VALMISTEYHTEENVETO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Estring 7,5 mikrog / 24 tuntia depotlidkevalmiste, eméittimeen

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Yksi renkaan muotoinen, eméttimeen laitettava depotlidkevalmiste sisdltdd 2 mg
estradiolihemihydraattia.
Renkaasta vapautuu 7,5 mikrogrammaa estradiolia 24 tunnin aikana.

Téaydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO
Depotlddkevalmiste, eméttimeen.

Valmisteen kuvaus. Lapikuultava, elastinen silikonirengas, jossa on valkoinen, hormonia sisaltdva
ydin. Renkaan ulkohalkaisija on 55 mm, poikittaisldpimitta 9 mm ja hormonia sisédltdvén ytimen
lapimitta 2 mm.

4. KLIINISET TIEDOT

4.1 Kayttoaiheet

Estrogeenin puutteesta johtuvan eméttimen atrofian hoito postmenopausaalisilla naisilla.
4.2 Annostus ja antotapa

Annostus

Estring on eméttimeen laitettava, pelkkdd estrogeenid sisdltiva renkaan muotoinen
depotlidkevalmiste. Renkaasta vapautuu tasaisesti pieni mééré estradiolia, 7,5 mikrog /24 tuntia,
viahintddn 90 pdivian ajan.

Postmenopausaalisten oireiden aloitus- ja jatkohoidossa tulee kéyttdd pienintd tehokasta annosta
mahdollisimman lyhyen aikaa (ks. my0s kohta 4.4). Jatkuvan hoidon suositeltava enimméiiskesto on
2 vuotta.

Emittimessa kdytettiviin estrogeenivalmisteisiin, joiden systeeminen estrogeenialtistus pysyy
normaalien postmenopausaalisten raja-arvojen sisélla, kuten Estring-depotlidkevalmisteella, eiole
suositeltavaa liséti progestiinia.

Nainen, jolta kohtu on poistettu, ei tarvitse progestageenilisid, paitsi jos hénelld on aiemmin todettu
endometrioosi (ks. kohta 4.4).

Hoidon aloittaminen

Hoidon voi aloittaa milloin tahansa naiselle, jolla on diagnosoitu amenorrea; jolla kuukautisten
vuotovili on pitkd tai joka siirtyy Estring-hoitoon jatkuvasta yhdistelmédkorvaushoitovalmisteesta. Jos
nainen sen sijaan siirtyy Estring-hoitoon jaksoittaisesta tai jatkuvasti kdytettdvistd sekventiaalisesta
yhdistelméakorvaushoitovalmisteesta, Estring-valmisteen kiytto tulee aloittaa vasta aiemman
valmisteen hoitosyklin paattymistd seuraavan tyhjennysvuodon jilkeen.




Antotapa
Soikeaksi puristettu rengas viedddn mahdollisimman syvélle eméttimeen (ks. kohta 6.6). Rengasta

pidetdén yhtijaksoisesti kolme kuukautta, minké jilkeen se vaihdetaan uuteen.
4.3 Vasta-aiheet

- Todettu tai sairastettu rintasySpé tai sen epdily

- Todettu estrogeenistd riippuvainen pahanlaatuinen kasvain (esim. kohdun limakalvon syopd) tai
sen epdily

- Diagnosoimaton verenvuoto sukupuolielimista

- Hoitamaton kohdun limakalvon likakasvu

- Aiemmin sairastettu tai nykyinen laskimotromboembolia (VTE) (syvé laskimotukos,
keuhkoembolia)

- Tiedossa olevat trombofiiliset héiridt (esim. proteiini Cm, proteiini Sm tai antitrombiinin puutos,
ks. kohta 4.4)

- Aktiivinen tai dskettdin sairastettu valtimotromboembolinen sairaus (esim. sepelvaltimotauti,
sydaninfarkti)

- Akuutti maksasairaus tai aiempi maksasairaus, niin kauan kuin maksan toimintakokeiden arvot
eivét ole normalisoituneet

- Tunnettu yliherkkyys vaikuttavalle aineelle tai kohdassa 6.1 mamituille apuaineille

- Porfyria

4.4 Varoitukset ja kiyttoon liittyvit varotoimet

Postmenopausaalisten oireiden hoito hormonikorvausvalmisteilla (HRT) tulee aloittaa vain, jos oireet
heikentdvit eliménlaatua. Riskit ja hyddyt on arvioitava aina tarkoin vahintddn kerran vuodessa, ja
hormonikorvaushoitoa tulee jatkaa vain niin kauan kuin siitd saatava hy6ty on suurempi kuin siitd
koituva riski.

Niytto ennenaikaisten vaihdevuosien hormonikorvaushoitoon liittyvistd riskeistd on rajallinen. Koska
nuoremmilla naisilla absoluuttinen riski on kuitenkin pieni, hy6tyjen ja riskien tasapaino saattaa olla
heilld suotuisampi kuin vanhemmilla naisilla.

Lidkdrintarkastus ja seuranta:

Ennen hormonikorvaushoidon aloitusta tai uudelleenaloitusta tulee potilaan arviointin kuulua
taydellinen anamneesipotilaasta itsestdéin ja hdnen suvustaan seké lidkarintarkastus (gynekologinen
sisdtutkimus ja rintojen tutkimus mukaan lukien). Ladkdrintarkastuksessa tulee ottaa huomioon
anamneesi, hoidon vasta-aiheet ja kdyttoon littyvdt varoitukset. Hoidon aikana suositellaan
sadnnollisia lddkarintarkastuksia, joiden luonne ja toistumistiheys méaéritetddn yksilollisesti. Naiselle
tulee neuvoa, minkélaisista rintojen muutoksista tulee kertoa ldékérille tai hoitajalle (ks. jallempéna
kohta Rintasyopé). Tutkimukset, asianmukaiset kuvantamistutkimukset (esim. mammografia) mukaan
lukien, pitdisi tehdé kulloinkin hyvdksyttyjen seulontakdytdntdjen mukaisesti, potilaan yksildllinen
kliininen tarve huomioiden.

Estring-hoito ei sovellu kaikille naisille. Se eisovi esimerkiksi naisille, joiden emétin on lyhyt ja
kapea aiemman leikkauksen tai atrofian takia tai joiden uterovaginaalinen laskeuma on niin vaikea,
ettd se estdd renkaan paikoillaan pysymisen.

Lisdksi on tehtdvé perusteelliset tutkimukset, jos potilaalla ilmenee oireita/merkkejd epdtavallisista
emittimen eritteistd tai vaivoista tai vuodoista, jotta voidaan poissulkea haavaumien, tulehduksen tai
hoitoon reagoimattoman atrofisen vaginiitin mahdollisuus. Vihéiset drsytysoireet ovat yleensi
ohimenevid.

Hoito on keskeytettidvi, jos naisella on jatkuvia tai vaikeita renkaan kdytdstd johtuvia vaivoja tai jos
rengas likkuu eméttimessé likaa. Hoito on keskeytettdvd myds silloin, jos potilaalla esiintyy hoitoon
reagoimattoman atrofisen vaginiitin aiheuttamia merkkeja haavautumisesta tai vaikeasta
tulehduksesta.



Emittimen infektiot on hoidettava asianmukaisesti. Estring-hoitoa voidaan jatkaa keskeytyksettd
systeemisen hoidon aikana. Estring-valmisteen poistoa on harkittava, jos potilas saa jotakin muuta
emdittimeen annettavaa hoitoa.

Joissakin tapauksissa, yleensd ulostamisen yhteydessé, renkaan tiedetdin tipahtaneen pois tai
likkuneen eméttimesséa. Jos potilaalla esiintyy ummetusta, hdnen tulee poistaa rengas ennen
ulostamista. Osa naisista haluaa poistaa renkaan my0s joissain muissa tilanteissa, esim. ennen
sukupuoliyhdyntaa.

Rengas on toisinaan kiinnittynyt emaéttimen seindméén, mikd on hankaloittanut renkaan poistamista.
Joissakin tapauksissa emétinrengas on pitdnyt poistaa kirurgisesti.

Estring-hoito soveltuu huonosti potilaille, jotka saavat pitkdaikaista kortikosteroidihoitoa taijoilla on
ohut iho (esim. Cushingin oireyhtyméi sairastavilla), koska heilld voi esiintyd estrogeenihoitoon
reagoimatonta eméttimen atrofiaa.

Estring-valmisteen farmakokineettinen profiili osoittaa, ettd hoidon aikana estradiolin systeeminen
imeytyminen on hyvin vahiisti (ks. kohta 5.2). Koska kyseessé on kuitenkin
hormonikorvaushoitovalmiste, on syyté kimnittdd huomiota alla lueteltuihin tiloihin, etenkin jos
valmistetta kdytetddn pitkddn tai toistuvasti.

Valvontaa edellyttivit tilat:

Potilasta on seurattava tarkoin, jos hdnelld on tai on aiemmin ollut jokin seuraavista tiloista ja/tai jos

tila on pahentunut raskauden tai aiemman hormonihoidon aikana. On huomioitava, etti erityisesti

seuraavat tilat voivat uusiutua tai pahentua Estring-hoidon aikana:

- Leiomyooma (kohdun lihaskasvain) tai endometrioosi

- Riskitekijit tromboembolisille héiridille (ks. alla)

- Estrogeenisti rijppuvaisten kasvainten riskitekijat, esim. rintasyopéd ensimmaéisen asteen
sukulaisella

- Kohonnut verenpaine

- Maksasairaudet (esim. maksan adenooma)

- Diabetes, johon littyy tai johon ei liity verisuonimuutoksia

- Kolelitiaasi

- Migreeni tai (vaikea) padnsarky

- Systeeminen lupus erythematosus

- Aikaisempi endometriumhyperplasia (ks. alla)

- Epilepsia

- Astma

- Otoskleroosi

Estring-valmisteen farmakokineettinen profiili osoittaa, ettd hoidon aikana estradiolin imeytyminen on
hyvin vdhdistd (ks. kohta 5.2). Tamdn vuoksi ylli mainittujen tilojen uusiutuminen tai paheneminen on
epatodenndkdisempéd kuin systeemistd estrogeenihoitoa kiytettdessa.

Hoidon vilitontd lopettamista edellyttivit syyt:

Hoito on keskeytettiva sekd vasta-aiheen ilmetessé etti seuraavissa tiloissa:
- keltaisuus tai maksan toiminnan heikkeneminen

- merkittdvd verenpaineen nousu

- migreenityyppisen painsarynilmeneminen ensi kertaa

- raskaus




Kohdun limakalvon liikakasvu ja karsinooma

Naiset, joiden kohtu on tallella ja joilla esiintyy tuntemattomasta syysté johtuvaa epdnormaalia vuotoa,
sekd naiset, joiden kohtu on tallella ja jotka ovat aiemmin kdyttdneet pelkkdd estrogeenia, on tutkittava
erityisen huolellisesti kohdun limakalvon hyperstimulaation/maligniteettien sulkemiseksi pois ennen
Estring-hoidon aloittamista.

Kohdun limakalvon liikakasvun ja karsinooman riski kasvaa naisilla, joiden kohtu on tallella,
annettaessa pitkid aikoja pelkdstiddn systeemisid estrogeeneja. Raportoitu kohdun limakalvon sy6vén
kohonnut riski on pelkdstdin systeemisté estrogeenid kéyttivilld naisilla 2—12 kertaa suurempi kuin
naisilla, jotka eivit kdytd estrogeenihoitoa. Riskin suuruus riippuu hoidon kestosta ja
estrogeeniannoksesta. Hoidon lopettamisen jilkeen riski on kohonnut vahintdén 10 vuoden ajan.

Progestageenilisdi ei suositella, jos eméttimeen annosteltavan estrogeenivalmisteen aikaansaama
systeeminen estrogeenialtistus pysyy normaalilla postmenopausaalisella vaihteluvalilla.

Emittimeen paikallisesti annosteltavien estrogeenien pitkdaikaisen (yli vuoden kestiva) taitoistuvan
kdyton turvallisuutta kohdun limakalvolle ei tunneta. Tdmén vuoksi hoidon tarve tulee arvioida
uudestaan vahintdén kerran vuodessa ja siind on kiinnitettdvé erityistd huomiota kohdun limakalvon
likakasvun tai karsinooman mahdollisiin oireisiin.

Yleisohjeena on, ettd estrogeenikorvaushoitoa ei tule madratd pidemméksi kuin yhden vuoden ajaksi.
Mikéli hoitoa mééritidn pidemmaiksi ajaksi, on tehtdva uusi lddkirintarkastus, joka sisdltdd myos
gynekologisen tutkimuksen. Jos potilaalle ilmenee missd tahansa hoidon vaiheessa vuotoa tai
tiputteluvuotoa, sensyy on tutkittava. Tadma voi tarkoittaa mm. kohdun limakalvoniytteen ottamista
pahanlaatuisen kasvaimen poissulkemiseksi.

Potilasta on kehotettava ottamaan yhteyttd lddkériin, mikdli vuotoa tai tiputteluvuotoa ilmenee Estring-
hoidon aikana.

Pelkka estrogeenistimulaatio saattaa aiheuttaa endometrioosin jadnndspesidkkeissd premaligneja tai
pahanlaatuisia muutoksia. Siksi tdtd valmistetta on kdytettdva varoen naiselle, jolta on poistettu kohtu
endometrioosin takia, ja erityisesti silloin, jos naisella tiedetdén olevan jadnteitd endometrioosista.

Seuraavat riskitekijdt on yhdistetty systeemiseen hormonikorvaushoitoon ja niitd esiintyy vihemmdn
emdttimessd kdytettavilld estrogeenivalmisteilla, joilla systeeminen estrogeenialtistus pysyy
normaalien postmenopausaalisten raja-arvojen sisdlld. Ne on kuitenkin otettava huomioon, jos tditd
valmistetta kdytetddn pitkdaikaisesti tai toistuvasti.

Rintasy6pd

Laajasta meta-analyysista saadun epidemiologisen ndytén mukaan rintasydvén riski ei ole suurentunut
niilld naisilla, joilla ei ole ollut rintasy6pia ja jotka kdyttdvit pientd annosta eméttimensisdisesti
kaytettavid estrogeeneja. Ei kuitenkaan tiedetd, stimuloivatko pieniannoksiset eméttimensisdisesti
kaytettavit estrogeenit rintasyovin uusiutumista.

WHI (Women's Health Initiative) -tutkimuksessa ei todettu rintasyovén riskin suurenemista naisilla,
joiden kohtu oli poistettu, ja jotka kdyttivdt hormonikorvaushoitoon pelkkdéd estrogeenid. Ei-
kokeellisissa tutkimuksissa on useimmiten raportoitu véhiistd rintasyopddiagnoosin riskin
suurenemista, joka on kuitenkin ollut huomattavasti alhaisempi kuin estrogeenin ja
keltarauhashormonin yhdistelmaa kayttavilld naisilla raportoitu riski.

Hormonikorvaushoito, erityisesti estrogeeni-keltarauhashormoniyhdistelmihoito, lisda
rintarauhaskudoksen tiheyttd mammografiakuvissa, mikd voi hankaloittaa rintasydvan radiologista
toteamista.

Munasarjasyopi
Munasarjasyopé on paljon harvinaisempi kuin rintasydpd. Laajan meta-analyysin epidemiologinen
ndytto viittaa silhen, ettd pelkdstidn estrogeenia sisdltdvid systeemisid hormonikorvaushoitovalmiste ita
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kayttavilld naisilla on hieman suurentunut riski, joka ilmenee 5 vuoden kdyton jilkeen ja pienence
véhitellen kidyton lopettamisen jilkeen.

Laskimotromboembolia (VTE)

Systeemiseen hormonikorvaushoitoon littyy 1,3—3 kertainen laskimotromboembolian (esim. syvd
laskimotukos tai keuhkoembolia) riski. Néiden tapahtumien esiintyminen on todenndkoisempad
ensimmaisen hormonikorvaushoitovuoden aikana kuin myéhemmin (ks. kohta 4.8).

Laskimotromboembolian riski on suurentunut potilailla, joilla on jokin tunnettu trombofiilinen tila, ja
hormonikorvaushoito saattaa lisaté riskid. Hormonikorvaushoito on tdmén vuoksi vasta-aiheista néille
potilaille (ks. kohta 4.3).

Laskimotromboembolian yleisesti tunnistettuja riskitekijoitd ovat estrogeenien kayttd, korkea ika,
suuri leikkaus, pitkdaikainen likkumattomuus, ylipaino (BMI > 30 kg/m?), raskaus/synnytyksen
jalkeinen tila, systeeminen lupus erythematosus (SLE) ja syopd. Suonikohjujen yhteydesta
laskimotromboemboliaan eiole yksimielisyytta.

Leikkauksen jilkeisen laskimotromboembolian kehittymisen estédmiseksi tulee potilaalle harkita
ennaltachkdisevid toimenpiteitd, kuten kaikille leikkauspotilaille. Jos pitkdaikainen likkumattomuus
on todenndkoistd elektiivisen leikkauksen jilkeen, on suositeltavaa keskeyttdd hormonikorvaushoito

tilapdisesti 4-6 viikkoa ennen leikkausta. Hoitoa ei saa aloittaa uudelleen ennen kuin potilas on jilleen
tdysin likuntakykyinen.

Naisille, joilla eiole aiemmin esiintynyt laskimotromboemboliaa, mutta joiden Idhisukulaisella on
ollut tromboosi nuorena, voidaan tarjota seulontatutkimuksia sen jilkeen, kun seulonnan rajoitteista on
annettu perusteellista neuvontaa (vain osa trombofiilisistd hdiridistd havaitaan seulonnassa).

Hormonikorvaushoito on vasta-aiheista, jos potilaalla todetaan trombofiilinen héirio, johon lLittyy
suvuttaista tromboositaipumusta taijos hdirid on vaikea (esim. antitrombiinin, proteiini Sin tai
proteiini C:n puutos tai useiden puutosten yhdistelma).

Pitkdaikaista antikoagulanttihoitoa saavien naisten hormonikorvaushoidon kiyton hyoty—riskisuhde
edellyttdd huolellista harkintaa.

Jos potilaalle kehittyy laskimotromboembolia hoidon aloittamisen jilkeen, lidkkeen kaytto on
lopetettava. Potilasta on kehotettava ottamaan yhteyttd lddkériin heti, jos hdn huomaa mahdollisen
tromboemboliaan littyvin oireen (esim. jalan kivulias turvotus, ékillinen rintakipu, hengenahdistus).

Sepelvaltimotauti

Satunnaistetuissa, kontrolloiduissa tutkimuksissa ei ole saatu ndyttdd sydéninfarktilta suojaavasta
vaikutuksesta sepelvaltimotautia sairastavilla tai sairastamattomilla naisilla, jotka saivat
hormonikorvaushoitona estrogeenin ja keltarauhashormonin yhdistelméd tai pelkkdd estrogeenia.

Satunnaistetuista, kontrolloiduista tutkimuksista saatujen tietojen mukaan sepelvaltimotaudin riski ei
ole suurentunut pelkkid estrogeenid sisdltdvaa systeemistd hoitoa kiyttavilld naisilla, joiden kohtu oli
poistettu.

Iskeeminen aivohalvaus

Pelkkda estrogeenia siséltdvidn systeemiseen hoitoon littyy enintddn 1,5-kertainen iskeemisen
aivohalvauksen riski. Suhteellinen riski ei muutu in tai vaihdevuosista kuluneen ajan myota. Koska
aivohalvausriski on kuitenkin vahvasti riippuvainen iisté, niin aivohalvauksen kokonaisriski kasvaa
hormonikorvaushoitoa kéyttavillda naisilla idn myota (ks. kohta 4.8).

Muut tilat
Estrogeenit saattavat aiheuttaa nesteen kertymistd, joten potilaita, joilla on syddmen tai munuaisten
toimintahdirid, on seurattava tarkasti.



Eksogeeniset estrogeenit saattavat aiheuttaa tai pahentaa perinnéllisen tai hankinnallisen
angioedeeman oireita.

Potilaita, joilla on hypertriglyseridemia, on seurattava tarkoin estrogeenikorvaushoidon ja muun
hormonikorvaushoidon aikana, silld ndilld potilailla on estrogeenihoidon yhteydessa joskus harvoin
raportoitu plasman triglyseridipitoisuuden huomattavaa suurenemista, mikd on johtanut
haimatulehdukseen.

Hypertriglyseridemian ja matala-annoksisen, paikallisesti eméttimeen annettavan estrogeenihoidon
vilistd yhteyttd ei tunneta.

Estrogeenit lisdavat tyroksiinia sitovan globulimin (TBG) mdardd, minkd seurauksena
kilpirauhashormonin kokonaisméérd verenkierrossa lisdéntyy. TAmé on mitattavissa proteiinia sitovan
jodin, T,-pitoisuuden (pylviaskromatografinen tairadioimmunologinen mééritys) tai T;-pitoisuuden
(radioimmunologinen maééritys) avulla. T;:mn otto resiiniin vihenee, mikd kuvastaa TBGn
suurentunutta miarda. Vapaan T,mnja vapaan Ty pitoisuudet eivdt muutu. Muiden sitovien
proteiinien, esim. kortikosteroideja sitovan globuliinin (CBG) ja sukupuolihormoneja sitovan
globuliinin (SHBG), méérit seerumissa voivat suurentua ja suurentaa vastaavasti veren
kortikosteroidi- ja sukupuolihormonipitoisuuksia. Vapaat ja biologisesti aktiiviset hormonipitoisuudet
eiviat muutu. Muiden plasman proteiinien (angiotensinogeeni/reniinisubstraatti, alfa,-antitrypsiini,
seruloplasmiini) pitoisuudet voivat suurentua.

Emiéttimeen annetun estradiolin hyvin vdhdiselld imeytymiselld (ks. kohta 5.2) saattaa olla pienempi
vaikutus plasman sitojaproteiineihin kuin suun kautta otettavia hormonivalmisteita kiytettéessa.

Loppuvaiheen munuaisten vajaatoimintaa sairastavia potilaita on seurattava tarkoin, silld heilld
Estring-valmisteen vaikuttavan aineen pitoisuus veressi oletettavasti suurenee.

Hormonikorvaushoito ei paranna kognitiivisia toimintoja. Jonkin verran ndyttdd on saatu mahdollisen
dementian riskin suurenemisesta naisilla, jotka aloittavat jatkuvan hoidon yhdistelmédvalmisteella tai
pelkkdd estrogeenid sisdltdvilld hormonikorvaushoitovalmisteella yli 65-vuotiaina.

Joissakin harvinaisissa tapauksissa on havaittu hyvénlaatuisia, ja joissain vielikin harvinaisemmissa
tapauksissa pahanlaatuisia, maksakasvaimia, jotka ovat yksittdistapauksissa aiheuttaneet
hengenvaarallisia verenvuotoja vatsaontelossa potilailla, jotka ovat kdyttineet sen tyyppisid
hormoneja, joita myds Estring siséltdd. Jos potilaalla ilmenee vaikeita yldvatsavaivoja, maksan
suurenemista tai merkkejd verenvuodosta vatsaontelossa, maksakasvaimen mahdollisuus on otettava
huomioon erotusdiagnoosissa.

Suun kautta otettavien diabeteslidkkeiden tai insulinin tarve voi muuttua glukoositoleranssiin
kohdistuvan vaikutuksen vuoksi.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden liiikevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset

Koska Estring annostellaan eméittimeen ja sen systeeminen imeytyminen on minimaalista, on
epéatodenndkdistd, ettd silld olisi klimisesti merkityksellisid yhteisvaikutuksia muiden
ladkevalmisteiden kanssa. Sen sijaan yhteisvaikutukset muiden paikallisesti eméttimeen annosteltavien
hoitojen kanssa tulee huomioida.

Systeemisesti vaikuttavien estrogeenien metabolia saattaa lisidntyd, jos samanaikaisesti kiytetddn
ladkeaineita, jotka tunnetusti indusoivat lidkeaineita metaboloivia entsyymejd, erityisesti sytokromi
P450-entsyymejd, kuten epilepsialidkkeet (esim. fenobarbitaali, fenytoiini, karbamatsepiini) ja
infektiolidkkeet (esim. rifampisiini, rifabutiini, nevirapiini, efavirentsi).

Vaikka ritonaviiri ja nelfinaviiri tunnetaan vahvoina estdjind, niilli on samaan aikaan

steroidihormonien kanssa kdytettyind indusoiva vaikutus. Mékikuismaa (Hypericum perforatum)
sisdltdvat kasvirohdosvalmisteet saattavat indusoida estrogeenien metaboliaa.
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Klinisesti estrogeenien lisdéntynyt metabolia saattaa heikentéé niiden vaikutusta ja muuttaa kohdun
vuotoprofiilia.

4.6 Hedelmillisyys, raskaus jaimetys

Raskaus

Estring on tarkoitettu menopaussin jilkeiseen hoitoon. Estring-valmistetta ei pidd kdyttda raskauden
aikana. Jos raskaus alkaa Estring-lddkityksen aikana, hoito on lopetettava vilittémésti. Useimmissa
tdhdnastisissa epidemiologisissa tutkimuksissa, jotka ovat merkityksellisid sikion tahattoman
estrogeenialtistuksen kannalta, ei ole todettu teratogeenisuutta eiké fetaalista toksisuutta.

Imetys
Estring-valmistetta ei pidd kédyttd4 imetyksen aikana.

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneidenkiyttokykyyn
On epitodenndkoistd, ettd Estring vaikuttaisi haitallisesti huomio- tai koordinaatiokykyyn.
4.8 Haittavaikutukset

Estradiolia sisdltivd eméittimeen laitettava rengas on yleensé hyvin siedetty. Kahdessa kontrolloidussa
avaintutkimuksessa hoidon lopetti haittavaikutuksen vuoksi 54 % potilaista, jotka kayttivit
estradiolirengasta, ja 3,9 % potilaista, jotka kéyttivit konjugoituja estrogeeneji sisiltanytta
emdtinvoidetta. Yleisimmét haittavaikutukset, joiden vuoksi hoito estradiolirenkaalla lopetettiin, olivat
epamiellyttdvd tunne emattimessi ja ruoansulatuselimiston oireet.

Estradioli-valmisteen haittavaikutukset ovat suhteellisesti melko harvinaisia ja ilmaantuessaan
tavallisesti lievid ja ohimenevid. Joitakin niistd oireista, kuten eméttimen drsytystd,
virtsatietulehduksia, virtsa- ja sukupuoliclinten kutinaa, vulvovaginaalisia infektioita ja lisdéntynyttd
hikoilua, esiintyy kuitenkin useammin hoitamattomilla postmenopausaalisilla naisilla.

Alla luetellut haittavaikutukset on luokitettu yleisyyden ja elinluokitusjirjestelmén mukaan.
Taulukossa on lueteltu haittavaikutukset elinluokan ja yleisyyden mukaan seuraavasti: hyvin yleinen
(= 1/10), yleinen (> 1/100—< 1/10), melko harvinainen (> 1/1 000—< 1/100), harvinainen (> 1/10 000—
<1/1 000) ja tuntematon (yleisyyttd ei voida arvioida kédytettévisséd olevan tiedon perusteella).
Valmisteen kauppaan tuonnin jilkeen havaitut haittavaikutukset on merkitty tdhdelld (*).

Hin- Hyvin Yleiset Melko Harvinaiset Haittavaikutukset ,
jarjestelmi yleiset =1/100-<1/10) harvinaiset =1/10000 - joiden
= 1/10) (=1/1000 - <1/1000) esiintymistiheys on
<1/100) tuntematon

Infektiot Virtsatieinfektio,

yldhengitystieinfektio,

sinuiitti, emdtintulehdus,

sukupuolielinten

kandidiaasi
Immuuni- Yliherkkyys
jirjestelmi
Psyykkiset Unettomuus
hiiriot
Hermosto Paansarky
Verisuonisto Kuumat aallot
Ruoans ulatus- Vatsakipu, alavatsakipu,
elimisto epamiellyttdva tunne

vatsan sekd perdaukon ja

perdsuolen alueella,

pahoinvointi




Iho ja Yleistynyt kutina,

ihonalainen hyperhidroosi

kudos

Luusto, lihakset Nivelsairaus (mukaan

ja sidekudos lukien nivelkipu,
niveltulehdus,
nivelrikko), selkdkipu

Munuaiset ja Epdmiellyttdvd tunne

virtsatiet virtsarakon alueella

Sukupuoli- Leukorrea Epamiellyttdva tunne Emittinen Kiinnittyminen

elimet ja rinnat ulkosynnyttimien eroosio*/ emittimeen (ks.
alueella, emitinvuoto, emitin- kohta 4.4)*
emittimen haavauma*

arsytys/epamiellyttava
tunne eméittimessa,
virtsa- ja
sukupuolielinten kutina,
rintaoireet (mukaan
lukien rintojen turvotus,
rintojen suureneminen,
kivuliaat rinnat)

Yleisoireet ja Influenssan kaltaiset
antopaikassa oireet

todettavat

haitat

Sys teemiseen hormonikorvaushoitoon liittyvit luokkavaikutukset

Systeemiseen hormonikorvaushoitoon on yhdistetty seuraavat riskit, jotka koskevat vihdisemmdssd
mddrin emdttimeen annosteltavia estrogeenivalmisteita, joiden aikaansaama systeeminen
estrogeenialtistus pysyy normaalilla postmenopausaalisella vaihteluvililld.

Munasarjasyopi

Sys te emisen hormonikorvaushoidon kéyttdon on littynyt pieni munasarjasyopéadiagnoosin riski (ks.
kohta 4.4).

52 epidemiologisen tutkimuksen meta-analyysissa havaittiin, ettd hormonikorvaushoitoa kayttavilld
naisilla oli suurempi munasarjasyovén riski kuin naisilla, jotka eivét ole koskaan saaneet
hormonikorvaushoitoa (riskisuhde 1,43, 95 %m luottamusvéli 1,31-1,56). Naisilla, joiden ikd on 50—
54 vuotta ja jotka kdyttdvit hormonikorvaushoitoa 5 vuotta, timé aiheuttaa noin 1 lisdtapauksen

2 000 kayttdjaa kohden. Naisilla, joiden ikd on 50—54 vuotta ja jotka eivit kiyta
hormonikorvaushoitoa, munasarjasydpé todetaan 5 vuoden aikana noin 2 naisella 2 000:sta.

Laskimotromboembolian riski

Systeemiseen hormonikorvaushoitoon littyy 1,3—3-kertainen laskimotromboembolian (syvi
laskimotukos tai keuhkoembolia) kehittymisen suhteellinen riski. Téllaisen tapahtuman ilmaantuminen
on todenndkoisempédd ensimméisen hormonikorvaushoitovuoden aikana kuin myShemmin (ks. kohta
4.4). Alla on esitetty tulokset WHI-tutkimuksista.




WHI -tutkimuks et — Laskimotromboembolian lis driski 5 vuoden kéyton aikana

Iké (vuotta) Esiintyvyys 1000 naista Riskisuhde (95 %:n Lisatapauksia 1000
kohden lumeryhméssé luottamusvali) hormonikorvaushoitoa
5 vuoden aikana kayttavdad kohden (95 %:n
luottamusvali)

Pelkki oraalinen estrogeeni*

50-59 7 1,2 (0,6-2,4) 1 (-3-10)

Oraalinen estrogeenin ja progesteronin yhdistelmé

50-59 4 2,3 (1,2-4,3) 5(1-13)
* Tutkimus naisilla, joiden kohtu oli poistettu

Sepelvaltimotaudin _riski
Sepelvaltimotaudin riski on lievésti suurentunut yli 60-vuotiailla estrogeenin ja keltarauhashormonin
yhdistelmikorvaushoitoa saavilla naisilla (ks. kohta 4.4).

Iskeemisen aivohalvauksen riski

Systeemisen hormonikorvaushoidon kéyttdon littyy enintdén 1,5-kertaisesti suurentunut suhteellinen
riski saada iskeeminen aivohalvaus. Hemorragisen aivohalvauksen riski ei suurene
hormonikorvaushoidon kéyton aikana.

Tadma suhteellinen riski ei ole idstd eikd kdyton kestosta rijppuvainen, mutta koska Idhtétilanteen riski
on voimakkaasti riijppuvainen iisté, aivohalvauksen kokonaisriski kasvaa hormonikorvaushoidon
kayttajilli En myotd (ks. kohta 4.4).

WHI-tutkimus ten yhdis tetyt tulokset - Iskeemisen aivohalvauksen* lis driski 5 vuoden kiyton
aikana

Iké (vuotta) Esiintyvyys 1000 naista Riskisuhde (95 %:n Lisatapauksia 1000:ta
kohden lumeryhméssé luottamusvali) hormonikorvaushoidon
5 vuoden aikana kéyttdjad kohden 5 vuoden
aikana (95 %:mn
luottamusvali)
50-59 8 1,3 (1,1-1,6) 3(1-5)

* Iskeemisid ja hemorragisia aivohalvauksia ei eroteltu toisistaan

Muita haittavaikutuksia on raportoitu systeemisen estrogeeni-keltarauhashormonihoidon yhteydessa.
e Sappikivitauti
e Tho ja ihonalainen kudos: maksaldiskdt, monimuotoinen punavihoittuma (erythema
multiforme), kyhmyruusu (erythema nodosum), vaskulaarinen purppura
e Yl 65-vuotiaiden todenndkdinen dementia (ks. kohta 4.4).

Epdillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tirkedé ilmoittaa myyntiluvan myontdmisen jilkeisistd lddkevalmisteen epaillyistd
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa lidkevalmisteen hydty-haitta-tasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetddn ilmoittamaan kaikista epdillyistd haittavaikutuksista
seuraavalle taholle:

www-sivusto: www.fimea.fi
Ladkealan turvallisuus- ja kehittdmiskeskus Fimea
Ladkkeiden haittavaikutusrekisteri


http://www-sivusto/
http://www.fimea.fi/

PL 55
00034 FIMEA

4.9 Yliannostus

Estring on tarkoitettu intravaginaaliseen kdyttoon, ja estradioliannos on hyvin pieni. Ylannostus on
siis epdtodennikoistd, mutta mahdollisen yliannostuksen sattuessa on annettava oireenmukaista hoitoa.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka
Farmakoterapeuttinen ryhmé: Luonnolliset ja puolisynteettiset estrogeenit, ATC-koodi: GO3CAO03

Estring on eméttimeen laitettava depotlidkevalmiste, josta vapautuu noin 7,5 mikrogrammaa 17-beeta-
estradiolia 24 tunnin aikana kolmen kuukauden ajan. Estradioli-rengas sopii vain estrogeenin
puutteesta johtuvien urogenitaalivaivojen hoitoon. Sen farmakokineettinen profiili osoittaa, etteise
sovi sellaisiin postmenopausaalisiin vaivoihin (esim. vasomotorisiin oireisiin), jotka vaativat
systeemisesti vaikuttavan estrogeeniannoksen. Se ei sovi myoskédén luukadon estohoitoon. Vaikuttava
aine, synteettinen 17-beeta-estradioli, tunnetaan hyvin, koska se on vastaava kuin endogeeninen
hormoni, jota muodostuu munasarjoissa ja jossain méiarin lisimunuaisissa. Estradioli kulkeutuu
soluihin ja sitoutuu tuman estrogeenireseptoreihin. Sielld se kdynnistid muun muassa solujen kasvuun
tarvittavan proteiinisynteesin.

Tarkeitd estrogeenin kohde-elimid ovat kohtu, emétin ja virtsaputki. Estrogeeni vaikuttaa niiden
limakalvoon ja lihaksiin.

Estradiolin ja muiden estrogeenien tiedetddn lisadvén virtsaputken o-adrenoreseptorien maaréa,
noradrenaliinin indusoimaa virtsaputken supistuvuutta ja kohdun a- ja B-adrenoreseptorien maaraa.
On my®ds ilmoitettu, ettd jo pienetkin estradioliannokset lisddvét merkittdvésti verenvirtausta virtsa- ja
sukupuolielimiss.

Renkaasta vapautuva estradioli vaikuttaa virtsa- ja sukupuolielimissd paikallisesti: se estid ja vihentdd
niissd esiintyvid postmenopausaalisia, estrogeenin puutteesta johtuvia oireita. Estring-hoito palauttaa
sekd emattimen pH:n menopaussia edeltdville tasolle ettd emédttimen ja virtsaputken epiteelin
histologian ja fysiologian menopaussia edeltdviin tilaan. Koska Estring-valmisteesta vapautuu
estradiolia hyvin vdhén ja tasaisesti, se ei atheuta systeemisid haittavaikutuksia, kuten
sukupuolihormoneja sitovan globulimin (SHBG) tai alfa,-P AG:n (Pregnancy Zone Protein)
pitoisuuden suurenemista. Teoriassa sen ei pitdisi timén ansiosta aiheuttaa endometriumin
proliferaatiota. Estring-valmistetta voikin kdyttda jatkuvasti ilman progestageenilisié, eikd vuotoa
esiinny hoidon aikana.

Estring oletettavasti suurentaa estradiolin pitoisuutta paikallisesti kohdekudoksissa, vaikka
samanaikaisesti pitoisuus plasmassa on hyvin pieni ja tasainen.

Estrogeenin puutteesta johtuvien eméitinoireiden hoito: eméttimeen annosteltu estrogeeni lievittda
postmenopausaalisilla naisilla estrogeenin puutteesta johtuvan eméttimen atrofian oireita.
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5.2 Farmakokinetiikka

Alun lyhyen huipun jilkeen estradiolia vapautuu Estring-valmisteesta tasaisesti

(7,5 mikrog / 24 tuntia) Fickin lain mukaisesti véhintdidn 90 pdivan ajan. Alun vapautumishuipun takia
plasman estradiolipitoisuus suurenee noin 200 pmol/l kolmessa tunnissa. Sitten plasman
estradiolipitoisuus pienenee nopeasti, ja tasainen pitoisuus saavutetaan 2—3 pdivan jilkeen. Pitoisuus
pysyy noin tasolla 20-30 pmol/l koko jiljelld olevan hoitoajan. Pitoisuudet ovat huomattavasti
pienemmiét kuin hedelméllisessé idissé olevilla naisilla varhaisessa follikulaarivaiheessa.

Estradioli metaboloituu pddasiassa maksassa. Sen tarkeimpid metaboliitteja ovat estrioli, estroni ja sen
konjugaatit. Estradiolin puolintumisaika plasmassa on 1-2 tuntia. Metabolinen puhdistuma plasmassa
on 450-625 ml/min/m?. Metaboliitit kulkeutuvat pddasiassa munuaisten kautta glukuronideina ja
sulfaatteina. Estrogeeneilld on myos enterohepaattista kiertoa.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Erds hyvin dokumentoitu estrogeenikorvaushoidon haittavaikutus on sen aiheuttama solujen kasvun
stimulaatio, joka saa aikaan endometriumin proliferaation. Paikallinen Estring-hoito tuottaa kuitenkin
hyvin pienen, tasaisena pysyvén estradiolipitoisuuden, jolla ei pitdisi olla tillaisia vaikutuksia. Samoin

systeemisten muissa elimissi ja kudoksissa imenevien haittavaikutusten riskid pidetdén véhéisena.

Luonnollisten ja synteettisten estrogeenien pitkdaikainen ja jatkuva anto tietyille eldinlajeille on
suurentanut niilli rinta-, kohtu-, kohdunkaula-, emétin-, kives- ja maksakarsinooman

esiintymistiheytta.

Estring-valmisteen silikonielastomeeri
Silikonie lastomeerin biologista turvallisuutta on tutkittu useissa in vitro- ja in vivo -testeissé.

Silikonielastomeeri oli myrkyton in vitro -testeissd, ja lyhytaikaisissa in vivo -testeissa se oli
pyrogeeniton eikd aiheuttanut drsytystd tai yliherkkyyttd. Pitkdaikainen implantaatio saiaikaan
samanlaisen kapseloitumisen kuin negatiivinen kontrolli (polyeteeni), jota kidytetddn USP:n
mukaisessa testissd. Silikonielastomeeri ei atheuttanut toksisia reaktioita.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1 Apuaineet

Silikonie lastomeeri

nestemédinen silikoni (polydimetyylisiloksaanidimetyylivinyylipolymeeri)

bariumsulfaatti.

6.2 Yhteensopimattomuudet

Ei oleellinen.

6.3 Kestoaika

2 vuotta.

6.4 Siilytys

Sailytd alle 25 °C.
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6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko

Yksi rengas yksittdispakattuna suorakulmaiseen kuumasaumattuun polyesteri/ AVLDPE-pussiin ja
pahvikoteloon.

6.6 Erityiset varotoimet hivittimiselle ja muut késittelyohjeet
Ei erityisvaatimuksia héivittdmisen suhteen.
Kéayttdmiton lddkevalmiste tai jiate on hivitettdva paikallisten vaatimusten mukaisesti.

Ohjeet potilaalle Estring-valmis teen paikoilleen asettamista ja poistamista varten

Paikoilleen asettaminen:

- Seiso toinen jalka tuolilla tai makaa selilldsi sdngyssé jalat haara-asentoon koukistettuina.
- Purista rengas soikioksi.

- Vie rengas mahdollisimman syville eméttimeen.

Poistaminen:

- Seiso toinen jalka tuolilla.

- Tyonnd sormi eméttimeen ja tartu renkaaseen.
- Vedi rengas ulos.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA
Pfizer Oy

Tietokuja 4

00330 Helsinki

8. MYYNTILUVAN NUMERO

11352
9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA
Myyntiluvan myontdmisen paivaimaard: 17.1.1994

Vimeisimmédn uudistamisen pdivimaard: 30.1.2008

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

5.4.2022
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PRODUKTRESUME

1. LAKEMEDLETS NAMN

Estring 7,5 mikrog / 24 timmar vaginalinligg

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

Ett ringformat vagnalinligg innehaller 2 mg estradiolhemihydrat.
Ringen frisdtter 7,5 mikrogram estradiol per 24 timmar.

For fullstéindig forteckning dver hjilpdmnen, se avsnitt 6.1

3. LAKEMEDELSFORM
Vaginalinligg,

Produktbeskrivning: Genomskinlig, elastisk silikonring med en vit kirna som innehéller hormon.
Ringens ytterdiameter dr 55 mm, tvirgdende diameter 4r 9 mm och diameter av kidrnan som innehaller
hormonet &r 2 mm.

4. KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiskaindikationer
Behandling av vaginal atrofi orsakat av dstrogenbrist hos postmenopausala kvinnor.

4.2 Dosering och administreringssétt

Dosering
Estring ar ett endast 0strogen innehallande ringformad vaginalinligg for vaginal anvindning. Ringen

frisétter jaimnt en liten méngd estradiol (7,5 mikrogram / 24 timmar) under minst 90 dagar.

Vid behandlingsstart och vid fortsatt behandling av postmenopausala symtom ska ligsta effektiva dos
anvindas under kortast mdjliga tid (se ocksa avsnitt 4.4). Den maximala rekommenderade tiden for
kontinuerlig behandling &r 2 &r.

For ostrogenprodukter som administreras vaginalt, dér den systemiska exponeringen for dstrogen
forblir inom det normala postmenopausala omradet, sdsom Estring, rekommenderas det inte att
tillsétta ett gestagen.

Endast i fall avtidigare diagnostiserad endometrios, ska kvinnor som &r hysterektomerade
rekommenderas tilligg av gestagen (se avsnitt 4.4).

Behandlingsstart

Behandlingen kan pabdrjas nir som helst for kvinnor som diagnostiserats med amenorré, som har
langa intervaller mellan spontana menstruationer eller som byter fran kontinuerlig kombinerad
hormonersattingsprodukt till Estring.

Om kvinnan daremot byter fran cyklisk eller kontinuerlig sekventiell kombinerad
hormonersittingsprodukt till Estring ska anvéndning av Estring pabdrjas endast efter en
bortfallsblodning nér behandlingscykeln med den foregaende produkten ha avslutats.
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Administreringssatt
Ringen pressas till en oval form och infors sé djupt som mdjligt i vagina (se avsnitt 6.6). Ringen béres
kontinuerligt under tre ménader for att direfter erséittas med en ny ring.

4.3 Kontraindikationer

- Kaénd, tidigare genomgangen eller missténkt brostcancer

- Kéndeller missténkt dstrogenberoende malign tumor (t.ex. endometriecancer)

- Odiagnostiserad genital blodning

- Obehandlad endometrichyperplasi

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

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

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

- Akut eller tidigare genomgangen leversjukdom sa linge leverfunktionsvirdena inte har
normaliserats

- Kaénd 6verkénslighet mot det aktiva substansen eller mot nigot hjilpimne som anges i avsnitt 6.1.

- Porfyri.

4.4 Varningar och forsiktighet

For behandling av postmenopausala symtom ska hormonerséttingsbehandling (HRT) endast paborjas
om symtomen paverkar livskvaliteten negativt. Vid all behandling ska en noggrann virdering av
risk/nytta-balansen géras minst en gaing om aret och HRT ska endast fortsitta sé linge nyttan
overviger riskerna.

Det finns endast begrdnsade uppgifter om risker associerade med HRT vid behandling av prematur
menopaus. Pa grund av lag absolut risk hos yngre kvinnor, kan dock nytta/risk-balansen for dessa
kvinnor vara mer fordelaktig &n for dldre kvinnor.

Medicinsk undersdkning / uppfolining:

Innan HRT paborjas eller aterupptas ska en noggrann anamnes tas, inklusive uppgifter om arfliga
sjukdomar. En allmdn medicinsk och gynekologisk undersokning, som ocksé inkluderar undersdkning
av brosten, ska goras med hinsyn tagentill patientens egen sjukdomshistoria och till

kontraindikationer och varningar vid behandling. Under behandlingstiden rekommenderas

regelbundna kontroller vars frekvens och utformning bor anpassas till den enskilda kvinnan. Kvinnan
ska informeras om vilken typ av forédndringar i brosten bor hon rapportera till sin likare eller
sjukskoterska (se “Brostcancer” nedan). Kontroller, inklusive limpliga bilddiagnostiska studier som
t.ex. mammografi, ska utforas i enlighet med géllande rutiner for screening samt i 6vrigt anpassas efter
den enskilda patientens kliniska behov.

Estring behandling passar inte for alla kvinnor. Den passar till exempel inte for kvinnor vars slida ar
kort och smal pa grund av en tidigare operation eller atrofi eller fér kvinnor med svér vaginella
framfall som forhindrar ringen fran att hallas pa plats.

For att utesluta ulceration, infektion eller refraktir atrofisk vaginit ska dessutom grundliga
undersokningar genomfdras om patienten uppvisar symtom/tecken i form av onormal vaginal flytning,
vaginalt obehag eller vaginal blodning. Mindre irritationssymtom &r vanligen overgdende.

Behandlingen ska avbrytas om kvinnan upplever ihallande eller svart obehag pa grund av anvidndning
av ringen eller om ringen ror sig for mycket i slidan. Behandlingen ska ocksa avbrytas for patienter
med tecken pa lokal ulceration eller allvarlig inflammation pa grund av refraktir atrofisk vaginit.

Vaginal infektion ska behandlas pd mpligt sétt. Vid systemisk behandling kan behandlingen med

Estring fortsdttas utan avbrott. Man bor dock dvervéga att avligsna Estring om patienten anvénder
nagon annan produkt som administreras vaginalt.
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Det har forekommit fall att ringen fallit ut och att ringen har flyttat sig, i regel vid tarmtomning. Om
patienten lider av forstoppning bor hon ta bort ringen fore tarmtdmningen. Kvinnan kan ocksa vilja ta
bort ringen i andra situationer, t.ex. fore samlag,

Ringen har ibland fast sig vid vaginalvdggen, vilket gjort det svart att avlagsna ringen. I vissa fall har
kirurgiskt avligsnande avringen kravts.

Estring kan vara oldmplig for patienter som behandlas lingvarig med kortikosteroider eller patienter
som har tunn hud (t.ex. patienter med Cushings syndrom) eftersom de kan ha vaginal atrofi som inte
svarar pa Ostrogenbehandling,

Den farmakokinetiska profilen for Estring visar att den systemiska absorptionen av estradiol under
behandlingen adr mycket lag (se avsnitt 5.2). Eftersom Estring 4r en HRT-produkt maste dock foljande
tas i beaktande, speciellt vid anvindning under lang tid eller upprepad anvéndning.

Tillstand som kriver skirpt uppméirksamhet:

Vid forekomst av nagot av nedan angivna tillstdnd eller om patienten tidigare haft tillstandet och/eller
om det forvirrats under graviditet eller tidigare hormonbehandling, ska patienten Gvervakas speciellt.
Hénsyn ska tas till att sérskilt dessa tillstdnd kan dterkomma eller forvérras vid behandling med
Estring:

- Leiomyom (uterin fibroid) eller endometrios

- Riskfaktorer for tromboembolisk sjukdom (se nedan)

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

- Hypertoni

- Leversjukdom (t.ex. leveradenom)

- Diabetes mellitus med eller utan kirlkomplikation

- Kolelitias

- Migrin eller (svar) huvudvirk

- Systemisk lupus erythematosus

- Tidigare endometrichyperplasi (se nedan)

- Epilepsi

- Astma

- Otoskleros

Den farmakokinetiska profilen for Estring visar att absorptionen av estradiol under behandlingen ar
mycket lag (se avsnitt 5.2). Darfor dr aterfall eller forsémring av ovan ndmnda tillstand mindre
sannolikt 1 jAmforelse med systemisk ostrogenbehandling.

Skal till att omedelbart avbryta behandlingen:

Behandlingen bor avbrytas om kontraindicerat tillstind upptrdder samt i foljande situationer:
- Gulsot eller forsdmrad leverfunktion

- Signifikant 6kning av blodtrycket

- Debut av migranliknande huvudvirk

- Graviditet

Endometrichyperplasi och karcinom

Kvinnor med intakt livmoder som har onormal vaginalblédning av okénd etiologi eller kvinnor med
intakt livmoder som tidigare behandlats med Ostrogen utan tilligg av gestagen ska undersdkas sarskilt
noga for att utesluta hyperstimulering/malignitet i endometriet innan behandling med Estring paborjas.

For kvinnor med intakt livmoder &r risken for endometrichyperplasi och karcinom 6kad nir enbart
systemisk Ostrogen ges under lang tid. Den rapporterade kningen av risk for endometriecancer hos
kvinnor som behandlades med enbart systemiskt dstrogen varierar mellan 2 till 12 génger storre risk i
jamforelse med icke-behandlade, beroende pa behandlingens lingd och dstrogendos. Efter avslutad
behandling kan risken forbli forhojd i minst 10 &r.
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For ostrogenprodukter som administreras vaginalt, dir den systemiska exponeringen for dstrogen
forblir inom det normala postmenopausala omrédet, sdsom Estring, rekommenderas det inte att tillsdtta
ett gestagen.

Endometriesidkerheten for lokalt administrerat dstrogen vid langtidsbehandling (mer dn ett ar) eller
upprepad behandling dr inte faststilld. Darfor ska 6versyn av behandlingen goéras minst 1 ging om aret
vid upprepad behandling, varvid eventuella symtom pa endometrichyperplasi eller karcinom speciellt
ska uppmérksammas.

Generellt ska hormonersattingsterapi med Ostrogen inte forskrivas under lingre perioder 4n ett ar utan
fornyad allmén, inklusive gynekologisk, undersékning. Om genombrottsblodning eller stankblodning
upptrader ndgon gédng under behandlingen ska orsaken utredas, vilket kan bla. inkludera
endometriebiopsi for att utesluta endometriemalignitet.

Patienten ska uppmanas att kontakta likare om blodning eller stinkblddning upptrader under
behandlingen med Estring.

Behandling med enbart dstrogen kan leda till utveckling av premaligna eller maligna forédndringar i
eventuella kvarvarande endometrioshirdar. Darfor tillrads forsiktighet vid anvindning till kvinnor som
genomgatt hysterektomi p& grund av endometrios, speciellt om det finns kvar endometrios.

Féljande risker har forknippats med systemisk HRT och gdller i mindre utstréckning
ostrogenprodukter som administreras vaginalt, dér den systemiska exponeringen for dstrogen forblir
inom det normala postmenopausala omrddet. De bér dock beaktas vid langvarig eller upprepad
anvdndning av detta ldkemedel.

Brostcancer

Epidemiologiska belidgg fran en stor metaanalys tyder pa att det inte finns nadgon Okad risk for
brostcancer hos kvinnor som inte tidigare haft brostcancer och tar en lag dos vaginalt applicerade
ostrogener. Det dr okdnt om en lag dos vaginala Gstrogener stimulerar till aterfall i brostcancer.

WHI-studien (Women’s Health Initiative study) fann ingen 6kad risk for brostcancer hos kvinnor som
genomgatt hysterektomi och som behandlats med enbart dstrogen. Observationella studier har oftast
rapporterat en liten 6kning av risken for att f& diagnosen brostcancer som ér véisentligt ligre dn hos
kvinnor som kombinationsbehandlats med Gstrogen-gestagen.

HRT, speciellt kombinationsbehandling med Gstrogen-gestagen, dkar densiteten i mammografiska
bilder, vilket kan forsvara mojligheten att radiologiskt uppticka brdstcancer.

Ovarialcancer (Aggstockscancer)

Ovarialcancer dr mycket mer séllsynt dn brostcancer. Hos kvinnor som tar systemisk HRT med enbart
Ostrogen, finns enligt epidemiologiskt beldgg fran en stor metaanalys, en litt forhdjd risk. Risken blir
tydligt inom 5 ars anvandning och gar tillbaka med tiden efter avbruten behandling.

Venos thromboembolisk sjukdom (VTE)

Systemisk HRT ar associerat med en 1,3—3 géanger storre risk for utveckling av VTE (dvs. djup
ventrombos eller lungemboli). Forekomsten av en sddan héndelse &r mer trolig under det forsta aret av
HRT é&n senare (se avsnitt 4.8).

Patienter med kéinda trombofila tillstind har en 6kad risk for VTE och HRT kan 0ka denna risk. HRT
ar darfor kontraindicerad for dessa patienter (se avsnitt 4.3).

Almént erkénda riskfaktorer for VTE inkluderar anvéndning av Ostrogener, hogre alder, stora
kirurgiska ingrepp, langvarig immobilisering, fetma (BMI > 30 kg/m?), graviditet och
postpartumperioden, systemisk lupus erythematosus (SLE) och cancer. Det rdder ingen konsensus om
den mojliga rollen for aderbrick i samband med VTE.
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Som hos alla postoperativa patienter bor forebyggande atgirder 6vervagas for att forhindra VTE efter
kirurgi. Om ldngre tids immobilisering kan forvéntas efter en planerad operation rekommenderas
uppehall i hormonerséttingsterapi 4-6 veckor innan ingreppet. Behandlingen ska inte aterupptas forran
kvinnan dr fullstindigt mobiliserad.

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

Om en trombofil defekt identifieras som en annan typ dn trombos hos familjemedlemmar eller om
defekten har en 6kad svarighetsgrad (t.ex. defekter for antitrombin, protein S eller protein C, eller en
kombination av defekter) &r HRT kontraindicerat.

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

Om VTE utvecklas efter att behandlingen paborjas ska produkten séttas ut. Patienter ska uppmanas att
omedelbart kontakta likare vid symtom som kan tyda pa tromboemboli (t.ex. vid smértsam svulinad
av ett ben, plotslig brostsmérta, dyspné).

Kranskirlssjukdom

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

Randomiserade kontrollerade data fann ingen okad risk for kranskérlssjukdom hos kvinnor som
genomgatt hysterektomi och som behandlas med enbart systemiskt dstrogen.

Ischemisk stroke

Behandling med enbart systemiskt dstrogen dr associerat med upp till 1,5 génger 6kad risk for
ischemisk stroke. Den relativa risken forédndras inte med élder eller tidintervall efter menopaus. Dock
Okar den generella risken for stroke med dldern hos kvinnor som behandlas med HRT, eftersom
baslinjen for stroke-risk &r starkt aldersberoende (se avsnitt 4.8).

Andra tillstdnd
Ostrogen kan orsaka viétskeretention, varfor patienter med hjirtsjukdom eller nedsatt njurfunktion bor
observeras noga.

Exogena Gstrogener kan framkalla eller forvarra symtom pa hereditért eller forvarvat angioddem.

Patienter med kénd hypertriglyceridemi bor noggrant foljas upp under behandling med
Ostrogenersdttningsterapi och annan hormonersattingsterapi eftersom séllsynta fall av starkt forhdjda
triglyceridnivaer i plasma, som har lett till pankreatit, har beskrivits vid dstrogenbehandling till
patienter med detta tillstand.

Sambandet mellan hypertriglyceridemi och lokal vaginal behandling med lag dos Ostrogen &r inte
kénd.

Ostrogener 6kar mingden tyreoideabindande globulin (TBG), viket medfor dkade nivier av
cirkulerande tyreoideahormon i blodet, (métt sdsom proteinbundet jod (PBI)), T4-nivaer (matt med
kolonn eller med radioimmunoassay, RIA) eller T;-nivder (mitt med RIA). T;-resinupptaget minskar,
vilket speglar de 6kande nivderna av TBG. Koncentrationerna av fritt T, och fritt T; dr opaverkade.
Andra bindande proteiner kan 6ka i serum, t.ex. kortikosteroidbindande globulin (CBG) och
koénshormonbindande globulin (SHBG), vilket leder till 6kade nivier av cirkulerande kortikosteroider
respektive konssteroider i blodet. De fria eller biologiskt aktiva hormonkoncentrationerna fordndras
inte. Andra plasmaproteiner kan 6ka (substrat for angiotensin/renin, alfa,-antitrypsin, ceruloplasmin).
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Den minimala systemiska absorptionen av estradiol vid lokal vaginal administrering (se avsnitt 5.2)
kan resultera i en mindre uttalad effekt pa plasmabindande proteiner &n vid anvdndning av orala
hormonprodukter.

Patienter med terminal njursjukdom ska dvervakas noga da plasmakoncentrationen av den aktiva
substansen i Estring troligen stiger hos dessa patienter.

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

I ndgra sdllsynta fall har man observerat benigna, och i dnnu sdllsyntare fall maligna, levertumdrer
som har lett till enstaka fall av livshotande intraabdominell blodning hos patienter som har anvant
liknande hormoner som finns i Estring. Vid svar buksmérta, forstorad lever eller tecken pa
intraabdominell blédning hos patienten bor mojligheten av en levertumdr 6vervégas i
differentialdiagnosen.

Behovet av orala diabeteslikemedel eller insulin kan &ndras till foljd av paverkan pa glukostolerans.
4.5 Interaktioner med andra liikemedel och 6vriga interaktioner

Pa grund av den vaginala administreringen och minimal systemisk absorption dr det osannolikt att
nagra kliniskt relevanta interaktioner kommer att intriffa med Estring. Interaktioner med andra lokalt
applicerade vaginala behandlingar bor dock beaktas.

Metabolismen av systemiska Ostrogener kan dka vid samtidig behandling med substanser som &ar
kénda for att inducera enzym som metaboliserar likemedel, speciellt cytokrom P450-enzymer.
Exempel pa sddana substanser dr 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 himmare, har dessa substanser, nir de ges
tillsammans med steroidhormoner, inducerande egenskaper. Naturlikemedel innehéllande Johannesort
(Hypericum perforatum) kan ocksa inducera metabolismen av dstrogener.

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

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet

Estring dr indicerat for anvéndning efter menopausen. Estring ska inte anvdndas under graviditet. Om
graviditet intrdffar under pdgdende behandling med Estring, ska behandlingen avbrytas omgaende.
Resultaten fran de flesta epidemiologiska studier som genomforts hittills och som dr relevanta
gillande oavsiktlig fetal exponering med Ostrogen, tyder inte pa teratogena eller fetotoxiska effekter.

Amning
Estring ska inte anvéndas under amning.

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anviinda maskiner

Det dr osannolikt att Estring skulle ha ndgon skadlig effekt pa uppmérksamhet och
koordinationsférmaga.

4.8 Biverkningar

Estradiolring for vaginal anvandning tolereras vanligen vél. I de tva kontrollerade pivotala studierna
54 % av patienterna som anviande estradiolring och 3,9 % av patienterna som anvinde vaginalkraim
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med konjugerade Ostrogener avbrét behandlingen pa grund av en biverkning. De vanligaste orsakerna
till att behandlingen med estradiolring avbréts var vagnalt obehag och gastrointestinala symtom.

Biverkningar associerade med estradiol dr relativt mindre vanliga och om de upptriader &r de oftast
milda och dvergdende. En del av symtomen, sasom vaginal irritation, urinvigsinfektion, urogenital
klada, vulvovaginal infektion och kraftig svettning, upptrader dock oftare hos obehandlade,

postmenopausala kvinnor.

Biverkningar anges nedan efter organsystem och frekvens enligt foljande: mycket vanliga (>1/10),

vanliga (>1/100, <1/10), mindre vanliga (>1/1 000, <1/100), séllsynta (>1/10 000, <1/1 000), mycket
sdllsynta (<1/10 000) och ingen kdnd frekvens (kan inte berdknas fran tillgéingliga data). Biverkningar
som rapporterats efter marknadsgodkdnnande har mérkts med en asterisk (¥).

Organsystem Mycket Vanliga Mindre Sillsynta Ingen
vanliga (21/100- < 1/10) | vanliga (=1/10000- kind
=1/10) (=1/1000, <1/1000) frekvens

<1/100) (kan inte
beriknas
fran
tillgéingliga
data)

Infektioner Urinvags-

mfektion, 6vre
luftvdgsinfektion,
sinuit, vaginit,
genital candidiasis

Immunsystemet Overkinslighet

Psykiskastorningar Somnloshet

Centrala och Huvudvirk

perifera

nervsystemet

Blodkiirl Virmevallningar

Magtarmkanalen Buksmirta,

smérta i nedre
delen av buken,
abdominellt
obehag och
anorektalt obehag,
illamdende

Hud och subkutan Generaliserad

vivnad kldda, hyperhidros

Muskuloskeletala Artropati

systemet och (inklusive artralgi,

bindviv artrit, osteoartrit),

ryggsmirta

Njurar och Obehag i

urinvigar urinblasan

Reproduktionsorgan | Leukorré Vulvovaginalt Vaginala Vaginal

och brostkortel obehag, vaginal erosioner/ adhesion

blodning, vaginal
irritation/vaginalt
obehag, urogenital
klada,
brostsymtom
(inklusive
svullnad i brésten,
brostforstorning,
brostsmirta)

vaginal sar*

(se avsnitt
4.4)*
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Allménna symtom Influensaliknande
och/eller symtom vid symtom
administrerings-

stillet

Klasseffekter associerade med systemisk HRT

Féljande risker har forknippats med systemisk HRT och gdller i mindre utstrdckning for
ostrogenprodukter som administreras vaginalt, ddr den systemiska exponeringen for ostrogen forblir
inom det normala postmenopausala omrddet.

Ovarialcancer (Aggstockscancer)

Anvédndning av systemisk HRT har forknippats med en Eitt forhojd risk for att fa diagnosen
ovarialcancer (se avsnitt 4.4).

Vid en metaanalys fran 52 epidemiologiska studier rapporterades en férhojd risk for ovarialcancer hos
kvinnor som anvinder systemisk HRT jamfort med kvinnor som aldrig anvint HRT (RR 1,43, 95 %
CI 1,31-1,56). For kvinnor i aldern 50 till 54 4r som har tagit HRT 15 ar ger detta omkring 1 extra fall
per 2 000 anvédndare. For kvinnor i dldern 50 till 54 som inte tar HRT kommer ungefér 2 av 2000
kvinnor diagnostiseras med ovarialcancer under en 5-arsperiod.

Risk for vends tromboembolism (VTE)

Systemisk HRT ar associerat med en 1,3—3 ganger storre relativ risk for att utveckla VTE (djup
ventrombos eller lungemboli). Férekomsten av en sddan héndelse dr mer trolig under det forsta aret
med HRT dn senare (se avsnitt 4.4). Resultat frin WHI-studier presenteras nedan:

WHI-studier — Adderad risk for VTE éver S ars anviindning

Alder (ar) Incidensen per Relativ risk (95 % CI) Extra fall per 1 000
1 000 kvinnor i kvinnor som anvént HRT
placebogruppen dver 5 érs 95 % CI)
tid

Enbart oralt dstrogen
50-59 7 1,2 (0,6-2,4) 1 (-3-10)
Kombination av oralt 6strogen och gestagen

50-59 4 2,3 (1,2-4,3) 5 (1-13)

* Studie av kvinnor utan livmoder
CI = konfidensintervall

Risk for kranskérlssjukdom
Risken for kranskarlssjukdom ar nadgot forhdjd hos anvindare av kombinerat Ostrogen-gestagen HRT
over 60 ars alder (se avsnitt 4.4).

Risk for ischemisk stroke
Anvindning av systemisk HRT &r associerat med enupp till 1,5 génger 6kad relativ risk for ischemisk
stroke. Risken for hemorragisk stroke ér inte 6kad under anvindningen av HRT.

Denrelativa risken dr inte beroende av alder eller av behandlingstidens lingd, men eftersom
baslinjerisken ar starkt beroende av dlder, kommer den totala risken for stroke hos kvinnor som
anvinder HRT att 6ka med dldern (se avsnitt 4.4).
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WHI-s tudier kombinerade — Adderad risk for is chemisk stroke* éver 5 ars anvindning

Alder (ar) Incidensen per Relativ risk (95 % CI) Extra fall per 1 000 HRT-
1 000 kvinnor i anvindare under en
placebogruppen dver 5 érs 5 arsperiod (95 % CI)
tid

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

* Ingen differentiering mellan ischemisk stroke och hemorragisk stroke
CI = konfidensintervall

Andra biverkningar som har rapporterats i samband med systemisk 0strogen-gestagen-behandling.
e QGalblasesjukdom
e Hud och subkutan vidvnad: kloasma, erythema multiforme, erythema nodosum, vaskulir

purpura
e Sannolik demens 6ver 65 ars alder (se avsnitt 4.4).

Rapportering av misstinkta biverkningar

Det dr viktigt att rapportera misstinkta biverkningar efter att likemedlet godkénts. Det gor det mojligt
att kontinuerligt Overvaka likemedlets nytta-riskforhallande. Hélso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstankt biverkning (se detaljer nedan).

www-plats: www.fimea.fi

Séakerhets- och utvecklingscentret for likemedelsomradet Fimea
Registret for likemedelsbiverkningar

PB 55

00034 FIMEA

49 Overdosering

Estring ir avsedd for intravaginal anviindning och dosen estradiol ir mycket ldg. Overdosering r
darfor osannolikt, men om det upptrdder, dr behandlingen symtomatisk.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper
Farmakoterapeutisk grupp: Naturliga och halvsyntetiska estrogener, ATC-kod: GO3CA03

Estring dr ett vaginalinligg som frisdtter cirka 7,5 mikrogram 17-beta-estradiol / 24 timmar i tre
manader. Estradiolringen lAmpar sig endast for behandling av urogenitala besvar orsakade av
Ostrogenbrist. Dess farmakokinetiska profil visar att den inte &r limplig for behandling av
postmenopausala besvér (t.ex. vasomotoriska symtom) som kréver en systemisk ostrogendos. Den dr
inte heller limplig for prevention av benskorhet. Den aktiva substansen, syntetiskt 17-beta-estradiol, ar
vilkdnd da den motsvarar endogent humant estrogen som bildas i dggstockarna och i viss utstrackning
1 binjurarna. Estradiol gérin icellerna och binder till strogenreceptorerna i kdrnan. Dar inducerar det,
exempelvis, proteinsyntesen som behovs for celltillvixten.

Viktiga malorgan for dstrogen ér bland annat livmodern, vaginan och urinréret. Ostrogen paverkar
deras slemhinnemembran och muskler.

Estradiol och andra Gstrogener ér kidnda for att 6ka antalet uretrala ai-adrenoceptorer, uretral

kontraktilitet som induceras av noradrenalin och antalet uterina a.- och B-adrenoceptorer. Det finns
ocksa rapporter om att dven laga estradioldoser signifikant Okar det uretrala och genitala blodflodet.
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Estradiol som frisétts fran ringen har lokala urogenitala effekter: det himmar och minskar
postmenopausala symtom som orsakas av dstrogenbrist i dessa organ. Behandling med Estring
aterstéller savél vaginalt pH till premenopausal nivd som vaginalt och uretralt epitels histologi och
fysiologi till premenopausal status. Da Estring frisdtter en mycket Idg och konstant méngd estradiol
orsakar det inte systemiska biverkningar sdsom dkad niva av konshormonbindande globulin (SHBG)
eller alfa,-P AG (Pregnancy Zone Protein). Teoretiskt borde den dérfor inte orsaka tillvixt av
livmoderslemhinnan. Estring kan anviindas kontinuerligt utan tilliigg av gestagen och inga blodningar
upptrider under behandlingen.

Estring forvintas orsaka lokal 6kning av estradiolkoncentrationen i malvdvnaderna, trots att
plasmakoncentrationen samtidigt dr mycket lag och konstant.

Behandling av symtom pa vaginal Ostrogenbrist: vaginalt applicerat dstrogen lindrar symtom pa
vaginal atrofi som orsakas av ostrogenbrist hos postmenopausala kvinnor.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Efter en kort forsta topp ar frisdttningen av estradiol fran Estring konstant

(7,5 mikrogram / 24 timmar) enligt Ficks lag minst 90 dagar. P4 grund av den initiala
friséttningstoppen Okar estradiolkoncentrationen i plasma med cirka 200 pmol/l inom tre timmar.
Estradiolkoncentrationen i plasma sjunker direfter snabbt och konstant koncentration uppnés efter 2—
3 dagar. Denna koncentration upprétthalls vid ungefar 20—30 pmol/l under hela den aterstaende
behandlingstiden. Koncentrationerna dr avsevirt ldgre dn koncentrationerna hos kvinnor i fertil alder
under den tidiga follikulira fasen.

Estradiol metaboliseras framsti levern. De huvudsakliga metaboliterna &r dstriol, 6stron och dess
konjugaten. Halveringstiden for estradiol dr 1-2 timmar. Metabolisk plasmaclearance ar 450—
625 ml/min/m?. Metaboliterna utsondras i huvudsak via njurarna som glukuronider och sulfater.
Ostrogen genomgar ocksa enterohepatisk cirkulation.

5.3 Prekliniska séikerhetsuppgifter

En av de vildokumenterade biverkningarna av hormonersittingsterapi med Ostrogen &r stimulering av
celltillvixt som leder till proliferation av livmoderslemhinnan. Lokal behandling med Estring ger dock
en mycket lag och konstant estradiolkoncentration som inte bor ha sddan effekt. Likasa anses risken
for systemiska biverkningar i andra organ och vivnader vara lag.

Langvarig kontinuerlig tillforsel av naturliga och syntetiska Ostrogener i vissa djurarter okar
frekvensen av karcinom i brosten, livmoder, livmoderhals, vagina, testiklar och lever.

Silikonelastomer i Estring
Silikonelastomerens biologiska sdkerhet har studerats i talrika in vitro- och in vivo-tester.

Silikonelastomeren var icke-toxisk 1 in vitro-tester och pyrogenfri, icke-irriterande och icke-
sensibiliserande 1 kortvariga in vivo-tester. Langvarig implantation ledde till inkapsling liknande det

negativa kontrollimnet (polyetylen) som anvéndes i testet i enlighet med USP. Silikonelastomeren
orsakade inte toxiska reaktioner.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning over hjilpimnen
Silikonelastomer

Flytande silikon (polydimetylsiloxan-dimetylvinylpolymer)
Bariumsulfat

22



6.2 Inkompatibilite ter

Ej relevant.

6.3 Hallbarhet

2 ar

6.4 Sirskilda forvarings anvisningar
Forvaras under 25 °C.

6.5 Forpackningstyp och innehall

En ring ar individuellt forpackadi en rektangulir virmeforseglad pase av polyetylen/A1/LDPE och i
en kartong.

6.6 Sirskilda anvisningar for destruktion och 6vrig hantering
Inga sérskilda anvisningar for destruktion.
Ej anvént likemedel och avfall ska kasseras enligt gdllande anvisningar.

Anvisningar for patienten om ins dttning och uttagning av Estring

Inséttning:

- Sta med en fot pa en stol eller ligg pé rygg isédngen med sdrade och bdjda ben.
- Pressa ihop inldgget till en oval.

- For in inligget s langt upp i slidan som majligt.

Uttagning:

- St& med ena foten pa en stol.

- For in ett finger islidan och ta tag i inligget.

- Dra ut inligget.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING
Pfizer Oy

Datagrianden 4

00330 Helsingfors

8. NUMMERPA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

11352

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE
Datum for det forsta godkénnandet: 17.1.1994

Datum for den senaste fornyelsen: 30.1.2008

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

5.4.2022
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