumia ja urossikididen
feminisaatiota.

Valmiste sisdltdd oktisalaattia apuaineena ihopenetraation tehostamiseksi. Oktisalaattia on kdytetty
laajalti kaupallisissa ihovalmisteissa useiden vuosien ajan. Useiden muodollisten toksisuustutkimusten
puuttumisesta huolimatta oktisalaatti tuskin aiheuttaa erityistd riskid ihmisille, silld oktisalaatin akuutti
oraalinen toksisuus ja subkrooninen toksisuus iholle taisuun kautta tapahtuneen annon jilkeen ovat
véhiiset. Fototoksisuus- ja fotokontaktiallergiakokeiden tulokset ihmiselld olivat negatiiviset. MyGs
bakteeri- ja kudosviljelykoejirjestelmilli tehtyjen mutageenisuus-, klastogeenisuus-,
fotomutageenisuus- ja fotoklastogeenisuuskokeiden tulokset olivat negatiiviset.

Tehtyjen hormoniaktiivisuus- ja genotoksisuustutkimusten perusteella oktisalaatin vaikutus thmisen

lisddntymiseen tai karsinogeeniset vaikutukset ovat epatodennékaisid. Tétd tukevat myos oktisalaatin
rajallinen ihopenetraatio, valmisteen siséltima suhteellisen pieni oktisalaattiannos (8,5 %) ja se, ettd
ilmoituksia eiole tehty huolimatta runsaasta kéytdstd aurinkovoiteissa ja kosmetiikassa ihmisilla.

Y mpéristoriskien arviointi
Ympiristoriskien arviointitutkimukset ovat osoittaneet, ettd vaikuttava aine estradiolihemihydraatti
saattaa olla haitallnen vesiymparistolle, etenkin kaloille.
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6. FARMASEUTTISET TIEDOT
6.1 Apuaineet

Oktisalaatti
Etanoli 96 %

6.2 Yhteensopimattomuudet
Ei oleellinen.
6.3 Kestoaika

3 vuotta.
Kéytettidva 56 paivan kuluessa ensimmdiisestd kéyttokerrasta.

6.4  Sailytys

Ali sailyti kylméssi. Ei saa jadtya.

Sailytd alle 25 °C.

Siséltdd etanolia, joka on helposti syttyvad. Eisaa sdilyttdd lammityslaitteiden, avotulen eikd muiden
sytytyslihteiden ldheisyydessa.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko

Liuos on pakattu lasipulloon, jossa on annosaerosolipumppu. Pullo on muovikotelossa, jossa on
kartiomanen aukko, joka sédételee annosaerosolisumutteen antoetdisyyttd, -kulmaa ja -aluetta.

Yksisdilio sisdltdd 6,5 ml transdermaalisumutetta ja on suunniteltu annostelemaan 56 suihketta
valmistelun jilkeen.

Pakkauskoot:

Yksi muovisiilio 6,5 ml (56 suihketta).
Kolme muovisdiliotd 3 x 6,5 ml (3 x 56 suihketta).

Kaikkia pakkauskokoja ei vélttiméttd ole myynnissa.

6.6 Erityiset varotoimet hivittimiselle ja muut kiasittelyohjeet

Sailio on havitettdva 56 suihkeen annostelun jilkeen vaikka sdiliossd olisi vield liuosta jaljelld.
Suihkeiden maard on merkittédvé ulkopakkauksessa olevaan taulukkoon.

Loppuun kéytettyihin sdilidihin jdi ladkejaédmid, joten niitd ei tule hévittda talousjitteiden mukana.
Tyhjit séiliét on palautettava apteekkiin havitettdvéksi.

Lasdkevalmiste saattaa olla haitallinen ymparistolle. (Ks. kohta 5.3.)

7. MYYNTILUVAN HALTIJA

Gedeon Richter Ple.

H-1103 Budapest

Gyomroéi ut 19-21.

Unkari

8. MYYNTILUPIEN NUMERO(T)

31925
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9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

19.10.2015

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

10.01.2024
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PRODUKTRESUME

1. LAKEMEDLETS NAMN

Lenzetto 1,53 mg/sprayning, transdermal spray, I6sning

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

En sprayning ger 90 mikroliter transdermal spray, l6sning som innehaller 1,53 mg estradiol
(motsvarande 1,58 mg estradiolhemihydrat).

Hjilpdmne med kéind effekt: varje sprayning innehéller 65,47 mg etanol.

For fullstindig forteckning over hjilpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM

Transdermal spray, 16sning.
Losningen ar klar, farglos till ljust gul

4. KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiskaindikationer

Hormonsubstitutionsbehandling (HRT) av dstrogenbristsymtom till kvinnor efter menopaus (till
kvinnor med minst 6 manader sedan senaste menstruation eller avligsnande av dggstockarna, med
eller utan livmoder).

Begrinsad erfarenhet foreligger av behandling av kvinnor dver 65 ar.

4.2 Dosering och administreringssétt

Dosering
Lenzetto administreras en gang dagligen, antingen som monoterapi eller som kontinuerlig sekventiell

behandling (kombinerad med gestagen).

En aerosolspraydos administreras en gang dagligen pa torr och frisk hud pa underarmen som
inledningsdos. Dosen kan dkas till tva aerosolspraydoser dagligen pa underarmen baserat pa kliniskt
svar. DosOkning ska baseras pa svarighetsgraden av klimakteriesymtom och far ske tidigast efter

4 veckors kontinuerlig behandling med Lenzetto. Maximal daglig dos dr 3 aerosolspraydoser

(4,59 mg/dygn) pa underarmen. Dosdkning ska diskuteras med likaren. Hos patienter som har svart att
applicera den ordinerade dosen pa sérskilda, icke-6verlappande omraden pa samma underarm, kan
Lenzetto ocksé appliceras pa omraden pa den andra underarmen eller p4 omraden pé insidan av laret.

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

Om klimakteriebesviaren inte minskar efter en dosokning, ska dosen titreras tillbaka till den tidigare
nivan.

Patienter ska bedomas regelbundet pa ett kliniskt lampligt sétt (t.ex. var tredje till var sjitte manad) for
att avgora om behandlingen fortfarande ar nédviandig (se avsnitt 4.4).
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Nar 6strogen ordineras till en postmenopausal kvinna med livmoder, ska behandling med gestagener
som ér godkdnda for tilligg till dstrogenbehandling inledas samtidigt for att minska risken for
endometriecancer. Endast gestagener som ar godkénda for tilligg till 6strogenbehandling far
administreras.

Kvinnor med livmoder

Hos kvinnor med livmodern kvar ska preparatet kombineras med gestagener som ér godkidnda for
tilligg till dstrogenbehandling vid kontinuerlig sekventiell dosering. Ostrogenet doseras kontinuerligt.
Gestagenet liggs till sekventiellt under minst 12—14 dagar varje 28 dagars cykel.

Ré&d om hur behandlingen ska pabdrjas ska ges for patienter som inte tidigare fatt HRT och for
patienter som byter fran annan typ av HRT (cyklisk, sekventiell eller kontinuerlig kombinerad).
Under perioden da Ostrogenet kombineras med gestagen kan en bortfallsblodning férekomma. En ny
28 dagars behandlingscykel inleds utan uppehall.

Kvinnor utan livmoder
Tilligg av gestagen rekommenderas inte hos kvinnor utan livmoder, forutom om kvinnan har en
tidigare endometriosdiagnos.

Kvinnor med évervikt eller fetma

Det finns begriansade data som visar att Lenzettos absorberingshastighet och -grad kan vara ldgre hos
kvinnor med dvervikt eller fetma. Dosen av Lenzetto kan behdva justeras under behandlingen.
Doséndring ska diskuteras med likaren.

Pediatrisk population
Det finns ingen relevant anvindning av Lenzetto i den pediatriska populationen.

Missad dos

Om patienten missar en dos, ska hon kompensera for den s& snart hon kommer ihdg det och ta nista
dos vid vanlig tid. Om det nistan dr dags for ndsta dos ska hon hoppa 6ver den missade dosen och ta
ndsta dos vid den vanliga tidpunkten. Om en eller flera doser har missats behdvs en forberedande

sprayning med locket pa. En glomd dos kan dka sannolikheten for genombrottsblédning och
stankblodning.

Administreringssatt
Behéllaren ska hallas upprétt under sprayningen. Innan enny applikator anvénds for forsta gangen ska
pumpen forberedas genom att spraya tre gangen in i skyddslocket.

Den dagliga dosen dr en aerosolspraydos pé insidan av underarmen. Om tvé eller tre sprayningar
foreskrivs som daglig dos, ska de appliceras pa nirliggande (icke-6verlappande) 20 cm? omraden pa
insidan av underarmen mellan armbagen och handleden. Hudomrédena ska torka i cirka 2 minuter.
Kvinnan ska técka appliceringsstillet med ett kladesplagg om en annan person kan komma i kontakt
med hudomradet efter att sprayen torkat. Appliceringsstéllet far inte tvéttas inom 60 minuter. Ingen
annan person far rora vid appliceringsstillet inom 60 minuter efter appliceringen.

Patienterna ska informeras om att barn inte ska komma i kontakt med det omrade pé kroppen dir
estradiol spray har sprayats (se avsnitt 4.4). Om ett barn kommer in kontakt med omradet p& armen

dir Lenzetto har sprayats, ska barnets hud tvittas med tval och vatten sa snart som mojligt.

Studier tyder pa att jamfort med applicering pa insidan av underarmen ar absorberingen av estradiol
liknande nir Lenzetto appliceras pa huden pé lairet men mindre nir det appliceras pa huden pa buken.

Om produkten anvinds enligt anvisningarna kommer varje sprayning att avge samma méngd av den
aktiva substansen pa huden, oavsett hur sprayningens form ser ut eller hur den landar pa huden.
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Forhojd hudtemperatur

Effekten av 6kad omgivningstemperatur pa Lenzetto har studerats och inga kliniskt relevanta
skillnader iabsorberingsgraden har observerats. Lenzetto ska dock anviandas med forsiktighet i
extrema temperaturforhallanden, t.ex. vid solande eller bastubad.

Applicering av solkrdm

Om solkrdm appliceras cirka en timme efter Lenzetto, kan absorberingen av estradiol minska med
10 %. Nér solkram applicerades ungefdr en timme fore Lenzetto observerades ingen effekt pad
absorptionen (se avsnitt 5.2).

4.3 Kontraindikationer

- Kénd, tidigare genomgangen eller missténkt brostcancer

- Kénd eller misstdnkt ostrogenberoende malign tumor (t.ex. endometriecancer)

- Odiagnostiserad genital blodning

- Obehandlad endometrichyperplasi

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

- Kénda trombofila sjukdomar (t.ex. brist pa protein C, protein S eller antitrombin, se avsnitt 4.4)
- Aktiv eller nyligen genomgéingen arteriell tromboembolisk sjukdom (t.ex. angina, hjdrtinfarkt)

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

- Overkinslighet mot den aktiva substansen eller mot négot hjélpimne som anges i avsnitt 6.1.

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 vérdering av risk/nytta-balansen goras
minst en ging om aret och HRT ska endast fortsétta sa linge nyttan overvéger riskerna.

Kunskap kring riskerna associerade med HRT i behandling av prematur menopaus ar begransad. Pa
grund av lag absolut risk hos yngre kvinnor, kan dock nytta/risk-balansen for dessa kvinnor vara mer
fordelaktig dn for dldre kvinnor.

Medicinsk undersdkning/uppfolining

Innan HRT inleds eller aterupptas ska en noggrann anamnes tas, inklusive uppgifter om &rftliga
sjukdomar. En allmdn medicinsk och gynekologisk undersokning, som ocksa inkluderar undersdkning
av brosten, ska géras med hiansyn tagen till patientens egen sjukhistoria, till kontraindikationer och
varningar vid behandlingen. Under behandlingstiden rekommenderas regelbundna kontroller
anpassade till den enskilda kvinnan. Kvinnan ska informeras om vilkken typ av férdndringar i brosten
hon bér rapportera till sin ldkare eller sjukskdterska (se avsnittet ”Brostcancer” nedan). Kontroller,
inklusive undersokning med limplig avbildningsteknik sasom mammografi, ska utforas i enlighet med
gillande rutiner for screening samt i dvrigt anpassas efter den enskilda kvinnans kliniska behov.

Tillstind som krdver 6vervakning

Vid forekomst avndgot av nedan angivna tillstand eller om patienten tidigare haft tillstandet och/eller
om det forvirrats under graviditet eller tidigare hormonbehandling, ska patienten 6vervakas speciellt.
Hénsyn ska tas till attdessa tillstdind kan &dterkomma eller férvérras vid behandling med Lenzetto:

- Myom (uterin fibroid) eller endometrios

- Riskfaktorer for tromboemboliska sjukdomar (se nedan)

- Riskfaktorer for 6strogenberoende tumorer, t.ex. forsta gradens arftlighet for brostcancer

- Hypertoni

- Leversjukdomar (t.ex. leveradenom)

- Diabetes mellitus med eller utan kirlkomplikation

- Gallstenssjukdom

- Migrén eller (svér) huvudvirk

- Systemisk lupus erythematosus
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- Tidigare endometrichyperplasi (se nedan)
- Epilepsi

- Astma

- Otoskleros

Skél till att omedelbart avbryta behandlingen

Behandlingen ska avbrytas om en kontraindikation upptécks, samti foljande situationer:
- Gulsot eller forsamrad leverfunktion

- Signifikant blodtryckshdjning

- Aterkomst av migriinliknande huvudvirk

- Graviditet

Endometriehyperplasi och carcinom

For kvinnor med intakt livmoder ér risken for endometriehyperplasi och endometriecancer 6kad nér
enbart Ostrogen ges under lang tid. Den rapporterade 6kningen av risk for 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 forhojd i minst 10 ar.

Tilligg av ett gestagen cykliskt under minst 12 dagar per manad/28 dagars behandlingscykel, eller
kontinuerlig behandling med kombinerat Gstrogen-gestagen av icke-hysterektomerade kvinnor,
forebygger den 6kade risken associerad med behandling med enbart 6strogen.

For Lenzetto har endometriesidkerheten vid gestagentilligg inte studerats.

Genombrottsblodning och stinkblodning kan forekomma under de forsta behandlingsménaderna. Om
genombrottsblodning eller stinkblodning upptrader efter en viss tids behandling eller fortsétter efter
avslutad behandling, ska orsaken utredas, vilket kan inkludera endometriebiopsi for att utesluta
endometriemalignitet.

Behandling med enbart dstrogen kan leda till utveckling av premaligna eller maligna forédndringar i
kvarvarande endometrioshidrdar. Darfor bor tilligg av gestagen 6vervigas vid dstrogenbehandling av
kvinnor som genomgatt hysterektomi p.g.a. endometrios om det finns kvarvarande endometrios.

Brostcancer
Den samlade kunskapen visar att det finns en 6kad risk for brostcancer hos kvinnor som anviander

HRT med en kombination av ostrogen och gestagen eller med enbart 6strogen. Risken &dr beroende av
behandlingstidens lingd.

Behandling med kombination av Gstrogen-gestagen

- Den randomiserade placebokontrollerade studien, Women’s Health Initiative study (WHI), och
en metaanalys av prospektiva epidemiologiska studier pavisar konsekvent 6kad risk for
brostcancer hos kvinnor som behandlas med Ostrogen-gestagen i kombination som HRT som
blir pataglig efter ca 3 (1-4) ar (se avsnitt 4.8).

Behandling med enbart Gstrogen

- WHI-studien fann ingen 6kad risk av brostcancer hos kvinnor som genomgétt hysterektomi och
som behandlas med enbart 6strogen. Observationsstudier har mestadels rapporterat en liten dkad
risk for brostcancer som ér lagre dn risken som hittats for Ostrogen-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 pa hur linge den tidigare
HRT-behandlingen har varat. Om HRT tagits i mer &n 5 &r kan risken kvarsta i 10 ar eller mer.
HRT, speciellt kombinationer av dstrogen och gestagen, okar densiteten i mammografiska bilder,
vilket kan forsvara mojligheten att radiologiskt upptdcka brostcancer.
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Agostockscancer

Aggstockscancer dr mycket mer sillsynt 4n 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
forknippat med en liknande eller ndgot lagre risk (se avsnitt 4.8).

Venos tromboembolisk sjukdom
- HRT é&r associerat med en 1,3—3 génger storre risk av utveckling av vends tromboembolism

(VTE), dvs. djup ventrombos eller lungemboli. Férekomsten av en sddan héindelse ar mer trolig

under det forsta aret av HRT dn senare (se avsnitt 4.8).

- Patienter med kinda trombofila tillstaind har en 6kad risk for VTE och HRT kan 6ka denna risk

ytterligare. HRT &r dirfor kontraindicerat for dessa patienter (se avsnitt 4.3).
Allmént erkédnda riskfaktorer for VTE inkluderar bl.a: anvindning av dstrogener, hogre élder,
stora kirurgiska ingrepp, lingvarig immobilisering, fetma (BMI > 30 kg/m?), graviditet och
postpartum-perioden, systemisk lupus erythematosus (SLE) och cancer. Det rader ingen
konsensus om den mojliga rollen for dderbrack i samband med VTE.

Som hos alla postoperativa patienter bor forebyggande atgirder 6vervagas for att forhindra VTE

efter kirurgi. Om lingre tids immobilisering kan forvéntas efter en planerad operation

rekommenderas uppehéll i substitutionsbehandlingen 4-6 veckor innan ingreppet. Behandlingen

ska inte aterupptas forrdn kvinnan &r fullstindigt mobiliserad.

- Kvinnor utan egen anamnes pd VTE, men med en forstahandsslikting med historik av trombos 1

ung alder, kan erbjudas utredning efter noggrann radgivning angaende dess begransningar
(endast en del av trombofila defekter identifieras av en utredning).
Lenzetto ska inte anvindas till patienter med trombofil sjukdom associerad med trombos hos
familjemedlemmar eller om sjukdomen har en 6kad svarighetsgrad (t.ex. brist pa antitrombin,
protein S eller protein C, eller en kombination av brister).

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

- Om VTE utvecklas efter behandlingen pabdrjats, ska preparatet séttas ut. Patienter ska

uppmanas att omedelbart kontakta likare vid symtom som kan tyda pa VTE (t.ex. vid smértsam

svullnad av ett ben, plotslig brostsmérta, dyspné).

Kranskirlssjukdom

Randomiserade, kontrollerade studier har inte kunnat pavisa ndgot skydd mot hjértinfarkt hos kvinnor

med eller utan befintlig kranskérlssjukdom som behandlats med kombinerat dstrogen-gestagen eller
enbart dstrogen HRT.

Kombinerad dstrogen-gestagen behandling

Denrelativa risken for kranskérlssjukdom under behandling med kombinerat dstrogen-gestagen
HRT ar nagot dkad. Baslinjen for absolut risk for kranskérlssjukdom é&r starkt kopplat till alder.
Antalet extra fall av kranskérlssjukdom pa grund av anvéndning av strogen-gestagen ar valdigt

lagt hos friska kvinnor ndra menopaus, men okar med stigande alder.

Behandling med enbart 6strogen

I randomiserade kontrollerade studier har man inte sett ndgon dkad risk for kranskérlssjukdom

hos kvinnor som genomgétt hysterektomi och som behandlas med enbart dstrogen.

Ischemisk stroke
Behandling med kombinerad ostrogen-gestagen och med enbart 6strogen, dr associerat med upp till
1,5 génger 6kad risk for ischemisk stroke. Denrelativa risken fordndras inte med alder eller
tidsintervall efter menopaus. Dock 6kar den generella risken for stroke med aldern hos kvinnor som
behandlas med HRT, eftersom baslinjen for stroke-risk dr starkt &ldersberoende (se avsnitt 4.8).
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Synstoérningar
Retinal vaskuldr trombos har rapporterats hos kvinnor som tar dstrogener. Behandlingen maste

omedelbart avbrytas i vintan pa undersokning om plotslig partiell eller fullstindig synforlust, plotslig
proptos, diplopi eller migrdn uppkommer. Om undersokningen visar papillddem eller retinala
vaskuldra skador, ska 6strogenbehandlingen avslutas permanent.

ALAT-{orh6jning

I kliniska studier med patienter som behandlas for hepatit C-virus (HCV) med
kombinationsbehandlingen ombitasvir/paritaprevir/ritonavir, med eller utan dasabuvir, var ALAT-
forhjningar pa mer dn 5 génger den 6vre normalvirdesgransen signifikant mer frekvent
forekommande hos kvinnor som anvidnde likemedel innehéllande etinylestradiol, sa som kombinerade
hormonella preventivmedel. Dessutom observerades ALAT-forhdjningar dven hos kvinnor som
behandlades med glekaprevir/pibrentasvir och som anvinde likemedel innehallande etinylestradiol,
t.ex. kombinerade hormonella preventivmedel. Kvinnor som anvénde likemedel innehallande andra
Ostrogener &dn etinylestradiol, s& som estradiol, hade en ALAT-férhojning liknande de som inte fick
nagra Gstrogener; men pa grund av det begransade antalet kvinnor som tog dessa andra dstrogener bor
forsiktighet iakttas vid samtidig administrering med kombinationsbehandlingen
ombitasvir/paritaprevir/ritonavir med eller utan dasabuvir och &dven behandlingen
glekaprevir/pibrentasvir. Se avsnitt 4.5.

Andra tillstdnd
Ostrogener kan ge vitskeretention varfor patienter med hjartsjukdom eller nedsatt njurfunktion bor
observeras noga.

Exogena dstrogener kan inducera eller forvirra symtomen av arftligt eller forvarvat angioddem.

Kvinnor med kénd hypertriglyceridemi bor noggrant foljas upp under behandling med HRT eftersom
séllsynta fall av starkt forhdjda triglyceridnivaer i plasma, som kan leda till pankreatit, har beskrivits
vid 6strogenbehandling till kvinnor med detta tillstand.

Ostrogener dkar mingden tyroideabindande globulin (TBG), vilket medfér dkade nivier av
cirkulerande tyroideahormon, métt sdsom proteinbundet jod (PBI), T4-nivder (mdtt med kolonn eller
med radioimmunoassay, RIA) eller T3-nivier (métt med RIA). T3-resinupptaget minskar, vilket
speglar de dkade nivierna av TBG. Koncentrationerna av fritt T4 och fritt T3 4r opaverkade. Aven
andra bindande proteiner kan 6ka i serum, t.ex. kortikosteroidbindande globulin (CBG) och
konshormonbindande globulin (sex hormone binding globulin, SHBG), vilket leder till dkade nivaer
av cirkulerande kortikosteroider respektive konssteroider. De fria eller biologiskt aktiva
hormonkoncentrationerna fordndras inte. Koncentrationer av andra plasmaproteiner
(angiotensin/reninsubstrat, alfa-1-antitrypsin, ceruloplasmin) kan oka.

Anvindning av HRT forbéttrar inte kognitiv funktion. Det finns vissa bevis for en 6kad risk for trolig
demens hos kvinnor som borjar anvinda kontinuerlig kombinerad eller enbart dstrogen HRT efter 65
ars alder.

Applicering_av solkrim

Om solkrdm appliceras cirka en timme efter Lenzetto, kan absorberingen av estradiol minska med
10 %. Nér solkram applicerades cirka en timme fore Lenzetto, observerades ingen effekt pa
absorberingen (se avsnitt 5.2).

Forhdijd hudtemperatur

Effekten av 6kad omgivningstemperatur har studerats och en cirka 10 % skillnad 1 absorberingen av
Lenzetto observerades. Effekten forvintas inte vara kliniskt relevant for daglig administrering av
Lenzetto (se avsnitt 5.2). Lenzetto ska dock anvidndas med forsiktighet i extrema
temperaturforhallanden, t.ex. vid solande eller bastubad.
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Pediatrisk population

Potentiell 6verforing av estradiol till barn
Estradiol spray kan oavsiktligt 6verforas till barn fran det hudomrade dir den har sprayats.

Efter godkdnnandet for forsdlining har rapporter forekommit om knoppande brdst och brostknutor hos
prepubertala flickor, for tidig pubertet, gynekomasti och brostknutor hos prepubertala pojkar, efter
oavsiktlig sekundir exponering for estradiol spray. 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
hudomrédet och att om det behdvs bira klider som tacker appliceringsstéllet. Vid kontakt ska
barnets hud tvéttas med tvl och vatten sa snart som mdjligt.

- soka likare om ett barn som oavsiktligt kan ha exponerats for estradiol spray uppvisar tecken
och symtom pa detta (bréstutveckling eller andra forédndringar relaterade till konsmognad).

Vid eventuell oavsiktlig sekundir exponering for Lenzetto ska likaren identifiera orsaken till
avvikande konsmognad hos barnet. Om ovéintad brdstutveckling eller -férdndringar anses vara
orsakade av oavsiktlig exponering for Lenzetto, ska likaren ge kvinnan rdd om korrekt anvéndning
och hantering av Lenzetto i ndrheten av barn. Avslutande av behandlingen med Lenzetto ska
overvigas om kraven for sdker anviandning inte kan uppfyllas.

Hjédlpdmne

Detta likemedel innehaller 65,47 mg alkohol (etanol) i varje dos vilket motsvarar 72,74 % w/v. Det
kan orsaka en brannande kénsla pa skadad hud.

Alkoholbaserade produkter dr brandfarliga. Undvik eld, lagor, tinda cigaretter eller anvéndning av
vissa varma apparater (t.ex. hartorkar) vid anvindning av sprayen och tills den torkat p& huden.

4.5 Interaktioner med andra liikemedel och dvriga interaktioner

Metabolismen av Ostrogener kan 6ka vid samtidig behandling med substanser som &r kiinda for att
inducera enzym som metaboliserar likemedel, speciellt cytokrom P450-enzymer. Exempel pd 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.
(Traditionella) vaxtbaserade likemedel innehallande Johannesort (Hypericum perforatum) kan ocksa
inducera metabolismen av Ostrogener (och gestagener).

Vid transdermal tillforsel undviks forsta-passage effektilevern och dérfor kan transdermalt tillfort
ostrogen (och gestagen) antas paverkas i mindre utstrickning av andra enzyminducerande substanser
an oralt adminstrerade hormoner.

Denkliniska betydelsen av en 6kad metabolism av dstrogener och gestagener kan vara minskad effekt
och fordndringar i den uterina blodningsprofilen.

Effekten av HRT med &strogener pd andra likemedel

Hormonella preventivmedel innehédllande Ostrogener har visat sig signifikant minska
plasmakoncentrationerna av lamotrigin vid samtidig administrering, pa grund av induktion av
glukuronidering av lamotrigin. Detta kan minska anfallskontrollen. Aven om den potentiella
interaktionen mellan hormonsubstitutionsbehandling och lamotrigin inte har studerats, férvéntas det
att en liknande interaktion existerar, vilket kan leda till minskad anfallskontroll bland kvinnor som tar
bada likemedlen samtidigt.

Farmakodynamiska interaktioner
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Under kliniska studier med HCV -kombinationsbehandlingen ombitasvir/paritaprevir/ritonavir, med
eller utan dasabuvir, var ALAT-forhdjningar pa mer én 5 gdnger den 6vre normalvirdesgriansen
signifikant mer frekvent forekommande hos kvinnor som anvénde likemedel innehallande
etinylestradiol, sa som kombinerade hormonella preventivmedel. Kvinnor som anvéinde likemedel
innehéllande andra dstrogener dn etinylestradiol, sa som estradiol, hade en ALAT-forhdjning liknande
de som inte fick nagra dstrogener; men pa grund av det begransade antalet kvinnor som tog dessa
andra Ostrogener bor forsiktighet iakttas vid samtidig administrering med kombinationsbehandlingen
ombitasvir/paritaprevir/ritonavir med eller utan dasabuvir och d4ven behandlingen
glekaprevir/pibrentasvir (se avsnitt 4.4).

Inga interaktionsstudier har genomforts med Lenzetto.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet

Lenzetto ar inte indicerat under graviditet. Om graviditet intraffar under behandling med Lenzetto, ska
behandlingen avbrytas omgaende.

Resultaten fran de flesta epidemiologiska studier som genomforts hittills och som &r relevanta
gillande oavsiktlig fetal exponering, tyder inte pé teratogena eller fetotoxiska effekter.

Amning
Lenzetto ar inte indicerat under amning,

4.7 Effekter pa forméigan att framfora fordon och anvéinda maskiner

Inga studier pa formégan att kora bil eller anviinda maskiner har utforts for Lenzetto.

4.8 Biverkningar

I en 12 veckors randomiserad, placebokontrollerad studie med Lenzetto hos 454 kvinnor, fick 80—
90 % av kvinnorna som randomiserades att fa aktiv substans och 75-85 % av kvinnorna som
randomiserades till att f placebobehandling, behandling i minst 70 dagar.

Biverkningarna presenteras enligt organsystem och frekvens enligt MedDRA -konventionen om
frekvens: Vanliga (> 1/100, < 1/10), mindre vanliga (= 1/1 000, < 1/100), séllsynta (> 1/10 000,

< 1/1 000).

Tabell 1: Rapporterade biverkningar

Organsystem Vanliga Mindre vanliga Sillsynta
(MedDRA 12.0) (=1/100,<1/10) (=1/1000,<1/100) (=1/10 000,

_ <1/1000)

Immunsys te met Overkénslighetsreaktion

Psykiska storningar Deprimerat tillstand Angest
Somnloshet Minskad libido

Okad libido

Centrala och perifera | Huvudvérk Yrsel Migran

nervsystemet

Ogon Synstdrningar Kontaktlinsintolerans

Oron och balansorgan Svindel

Hjértat Hjértklappning

Blodkiirl Hypertension
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Forhojt blodkolesterol

Organsystem Vanliga Mindre vanliga Sillsynta
(MedDRA 12.0) (=1/100,<1/10) (=1/1000,<1/100) (=1/10 000,
<1/1000)
Magtarmkanalen Buksmirta Diarré Uppblasthet
Illamaende Dyspepsi Krikning
Hud och subkutan Utslag Erythema nodosum Hirsutism
vivnad Klada Nésselutslag Akne
Hudirritation
Mus kuloskeletala Myalgi Muskelspasmer
systemet och bindviv
Reproduktionsorgan | Brostsmérta Missfargning av brosten | Dysmenorré
och brostkortel Omma brost Utsondring fran brosten | PMS-liknande
Blodning fran Livmoderhalspolyp syndrom
livmodern/slidan, Endometriehyperplasi Brostforstoring
inklusive Cysta i dggstockarna,
stankblodning Vaginit
Metrorragi
Allménna symtom Odem Trotthet
och/eller symtom vid Smiirta i armhélor
adminis treringsstillet
Undersékningar Viktokning Okad gamma-
Viktminskning glutamyltransferas

Dessutom har foljande biverkningar rapporterats efter introduktionen pa marknaden:

Hud och subkutan vivnad

- Haravfall
- Kloasma

- Missfargning av huden

Risk for brostcancer

- En upp till dubblerad risk for brostcancer har rapporterats for kvinnor som fatt kombinerad
behandling med 6strogen och gestageni mer dn 5 ar.

- Den 6kade risken for kvinnor som anvénder enbart strogen &r ligre dn for kvinnor som
anvéinder en kombination av dstrogen och gestagen.

- Risken &r beroende av behandlingens lingd (se avsnitt 4.4).

- Berékning av absolut risk baserad pa resultat fran den storsta randomiserade

placebokontrollerade studien (WHI-studien) och fran den stdrsta metaanalysen av prospektiva
epidemiologiska studier presenteras nedan:

Den storsta metaanalysen av prospektiva epidemiologiska studier - Berdknad dkad risk for brostcancer
efter 5 ars anvindning hos kvinnor med BMI 27 (kg/m?)

Alder Incidens per Riskkvot Antal extra fall per 1 000 kvinnor som anvint HRT
vid 1000 kvinnor efterS ar
HRT- som aldrig
start anvint HRT
(ar) under en 5-
arsperiod (50-
54 ar)*
HRT med enbart 6strogen
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50 | 133 1,2 | 27

Kombination 6strogen-gestagen

50 | 133 16 | 8,0

*Tagen fran incidenstal i utgangslidget 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 &rs anvindning hos kvinnor med BMI 27 (kg/m?)

Alder Incidens per Riskkvot Ytterligare fall per 1 000 HRT-anvéndare efter
vid 1000 kvinnor 10 ar
HRT- som aldrig
start anviant HRT,
(ar) underen 10-
arsperiod (50-
59 ar)*
HRT med enbart 6strogen
50 | 26,6 13 | 7,1
Kombination 0strogen-gestagen
50 | 26,6 1,8 | 20,8

*Tagen fran incidenstal i utgangslaget 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 bréstcancer proportionellt.

WHI-studier i USA — Adderad risk for brostcancer efter 5 ars anvéndning

Aldersintervall Incidens per Riskkvot och 95 % | Extra fall per 1 000 kvinnor
(ar) 1000 kvinnor i CI som anvant HRT/5 ar
placebogruppen/5 ir (95 % CI)
Enbart 6strogen (konjugerat ekvint 6strogen)
50-79 | 21 08 (0,7-1,0) | -4 (-6-0)*2

Ostrogen + gestagen (konjugerat ekvint 6strogen +
me droxiprogesteronacetat)*

5079 | 17 1.2 (1,0-1,5) +4 (0-9)

*2WHI-studien pa kvinnor utan livmoder som inte visade en 6kad risk for brostcancer.
1 Naér analysen begrinsades till kvinnor som fore studien inte hade anvint HRT fanns ingen 6kad risk
under de forsta 5 behandlingsaren. Efter 5 ar var risken hogre dn hos icke-behandlade.

Risken for endometriecancer

Postmenopausala kvinnor med kvarvarande livmoder
Risken for endometriecancer dr cirka 5 fall per 1 000 kvinnor med kvarvarande livmoder som inte
anvinder HRT.

For kvinnor med kvarvarande livmoder rekommenderas inte anvindning av enbart 6strogen HRT
eftersom det okar risken for endometriecancer (se avsnitt 4.4).

Beroende pé behandlingstidens lingd och dosen Ostrogen, varierar riskdkningen for endometriecancer
1 epidemiologiska studier mellan 5 och 55 extra diagnostiserade fall per 1 000 kvinnor i aldern mellan
50 och 65 ér.

Tilligg av gestagentill ostrogen-behandlingen i atminstone 12 dagar per cykel kan férebygga denna
okade risk. I studien *Million Women Study’ (MWS) visade fem &rs kombinerad HRT (sekventiell
eller kontinuerlig) ingen 6kad risk for endometriecancer (Relativ Risk pa 1,0 [0,8—1,2]).
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Agostockscancer

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

Vid en metaanalys fran 52 epidemiologiska studier rapporterades en forhojd risk for dggstockscancer
hos kvinnor som anvinder HRT jimf{ort med kvinnor som aldrig anvint HRT (RR 1,43; 95-procentigt
KI1,31-1,56). For kvinnor i &ldern 50 till 54 ar som tar HRT i 5 ar ger detta omkring 1 extra fall per
2 000 anvéindare. For kvinnor ialdern 50 till 54 &r som inte tar HRT kommer ungefér 2 av

2 000 kvinnor diagnosticeras med dggstockscancer under en 5-arsperiod.

Risk for vends tromboembolism

HRT ar associerat med en 1,3—3 génger storre relativ risk for att utveckla vends tromboembolism
(VTE), dvs. djup ventrombos eller lungemboli. Risken av en sédan hdndelse &r som storst under det
forsta dret av HRT &n senare (se avsnitt 4.4). Resultat frin WHI-studier presenteras nedan:

WHI-studier — Adderad risk for VTE 6ver 5 ars anvindning
Aldersintervall Incidens per Riskkvot och 95 % Extra fall per
(ar) 1 000 kvinnor i CI 1 000 HRT-anviindare
placebogruppen/5 ar

Enbart oralt ostrogen®

50-59 | 7 | 1,2 (0,6-2.4) | 1 (-3-10)
Kombinerat oralt 0strogen-gestagen
50-59 | 4 | 23(12-43) | 5(1-13)

3Studie pad kvinnor utan livmoder

Risk for kranskérlssjukdom
- Risken for kranskérlssjukdom &r nagot forhojd hos anviindare av kombinerat 6strogen-gestagen
HRT 6ver 60 ars alder (se avsnitt 4.4).

Risk for ischemisk stroke

- Behandling med enbart dstrogen och kombinerad dstrogen-gestagen dr associerat med upp till
1,5 génger okad relativ risk forischemisk stroke. Risken for haemorragisk stroke ér inte dkad
under anvdndning av HRT.

- Denna relativa risk ar 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 dldern (se avsnitt 4.4).

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

Aldersintervall Incidens per Riskkvot och 95 % | Extra fall per1 000 HRT-
(ar) 1000 kvinnor i CI anvandare/5 ar
placebogruppen/s ar
50-59 8 1,3 (1,1-1,6) 3 (1-5)

*Ingen differentiering gjordes mellan ischaemisk och haemorragisk stroke.

Foljande ytterligare biverkningar har ocksa rapporterats med dstrogen- och/eller gestagenbehandling:
angioddem, anafylaktoida/anafylaktiska reaktioner, gluikosintolerans, depression, humdrstdrningar,
irritation, forvérrad korea, forvirrad epilepsi, demens (se avsnitt 4.4), forvarrad astma, kolestatisk
ikterus, okad forekomst av gallblasesjukdom, pankreatit, forstorade leverhemangiom, kloasma eller
melasma som kan kvarsta nédr behandlingen avslutas, erythema multiforme, hemorragisk eruption,
héaravfall, ledvérk, galaktorré, fibrocystiska brostfordandringar, forstorade myom i livmodern, férdndrad
méngd utséndring fran livmoderhalsen, fordndring i livmoderhalsens ektropion, kandidos i slidan,
hypokalcemi (om tillstindet forekommer sedan tidigare).
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Rapportering av misstinkta biverkningar

Det ér viktigt att rapportera misstdnkta biverkningar efter att likemedlet godkédnts. Det gor det majligt
att kontinuerligt Overvaka likemedlets nytta-riskforhallande. Hélso- och sjukvéardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstinkt biverkning till:

webbplats: www.fimea.fi

Séakerhets- och utvecklingsomradet Fimea
Biverkningsregistret

PB 55

00034 FIMEA

4.9  Overdosering

Inga effekter har rapporterats efter akut ntag av héga doser av preparat som innehaller Gstrogen.
Overdosering av dstrogen kan orsaka illaméende och krikningar, dmma brost, yrsel, buksmirta och
dasighet/trotthet och bortfallsblodning hos kvinnor. Behandling av 6verdos bestar av avslutande av
behandlingen med Lenzetto och insdttande av limplig symtomatisk behandling.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: kénshormoner och modulatorer av genitala system, ostrogener, naturliga
och halvsyntetiska dstrogener, ATC-kod: GO3CAO03

Lenzetto ger systemisk Ostrogenerséttningsbehandling genom att frisétta estradiol, det huvudsakliga
Ostrogenhormonet som utsdndras av dggstockarna. Den aktiva substansen, syntetiskt 17p-estradiol, ar
kemiskt och biologiskt identisk med endogent, humant estradiol. Den ersétter den forlorade
ostrogenproduktionen hos kvinnor efter menopaus och lindrar menopausala symtom.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Absorption
Nér Lenzetto applicerades pa huden var den genomsnittliga torktiden 90 sekunder

(median = 67 sekunder).

I en flerdosstudie behandlades postmenopausala kvinnor i 14 dagar med en, tva eller tre sprayningar
pa 90 mikroliter Lenzetto pa insidan av underarmen. Serumkoncentrationerna av estradiol verkade
uppné steady state efter 7-8 dagar med appliceringar av Lenzetto.

Efter administrering pa morgonen var blodhalterna relativt stabila och inom det terapeutiska omrédet
under hela 24 timmarsperioden efter administreringen. De hogsta halterna registrerades mellan kl. 2
och 6.

I enklinisk studie behandlades postmenopausala kvinnor i 12 veckor med en, tva eller tre sprayningar
pa 90 mikroliter Lenzetto pa insidan avunderarmen. Blodhalterna av estradiol méttes vid veckorna 4,
8 och 12. Exponeringen for estradiol 6kade nér dosen dkade (respektive en, tva och tre sprayningar),
men Skningen var ndgot mindre 4n dosproportionell.

Farmakokinetiska parametrar for estradiol och dstron efter en, tva eller tre sprayningar pé

90 mikroliter Lenzetto undersoktes ytterligare 1 en klinisk studie och beskrivs i tabell 2.

Tabell 2. Farmakokinetiska parametrar dag 14 (ej justerade for utgangsliget)

Antal dagliga Lenzetto-sprayningar

Farmakokine tisk parame ter! : T :
1 sprayning 2 sprayningar 3 sprayningar

(N=24) (N=23) (N=24)
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Estradiol (pg/ml)
Crx 31,2 46,1 484
Chin 10,3 164 18,9
Credel 17,8 28,2 29,5
Ostron (pg/ml)
Crx 47,1 584 674
Chin 29,0 39,0 441
Credel 35,5 48,7 548

' Alla virden anges som geometriska medelvarden.

En andra farmakokinetisk studie utvirderade estradiolkoncentrationer i serum hos 20 postmenopausala
kvinnor som behandlades i 18 dagar med tre sprayningar pa 90 mikroliter Lenzetto pa insidan av
underarmen. I denna studie ledde applicering av solkrdim en timme fore applicering av Lenzetto inte
till signifikanta skillnader i absorberingen av Lenzetto. Nér solkrdm applicerades en timme efter
appliceringen av Lenzetto, minskade absorberingen av Lenzetto med cirka 10 % (se avsnitt 4.4).

Studier tyder pa att jamfort med applicering pa insidan avunderarmen ar absorptionen av estradiol
liknande nir Lenzetto appliceras pé laret men mindre efter applicering pa huden pa buken.

Overfiring av estradiol under administrering av Lenzetto

I enklinisk studie utvirderades Gverforingsrisken hos 20 postmenopausala kvinnor som behandlades
med tre sprayningar pa 90 mikroliter estradiol transdermal spray (1,53 mg/sprayning) pa insidan av
underarmen en gang dagligen genom att kvinnorna héll sin underarm mot insidan av en mans
underarm i 5 minuter en timme efter behandlingen. Ingen signifikant dverforing av estradiol
observerades under den kliniska studien. Information om dverféring inom en timme finns inte
tillgdngliga (se avsnitt 4.4).

Forhojd hudtemperatur

En biotillgdnglighetsstudie utvarderade effekten av 6kad omgivningstemperatur hos 24 friska
postmenopausala kvinnor som fick 2 sprayningar pa underarmen. I denna studie gav 6kad
omgivningstemperatur (35 °C1 4 timmar) liknande absorptionshastighet och -grad med skillnader pa
cirka 10 % jamfort med data erhdllna vid rumstemperatur.

Kvinnor med évervikt och fetma

For utvédrdering av inverkan av fetma péa absorptionen genomfordes en jimforande
biotillginglighetsstudie med engangsdos. Studien genomfordes for att jimfora absorptionshastigheten
och -graden av estradiol 1,53 mg/sprayning (90 mikroliter) hos kvinnor med fetma respektive
normalvikt i normala temperaturférhallanden efter applicering av tva sprayningar pa underarmen. Pa
basis av punktuppskattningar av okonjugerat estradiol och okonjugerat Ostron som korrigerats for
utgdngsvirdet dr absorptionsgraden och -hastigheten 33—-38 % respektive 15—17 % ldgre medan den
hogsta medianabsorptionen ses 12—14 timmar tidigare. For totalt dstron som korrigerats for
utgangsvardet ar absorberingsgraden och -hastigheten cirka 7 % ldngre respektive 22 % hogre hos
postmenopausala kvinnor med fetma. For denna analyt fordrojs T, med cirka 6 timmar hos
postmenopausala kvinnor med fetma.

Distribution
Ostrogener cirkulerar i blodet frimst bundna till kénshormonbindande globulin (SHBG) och albumin.

Metabolism

Estradiol konverteras reversibelt till dstron, och bada kan konverteras till dstriol som ar den
huvudsakliga urinmetaboliten. Ostrogener genomgar ocksé enterohepatisk recirkulation via sulfat- och
glukuronidkonjugering i levern, och deras konjugat utséndras med gallan i tunntarmen, hydrolyseras i
tarmen och reabsorberas direfter. Hos postmenopausala kvinnor ar en signifikant andel av de
cirkulerande Gstrogenerna sulfatkonjugat, sirskilt 6stronsulfat, vilkket fungerar som en cirkulerande
reservoar for bildandet av mer aktiva Gstrogener.
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Eliminering

Estradiol, 6stron och 6striol utsdndras i urinen tillsammans med glukuronid och sulfatkonjugat.
Serumkoncentrationerna av estradiol, dstron och dstronsulfat atergick till utgdngsnivan dver en vecka
efter avslutad behandling nér steady state hade uppnatts.

53 Prekliniska s iikerhetsuppgifter

Géngse studier av allmén toxicitetsdata visar inga ytterligare risker utéver det som redan beskrivits 1
produktresumén. Kontinuerlig langtidsadministrering av naturliga och syntetiska Gstrogener hos vissa
djurarter okar forekomstfrekvensen av karcinom i brosten, livmodern, livmoderhalsen, slidan, testiklar
och levern (se avsnitt 4.4).

Djurstudier med estradiol eller estradiolvalerat har visat embryodddande effekter dven vid relativt laga
doser samt urogenitala missbildningar och feminisering av hanfoster.

Oktisalat ingér i formuleringen som hjilpdmne for att 6ka upptaget genom huden. Oktisalat har
anvants i kommersiella hudprodukter i stor utstrackning i manga ar. Trots att det inte finns ménga
formella toxicitetsstudier, ar det osannolikt att oktisalat skulle utgdra nagon sarskild risk for ménniska,
eftersom bade akut toxicitet av oktisalat efter en oral dos och subkronisk toxicitet efter administrering
oralt eller genom huden ar lag. Tester for fototoxicitet och fotokontaktallergi hos ménniska var
negativa. Ocksa tester for mutagenicitet, klastogenicitet, fotomutagenicitet och fotoklastogenicitet med
bakterie- och vivnadsodlingstestsystem var negativa.

Effekter av oktisalat pa madnniskans reproduktion eller karcinogena effekter dr osannolika pé basis av
hormonaktivitets- och genotoxicitetsstudier men ocksa med tanke pa den begriansade hudpenetrationen
av oktisalat, denrelativt laga oktisalatdosen i preparatet (8,5 %) och avsaknaden av rapporterade
effekter fran omfattande anvindning i solkrdmer och kosmetika for minniska.

Miljoriskbeddmning
Studier som bedomt miljorisker har visat att den aktiva substansen estradiolhemihydrat kan utgora en
risk for vattenmiljder, sérskilt fiskar.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning 6ver hjilpiamnen

Oktisalat
Etanol 96 %

6.2 Inkompatibilite ter
Ej relevant.
6.3 Hallbarhet

3 ar.
Anvind inom 56 dagar efter forsta anvindningen.

6.4 Sirskilda forvarings anvis ningar
Forvaras i skydd mot kyla. Far ej frysas.
Forvaras vid hogst 25 °C.

Innehéller etanol som &r brandfarligt. Férvara inte i nirheten av virmeapparater, Oppen eld eller andra
antdndningskallor.
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6.5 Forpackningstyp och inne héll
Losningen dr forpackadi en glasflaska med en pump for aerosoldoser. Flaskan finns i ett plastholje
med en konformad 6ppning som reglerar adminstreringsavstand, -vinkel och -stille for sprayen i

aerosoldoser.

En forpackning innehaller 6,5 ml transdermal spray och 4r konstruerad att avge 56 sprayningar efter
forberedelse for anvindning.

Forpackningsstorlekar:

En plastbehallare 6,5 ml (56 sprayningar)

Tre plastbehallare 3 x 6,5 ml (3 x 56 sprayningar)

Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.

6.6 Sarskilda anvisningar for destruktion och évrig hantering

Efter att 56 sprayningar avgetts maste behéllaren kasseras, &ven om den innehéller dverbliven 16sning.
Antalet utférda sprayningar ska markeras i tabellen pa kartongen.

Anvinda behéllare far inte kasseras via hushallsavfall, eftersom det kommer finnas likemedelsrester
kvar i dem. Tomma behallare ska aterldimnas till apoteket for destruktion.

Likemedlet kan utgdra en risk for miljon (se avsnitt 5.3).

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

Gedeon Richter Plc.

H-1103 Budapest

Gyomréi at 19-21.

Ungern

8. NUMMERPA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

31925

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

19.10.2015

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

10.01.2024
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