Valmisteyhteenveto
1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Estrokad 0,03 mg emétinpuikko

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT
Yksi emétinpuikko siséltdd 0,03 mg estriolia.

Apuaineet, joiden vaikutus tunnetaan:
Yksi emétinpuikko siséltdd enintdéin 0,008 mg butyylihydroksitolueenia.

Téaydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO
Emétmnpuikko

Valkoinen, homogeeninen emétinpuikko.

4.  KLIINISET TIEDOT

4.1 Kaiyttoaiheet

Estrogeenin puutteeseen littyvien eméitinoireiden paikallishoito postmenopausaalisilla naisilla.
4.2 Annostus ja antotapa

Annostus

Kolmen ensimmaéisen hoitovilkkon aikana kdytetdin yksi eméatinpuikko pdivittdin. Sen jidlkeen
suositellaan ylldpitoannoksena yhtd emétinpuikkoa kahdesti viikossa.

Postmenopausaalisten oireiden hoito aloitetaan ja sitd jatketaan kdyttimalld pienintd mahdollista
tehokasta annosta mahdollisimman lyhyen aikaa (ks. myds kohta 4.4).

Hoitoon eiole suositeltavaa lisdta progestiinia, jos eméttimeen annosteltavista estrogeenivalmisteista
aitheutuva systeeminen estrogeenialtistus on hyvin pieni (ks. kohta 4.4).

Antotapa

Emitinpuikko tyonnetdin syville eméttimeen mieluiten illalla ennen nukkumaanmenoa.

Unohtunut annos

e Piivittimen kayttd kolmen ensimméisen hoitovikon aikana:
Jos annoksen unohtuminen huomataan vasta seuraavana paivand, unohtanut annos jatetaan valin.
Talloin jatketaan sdénndllistd annosteluohjelmaa.

e Annostuksen ollessa kaksi emétinpuikkoa vikossa:
Jos ladkevalmiste unohdetaan ottaa méérattyna paivind ylldpitohoidon aikana, unohtunut annos on
otettava heti, kun unohdus huomataan.




4.3 Vasta-aiheet

- todettu tai sairastettu rintasyOpa tai sen epdily

- todetut estrogeenista riippuvat pahanlaatuiset kasvaimet tai niiden epdily (esim. kohdun
limakalvon syopé)

- diagnosoimaton sukuelinverenvuoto

- hoitamaton endometriumhyperplasia

- nykyinen tai aiemmin sairastettu laskimotromboembolia (syvé laskimotromboosi tai
keuhkoembolia)

- tunnettu trombofiilinen sairaus (esim. C-proteiinin, S-proteiinin tai antitrombiinin puutos, ks.
kohta 4.4)

- aktiivinen tai dskettdin sairastettu valtimon tromboembolinen sairaus (esim. rasitusrintakipu tai
sydéininfarkti)

- akuutti tai aiempi maksasairaus, mikdli maksan toiminta ei toimintakokeiden perusteella ole
palannut normaaliksi

- porfyria

- yliherkkyys vaikuttavalle aineelle tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille.

4.4 Varoitukset ja kayttoon liittyvéit varotoimet

Hormonikorvaushoito tulisi aloittaa postmenopausaalisten oireiden hoitoon vain, jos oireet heikentidvét
elimédnlaatua. Kaikissa tapauksissa hyddyt ja riskit on arvioitava huolellisesti ainakin vuosittain, ja
hormonikorvaushoitoa tulee jatkaa vain niin kauan kuin hyodyt ylittdvéat riskit.

Varhaisen menopaussin hormonikorvaushoitoon liittyvistd riskeistd on vdhin ndyttod. Absoluuttinen
riski on nuoremmilla naisilla pieni, joten hydty-riskitasapaino voi olla nuoremmilla naisilla
suotuisampi kuin vanhemmilla naisilla.

Estrokadia ei saa kdyttdd samanaikaisesti systeemiseen hoitoon kiytettdvien estrogeenivalmisteiden
kanssa, silld yhdistelmihoidolla saavutettavien estrogeenipitoisuuksien turvallisuudesta ja nihin
liittyvistd riskeistd eiole tehty tutkimuksia.

Laakéarintarkastus ja seuranta

Ennen hormonikorvaushoidon aloittamista tai uudelleen aloittamista on otettava kattava
henkilokohtainen anamneesija sukuanamneesi. Potilas on tutkittava (mukaan lukien sisdtutkimus ja
rintojen tutkiminen) néiden tietojen sekd vasta-aiheiden ja valmisteen kdyttod koskevien varoitusten
mukaisesti. Sdannollisid terveystarkastuksia suositellaan hoidon aikana, ja ndiden tarkastusten luonne
ja aikataulu on mukautettava naiselle yksilollisesti. Naisille on neuvottava, millaisista seikoista ja
millaisista muutoksista rinnoissa on kerrottava ladkarille tai sairaanhoitajalle (ks. jaliempana
Rintasyopd). Tutkimukset, mukaan lukien asianmukaiset kuvantamistutkimukset, esim. mammografia,
on tehtévd voimassaolevan seulontaohjelman mukaisesti ja kunkin yksilon klinisin tarpeisin
sovittaen.

Ematintulehdukset on hoidettava asianmukaisesti ennen Estrokad-hoidon aloittamista.

Erityistd huomiota vaativat tilat

Jos potilaalla havaitaan tai on havaittu jokin seuraavista tiloista ja/tai ne ovat vaikeutuneet raskauden
tai aiemman hormonihoidon aikana, potilasta on seurattava tarkasti. On huomioitava, etti erityisesti
seuraavat tilat voivat ilmaantua uudelleen tai vaikeutua Estrokad-hoidon aikana:

—  leiomyooma (kohdun lihaskasvain) tai endometrioosi

—  tromboembolisten hdirididen riskitekijat (ks. alla)

—  estrogeenista riippuvaisen syovin riskitekijat, esim. ensimméiisen asteen sukulaisen rintasyopa
—  hypertensio

—  maksasairaudet (esim. maksa-adenooma)

—  diabetes mellitus, johon mahdollisesti littyy verisuonikomplikaatioita

—  sappikivitauti




—  migreeni tai (voimakas) paénsirky

—  systeeminen lupus erythematosus

—  aikaisempi endometriumhyperplasia (ks. jiliempéana)
—  epilepsia

— astma

—  otoskleroosi.

Syyt hoidon vilittdmélle lopettamiselle

Hoito on lopetettava, jos hoidolle todetaan vasta-aiheita, ja seuraavissa tapauksissa:
—  keltaisuus tai maksan toiminnan huonontuminen

—  merkittdvé verenpaineen kohoaminen

—  migreenityyppisen padansiryn ilmaantuminen

—  raskaus.

Endometriumhyperplasia ja -karsinooma

Emiéttimen kautta otettavan estriolin kayttoon ei katsota littyvdn lisddntynyttd endometriumin
hyperplasian tai kohtusydvéin riski.

Endometriumhyperplasian ja -karsinooman riski on tavanomaista suurempi naisilla, joilla on kohtu
tallella, kun estrogeeneja kiytetddn yksinddn systeemisesti pitkid ajanjaksoja.

Hoitoon eiole suositeltavaa lisatd progestiinia, jos emittimeen annosteltavista estrogeenivalmisteista
aitheutuva systeeminen estrogeenialtistus on hyvin pieni.

Pitkdaikaisesti (yli vuoden ajan) tai toistuvasti eméttimeen paikallisesti annosteltavan estrogeenin
turvallisuutta kohdun limakalvon suhteen ei tiedeti. Jos hoito on toistuvaa, sitd pitdd timén vuoksi
arvioida véhintddn vuosittain.

Stimulaatio pelkdlld estrogeenilla saattaa johtaa syovén esiasteeseen tai pahanlaatuiseen muutokseen
endometrioosin jadnndspesdkkeessd. Tamén valmisteen kaytossd naisille, joiden kohtu on poistettu
endometrioosin vuoksi, on siksi oltava varovainen etenkin, jos heilli tiedetdan olevan

jaédnnosendometrioosia.

Jos missddn vaiheessa hoidon aikana ilmenee verenvuotoa tai tiputteluvuotoa, syy on selvitettava.
Tutkimukseen saattaa siséltyd myos endometriumin biopsia pahanlaatuisen kasvaimen
poissulkemiseksi.

Systeemiseen hormonikorvaushoitoon on liittynyt seuraavia riskejd. Riskit ovat kuitenkin vdhdisempid
sellaisten emdttimeen annosteltavien estrogeenivalmisteiden osalta, joiden aiheuttama systeeminen
estrogeenialtistus on hyvin pieni. Riskit on kuitenkin otettava huomioon, jos valmistetta kéytetddn
pitkddn tai toistuvasti.

Rintasyopa

Laajasta meta-analyysista saadun epidemiologisen ndyton mukaan rintasyovén riski ei ole suurentunut
niilld naisilla, joilla ei ole ollut rintasy6péé ja jotka kéyttivit pientd annosta eméttimensisdisesti
kéytettavid estrogeeneja. Fi kuitenkaan tiedetd, stimuloivatko pieniannoksiset eméttimensisédisesti
kéytettdvit estrogeenit rintasyovan uusiutumista.

Munasarjasyopé

Munasarjasydpa on huomattavasti harvinaisempi kuin rintasyopa.

Laajasta meta-analyysista saatu epidemiologinen naytto viittaa sithen, ettd pelkkda estrogeenia
sisdltivdd systeemistd hormonikorvaushoitoa kéyttdvien naisten riski on hieman muita suurempi.
Riski ilmenee 5 vuoden kuluessa kéyton aloittamisesta ja pienenee ajan myotd kdyton lopettamisen
jalkeen.




Laskimotromboembolia

Sys te emiseen hormonikorvaushoitoon liittyy 1,3—3-kertainen laskimotromboembolian eli syvin
laskimotukoksen ja keuhkoembolian kehittymisen riski. Téillaisen tapahtuman ilmaantuminen on
todenndkodisempdd hormonikorvaushoidon ensimmadisen vuoden aikana kuin myohemmin (ks.
kohta 4.8).

Jos potilaalla tiedetéén olevan trombofiilinen tila, my6s laskimotromboembolian riski on suurentunut,

ja hormonikorvaushoito saattaa lisdtd tété riskid. Hormonikorvaushoito on siksi vasta-aiheista tille
potilasryhmélle (ks. kohta 4.3).

Yleisesti tunnettuja laskimotromboembolian riskitekijoitd ovat estrogeenien kéyttd, korkeampi ik,
suuret leikkaukset, pitkdaikainen likuntarajoite, likalihavuus (painoindeksi > 30 kg/m?),
raskaus/lapsivuodeaika, systeeminen lupus erythematosus ja syopa. Suonikohjujen ja
laskimotromboembolian mahdollisesta yhteydesti eiole yksimielisyytta.

Kuten kaikille potilaille, joille on tehty leikkaus, laskimotromboembolialta leikkauksen jilkeen
suojaavia toimenpiteitd on harkittava. Jos potilaalla on elektiivisen leikkauksen jilkeen pitkddn
likuntarajoite, hormonikorvaushoito suositellaan keskeyttdméén tilapdisesti 4—6 vilkkkoa aiemmin.
Hoitoa ei pidé jatkaa ennen kuin potilas on jilleen tdysin likuntakykyinen.

Jos naisella itsellddn ei ole ollut laskimotromboemboliaa, mutta ensimmaéisen asteen sukulaisella on
ollut tromboosi nuorella idlld, potilaalle voidaan tarjota seulontaa, kun hinelle on kerrottu kattavasti
sen rajoituksista (seulonnassa tunnistetaan vain osa trombofiilisistd hairidistd).

Jos havaitaan suvussa esiintyvé, tromboosille altistava trombofiilinen hdiri6 tai jos hdirid on vaikea
(esim. antitrombiinin, S-proteiinin tai C-proteiinin puutos tai useita héiriditd), hormonikorvaushoito on
vasta-aiheista.

Jos naisella on pitkdaikainen antikoagulanttihoito, hormonikorvaushoidon hyddyt ja riskit on
arvioitava tarkoin.

Jos hoidon aloittamisen jilkeen kehittyy laskimotromboembolia, lidkkeen kdytté on lopetettava.
Potilasta pitdé kehottaa ottamaan yhteyttd [ddkariin heti, jos hdn havaitsee mahdollisen
tromboembolian oireita (esim. jalan kivuliasta turpoamista, dkillistd kipua rintakehéssa,
hengenahdistusta).

Sepelvaltimotauti

Pelkkd estrogeeni

Pelkkéa estrogeenia sisdltdvad systeemisti hoitoa saavilla naisilla, joiden kohtu oli poistettu, ei todettu
satunnaistettujen vertailutietojen perusteella suurentunutta sepelvaltimotaudin riskid.

Iskeeminen aivohalvaus

Pelkkda estrogeenia sisdltdvadn systeemiseen estrogeenihoitoon littyy enimmillidn 1,5-kertainen
iskeemisen aivohalvauksen riski. Suhteellinen riski ei muutu idn tai menopaussista kuluneen ajan
myotd. Lahtotilanteen aivohalvausriski on kuitenkin voimakkaasti riippuvainen idsté, joten

aivohalvauksen kokonaisriski suurenee hormonikorvaushoitoa saavilla naisilla iin my6ta (ks.
kohta 4.8).

Muut tilat
Estrogeenit voivat aiheuttaa nesteretentiota, ja timén vuoksi syddmen ja munuaisten toimintahdiriosta
kdrsivien potilaiden tilaa pitdd seurata huolellisesti.

Jos naisella on ennestdin hypertriglyseridemia, hénen tilaansa pitdd seurata tarkasti estrogeenikorvaus-
tai hormonikorvaushoidon aikana, silld on raportoitu harvoja tapauksia, joissa suurentuneet plasman
triglyseridipitoisuudet ovat johtaneet haimatulehdukseen estrogeenihoidon yhteydessé.

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



Estrogeenit lisdavit tyroksiinia sitovaa globuliinia (TBG), minkd vuoksi verenkierrossa olevan
kilpirauhashormonin kokonaismééra lisddntyy, kun sitd mitataan proteiiniin sitoutuvana jodina, T4-
(pylviaskromatografinen tai radioimmunologinen maaritys) tai T3- (radioimmunologinen maéritys)
pitoisuuksina. T3-resiinin soluunotto vihenee, mikd kuvastaa suurentunutta TBG-pitoisuutta. Vapaan
T4n ja T3 pitoisuudet eivdt muutu. Muiden sitoutuvien proteiinien eli kortikosteroideja sitovan
globuliinin ja sukupuolihormoneja sitovan globulinin méaéra seerumissa saattaa suurentua, minka
vuoksi verenkierrossa olevien kortikosteroidien ja sukupuolihormonien midri suurenee vastaavasti.
Vapaan tai biologisesti aktiivisen hormonin pitoisuudet eivit muutu. Muiden plasman proteiinien
pitoisuudet saattavat suurentua (angiotensinogeeni/reniinisubstraatti, alfa,-antitrypsiini,
seruloplasmiini).

Hormonikorvaushoito ei paranna kognitiivisia toimintoja. Mahdollisen dementian lisddntyneesta
riskistd on jonkin verran ndyttod naisilla, jotka aloittavat jatkuvan hoidon yhdistelmivalmisteella tai
pelkkéd estrogeenid sisdltdvélld hormonikorvaushoitovalmisteella yli 65-vuotiaina.

Huomaa:
Estrokad ei sovellu ehkdisyyn.

Apuaine butyylihydroksitolueeni saattaa aiheuttaa paikallisia ihoreaktioita (esim. kosketusihottumaa)
tai silmé- ja limakalvoérsytysta.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden liiikevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset

Koska Estrokad-annostellaan eméttimeen ja systeeminen imeytyminen on minimaalista, kliinisesti
merkittavit yhteisvaikutukset ovat epatodennikdisid. Y hteisvaikutukset eméittimeen paikallisesti
annosteltavien muiden valmisteiden kanssa pitda kuitenkin ottaa huomioon.

Jos Estrokadia kédytetddn yhté aikaa lateksista valmistetun kondomin kanssa, kondomin vetolujuus
saattaa heikentyd, jolloin sen ehkédisyvarmuus heikkenee.

4.6 Hedelmillisyys, raskaus ja imetys

Raskaus

Estrokad-valmistetta ei saa kdyttdd raskauden aikana. Jos nainen tulee raskaaksi Estrokad-hoidon
aikana, hoito on lopetettava vilittomasti.

Tulokset useimmista tdhdnastisista epidemiologisista tutkimuksista, joissa sikid on tahattomasti
altistettu estrogeeneille, eivit viittaa teratogeenisiin tai fetotoksisiin vaikutuksiin. Sikidaltistuksesta ei
kuitenkaan ole saatavissa kliinistd tietoa eméattimen kautta annetun estriolin kohdalla. Koska ihmisen
raskauteen liittyy korkeita estriolipitoisuuksia, sikion altistumista estriolille vain vdhin lidkeainetta
sisdltdvien emétinpuikkojen kédyton yhteydessé pidetdén merkityksettoméana.

Imetys

Estrokad-valmistetta ei saa kiyttdd imetyksen aikana. Hyvin pienet eméttimen kautta annettavat
estrioliannokset eivit kuitenkaan todenndkdisesti vaikuta imetykseen millidn tavalla.

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kiyttokykyyn

Estrokad-valmisteella eiole haitallista vaikutusta ajokykyyn ja koneiden kayttokykyyn.

4.8 Haittavaikutukset

Hoidon alussa, kun eméttimen epiteelikerrokset ovat vield atrofisia, paikallista drsytystd voi esiintyd. Se
ilmenee lammon tai kivun tunteena ja/tai kutinana, mutta haittavaikutukset ovat yleensé ohimenevid ja
lievid.



Raportoidut haittavaikutukset on luokiteltu esiintymistiheyden mukaan.

Elinjirjestelma Yleinen Melko harvinainen
(>1/100, < 1/10) (> 1/1 000, < 1/100)
Ruoansulatuselimisto Epamukavuuden tunne
anorcktaalialueella
Munuaiset ja virtsatiet Kipu virtsatessa
Sukupuolielimet ja Polttava tunne eméttimessa ja Emétinvuoto
rinnat ulkosynnyttimissé, kutina ja
kipu

Systeemiseen hormonikorvaushoitoon littyvit luokkavaikutukset

Systeemiseen hormonikorvaushoitoon on liittynyt seuraavia riskejd, mutta riskit ovat vihdisempid
sellaisten emdttimeen annosteltavien estrogeenivalmisteiden osalta, joiden aiheuttama systeeminen
estrogeenialtistus on erittdin vahdistd.

Munasarjasyopi

Sys teemisen hormonikorvaushoidon kaytt6on on Littynyt munasarjasyopidiagnoosin hieman
suurentunut riski (ks. kohta 4.4).

52 epidemiologisen tutkimuksen meta-analyysissa munasarjasyovén riskin raportoitiin lisdéntyneen
naisilla, jotka parhaillaan kiyttivit systeemistd hormonikorvaushoitoa, verrattuna naisiin, jotka eivét
ole koskaan kdyttineet hormonikorvaushoitoa (suhteellinen riski 1,43; 95 %:n luottamusvali 1,31—
1,56). laltdan 50-54-vuotiaista naisista, jotka ovat kdyttdneet hormonikorvaushoitoa 5 vuoden ajan,
todetaannoin 1 lisdtapaus 2 000 kdyttdjad kohden. Ialtddn 50—54-vuotiaista naisista, jotka eivit kdyta
hormonikorvaushoitoa, noin 2 naisella 2 000:sta todetaan munasarjasyopd 5 vuoden ajanjakson aikana.

Laskimotromboembolian riski

Sys te emiseen hormonikorvaushoitoon littyy 1,3—3-kertainen laskimotromboembolian (VTE) eli
syvin laskimotukoksen tai keuhkoembolian kehittymisen suhteellinen riski. Tillaisen tapahtuman
ilmaantuminen on todennékoisempad hormonikorvaushoidon ensimméiisen vuoden aikana (ks.
kohta 4.4). Seuraavassa esitetidn WHI-tutkimusten tulokset:

WHI-tutkimuks et — laskimotromboembolian risKin lisdys 5 vuoden hoidon aikana

Ika [Imaantuvuus 5 vuoden Riskisuhde ja 95 %:n Lisdtapauksia
(vuotta) aikana lumeryhmén luottamusvili 1000 hormonikorvaus-
1000 naistakohden hoitoa saanutta naista
kohden

Pelkkd suun kautta otettava estrogeeni”
50-59 7 | 12 (06-24) | 1(3-10)

* Tutkimus naisilla, joilla ei ollut kohtua

Iskeemisen aivohalvauksen riski

Sys te emiseen hormonikorvaushoitoon littyy iskeemisen aivohalvauksen suhteellisen riskin
lisdéntyminen enintddn 1,5-kertaiseksi. Hemorragisen aivohalvauksen riski ei lisddanny
hormonikorvaushoidon aikana.

Tama suhteellinen riski ei ole riippuvainen idsté tai hoidon kestosta, mutta lihtotilanteen riski on
vahvasti yhteydessi ikdén, joten hormonikorvaushoitoa kéyttiavilld naisilla aivohalvauksen
kokonaisriski lisddntyy idn my6td (ks. kohta 4.4).



Yhdis te tyt WHI-tutkimukset— iskeemisen aivohalvauksen** riskin lisiys 5 vuoden hoidon
aikana

Ika IImaantuvuus 5 vuoden Riskisuhde ja 95 %:n Lisatapauksia
(Vuotta) aikana lumeryhmén luottamusvili 5 vuoden aikana
1000 naistakohden 1000 hormonikorvaus-
hoitoa saanuttanaista
kohden
50-59 8 1,3 (1,1-1,6) 3 (1-5)

* %k . . . . . . . .
Iskeemistd ja hemorragista aivohalvausta ei eritelty toisistaan.

Muita systeemisen estrogeeni-progestiinihoidon yhteydessi raportoituja haittavaikutuksia:

- sappirakon sairaus

— ihon ja thonalaisen kudoksen hdiriot: maksaldiskit, erythema multiforme, kyhmyruusu,
verisuonisyntyinen purppura

- todenndkoinen dementia yli 65-vuotiailla (ks. kohta 4.4).

Epiillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On térkedé ilmoittaa myyntiluvan myontdmisen jilkeisistd lddkevalmisteen epdillyistd
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa lddkevalmisteen 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
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4.9 Yliannostus

Estriolin toksisuus on hyvin alhainen. Yliannostus on erittdin epatodennédkdistd, kun Estrokad-
emdtinpuikot annostellaan eméttimeen. Suuri nielty lika-annos voi aiheuttaa pahoinvointia,
oksentelua ja naisilla emétinverenvuotoa. Tunnettua vasta-ainetta ei ole. Tarpeen mukaan oireita
hoidetaan oireenmukaisesti.

5.  FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhmé: Luonnolliset ja puolisynteettiset estrogeenit
ATC-koodi: GO3CA04

Vaikuttava aine, puolisynteettinen estrioli, on kemiallisesti identtinen ihmisen oman estriolin kanssa.
Emittimeen annosteltava estrioli lievittdd postmenopausaalisilla naisilla estrogeenin puutteesta
aiheutuvan eméttimen atrofian oireita. Atrofisten solujen tilalle eméttimeen syntyy paédasiassa
vilisoluja ja lisdéntyvd midrd pintasoluja; tulehdukset paranevat ja eméttimen Lactobacillus-flooran
palautuminen helpottuu.

Estrokad-valmisteen teho lumelidkkeeseen verrattuna emittimen atrofian paikallishoidossa osoitettiin
satunnaistetussa kaksoissokkoutetussa kliinisessd tutkimuksessa, johon osallistui

438 postmenopausaalista naista. Pienen lddkeannoksen sisdltdvin Estrokad-emétinpuikon annostelu
eméttimeen paransi merkitsevasti objektiivisia tehomuuttujia (eméttimen maturaatioindeksi,
emittimen pH) ja lievensi merkittdvasti subjektiivisia oireita (Most Bothersome Symptoms / MBS)
12 hoitoviikon jilkeen (p-arvo < 0,001 kaikkien kolmen parametrin kohdalla).


http://www.fimea.fi/

5.2 Farmakokinetiikka

Imeytyminen ja jakautuminen

Farmakokineettisessd tutkimuksessa, johon osallistui eméttimen atrofiasta kirsivid
postmenopausaalisia naisia, tutkittiin estriolin aiheuttaman systeemisen altistuksen laajuutta
kéytettdessd Estrokad-valmistetta. Hoito annettiin eméttimen kautta kerran vuorokaudessa 21 péivian
ajan. 0,03 mgn kerta-annos estriolia nosti estriolin keskimédérdisen plasman huippupitoisuuden (C )
arvoon 42,11 pg/ml tunti lddkkeenannon jilkeen. 12 tuntia estriolin annon jilkeen pitoisuus oli
laskenut kaikkien potilaiden kohdalla arvoon alle 5 pg/ml (LLoQ). 21 hoitopdivén jilkeen
huippupitoisuus oli 11,9 pg/ml kaksi tuntia ladkkeenannon jilkeen. Arvo vastaa postmenopausaalisten
naisten plasman estriolipitoisuuksia. Keskimdardinen pitoisuus (C,,) useiden annosten jilkeen oli

2,2 pg/ml. Plasmassa noin 8 % estriolista on vapaassa muodossa, 91 % sitoutuneena albumiiniin ja

1 % sitoutuneena sukupuolihormoneja sitovaan globuliinin (SHBG).

Biotransformaatio
Maksassa tapahtuvan metabolian tuloksena syntyy pddosin glukuronideja ja sulfaatteja.

Eliminaatio
Estrioli erittyy pddosin konjugaatteina munuaisten kautta ja pieni osuus erittyy sapen kautta.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Estrogeenien toksikologiset ominaisuudet tunnetaan hyvin. Toistuvan altistuksen aiheuttamaa
toksisuutta, genotoksisuutta ja karsinogeenisuutta koskevien konventionaalisten tutkimusten tulokset
eivét viittaa muuhun erityiseen vaaraan ihmisille kuin mitd on kerrottu valmisteyhteenvedon muissa

osioissa.

Prekliinisid tietoja ei ole saatavilla eméttimeen annettavasta valmisteesta.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1 Apuaineet

Butyylihydroksitolueeni

Glyserolimono/bis [(Z-R)-12-hydroksioktadek-9-enoaatti]
Kovarasva

Makrogolisetostearyylieetteri

6.2 Yhteensopimattomuudet

Ei oleellinen.

6.3 Kestoaika

3 vuotta.

6.4  Sailytys

Sailytd alle 25 °C.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko (pakkauskoot)

Emétinpuikot ovat alumiini-P E-laminaattildpipainoliuskoissa, jotka on pakattu pahvikoteloihin.
Pakkauskoot: 10, 15, 20, 24 ja 30 emétmnpuikkoa.

Kaikkia pakkauskokoja ei vilttiméttd ole myynnissa.



6.6 Erityiset varotoimet hivittimiselle ja muut kisittelyohjeet

Kayttamdton ladkevalmiste tai jéte on hévitettdvé paikallisten vaatimusten mukaisesti.
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PRODUKTRESUME
1. LAKEMEDLETS NAMN

Estrokad 0,03 mg vagitorium

2.  KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING
1 vagitorium innehaller 0,03 mg estriol.

Hjilpdmne med kénd effekt:
Varije vagitorium innehédller hogst 0,008 mg butylhydroxitoluen.

For fullstdndig forteckning 6ver hjilpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Vagitorium

Vita, homogena vagitorier.

4. KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiskaindikationer
Lokal behandling av vaginala symtom vid 6strogenbrist hos postmenopausala kvinnor.

4.2 Dosering och adminis treringss:itt

Dosering
Under de forsta 3 veckornas behandling administreras ett vagitorium dagligen. Dérefter

rekommenderas en underhéllsdos pa 1 vagitorium tva ginger per vecka.

Vid behandlingsstart och vid fortsatt behandling av postmenopausala symtom ska ligsta effektiva dos
anvindas under kortast méjliga tid (se dven avsnitt 4.4).

Vid anvindning av vaginalt administrerade Ostrogenprodukter dér den systemiska exponeringen for
Ostrogen ar mycket lig rekommenderas inte tilligg av gestagen (se dock avsnitt 4.4).

Administreringssétt
Vagitoriet ska foras djupt in i slidan, helst pa kvillen fore sdnggaendet.

Missad dos

o Vid daglig anvindning inom de forsta 3 veckornas behandling:
Om man inte mérker forrén nista dag att en dos har missats, ska den inte erséttas. I sa fall ska
det vanliga doseringsschemat aterupptas.

o Vid anvindning tva ganger per vecka:
Om man har glémt att administrera Iikemedlet pé ett schemalagt datum under
underhallsbehandlingen tva ganger per vecka, ska den missade dosen administreras snarast
mojligt.

4.3 Kontraindikationer

- Kénd, genomgéangen eller missténkt brostcancer



- Kénda eller missténkta 6strogenberoende maligna tumdrer (t.ex. endometriecancer)

- Odiagnostiserad genital blodning

- Obehandlad endometrichyperplasi

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

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

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

- Akut leversjukdom, eller leversjukdom ianamnesen sé linge leverfunktionsvéirdena inte har
normaliserats

- Porfyri

- Overkinslighet mot den aktiva substansen eller mot nagot hjilpimne som anges i avsnitt 6.1.

4.4 Varningar och forsiktighet

For behandling av postmenopausala symtom bor hormonerséttningsbehandling (HRT) endast séttas in
om symtomen har en negativ pdverkan pa livskvaliteten. Vid all behandling ska en noggrann
beddmning av risker och nytta géras minst en gaing om aret och HRT bor endast fortga sé linge nyttan
overvager riskerna.

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

Estrokad far inte kombineras med strogenpreparat for systemisk behandling, eftersom det inte finns
négra studier av sikerhet och risker med dstrogenkoncentrationer som uppnas vid
kombinationsbehandling.

Medicinsk undersdkning/uppfolining

Innan HRT inleds eller aterupptas bor en fullstindig anamnes tas upp, bade personlig och familjar. En
allmidn medicinsk och gynekologisk undersckning, som ocksa inkluderar undersokning av brdsten, ska
goras med hdnsyn tagen till anamnesen och till kontraindikationer och varningar vid behandlingen.
Under behandlingstiden rekommenderas regelbundna kontroller vars frekvens och utformning bor
anpassas till den enskilda kvinnan. Kvinnor bor informeras om vilka foréndringar i brosten de ska
rapportera till sin likare eller sjukskoterska (se ”Brostcancer” nedan). Kontroller, inklusive med
lamplig teknisk bildapparatur, som mammografi, ska utforas enligt gillande rutiner for screening,
anpassat efter den enskilda kvinnans kliniska behov.

Slidinfektioner ska behandlas med limpliga likemedel innan behandlingen med Estrokad inleds.

Tillstind som kriver 6vervakning

Om nagot av nedanstaende tillstdnd foreligger, har forekommit tidigare och/eller har férvarrats under
graviditet eller tidigare hormonbehandling, bor patienten 6vervakas noga. Hansyn bor tas till att dessa
tillstdnd kan aterkomma eller forvéarras under behandlingen med Estrokad, i synnerhet:

- leiomyom (livmoderfibroider) eller endometrios

- riskfaktorer for tromboemboliska sjukdomar (se nedan)

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

- hypertoni

- leversjukdomar (t.ex. leveradenom)

- diabetes mellitus med eller utan kirlkomplikation

- kolelitiasis

- migrén eller (svar) huvudvérk

- systemisk lupus erythematosus (SLE)

- endometrichyperplasi i anamnesen (se nedan)

- epilepsi

- astma

- otoskleros.




Skl till omedelbar utséittning av behandling

Behandlingen ska avslutas om en kontraindikation upptécks, och i foljande situationer:
- gulsot eller forsdmrad leverfunktion

- signifikant hojning av blodtrycket

- debut av migranliknande huvudvirk

- graviditet.

Endometriehyperplasi och karcinom

Nagon okad risk for endometrichyperplasi eller livmodercancer har inte kunnat hanforas till
behandling med estriol vaginalt.

For kvinnor med intakt livmoder é&r risken for endometriehyperplasi och endometriecancer 6kad nir
enbart systemiskt Ostrogen ges under lang tid.

Vid anvéindning av vaginalt administrerade Ostrogenprodukter dir den systemiska exponeringen for
Ostrogen ar mycket lag rekommenderas inte tilligg av gestagen.

Sakerheten for endometriet vid langtidsbehandling (mer &n ett &r) eller vid upprepad behandling med
vaginalt administrerat 0strogen &r inte faststilld. Darfor ska behandlingen ses ver minst en gang om
aret vid upprepad behandling.

Behandling med enbart 6strogen kan leda till utveckling av premaligna eller maligna fordandringar i
eventuella kvarvarande endometrioshdrdar. Darfor kridvs det forsiktighet vid behandling av kvinnor
som genomgatt hysterektomi pga. endometrios, speciellt om det finns kvarvarande endometrios.

Om blodning eller stankblodning upptrdder ndgon gdng under behandlingen, ska orsaken utredas,
vilket kan innefatta endometriebiopsi for att utesluta endometriemalignitet.

Féljande risker dr associerade med systemisk HRT och gdiller i mindre utstrdckning vaginalt
administrerade ostrogenprodukter forvilka den systemiska exponeringen for ostrogen dr mycket ldg.
De bor dock tasi beaktande vid langvarig eller upprepad anvindning av detta ldkemedel.

Brostcancer

Epidemiologiska belidgg fran en stor metaanalys tyder pa att det inte finns ndgon 6kad risk for
brostcancer hos kvinnor som inte tidigare haft brostcancer och tar en lag dos vaginalt applicerade
oOstrogener. Det dr oként om en lag dos vaginala Gstrogener stimulerar till aterfall i brostcancer.

Ovarialcancer (dggstockscancer)

Aggstockscancer 4r mycket mer sillsynt 4n brostcancer.

Hos kvinnor som tar systemisk HRT med enbart 6strogen, finns enligt epidemiologiska beligg fran en
stor metaanalys, en litt forhojd risk. Risken blir pétaglig inom 5 &rs anvdndning och gér tillbaka med
tiden efter avslutad behandling.

Venos tromboembolisk sjukdom

Systemisk HRT ér forenad med en 1,3-3 génger storre risk for vends tromboembolism (VTE) dvs.
djup ventrombos eller lungemboli. Foérekomsten av en sddan hdndelse dr mer trolig under det forsta
aretav HRT dn senare (se avsnitt 4.8).

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

Allmént erkénda riskfaktorer for VTE innefattar anvéndning av dstrogener, hog 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 dderbréck i samband med VTE.



Som hos alla postoperativa patienter bor forebyggande atgirder Gvervigas for att forhindra VTE efter
kirurgi. Om lidngre tids immobilisering kan forvintas efter en planerad operation, rekommenderas
uppehall i substitutionsbehandlingen 4—6 veckor innan ingreppet. Behandlingen ska inte aterupptas
forrdn kvinnan dr fullsténdigt mobiliserad.

Kvinnor utan egen anamnes pd VTE, men med en forstahandsslékting som har haft trombos i ung
alder, kan erbjudas screening efter noggrann radgivning angéende dess begransningar (endast en del
av trombofila defekter identifieras ien screening).

Om en trombofil defekt identifieras som en annan typ &n trombos hos familjemedlemmar, eller om
defekten dr svar (t.ex. brist pa antitrombin, protein S eller protein C eller en kombination av defekter)
ar HRT kontraindicerat.

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

Om VTE utvecklas efter att behandlingen pébdrjats bor likemedlet séttas ut. Patienter ska uppmanas
att omedelbart kontakta likare vid symtom som kan tyda pad VTE (t.ex. vid smértsam svullnad av ett
ben, plotslig brostsmarta, dyspné).

Kranskirlssjukdom

Behandling med enbart dstrogen

Randomiserade kontrollerade data visade ingen okad risk for kranskérlssjukdom hos kvinnor som
genomgatt hysterektomi och som fick sys te misk behandling med enbart 6strogen.

Ischemisk stroke

Syste mis k behandling med enbart dstrogen &r associerat med upp till 1,5 ganger 6kad risk for
ischemisk stroke. Den relativa risken forédndras inte med élder eller tid sedan menopaus. Dock dkar
den generella risken for stroke med aldern hos kvinnor som behandlas med HRT, da baslinjerisken for
stroke dr starkt aldersberoende (se avsnitt 4.8).

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

Kvinnor med kénd hypertriglyceridemi bor noggrant foljas upp under dstrogensubstitution och HRT
eftersom sillsynta fall av kraftigt forhojda triglyceridnivaer i plasma, som kan leda till pankreatit, har
beskrivits i samband med 6strogenbehandling vid detta tillstdnd.

Exogena Gstrogener kan inducera eller forvirra symtom av arftligt eller forvirvat angioddem.

Ostrogener dkar mingden tyreoideabindande globulin (TBG), vilket medfor dkade nivier av
cirkulerande tyreoideahormon, métt som proteinbundet jod (PBI), T4-nivier (métt med kolonn eller
med radioimmunanalys) och T3-nivaer (métt med radioimmunanalys). T3-resinupptaget minskar,
vilket &terspeglar de kade nivaerna av TBG. Koncentrationerna av fritt T4 och fritt T3 4r opaverkade.
Aven andra bindarproteiner kan oka i serum, t.ex. kortikosteroidbindande globulin (CBG) och
konshormonbindande globulin (SHBG), vilket leder till 6kade nivaer av cirkulerande kortikosteroider
respektive konssteroider. Koncentrationerna av fritt eller biologiskt aktivt hormon &r oforéndrade.
Andra plasmaproteiner kan 6ka (angiotensinogen/reninsubstrat, alfa-1-antitrypsin, ceruloplasmin).

Anvindning av HRT forbéttrar inte den kognitiva funktionen. Det finns vissa bevis for en 6kad risk
for trolig demens hos kvinnor som bdrjar anvinda kontinuerlig kombinerad HRT eller HRT med
enbart Ostrogen efter 65 ars élder.

Obs!
Estrokad kan inte anvéndas for kontraception.



Hjilpdmnet butylhydroxitoluen kan ge upphov till lokala hudreaktioner (t.ex. kontaktdermatit) eller
irritation i 6gon och slemhinnor.

4.5 Interaktioner med andra liikemedel och dvriga interaktioner

Eftersom Estrokad administreras vaginalt och har en mycket lag systemisk absorption &r kliniskt
relevanta interaktioner med andra likemedel osannolika. Interaktioner med andra lokalt
administrerade vaginala behandlingar ska dock tas i beaktande.

Om Estrokad anvinds samtidigt med kondomer av latex, kan det gora den mindre tdnjbar och dirfor
minska kondomens sdkerhet.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet

Anvindningen av Estrokad dr inte indicerad under graviditet. Om en kvinna blir gravid under
behandling med Estrokad maste behandlingen omedelbart stoppas.

Resultaten av de flesta epidemiologiska studier hittills som é&r relevanta for oavsiktlig fetal exponering
for ostrogener indicerar inte nagra teratogena eller fetotoxiska effekter. Det finns dock inga data
tillgdngliga om fetal exponering efter vaginal administrering av estriol. Med tanke pé de hoga
estriolkoncentrationerna vid human graviditet kan fetal exponering for estriol pa grund av
lagdosvagitorierna betraktas som férsumbar.

Amning

Estrokad &r inte indicerat under amning. Det dr dock osannolikt att mycket laga doser av vaginalt
applicerat estriol skulle paverka amning.

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anviinda maskiner

Estrokad har ingen effekt pd formagan att framfora fordon och anvanda maskiner.

4.8 Biverkningar

I borjan av behandlingen, nér slidepitelskikten fortfarande dr atrofiska, kan lokal irritation forekomma i
form av virmekénsla, smirta och/eller kldda, men biverkningarna é&r ofta Gvergdende och av lindrig

intensitet.

De rapporterade biverkningarna har klassificerats enligt frekvens:

Organsystemklass Vanliga Mindre vanliga
(>1/100, < 1/10) (> 1/1 000, < 1/100)

Magtarmkanalen anorektalt obehag

Njurar och urinvigar dysuri

Reproduktionsorgan och | vulvovaginal sveda, klada och smérta | vaginal flytning

brostkortel

Klasseffekter vid systemisk HRT
Foljande risker dr associerade med systemisk HRT och gdller i mindre utstréckning vaginalt
administrerade dstrogenprodukter for vilka den systemiska exponeringen for ostrogen dr mycket ldg.

Ovarialcancer (dggstockscancer)
Anvédndning av systemisk HRT har forknippats med en [itt forhojd risk for att f4 diagnosen
ovarialcancer (se avsnitt 4.4).

Vid en metaanalys fran 52 epidemiologiska studier rapporterades en forhgjd risk for ovarialcancer hos
kvinnor som anviander systemisk HRT jaimfort med kvinnor som aldrig anvant HRT (RR 1,43; 95-
procentigt KI 1,31-1,56). For kvinnor ialdern 50 till 54 ar som tar HRT i 5 ar ger detta omkring



1 extra fall per 2 000 anvéndare. For kvinnor i &ldern 50 till 54 som inte tar HRT kommer ungefér 2 av
2 000 kvinnor diagnosticeras med ovarialcancer under en 5-arsperiod.

Risk for vends tromboembolism

Systemisk HRT 4r associerad med en 1,3—3 ganger storre relativ risk for att utveckla vends
tromboembolism (VTE), dvs. djup ventrombos eller lungemboli. Férekomsten av en sadan hindelse ar
mer trolig under det forsta &ret av HRT &n senare (se avsnitt 4.4). Resultat frain WHI-studier
presenteras nedan:

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

Alder Incidensen per Relativ risk, 95 % CI Extra fall per

(ar) 1 000 kvinnor i 1 000 HRT-anvéndare
placebogruppen dver 5 ars
tid

Enbart Ostrogen (oralt)*

50-59 [ 7 [ 12 (0,6-2.4) [ 1(:3-10)

*Studie pd kvinnor utan livmoder

Risk for ischemisk stroke
Behandling med systemisk HRT &r associerad med upp till 1,5 gnger 6kad relativ risk for ischemisk
stroke. Risken for hemorragisk stroke ar inte 6kad under anvindning av HRT.

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

WHI-s tudie rna kombinerade — Adderad risk for ischemisk stroke** 6ver 5 drs anvindning

Alder Incidensen per Relativ risk, 95 % CI Extra fall per

(ar) 1 000 kvinnor i 1 000 HRT-anvéndare
placebogruppen dver over 5 ars tid
5 ars tid

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

** Ingen skillnad gjordes mellan ischemisk och hemorragisk stroke.

Andra biverkningar som har rapporterats i samband med systemisk behandling med

Ostrogen/gestagen:

- gallbldsesjukdom

- hudsjukdomar och subkutana sjukdomar: chloasma, erythema multiforme, erythema nodosum,
vascular purpura

- sannolik demens efter 65 ars alder (se avsnitt 4.4).

Rapportering av miss tinkta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstdnkta biverkningar efter att likemedlet godkénts. Det gor det mojligt
att kontinuerligt Overvaka likemedlets nytta-riskforhallande. Hélso- och sjukvirdspersonal uppmanas
att rapportera varje misstinkt biverkning till (se detaljer nedan).

webbplats: www.fimea.fi

Sakerhets- och utvecklingscentret for likemedelsomradet Fimea
Biverkningsregistret

PB 55

00034 FIMEA

4.9 Overdosering

Toxicitet for estriol dr mycket lag. Overdosering av Estrokad genom vaginal applicering dr mycket
osannolik. Symtom som kan uppkomma vid en hog dos som intas av misstag ir illaméende, krikning
och vagmal blodning hos kvinnor. Det finns ingen kidnd antidot. Vid behov ska en symtomlindrande
behandling sittas in.


http://www.fimea/

5.  FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper
Farmakoterapeutisk grupp: Naturliga och halvsyntetiska estrogener, ATC-kod: GO3CA04

Det aktiva innehallsimnet, halvsyntetiskt estriol, r kemiskt identiskt med humant estriol som
framstélls naturligt i kroppen. Vaginalt administrerat estriol lindrar symtomen pd vaginal atrofi som
orsakas av Ostrogenbrist hos postmenopausala kvinnor. Istillet for en atrofisk cellprofil aterfinns
framst intermedidra celler och ett 6kande antal ytliga celler i slidan; inflammatoriska besvar forsvinner
och aterstéllningen av den vaginala floran av Lactobacillus (Ddderleins flora) understods.

Det har visats att Estrokad &r béttre &n placebo vid lokal behandling av vaginal atrofi i en
randomiserad dubbelblind klinisk prévning med 438 postmenopausala kvinnor. Intravaginal
administrering av Estrokad i lag dos resulterade i en signifikant forbéttring av objektiva effektvariabler
(vaginalt mognadsindex, vaginalt pH) liksom i en avsevird lindring av subjektiva symtom (Most
Bothersome Symptoms/MBS) efter 12 veckors behandling (p-viarde < 0,001 for alla 3 parametrarna).

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Absorption och distribution

En farmakokinetisk studie utfordes pa postmenopausala kvinnor som fétt diagnosen vaginal atrofi, for
att undersoka omfattningen av systemisk exponering for estriol fran Estrokad. Behandling skedde
vaginalt en gdng dagligen i 21 dagar. En engangsdos om 0,03 mg estriol 6kade den genomsnittliga
maximala plasmakoncentrationen (C,,x) av estriol till 42,11 pg/ml en timme efter dosering. Tolv
timmar efter administrering hade estriolkoncentrationen sjunkit till under 5 pg/ml (LLoQ) hos samtliga
patienter. Efter daglig behandling i 21 dagar var den maximala koncentrationen 11,9 pg/ml tva timmar
efter dosering. Detta védrde héller sig inom intervallet for postmenopausala plasmakoncentrationer av
estriol. Medelkoncentrationen (C,,) efter flera doser var 2,2 pg/ml.

I plasma ar cirka 8 % av estriolet tillgdngligt i dess fria form, 91 % &r bundet till albumin och 1 % till
SHBG.

Metabolism
Metabolism i levern leder framst till glukuronider och sulfater.

Eliminering
Estriol utsondras huvudsakligen i dess konjugerade form via njurarna och i en liten andel via gallan.

5.3 Prekliniska siikerhetsuppgifter
De toxikologiska egenskaperna for dstrogener ar vilkdnda. Géngse studier avseende allméntoxicitet,
gentoxicitet och karcinogenicitet visar inte nagra sarskilda risker for ménniska utéver dem som redan

har beaktats i andra avsnitt i denna produktresumé.

Prekliniska data ér inte tillgingliga for vaginal administrering.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning dver hjilpimnen

Butylhydroxitoluen

Glycerolmono/bis [(Z-R)-12-hydroxioktadec-9-enoat]
Hardfett

Makrogolcetostearyleter.



6.2 Inkompatibilite ter

Ej relevant.

6.3 Hallbarhet

3 ar

6.4 Sirskilda forvarings anvis ningar
Forvaras vid hogst 25 °C.

6.5 Forpackningstyp och innehall

Aluminium-/laminerade PE-strips med vagitorier forpackade i en kartong.
Forpackningsstorlekar med 10, 15, 20, 24 och 30 vagitorier.

Eventuellt kommer inte alla férpackningsstorlekar att marknadsforas.
6.6 Sirskilda anvisningar for destruktion

Ej anvént likemedel och avfall ska kasseras enligt gillande anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING
DR. KADE Pharmazeutische Fabrik GmbH

Rigistrasse 2

D - 12277 Berlin

Tyskland

8. NUMMERPA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

30333

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE
Datum for det forsta godkénnandet: 12.09.2013

Datum for fornyat godkédnnande: 22.05.2019

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

20.01.2022



