VALMISTEYHTEENVETO
1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Estalis 50 mikrog/250 mikrog per 24 tuntia depotlaastari

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Jokainen 16 cm*:n Estalis 50 mikrog/250 mikrog per 24 tuntia depotlaastari siséltd
estradiolihemihydraattia maarin, joka vastaa 0,51 mg estradiolia, ja 4,80 mg noretisteroniasetaattia.
Laastari vapauttaa 50 mikrogrammaa estradiolia ja 250 mikrogrammaa noretisteroniasetaattia 24
tunnissa.

Téaydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO

Depotlaastari.

Lépikuultava pyored laastari, jonka toista puolta peittdd polymeeritaustakalvo ja toista puolta
limakerros, josta vaikuttavat aineet vapautuvat. Estalis-depotlaastarit on yksittdispakattu
kuumasaumattuihin laastaripusseihin.

4. KLIINISET TIEDOT

4.1 Kaiyttoaiheet

Estalis 50 mikrog/250 mikrog per 24 tuntia depotlaastari on tarkoitettu:

e Postmenopausaalisten naisten estrogeenipuutosoireiden hormonikorvaushoitoon.

e Osteoporoosin ehkéisyyn postmenopausaalisilla naisilla, joilla on suuri murtumariski ja joille muut
osteoporoosin estoon hyviksytyt lddkkeet ovat vasta-aiheisia tai eivét sovi (ks. liséksi kohta 4.4).

Hoito on tarkoitettu naisille, joiden viimeisistd kuukautisista on kulunut vdhintddan 12 kuukautta.
Kokemuksia yli 65-vuotiaiden naisten hoidosta on rajallisesti.

4.2 Annostus ja antotapa

Estalis 50 mikrog/250 mikrog per 24 tuntia depotlaastari on transdermaaliseen kédyttdon tarkoitettu
jatkuva yhdistelmdhormonikorvaushoito.

Postmenopausaalisten oireiden hoitoa aloitettaessa ja ylldpitohoidossa tulee kidyttiad pienintd tehokasta
annosta ja lyhintd hoidon kestoa (ks. kohta 4.4.).

Hoidon aloitus

Menopausaalisille naisille, jotka eivét ennestiéin saa estrogeeni-progestiinihoitoa, voidaan hoito
aloittaa mind tahansa sopivana ajankohtana.

Meneillddn olevasta, jatkuvasta estrogeeni-progestiiniyhdiste Imdhoidosta voidaan siirtyd suoraan
Estalis 50 mikrog/250 mikrog per 24 tuntia depotlaastariin.

Jos nainen kayttdd syklistd tai jaksoittaista estrogeeni-progestiinihoitoa, tulee meneillién oleva
hoitojakso kayttdd loppuun ennen kuin siirrytddn Estalis 50 mikrog/250 mikrog per 24 tuntia
depotlaastariin. Sopiva aika aloittaa hoito Estalis 50 mikrog/250 mikrog per 24 tuntia depotlaastarilla



on ensimméinen tyhjennysvuotopdivéd tai seitsemén paivin kuluttua edellisen hoitojakson
pédttymisesta.

Estalis-hoidon toteutus

Estalis 50 mikrog/250 mikrog per 24 tuntia depotlaastaria kidytetddn jatkuvana hoitona (laastari
kahdesti viikossa ilman taukoa). Yksi laastari kiinnitetddn vatsaniholle 3-4 pdivan vilein.

Estalis 50 mikrog/250 mikrog per 24 tuntia depotlaastari sopii huonommin naisille, joilla on kulunut
vain vihdn aikaa vaihdevuosista, koska epdsddnnollisten vuotojen mahdollisuus on tilldin suurentunut.

Naisille tulee kertoa, ettd ensimmdaisten hoitokuukausien aikana saattaa esiintyd epasaannollista
verenvuotoa emittimestd, joka yleensd menee ohi amenorrean kehittyessa.

Antotapa

Estalis 50 mikrog/250 mikrog per 24 tuntia laastari tulee kiinnittid huolellisesti. Depotlaastaria ei saa
kiinnittdd rintoithin eikd rintojen ldhelle. Estalis 50 mikrog/250 mikrog per 24 tuntia depotlaastari
kiinnitetddn puhtaaseen, kuivaan kohtaan vatsan iholle. Tho eisaa olla drtynyt, hiertynyt eikd rasvainen
(ts. laastarin yhteydessa ei pidd kéyttdd kosteusvoidetta, lotionia eikd oljyd). Kinnittimistd vyotidron
alueelle on viltettiva, koska tiukka vaatetus voi hangata laastarin irti.

Kiinnityskohtaa on vaihdeltava siten, ettd samaa kiinnityskohtaa kdytetddn uudelleen aikaisintaan
viikkon kuluttua.

Laastaripussin avaamisen jilkeen puolet suojakalvosta poistetaan varoen koskettamasta laastarin
limapintaa sormin. Laastarikiinnitetdén iholle heti. Toinen puolikas suojakalvosta poistetaan ja
laastaria painetaan kimmenelld tiukasti thoa vasten vahintddn 10 sekunnin ajan ja silitetdan
huolellisesti reunoja kohti.

Kylvyn ja muiden toimien aikana on noudatettava huolellisuutta, ettei laastari irtoa. Jos laastari irtoaa
(rankan fyysisen aktiviteetin, voimakkaan hikoilun tai tiukkojen vaatteiden hankauksen vuoksi), sama
laastari voidaan kimnittd4 toiseen kohtaan. Sitten voidaan jatkaa alkuperdistd hoitoa, ts. laastari
vaihdetaan samoina pdivind kuin ennenkin.

Kun laastari on paikallaan, sité eipidd altistaa pitkiksi ajoiksi auringolle.

Jos potilas unohtaa kiinnittd4 laastarin, hdnen tulee kiinnittdd uusi laastari niin pian kuin mahdollista.
Seuraava laastari tulee kinnittdd alkuperdisen hoito-ohjelman mukaisesti. Hoidon keskeytyminen
saattaa suurentaa oireiden uudelleenilmaantumisen, epdsdédnnéllisten vuotojen ja tiputtelun
todenndkoisyytta.

Jos iholle jd4 lima-ainetta laastarin poistamisen jilkeen, ihoa voidaan hangata varovasti
Oljiypohjaisella emulsiovoiteella tai lotionilla.

4.3 Vasta-aiheet

Estalis 50 mikrog/250 mikrog per 24 tuntia ei pidd kéyttda naisille, joilla on jokin seuraavista tiloista:

- Todettu, sairastettu tai epdilty rintasyopa

- Todettu tai epdilty pahanlaatuinen estrogeeniriippuvainen kasvain (esim. endometriumin sydpd)

- Selvittamattomastd syysti johtuva genitaalialueen verenvuoto

- Hoitamaton endometriumin likakasvu

- Aikaisempi tai timédnhetkinen laskimotromboembolia (syvé laskimotromboosi, keuhkoembolia)

- Tiedossa oleva trombofiilinen héirid (esim. proteiini Cm, proteiini S:n tai antitrombiinin puutos;
ks. kohta 4.4)

- Viimeaikainen tai timdnhetkinen valtimotromboembolinen sairaus (esim. angina, sydaninfarkti)



- Akuutti tai aiemmin sairastettu maksasairaus, jos maksan toimintakokeiden arvot eivit ole
normalisoituneet

- Tiedossa oleva yliherkkyys vaikuttaville aineille tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille

- Porfyria.

4.4 Varoitukset ja kayttoon liittyvat varotoimet

Hormonikorvaushoitoa tulee kiyttdd vain eldménlaatuun epdsuotuisasti vaikuttavien
postmenopausaalisten oireiden hoidossa. Hydtyjen ja riskien huolellinen arviointi tulee tehdi
véahintddn vuosittain ja hormonikorvaushoitoa tulee jatkaa vain niin kauan, kun hy6ty on suurempi
kuin hoidosta aiheutuva riski.

Nayttoon perustuva tieto ennenaikaisten vaihdevuosien hormonikorvaushoitoon littyvistd riskeistd on
rajallista. Nuorehkoilla naisilla absoluuttinen riski on kuitenkin pieni, joten hyoty-riskisuhde saattaa
heilld olla suotuisampi kuin idkkdammilld naisilla.

Tutkimukset ja seuranta

Ennen kuin hormonikorvaushoito aloitetaan ensimméisté kertaa taise aloitetaan uudelleen
keskeytyksen jilkeen, tulee kattavasti selvittdd naisen ja hdnen sukunsa lddketieteellinen tausta.
Naiselle tulee tehdi ladkérintarkastus (mukaan lukien gynekologinen tutkimus ja rintojen tutkiminen)
huomioiden naisen ja hdnen sukunsa ld4ketieteellinen tausta, sekd timén valmisteyhteenvedon kohdat
4.3 (Vasta-aiheet) ja 4.4 (Varoitukset ja kdyttoon littyvét varotoimet). Hoidon aikana suositetaan
toistuvia kontrolleja, joiden tiheys ja menetelmét sovitetaan yksildllisesti potilaan mukaan. Naisia
tulee neuvoa, minkélaisista rinnoissa tapahtuvista muutoksista tulee kertoa lddkérille tai hoitajalle (ks.
kohta "Rintasyopa" jaliempand). Tutkimukset, mukaan lukien asianmukaiset kuvantamiset (esim.
mammografia), tulee tehdd hyviksytyn seulontatutkimuksia koskevan nykyisen kdytdnnon mukaisesti
naisen yksildllinen ldédketieteellinen tilanne huomioon ottaen.

Seurantaa vaativat tilat

Jos naisella on tai on aiemmin ollut jokin seuraavista tiloista, tai se on pahentunut raskauden tai
aiemman hormonihoidon aikana, tulee naista seurata huolellisesti. On otettava huomioon, ettd nima
tilat voivat uusiutua tai pahentua Estalis 50 mikrog/250 mikrog per 24 tuntia -hoidon aikana,
erityisesti:

- Leiomyoomat (kohdun siledlihaskasvaimet) tai endometrioosi

- Tromboembolisten hiirididen riskitekijiat (ks. jaljempéana)

- Estrogeeniriippuvaisen kasvaimen riskitekijit, esim. rintasyopa ensimméisen asteen sukulaisella
- Kohonnut verenpaine

- Maksasairaus (esim. maksa-adenooma)

- Diabetes mellitus ilman verisuonikomplikaatioita tai niiden kanssa

- Sappikivitauti

- Migreeni tai (vaikea) pddnsarky

- Systeeminen lupus erythematosus

- Aiempi endometriumin likakasvu (ks. jaljempéana)

- Epilepsia

- Astma

- Otoskleroosi

Seuraavat tilat vaativat hoidon vilitontd keskeyttamisti

Hoito tulee keskeyttda, jos vasta-aiheita havaitaan, seké seuraavissa tiloissa:
- Keltaisuus tai maksan toiminnan heikkeneminen

- Verenpaineen merkittdvi nousu

- Migreenityyppisen pddnsiryn puhkeaminen ensimmaistid kertaa

- Raskaus



Endometriumin liikakasvu ja karsinooma

Pitkdén jatkunut pelkkd estrogeenihoito lisdd endometriumin likakasvun ja syovén riskid naisilla,
joiden kohtu on tallella. Endometriumin syopariski pelkkdd estrogeenia kayttavilli naisilla vaihtelee
hoidon kestosta ja estrogeeniannoksesta rijppuen kaksinkertaisesta aina 12-kertaiseen saakka
verrattuna naisiin, jotka eivét kidyté estrogeenia (ks. kohta 4.8). Hoidon lopettamisen jilkeen syopariski
voi sdilyd vertailuryhmdd suurempana ainakin 10 vuoden ajan.

Progestiinin lisddminen vihintdén 12 pdivin ajaksi per kuukausi /28 vuorokauden sykli tai jatkuvan
estrogeeni-progestiiniyhdistelmdhoidon kéyttd ehkiisee pelkkddn estrogeenia sisiltdvain
hormonikorvaushoitoon littyvad lisdriskid syovan synnylle naisilla, joilla on kohtu tallella.

Lapdisyvuotoa ja tiputtelua saattaa esiintyd hoidon alkukuukausina. Jos lipdisyvuoto tai tiputtelu
ilmenee hoidon jatkuttua jo jonkin aikaa tai jatkuu hoidon keskeyttdmisen jilkeen, on vuodon syy
tutkittava ja otettava mahdollisesti my0s endometriumin biopsia endometriumin pahanlaatuisen
kasvaimen poissulkemiseksi.

Rintasyopa

Kokonaisndytt osoittaa rintasyopériskin suurenevan naisilla, jotka kdyttdvit estrogeeni-
progestiiniyhdistelmidvalmisteita tai pelkkda estrogeenia sisdltdvid valmisteita. Riski riippuu hoidon
kestosta.

Estrogeenia ja progestiinia siséltdvd yhdistelméhoito:

e Satunnaistetussa lumelddkekontrolloidussa WHI-tutkimuksessa (Women’s Health Initiative Study)
ja prospektiivisten epidemiologisten tutkimusten meta-analyysissa on yhdenmukaisesti todettu
rintasyOpériskin suurenevan estrogeeni-progestiiniyhdistelmihoitoa kayttavilld naisilla. Riski
suurenee noin 3 (1-4) vuoden kdyton jilkeen (ks. kohta 4.8).

Pelkka estrogeenikorvaushoito:

e  WHI-tutkimuksessa ei havaittu rintasyopériskin suurenemista kohdunpoiston lépikdyneilld naisilla,
jotka kayttivat pelkkdd estrogeenia késittdvaa hormonikorvaushoitoa. Havainnointitutkimuksissa
on padosin raportoitu pientd riskin lisidntymistd rintasyopddiagnoosille, mutta riski on pienempi
kuin estrogeenin ja progestiinin yhdistelmin kayttdjilld (ks. kohta 4.8).

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

Hormonikorvaushoitoa kéytettidessa yli viisi vuotta, riski voi kestdd 10 vuotta tai pidempéén.

Hormonikorvaushoito, erityisesti yhdistetty estrogeeni-progestiinihoito, lisid mammografiakuvien
tiheyttd, mikd saattaa haitata rintasydvéin radiologista havaitsemista.

Munasarjasyopi

Munasarjasyopd on huomattavasti harvinaisempi kuin rintasyopd. Laajan meta-analyysin
epidemiologinen ndyttd viittaa sithen, ettd pelkdstddn estrogeenia sisdltivid tai estrogeenin ja
progestiinin yhdistelméé sisdltdvid hormonihoitovalmisteita kayttavilli naisilla on hieman suurentunut
riski, joka ilmenee viiden vuoden kéyton jélkeen ja pienenee vahitellen kdyton lopettamisen jilkeen.

Jotkin toiset tutkimukset, kuten WHI-tutkimus viittaavat sithen, ettd yhdistelmidvalmisteiden kayttéon
saattaa liittyd samanlainen tai hieman pienempi riski (ks. kohta 4.8).

Laskimotromboembolia

e Hormonikorvaushoitoon littyy 1,3 -3 -kertainen laskimotromboembolian (eli syvéin
laskimotromboosin tai keuhkoembolian) kehittymisriski. Téllaisten tapahtumien esiintyminen on



todenndkoisempédd ensimméisend hormonikorvaushoidon kéyttdvuotena kuin myohemmin (ks.
kohta 4.8).

e Yleisesti tunnettuja laskimotromboembolian riskitekijoitd ovat estrogeenien kayttd, korkea ika,
suuret leikkaustoimenpiteet, pitkdaikainen likkumattomuus (vuodelepo), lihavuus (painoindeksi
> 30 kg/m?), raskaus/synnytyksen jilkeinen aika, systeeminen lupus erythematosus (SLE) seké
syopd. Suonikohjujen ja laskimotromboembolian mahdollisesta yhteydesté eiole yksimielisyytt.

e Potilailla, joilla on todettu tromboositaipumus, on suurentunut laskimotromboembolian riski, ja
hormonikorvaushoito saattaa suurentaa taté riskid. Hormonikorvaushoito on siten vasta-aiheinen
tallaisille potilaille (ks. kohta 4.3).

e Jo ennestddn jatkuvaa antikoagulanttihoitoa kdyttidvien naisten kohdalla tulee
hormonikorvaushoidon hyddyn ja riskin suhde arvioida huolellisesti.

e Kuten kaikkien leikkauksesta toipuvien potilaiden kohdalla, tulee ennaltachkéisevid keinoja
leikkauksenjilkeisen laskimotromboembolian estdmiseksiharkita. Jos suunniteltua (elektiivisté)
leikkausta tiedetddn seuraavan pitkd likkumattomuus, suositellaan hormonikorvaushoidon
tilapdisti lopettamista noin 4 - 6 viikkkoa ennen toimenpidettd. Hoitoa ei tule kdynnistdd uudelleen,
ennen kuin nainen on tiysin likuntakykyinen.

e Naisille, joiden omassa anamneesissa ei ole laskimotromboemboliaa, mutta joiden ensimméisen
asteen lahisukulaisella on ollut tromboosi nuorena, voidaan tarjota seulontatutkimuksia sen jilkeen,
kun tillaisten tutkimusten rajoitukset on keskusteltu perusteellisesti (seulonnassa havaitaan vain osa
trombofiilisistd hairidistd). Hormonikorvaushoidon aloitus on vasta-aiheista, jos tutkimuksissa
havaitaan jokin trombofiilinen hdirid, johon littyy suvuittaista tromboositaipumusta tai joka on vaikea
(esim. antitrombiinin, proteiini S:n tai proteiini C:n puutos taiuseita puutoksia yhti aikaa).

e Jos laskimotromboosi kehittyy hoidon aloittamisen jilkeen, on ldékitys lopetettava. Potilaita tulee
kehottaa ottamaan yhteys ladkariinsd heti, jos mahdollisia tromboembolian oireita ilmenee (esim.

sddren kivulias turvotus, dkillinen rintakipu, hengenahdistus).

Sepelvaltimotauti

e Satunnaistetuissa, kontrolloiduissa tutkimuksissa eiole saatu ndyttdd sydéininfarktilta suojaavasta
vaikutuksesta estrogeeni-progestiiniyhdistelméhoitoa tai pelkkdi estrogeenia késittavaa
hormonikorvaushoitoa saavilla, sepelvaltimotautia sairastavilla tai sairastamattomilla naisilla.

Estrogeeni-progestiiniyhdistelmdhoito

Riski sairastua sepelvaltimotautiin on hieman tavallista suurempi estrogeeni-
progestiiniyhdistelmdhoidon aikana. Léhtotilanteessa sepelvaltimotautiin sairastumisen riski on
vahvasti riippuvainen potilaan idstd. Estrogeeni-progestiiniyhdistelmidhoidosta aiheutuvat
lisdtapaukset jaavat hyvin vihiisiksi terveilld, lahelld vaihdevuosi-ikdd olevilla naisilla, mutta
lisdtapausten médérd suurenee potilaan idn karttuessa.

Pelkkdd estrogeenia kdsittavd hormonikorvaushoito

Satunnaistetut, kontrolloidut tutkimustiedot eivit viittaa sepelvaltimotautiriskin suurenemiseen
pelkkéd estrogeenia kisittdvad hormonikorvaushoitoa kayttivilld naisilla, joiden kohtu on
poistettu.

Iskeeminen aivoinfarkti

e Estrogeeni-progestiiniyhdiste Imdhoitoon ja pelkkddn estrogeenihoitoon littyy enintddn 1,5-
kertainen aivoinfarktiriskin suureneminen. Suhteellinen riski ei muutu potilaan ién tai
vaihdevuosista kuluneen ajan my6td. Lihtétilanteen aivohalvausriski on kuitenkin vahvasti
riippuvainen potilaan idsté, joten aivoinfarktin kokonaisriski hormonikorvaushoitoa saavilla
naisilla kasvaa idn myotd (ks. kohta 4.8).



Hypotyreoosi
¢ Kilpirauhashormonihoitoa tarvitsevien potilaiden kilpirauhasen toimintaa on seurattava
sddnnollisin vélein hormonikorvaushoidon ajan, jotta pystyttdisiin varmistumaan hyviksyttavissa

pitoisuusrajoissa pysyvistd kilpirauhashormonitasoista.

Vakavat anafylaktiset/anafylaktoidiset reaktiot

e Markkinoille tulon jilkeen on raportoitu anafylaktisia/anafylaktoidisia reaktioita, jotka ovat
kehittyneet misséd vaiheessa estradiolihoitoa tahansa ja jotka ovat vaatineet tehohoitoa.

Muut tilat

Estrogeenit voivat aiheuttaa nesteretentiota, joten syddmen tai munuaisten toimintahdiriditd sairastavia
potilaita on seurattava huolellisesti.

Hypertriglyseridemiaa sairastavia naisia, jotka saavat estrogeenikorvaushoitoa tai
hormonikorvaushoitoa, on seurattava huolellisesti. N&illd naisilla on oraalisen estrogeenihoidon
yhteydessa kuvattu joitakin tapauksia, joissa plasman triglyseridiarvojen huomattava nousu on johtanut
haimatulehduksen kehittymiseen.

Estrogeenit suurentavat tyroksiinia sitovan globulimin (TBG) pitoisuutta, johtaen kilpirauhashormonin
kokonaismidran suurenemiseen verenkierrossa, mitattuna proteiiniin  sitoutuneena jodina, T4-tasoina
(kolonnilla tai radioimmunoanalyysilld) tai T3-tasoina (radioimmunoanalyysilld). T3-resiinin
takaisinotto pienenee, heijastaen TBGn kohonneita pitoisuuksia. Vapaan T4:n ja vapaan T3:n
pitoisuudet pysyvit muuttumattomina. Muiden sitojaproteiinien eli kortikosteroideja sitovan
globuliinin (CBG) ja sukupuolihormoneja sitovan globuliinin (SHBG), pitoisuudet saattavat kohota
seerumissa, mikd johtaa vastaavastikortikosteroidien ja sukupuolihormonien pitoisuuksien
suurenemiseen verenkierrossa. Vapaiden tai biologisesti aktiivisten hormonien pitoisuudet pysyvat
muuttumattomina. Muiden plasmaproteiinien pitoisuudet voivat suurentua
(angiotensinogeeni/reniinisubstraatti, alfa-I-antitrypsiini, seruloplasmiini).

Hormonikorvaushoito ei paranna kognitiivisia toimintoja. Todennédk&isen dementiariskin
lisdéntymisestd on olemassa jonkin verran ndyttod naisilla, jotka aloittavat jatkuvan
yhdistelmidhormonikorvaushoidon tai pelkkda estrogeenia késittivan hormonikorvaushoidon yli 65-
vuotiaina.

Kaikkien iholla kéytettidvien valmisteiden tiedetddn aiheuttavan herkistymistd. Jollekin laastarin
aineosalle herkistyneitd naisia tulee varoittaa vakavan, vaikkakin darimméisen harvinaisen
yliherkkyysreaktion mahdollisuudesta, mikili altistus samalle aineelle jatkuu.

Eksogeeniset estrogeenit saattavat aiheuttaa perinnéllistd tai hankinnaista angioddeemaa sairastaville
naisille tihédn sairauteen littyvid oireita tai pahentaa niité.

ALAT-arvon kohoaminen

Klinisissd tutkimuksissa, joissa kdytettiin hepatiitti C -viruksen (HCV) hoitoon tarkoitettua
yhdistelmdd ombitasviiri/paritapreviiri/ritonaviiri yksindén tai yhdessd dasabuviirin kanssa, naisilla,
jotka kayttivat etinyyliestradiolia sisdltdvid lddkevalmisteita (kuten hormonaalisia
yhdistelmiehkéisyvalmisteita), ALAT-arvo kohosi merkittdvasti useammin yli viisinkertaiseksi
viitearvon ylirajasta (ULN). Lisdksi ALAT-arvon nousua havaittin myos naisilla, jotka kayttivét
etinyyliestradiolia sisaltdvid ladkevalmisteita (kuten hormonaalisia yhdistelmdehkdisyvalmisteita) ja
jotka saivat hoitoa glekapreviirin/pibrentasviirin yhdistelmélld. Naisilla, jotka kdyttivit muuta
estrogeenia kuin etinyyliestradiolia, esim. estradiolia, sisdltdvid lidkevalmisteita, ALAT-arvon
kohoamista oli saman verran kuin naisilla, jotka eivdt saaneet mitddn estrogeenia. Koska muita
estrogeeneji kiyttdneitd naisia oli kuitenkin vain pieni miaré, on noudatettava varovaisuutta



kiytettdessd samanaikaisesti yhdistelmdd ombitasviiri/paritapreviiri/ritonaviiri yksindén tai yhdessa
dasabuviirin kanssa tai yhdistelméé glekapreviiri/pibrentasviiri. Ks. kohta 4.5.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden liiikevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset

Ladkeainemetaboliaan osallistuvia entsyymeja, erityisesti sytokromi P450-entsyymejd indusoivien
ladkkeiden, kuten kouristuksia estdvien lidkkeiden (esim. fenobarbitaali, fenytoiini, karbamatsepiini) ja
infektiolidkkeiden (esim. rifampisiini, rifabutiini, nevirapiini ja efavirentsi) samanaikainen kaytto saattaa
kihdyttdé estrogeenien ja progestiinien metaboliaa.

Ritonaviiri, telapreviiri ja nelfinaviiri, jotka tunnetaan vahvoina inhibiittoreina, niyttavat toimivan
entsyymi-induktoreina niitd samanaikaisesti steroidihormonien kanssa kéytettdessa.

Mikikuismaa (Hypericum perforatum) siséltivatrohdosvalmisteet saattavat kithdyttéa estrogeenien ja
progestiinien metaboliaa.

Estradiolin metabolia vilittyy pdédosin CYP3A4:n kautta, joten CYP3A4:n estdjien (esim. ketokonatsoli,
erytromysiini) samanaikainen kéytto voi lisété potilaan altistumista estradiolille.

Transdermaalisen hoidon yhteydessé viltetdfin maksan ensikierron metabolia. Siksientsyymi-
induktoreiden samanaikainen kdytto saattaa vaikuttaa vihemmén transdermaalisesti annosteltavien
estrogeenien ja progestiinien metaboliaan kuin oraalisesti annosteltavien hormonien metaboliaan.

Kliinisesti estrogeenien ja progestiinien kithtynyt metabolia saattaa johtaa tehon heikkenemiseen ja
kohdun verenvuotoprofiilin muuttumiseen.

Estrogeenihoito saattaa vaikuttaa tiettyjen laboratoriokokeiden, kuten esim. glukoosin sietokykya tai
kilpirauhasen toimintaa koskevien testien, tuloksiin.

Farmakodynaamiset yhteisvaikutukset

Klinisissd tutkimuksissa, joissa kdytettiin hepatiitti C -viruksen (HCV) hoitoon tarkoitettua
yhdistelmii ombitasviiri/paritapreviiri/ritonaviiri yksinddn tai yhdessé dasabuvirin kanssa, naisilla,
jotka kéyttivit etinyyliestradiolia sisdltivid lddkevalmisteita (kuten hormonaalisia
yhdistelmiehkéisyvalmisteita), ALAT-arvo kohosi merkittdvasti useammin yli viisinkertaiseksi
viitearvon ylirajasta (ULN). Naisilla, jotka kdyttivit muuta estrogeenia kuin etinyyliestradiolia, esim.
estradiolia, sisiltdvid lidkevalmisteita, ALAT-arvon kohoamista oli saman verran kuin naisilla, jotka
eivit saaneet mitdin estrogeenia. Koska muita estrogeeneji kdyttaneitd naisia oli kuitenkin vain pieni
méérd, on noudatettava varovaisuutta kdytettdessid samanaikaisesti yhdiste lmaa
ombitasviiri/paritapreviiri/ritonaviiri yksindan tai yhdessd dasabuviirin kanssa tai yhdistelmaa
glekapreviiri/pibrentasviiri (ks. kohta 4.4).

4.6 Raskaus jaimetys

Raskaus

Estalis 50 mikrog/250 mikrog per 24 tuntia depotlaastaria ei tule kdyttda raskauden aikana. Jos nainen
tulee raskaaksi Estalis 50 mikrog/250 mikrog per 24 tuntia depotlaastarihoidon aikana, on hoito
keskeytettiva vilittomésti. Rajallisella méarilld naisia, jotka ovat altistuneet raskauden aikana
noretisteroniasetaatille, tutkimustulokset eivét ole klinisesti osoittaneet noretisteroniasetaatilla olevan
haitallisia vaikutuksia sikioon. Suun kautta annosteltavissa ehkéisyvalmisteissa ja
hormonikorvaushoitovalmisteissa tavallisesti kdytettyja annoksia suuremmilla annoksilla on havaittu
naispuolisten sikididen maskulinisoitumista.

Tulokset useimmista tdhénastisista epidemiologisista tutkimuksista, joissa sikid on tahattomasti
altistettu estrogeeni-progestiiniyhdiste Imdhoidolle, eivit viittaa teratogeenisiin tai fetotoksisiin
vaikutuksiin.

Imetys



Estalis 50 mikrog/250 mikrog per 24 tuntia -depotlaastaria ei tule kiyttdd imetyksen aikana.

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneidenkiyttokykyyn

Estalis-depotlaastarin ei tiedetd vaikuttavan ajokykyyn ja koneidenkéyttokykyyn.

4.8 Haittavaikutukset

Noin kolmanneksen Estalis 50 mikrog/250 mikrog per 24 tuntia -hoitoa kdyttdvistd naisista voidaan
odottaa kokevan haittavaikutuksia. Tavallisimmin ilmoitettuja haittatapahtumia ovat rintojen

pingottuneisuus ja kipu (31 %), laastarin kiinnityskohdan reaktiot (20 %, tavallisimmin lievd ihon

punoitus), dysmenorrea (19 %), epasddnnéllinen vuoto (12,7 %) ja padnsirky (10 %).

Taulukko 1:

Haittavaikutukset on esitetty kussakin yleisyysluokassa haittavaikutuksen vakavuuden mukaan
alenevassa jirjestyksessd. Hyvin yleinen (= 1/10), yleinen (= 1/100, < 1/10), melko harvinainen

(= 1/1 000, < 1/100), harvinainen (= 1/10 000, < 1/1 000), hyvin harvinainen (< 1/10 000), yleisyys

tuntematon (koska saatavissa oleva tieto eiriitd esiintyvyyden arviointiin).

Elinryhmi Hyvin yleiset Yleiset Melko Hawvinaiset Hyvin Yleisyys
(MedDRA SOC- haittavaikutuk- | haittavaikutuk- | harinaiset haittavaikutuk- | harvinaiset tuntematon **
luokituksen set set haittavaikutuk- | set haittavaikutuk- | (koska
mukaan) (= 1/10) (=1/100, set (=1/10 000, set saatavissa oleva
<1/10) (= 1/1 000, < 1/1 000) (<1/10 000) tieto ei riitd
<1/100) esiintyvyyden
arviointiin)
Immuuni- yliherkkyys- anafylaktiset
jarjestelma reaktiot reaktiot,
anafylaktoidiset
reaktiot
Psyykkiset héiriot masennus®, libidoon
hermostunei- liitty vét hairiot
suus*, mielialan
vaihtelut
Hermosto padnsarky * huimaus*, migreent, parestesiat
unettomuus™® pyorrytys
(vertigo)
Verisuonisto hypertensio, laskimoemboliat
suonikohjut
Ruoansulatus- pahoinvointi, oksentelu
elimisto vatsan
turvotus®,
ripuli*,
dyspepsia*,
vatsakivut
Maksa ja sappi sappirakkoon kolestaattinen
liitty vét hdiriét, | ikterus
sappikivitauti
Iho ja ihonalainen | reaktiot akne*, ihon alopesia,
kudos laastarin ihottuma, vérjiy ty minen kosketus-
kiinnitys- kutina*, kuiva ihottuma
kohdassa' iho
Luusto, lihakset ja selkakivut*, myastenia
sidekudos raajakivut*®
Sukupuolielimet rintojen kipu*, rintojen rintasy&pa hy vanlaatuiset
jarinnat rintojen arkuus, | suureneminen, kohtulihas-
kivuliaat runsaat kasvaimet,
kuukautiset*, kuukautiset*, kystat
kuukautis- emétinvuodot*, munatorvissa
héiriot* epésdannolliset endoservikaali-
verenvuodot set polyypit
eméttimesta,
kohdun
kouristelut,

emitintulehdus,




endometriumin
liikkakasvu
Yleisoireet ja kipu,
antopaikassa voimattomuus,
todettavat haitat perifeerinen
turvotus*,
painon nousu*
Tutkimukset kohonneet
transaminaasi-
arvot

* = Estrogeeniin ja progestiiniin liittyvien haittavaikutusten on todettu ilmenevén suhteellisesti harvemmin,
pienimméilld annoksella.

** = [Imoitettu markkinoille tulon jilkeen.

+ = Laastarin kiinnityskohdan reaktioita ovat paikallinen verenvuoto, mustelmat, polttava tunne, epimukavuus,
kuivuus, ekseema, edeema, punoitus, tulehdus, arsytys, kipu, ndppylit, parestesiat, kutina, ihottuma, ihon
virdytymi, thopigmentaatio, turvotus,urtikaria ja rakkulat.

Rintasydpériski

¢ Rintasydpddiagnoosiriskin on raportoitu jopa kaksinkertaistuneen naisilla, jotka ovat saaneet
estrogeeni-progestiiniyhdistelmihoitoa yli 5 vuoden ajan.

o Pelkkii estrogeenia kdyttdvien naisten lisdéntynyt sairastumisriski on pienempi kuin estrogeeni-
progestiiniyhdistelmihoitoa kéyttivien.

e Riskin suuruus riippuu ladkehoidon kestosta (ks. kohta 4.4).

e Absoluuttiset riskiestimaatit, jotka perustuvat laajimman satunnaistetun lumelidkekontrolloidun
tutkimuksen (WHI-tutkimus) ja prospektiivisten epidemiologisten tutkimusten laajimman meta-
analyysin tuloksiin, on esitetty seuraavissa taulukoissa.

Prospektiivisten epidemiologisten tutkimusten laajin me ta-analyysi — Rintasyovén arvioitu
lis dris Ki viide n vuoden kiyton jilkeen naisilla, joiden painoindeksi (BMI) on 27 (kg/m?)

1ka Ilmaantuvuus viiden Riskisuhde Tapausten lisdys 5 vuoden
hormonikorvaushoidon | vuoden aikana 1 000 jilkeen 1 000
alussa henkil6d kohden, kun hormonikorvaushoidon
(vuotta) henkilot eivit olleet kayttdjaa kohden

koskaan kéyttineet

hormonikorvaushoitoa

(ikd 50—54 vuotta)*

Pelkkd estrogeenikorvaushoito

50 [ 133 12 | 2,7
Estrogeeni-progestiiniyhdiste lmdhoito
50 [ 133 1,6 | 8,0

* Vertailukohtana kéytetty esiintymistiheyttd Englannissa vuonna 2015 naisilla, joiden painoindeksi on

27 (kg/m?).

Huom.: Koska taustatietona kéytetty rintasydvén esiintymistiheys vaihtelee EU-maissa, myos lisdéntyneiden
rintasydpétapausten middrd vaihtelee samassa suhteessa.




Rintasyovén arvioitu lis driski 10 vuoden kiyton jilke en naisilla, joiden painoindeksi on
27 (kg/m?)

1ka IImaantuvuus Riskisuhde Tapausten lisdys
hormonikorvaushoidon | 10 vuoden aikana 1 000 10 vuoden jilkeen 1 000
alussa henkil6d kohden, kun hormonikorvaushoidon
(vuotta) henkilot eivét olleet kéyttédjaa kohden

koskaan kiyttineet

hormonikorvaushoitoa

(ikd 50-59 vuotta)*

Pelkki estrogeenikorvaushoito

50 | 26,6 13 [ 7.1
Estrogeeni-progestiiniyhdiste Imahoito
50 | 26,6 1.8 [ 20,8

* Vertailukohtana kéytetty esiintymistiheyttd Englannissa vuonna 2015 naisilla, joiden painoindeksi on

27 (kg/m?)

Huom.: Koska taustatietona kdytetty rintasyovén esiintymistiheys vaihtelee EU-maissa, myos lisddntyneiden
rintasyOpatapausten midrd vaihtelee samassasuhteessa.

Yhdysvalloiss a tehdyt WHI-tutkimukset — Rintasyovén lis driski 5 vuoden kiyton jilkeen

Ikéhaarukka (vuosina) | Ilmaantuvuus 5 vuoden | Riskisuhde ja 95 %mn Tapausten lisdys

aikana/1 000 naista, luottamusvali 5 vuoden aikana 1 000
jotka saivat hormonikorvaushoidon
lumelddkettd kéyttidjaa kohden

(95 %:n luottamusvili)

Pelkkd estrogeenihoito (CEE)

50 - 79 | 21 0,8 (0,7 - 1,0) | -4 (-6 - 0)*
Estrogeeni-progestiiniyhdiste Imahoito
(CEE+MPA) i

50 - 79 | 17 12 (10 - 1.5) | +4(0-9)

1 Kun analyysi rajoitettiin koskemaan naisia, jotka eivit olleet kiyttdneet hormonikorvaushoitoa ennen
tutkimukseen mukaan tuloa, ensimméiisten viiden vuoden hoidon aikana ei havaittu riskin suurenemista. Viiden
vuoden hoidon jilkeen riski oli suurempi kuin naisilla, jotka eivit kiyttdneet hormonikorvaushoitoa.

* WHI-tutkimus naisilla, joiden kohtu oli poistettu. Talloin rintasyopériski ei suurentunut.

Endometriumin syovén riski

Postmenopausaaliset naiset, joilla on kohtu tallella
Endometriumin sydvén riski on noin viisi tapausta tuhatta sellaista naista kohti, jotka eivét kdyta
hormonikorvaushoitoa ja joilla on kohtu tallella.

Pelkkaa estrogeenia kasittdvan hormonikorvaushoidon kayttod ei suositella naisille, joiden kohtu on
tallella, silld tima lisdd endometriumin sydvan riskid (ks. kohta 4.4).

Pelkkéa estrogeenia késittdvén hoidon kestosta ja estrogeeniannoksesta riippuen endometriumin
syOpariskin on epidemiologisissa tutkimuksissa raportoitu kasvaneen 5 - 55 lisdtapauksella tuhatta 50 -
65-vuotiasta naista kohden.

Progestinin lisddminen pelkkédén estrogeenihoitoon vihintddn 12 paivéksi kiertoa kohden voi ehkaisté
tdmén suurentuneen syopéariskin.

Million Women Study —tutkimuksessa viisi vuotta kestdvén yhdistelméhormonikorvaushoidon
(jatkuvan tai jaksoittaisen) kaytto ei lisénnyt endometriumin syovén riskid [riskisuhde: 1,0 (0,8 - 1,2)].

Munasarjasyopa

Pelkkda estrogeenia sisédltidvén tai estrogeenin ja progestiinin yhdistelmia sisaltivan
hormonikorvaushoidon kayttoon on littynyt pieni munasarjasydpadiagnoosin riskin lisdys (ks.
kohta 4.4).




52 epidemiologisen tutkimuksen meta-analyysissd havaittiin, ettd hormonikorvaushoitoa kayttavilld
naisilla oli suurempi munasarjasyovén riski kuin naisilla, jotka eivét olleet koskaan saaneet
hormonikorvaushoitoa (riskisuhde 1,43, 95 prosentin luottamusvéli 1,31-1,56). Naisilla, joiden ikd on
50-54 vuotta ja jotka saavat hormonikorvaushoitoa viisi vuotta, tima aiheuttaa noin yhden
lisitapauksen 2 000 kayttdjad kohden. Naisilla, joiden ikd on 50—54 vuotta ja jotka eivét saa
hormonikorvaushoitoa, munasarjasydpé todetaan viiden vuoden aikana noin kahdella naisella

2 000:sta.

Laskimotromboembolian riski

Hormonikorvaushoitoon liittyy 1,3 - 3-kertaisesti suurentunut suhteellinen riski
laskimotromboembolian synnylle, eli syvin laskimotromboosin tai keuhkoembolian ilmaantumiselle.
Tallaiset tapaukset ovat todenndkdisimpid ensimmdaisen hormonihoitovuoden aikana (ks. kohta 4.4).
WHI-tutkimuksen tulokset esitetddn alla:

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

Ikdhaarukka (vuosina) | Tapausten lukuméédrd | Riskisuhde ja 95 %m | Tapausten lisdys 1 000
1 000 lumelddkettd luottamusvali hormonikorvaushoidon
saanutta naista kéyttdjad kohden
kohden/5 vuotta

Suun kautta otettava, pelkkd estrogeenihoito*

50 - 59 | 7 [ 12 (0,6 -2.4) [ 1(-3-10)
Suun kautta otettava estrogeeni-progestiiniyhdistelmihoito
50 - 59 | 4 [23(12-43) [5(1-13)

* Tutkimus suoritettu naisilla, joiden kohtu poistettu.

Sepelvaltimotaudin riski

e Riski sairastua sepelvaltimotautiin on hieman tavallista suurempi estrogeeni-
progestiiniyhdistelmdhoitoa kéyttavilld, yli 60-vuotiailla naisilla (ks. kohta 4.4).

Iskeemisen aivoinfarktin riski

o Pelkkid estrogeenia tai estrogeeni-progestiiniyhdistelmid kasittdvaan hoitoon hlttyy jopa 1,5-
kertaisesti suurentunut iskeemisen aivoinfarktin riski. Aivoverenvuotoriski ei sen sijaan kasva
hormonikorvaushoidon yhteydessa.

e Tama suhteellinen aivohalvauksen riski ei riipu potilaan idstd eikd hoidon kestosta. Lahtétilanteen
riski on kuitenkin voimakkaasti potilaan idsté riippuvainen, joten aivohalvauksen kokonaisriski
suurenee idn myotd myds hormonikorvaushoitoa kayttdvilld naisilla (ks. kohta 4.4).

Yhdis te tyt WHI-tutkimukset— Aivoinfarktin* lisériski 5 vuoden kéyton aikana

Ikéhaarukka (vuosina) | Tapausten lukumiard Riskisuhde ja 95 %mn Tapausten lisdys
1 000 lumeladketta luottamusvali 5 vuoden aikana 1 000
saanutta naista hormonikorvaushoidon
kohden/5 vuotta kayttdjaa kohden

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

* Aivoinfarkti- ja aivoverenvuototapauksia ei eroteltu toisistaan.

Muita estrogeeni-progestiiniyhdistelmdhoidon yhteydessd raportoituja haittavaikutuksia ovat:

- Sappirakon sairaus

- Thon ja ihonalaiskerrosten héiridt: maksaldiskdt, eryteema multiforme, eryteema nodosum,
vaskulaarinen purppura

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

- Kuivat simét

- Muutokset kyynelkalvon koostumuksessa.




Epiillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

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

www-sivusto: www.fimea.fi

Ladkealan turvallisuus- ja kehittdmiskeskus Fimea
Ladkkeiden haittavaikutusrekisteri

PL 55

00034 FIMEA

4.9 Yliannostus

Antotavasta johtuen estradiolin tai noretisteronin yliannostus on epdtodennikoinen. Jos yliannostuksen
oireita ilmaantuu, on Estalis 50 mikrog/250 mikrog per 24 tuntia -depotlaastari poistettava. Oraalisen
estrogeeniyliannostuksen oireet ovat rintojen aristus, pahoinvointi, oksentelu ja/tai metrorragia.
Progestiinien yliannostus voi aiheuttaa masennusta, visymysté, aknea ja hirsutismia.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET

5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhmé: Sukupuolihormonit ja genitaalijirjestelmidin vaikuttavat aineet.
ATC-koodi: GO3FAO01

Vaikuttava aine estradiolihemihydraatti, synteettinen 173-estradioli, on kemiallisesti ja biologisesti
identtinen ihmisen endogeenisen estradiolin kanssa. Se korvaa menopaussiin littyvaa
estrogeenituotannon vihenemisti ja lievittia vaihdevuosioireita.

Estrogeenit ehkdisevit menopaussin tai munasarjojen poistamisen jilkeistd luukatoa.

Koska estrogeenit lisddavit kohdun limakalvon kasvua, ne suurentavat yksin kiytettynd endometriumin
likakasvun ja syovéan riskid. Progestinin, noretisteroniasetaatin, littdminen estrogeenihoitoon
pienentdd estrogeenien kdytostd johtuvaa endometriumin liikakasvun riskid naisilla, joilla on kohtu.

Tiedot kliinisistd tutkimuksista
e Estrogeenin puutteesta johtuvien oireiden lievitys ja verenvuotoprofiili

Vaihdevuosioireet lievittyivat ensimméisten hoitovilkkkojen aikana. Amenorreaa havaittin 38 %
naisista hoitokuukausien 10-12 aikana. Episéénnollisid vuotoja ja/tai tiputtelua ilmeni 77 % naisista
kolmen ensimmadisen hoitokuukauden aikana ja 62 % naisista hoitokuukausien 10-12 aikana.

e Osteoporoosin esto

Vaihdevuosien estrogeenivajaukseen littyy luun vaihtuvuuden lisddntyminen ja luun massan
viaheneminen. Estrogeenien vaikutus luun mineraalitheyteen on annosriippuvainen. Suojaava vaikutus
nayttdd kestdvan niin kauan kuin hoitoa jatketaan. Hormonikorvaushoidon lopettamisen jilkeen luun
massa pienenee samalle tasolle kuin sellaisilla naisilla, jotka eivit ole lddkitystd saaneet.

WHI-tutkimuksesta ja meta-analyysitutkimuksista saadut tulokset osoittavat, ettd timénhetkinen
hormonikorvaushoito yksindén tai progestiinin kanssa yhdistelméhoitona - annettuna paiasiallisesti
terveille naisille - alentaa lonkka-, nikama- ja muita osteoporoottisia murtumia. Hormonikorvaushoito



saattaa myo0s ehkdistd murtumia naisilla, joilla on pieni luuntiheys ja/tai todettu osteoporoosi, mutta
nayttod siitd on rajoitetusti.

Kaksi vuotta jatkuneen Estalis 50 mikrog/250 mikrog per 24 tuntia -hoidon jilkeen lannerangan luun
mineraalitheys oli suurentunut 5,53 % +0,63 % (keskiarvo + keskihajonta). Lantion alueen luun
mineraalitiheys sdilyi muuttumattomana tai suureni 95 % naisista hoidon aikana. Estalis-depotlaastari
vaikutti myos lonkan luun mineraalitiheyteen. Kahden vuoden hoidon jilkeen luun mineraalitiheys oli
suurentunut 3,07 % + 0,64 % (keskiarvo =+ keskihajonta) reisiluun kaulassa ja 3,12 % + 0,46 %
(keskiarvo + keskihajonta) koko lonkassa.

5.2 Farmakokinetiikka

Imeytyminen
Thon kautta annettuna estradioli vilttd4d maksan ensikierron metabolian, jonka kohteeksi estrogeeni
suun kautta otettuna joutuu.

Estradioli: Estalis 50 mikrog/250 mikrog per 24 tuntia -depotlaastarin kdytolld saavutettavat seerumin
estradiolipitoisuudet ja estronin/estradiolin suhde ovat samaa luokkaa kuin premenopausaalisilla
naisilla munarakkulan kypsymisen alkuvaiheesta (estradioli > 40 pg/ml) sen puolivdliin. Nama piirteet
sdilyvit koko 84-96 tuntia kestdvén laastarin kiyton ajan. Laastarin jatkuva kdytto sai aikaan vakaan
tilan estradiolin huippupitoisuuden (C,.) 71 pg/ml ja keskiméddrdisen estradiolipitoisuuden (C,y,)

50 pg/ml seerumissa. Laastarin kdyton loppupuolella keskimiddrdinen estradiolipitoisuus (alhaisin
pitoisuus) seerumissa oli 46 pg/ml.

Noretisteroniasetaatti: Laastarin jatkuva kaytto sai aikaan vakaan tilan noretisteronin
huippupitoisuuden (C,nx) 1060 pg/ml ja keskimddréisen estradiolipitoisuuden (C,y,) 832 pg/ml
seerumissa. Laastarin kiyton loppupuolella keskimdirdinen noretisteronipitoisuus (alhaisin pitoisuus)
seerumissa oli 681 pg/ml

Biotransformaatio ja eliminaatio

Estradioli: Estradiolilla on Iyhyt eliminaation puolintumisaika, noin 2-3 tuntia, ja siksi pitoisuus
seerumissa laskee nopeasti laastarin poistamisen jilkeen. Laastarin poistamisen jilkeen estradiolin
pitoisuus seerumissa palaa vaihdevuositasolle (< 20 pg/ml) 4-8 tunnissa.

Noretisteroni: Noretisteronin eliminaation puolintumisajaksi on ilmoitettu 6-8 tuntia. Laastarin
poistamisen jilkeen noretisteronin pitoisuus seerumissa laskee nopeasti ja on alle < 50 pg/ml 48 tunnin
sisélld.

Seerumin estradiolin ja noretisteronin minimaaliset pitoisuusvaihtelut osoittavat, etti niiden
vapautuminen koko kdyton aikana on tasaista. Estradiolin tai noretisteronin kumuloitumista
verenkiertoon toistuvassa kaytossa ei tapahdu.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Estradiolin ja noretisteronin toksisuusprofiilit tunnetaan hyvin. Pitkdkestoinen ja jatkuva luonnollisten
sekd synteettisten estrogeenien anto tietyille eldinlajeille lisdd karsinoomien esiintyvyyttid eldinten
rintarauhasissa, kohdussa, kohdunkaulassa, vaginassa, kiveksissd ja maksassa. Pitkdkestoinen ja
jatkuva noretisteronin kaytto lisid hypofyysi- ja munasarjakasvainten esiintyvyyttd tiettyjen eldinlajien
naarailla, ja maksa- sekd rintarauhaskasvainten esiintyvyyttd uroksilla.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1 Apuaineet

Liimakerros:



Silikoniliima-aine
Akryyliliima-aine
Povidoni

Oljyhappo
Dipropyleeniglykoli.

Taustakerros on polyesterilaminaattikalvo. Suojakalvo on fluoropolymeerilld paillystetty
polyesterikalvo.

6.2 Yhteensopimattomuudet
Ei oleellinen.
6.3 Kestoaika

30 kuukautta;
24 kuukautta jadkaapissa (2 °C - 8 °C) ja lisdksi 6 kuukautta siilytettynd alle 25 °C:ssa.

6.4  Siilytys

Sailytd ja kuljeta kylméssé (2 °C - 8 °C). Ei saa jadtyd. Kun valmiste on toimitettu potilaalle, Estalis
50 mikrog/250 mikrog per 24 tuntia sdilyy alle 25 °C:ssa 6 kuukautta. Siilytd alkuperdisissa
laastaripusseissa. Jokainen laastari on kédytettava vélittomésti pussin avaamisen jélkeen.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoot

Estalis 50 mikrog/250 mikrog per 24 tuntia -depotlaastarit on yksittdispakattu kuumasaumattuihin
paperi/polyetyleenipusseihin.

Estalis 50 mikrog/250 mikrog per 24 tuntia -pakkauksessa on 2, 8 tai 24 pyoredd depotlaastaria.
Kaikkia pakkauskokoja ei vélttdimétti ole myynnissa.

6.6 Erityiset varotoimet hivittimiselle ja muut kisittelyohjeet

Kaytetyt depotlaastarit on taitettava keskeltd kahtia limapuoli sisdénpéin ja hévitettédvé turvallisesti
niin, ettd ne eivit jaa lasten ulottuville tai ndkyville. Kayttdmattomét ja kiytetyt depotlaastarit on
hévitettdva paikallisten vaatimusten mukaisesti tai palautettava apteekkiin, mielelldan
alkuperéispakkauksessa.
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PRODUKTRESUME
1. LAKEMEDLETS NAMN

Estalis 50 mikrog/250 mikrog/24 timmar, depotplaster

2.  KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING
Varje Estalis 50 mikrog/250 mikrog/24 timmar depotplaster innehaller estradiolhemihydrat
motsvarande 0,51 mg estradiol och 4,80 mg noretisteronacetat i ett 16 cm? plaster och frisétter 50

mikrogram estradiol och 250 mikrogram noretisteronacetat per 24 timmar.

For fullstindig forteckning over hjilpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM

Depotplaster.
Halvgenomskinligt runt plaster dir ena sidan har en polymerfilm och andra sidan ett frisdttningslager.
Individuellt forpackade i virmeforseglade kuvert.

4. KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiskaindikationer

Estalis 50 mikrog/250 mikrog/24 timmar depotplaster ir indicerat for:

e  Substitutionsbehandling av 6strogenbristsymtom till kvinnor efter menopaus.

e Forebyggande av osteoporos hos postmenopausala kvinnor med hog risk for framtida fraktur, om
de inte tal eller har kontraindikationer mot andra likemedel godkinda for att forebygga osteoporos
(se dven avsnitt 4.4).

Behandlingen ér avsedd for kvinnor med minst 12 manader sedan senaste menstruation.
Erfarenheten av behandling av kvinnor &ver 65 ar dr begrénsad.

4.2 Dosering och administreringssétt

Estalis 50 mikrog/250 mikrog/24 timmar depotplaster utgér en kontinuerlig kombinerad
hormonsubstitutionsbehandling for transdermal anvéndning.

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

Terapiinsdttning

Till kvinnor efter menopaus som inte star pa ndgon Ostrogen/gestagen-terapi kan behandlingen sittas
in nirhelst det passar.

Kvinnor som redan stér pa kontinuerlig kombinerad Sstrogen/gestagen-terapi kan 6verga till Estalis
50 mikrog/250 mikrog/24 timmar depotplaster direkt.

Kvinnor som star pd cyklisk eller sekventiell dstrogen/gestagenbehandling ska avsluta den pagaende
behandlingscykeln innan behandling med Estalis 50 mikrog/250 mikrog/24 timmar depotplaster
paborjas.



Behandlingen med Estalis 50 mikrog/250 mikrog/24 timmar depotplaster paborjas lampligen pa den
forsta dagen av en bortfallsblodning eller 7 dagar efter att foregdende behandlingscykel avslutats.

Allmdanna instruktioner

Estalis 50 mikrog/250 mikrog/24 timmar depotplaster ar en kontinuerlig behandling (oavbruten, ett
plaster tva génger i veckan appliceras). Ett plaster appliceras pa buken var 3:e eller var 4:¢ dag.

Estalis 50 mikrog/250 mikrog/24 timmar depotplaster limpar sig mindre bra for kvinnor néra
menopaus. Risken for genombrottsblodningar &r da hogre.

Kvinnan bor upplysas om att oregelbundna blodningar kan férekomma under de forsta manaderna av
behandlingen, men upphor vanligen efter en tid d& amenorré intraffat.

Administreringssatt

Forsiktighet bor iakttas vid applicering av Estalis 50 mikrog/250 mikrog/24 timmar depotplaster. Det
far aldrig placeras pa eller i ndrheten av brosten. Det ska placeras pa buken pa en ren, torr yta som inte
arirriterad eller skavd och inte &r oljig (dvs. ska inte anvindas med ndgon mjukgérande kram, lotion
eller olja). Undvik att applicera vid midjan, da atsittande kldder kan f2 plastret att lossna.

Applikationsstéillena ska bytas med ett minst en veckas intervall dvs. det bor gd minst en vecka innan
samma hudyta anvinds igen.

Efter att kuvertet 6ppnats, avligsna den ena halvan av skyddsplasten, utan att rora den sjilvhéftande
delen av depotplastret med fingrarna. Plastret ska direkt appliceras pa huden. Avligsna den andra
halvan av skyddsplasten. Pressa fast depotpléstret ordentligt p&4 huden med handflatan i minst 10
sekunder, sérskilt noggrant runt kanterna.

Var forsiktig vid bad och andra aktiviteter for att sdkerstélla att plastret inte lossnar. Om depotplastret
ramlar av (efter hard fysisk aktivitet, extrem svettning eller friktion fran atsittande kldder), kan samma
plaster aterfastas pa annan yta. Det ursprungliga schemat ska direfter foljas, dvs. depotplastret ska
bytas ut p& samma dag som tidigare.

Naér plastret vil dr pa plats ska det inte utséttas for solljus under alltfor ldnga perioder.

Skulle patienten ha glomt att applicera ett plaster ska ett nytt plaster appliceras sa snart som mojligt.
Forsitt sedan att folja det ursprungliga schemat. Den avbrutna behandlingen kan orsaka att
postmenopausala symtom, genombrottsblodningar och spotting upptrader.

Skulle hidftmassa bli kvar efter att depotplastret tagits bort, bor hudytan forsiktigt gnidas med en
oliebaserad krdm eller lotion.

4.3 Kontraindikationer

Estalis 50 mikrog/250 mikrog/24 timmar depotplaster ska inte anvéndas av kvinnor vid négot av

foljande tillstand:

- kénd, tidigare genomgéngen eller misstdnkt brostcancer

- kénd eller misstinkt dstrogenberoende malign tumor (t.ex. endometriecancer)

- odiagnostiserad genital blodning

- obehandlad endometrichyperplasi

- tidigare eller pdgaende venods tromboembolism (djup ventrombos, lungemboli)

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

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

- akut eller tidigare leversjukdom sé linge leverfunktionsvirdena inte har normaliserats

- kénd overkénslighet mot de aktiva substanserna eller mot nagot hjilpdmne (som anges i
avsnitt 6.1)



- porfyri.
4.4 Varningar och forsiktighet

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

Kunskap kring riskerna associerade med HRT i behandling av prematur menopaus ir 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.

Medicinsk undersokning/uppfolining av behandling

Innan HRT inleds eller aterupptas ska en noggrann anamnes tas, inklusive uppgifter om arftliga
sjukdomar. En allmidn medicinsk och gynekologisk undersdkning, som ocksé inkluderar undersdkning
av brosten, ska géras med hiansyn tagen till patientens egen sjukhistoria och till avsnitt 4.3
Kontraindikationer och 4.4 Varningar och forsiktighet.

Under behandlingstiden rekommenderas regelbundna kontroller vars frekvens och utformning bor
anpassas till den enskilda kvinnan. Kvinnan ska informeras om vilkken typ av foérdndringar i brosten
hon bor rapportera till sin likare eller sjukskoterska/barnmorska (se avsnittet ”Brostcancer” nedan).
Kontroller, inklusive regelbunden undersékning av brosten och/eller mammografi, ska utforas i
enlighet med gillande rutiner for screening samt i vrigt anpassas efter den enskilda kvinnans kliniska
behov.

Tillstand som kraver skidrpt uppmérksamhet

Vid forekomst avndgot av nedan angivna tillstand eller om patienten tidigare haft tillstindet och/eller
om det forvirrats under graviditet eller tidigare hormonbehandling, ska patienten 6vervakas speciellt.
Hénsyn ska tas till attdessa tillstdnd kan dterkomma eller forvirras vid behandling med Estalis 50
rmkrog/250 mikrog/24 timmar depotplaster:
Leiomyom (uterin fibroid) eller endometrios
- Riskfaktorer for tromboembolisk sjukdom (se nedan)
- Riskfaktorer for dstrogenberoende tumoérer, t.ex. forsta gradens érftlighet for brostcancer
- Hypertoni
- Leversjukdom (t.ex. leveradenom)
- Diabetes mellitus med eller utan kédrlkomplikation
- Gallstenssjukdom
- Migrén eller (svar) huvudvérk
- Systemisk lupus erythematosus (SLE)
- Tidigare endometriechyperplasi (se nedan)
- Epilepsi
- Astma
- Otoskleros

Skal till att omedelbart avbryta behandlingen

Behandlingen bor avbrytas vid upptrddande av kontraindikationer (se avsnitt 4.3) samt i foljande
situationer:

- Gulsot (ikterus) eller forsdmrad leverfunktion

- Signifikant 6kning av blodtrycket

- Debut av migranliknande huvudvark

- Graviditet

Endometriehyperplasi och carcinom

For kvinnor med intakt livmoder é&r risken for endometriehyperplasi och endometriecancer dkad nir
enbart 6strogen ges under lang tid. Den rapporterade 6kningen av risk for endometriecancer hos



kvinnor behandlade med enbart §strogen varierar mellan en férdubblad till 12 ganger storre risk i
jamforelse med icke-behandlade, beroende pa behandlingens lingd och dstrogendos (se dven
avsnitt 4.8). Efter avslutad behandling kan risken forbli férhojd 1 minst 10 &r.

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

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

Brostcancer

Den samlade kunskapen visar att det finns en 6kad risk for brostcancer hos kvinnor som anvéinder
HRT med en kombination av dstrogen och gestagen eller med enbart dstrogen. Risken &r beroende av
behandlingstidens lingd.

Behandling med kombination av dstrogen-gestagen

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

Behandling med enbart dstrogen

e  WHI-studien fann ingen 6kad risk for brostcancer hos kvinnor som genomgatt hysterektomi och
som behandlas med enbart 6strogen. Observationsstudier har mestadels rapporterat en liten 6kad
risk for brostcancer som ar ldgre dn risken som hittats for dstrogen-gestagen kombinationer (se
avsnitt 4.8).

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

HRT, speciellt kombinationer av dstrogen och gestagen, dkar densiteten i mammografiska bilder.
Detta kan forsvara méjligheten att radiologiskt upptécka brdstcancer.

Ovarialcancer (Agostockscancer)

Ovarialcancer dr mycket mer séillsynt dn brostcancer. Hos kvinnor som tar HRT med enbart dstrogen
eller kombinerat Gstrogen-gestagen, finns enligt epidemiologiska beldgg fran en stor metaanalys, en
latt forhojd risk. Risken blir tydlig inom 5 ars anvéndning och gar tillbaka med tiden efter avbruten
behandling. Enligt andra studier, sasom WHI-prévningen, kan anvéndning av kombinerade
HRT-preparat vara forknippat med en liknande eller nagot ldgre risk (se avsnitt 4.8).

Venos tromboembolisk sjukdom

e HRT arassocierat med en 1,3 — 3 ganger storre risk for utveckling av vends tromboembolism
(VTE), dvs. djup ventrombos eller lungemboli. Férekomsten av en sddan hiindelse 4r mer trolig
under det forsta aret av HRT &n senare (se avsnitt 4.8).

e Almint erkdnda riskfaktorer for VTE inkluderar anvidndning av &strogener, hogre alder, stora
kirurgiska ingrepp, langvarig immobilisering, fetma (BMI > 30 kg/m?), graviditet och
postpartum-perioden, systemisk lupus erythematosus (SLE) och cancer. Det rader ingen konsensus
om den mdjliga rollen for d&derbrack i samband med VTE.



e Patienter med kinda trombofila tillstand har en 6kad risk for VTE och HRT kan 6ka denna risk.
HRT é&r dirfor kontraindicerat for dessa patienter (se avsnitt 4.3).

e Balansenmellan risk och nytta bor noga 6vervigas nfor HRT till kvinnor som kroniskt behandlas
med antikoagulantia.

e Som hos alla postoperativa patienter bor forebyggande atgarder vervégas for att forhindra VTE
efter kirurgi. Om langre tids immobilisering kan forvintas efter en planerad operation
rekommenderas uppehéll i substitutionsbehandlingen 4-6 veckor innan ingreppet. Behandlingen
ska inte aterupptas forrdn kvinnan ar fullstindigt mobiliserad.

e Kvinnor utan egen anamnes pad VTE, men med en forstahandsslikting med historik av trombos i
ung alder, kan erbjudas utredning efter noggrann radgivning angdende dess begransningar (endast
en del av 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) sa 4r HRT kontraindicerat.

e Om VTE utvecklas efter behandlingen paborjats, bor preparatet sittas ut. Patienter ska uppmanas
att omedelbart kontakta likare vid symtom som kan tyda pad VTE (t.ex. vid smértsam svullnad av
ett ben, plotslig brostsmirta, dyspné).

Kranskirlssjukdom

¢ Randomiserade kontrollerade studier har inte kunnat pavisa ndgot skydd mot hjartinfarkt hos
kvinnor med eller utan befintlig kranskarlssjukdom som behandlats med kombinerat Gstrogen-
gestagen eller enbart strogen HRT.

Kombinerad dstrogen-gestagen behandling

Denrelativa risken for kranskérlssjukdom under behandling med kombinerat Ostrogen-gestagen
HRT ar nagot okad. Eftersom baslinjen for absolut risk for kranskérlssjukdom ar starkt kopplat till
alder, dr antalet extra fall av kranskérlssjukdom pé grund av anviandning av Gstrogen-gestagen,
véldigt lagt hos friska kvinnor nira menopaus, men dkar med stigande alder.

Behandling med enbart éstrogen
Randomiserade kontrollerade data fann ingen 6kad risk for kranskérlssjukdom hos kvinnor som
genomgatt hysterektomi och som behandlas med enbart dstrogen.

Ischemisk stroke

e Behandling med kombinerad 6strogen-gestagen och med enbart 6strogen, dr associerat med upp
till 1,5 génger okad risk for ischemisk stroke. Den relativa risken fordndras inte med alder eller
tidsintervall efter menopaus. Dock dkar den generella risken for stroke med aldern hos kvinnor
som behandlas med HRT, eftersom baslinjen for stroke-risk ar starkt &ldersberoende (se avsnitt
4.8).

Hypotyreoidism

e Patienter som behdver substitutionsbehandling med tyreoideahormon bor regelbundet kontrolleras
avseende tyreoidafunktion nér de behandlas med HRT for att sidkerstélla att
tyreoideahormonnivaerna ligger kvar inom ett acceptabelt intervall.

Svara anafylaktiska/anafylaktoida reaktioner




e Fall av anafylaktiska/anafylaktoida reaktioner, som utvecklats ndr som helst under
estradiolbehandling och krivde akut medicinsk behandling, har rapporterats efter
marknadsgodkénnandet.

Andra tillstdnd

Ostrogener kan ge vitskeretention varfor patienter med hjirtsjukdom eller nedsatt njurfunktion bor
observeras noga.

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

Ostrogener 6kar méngden tyroideabindande globulin (TBG) vilket medfér 6kade nivier av
cirkulerande tyroideahormon, métt sdsom proteinbundet jod (PBI), T4-nivaer (médtt med kolonn eller
med radioimmunoassay, RIA) och T3-nivaer (métt med RIA). T3-resinupptaget minskar, vilket
speglar de 6kade nivierna av TBG. Koncentrationerna av fritt T4 och fritt T3 #r opaverkade. Aven
andra bindande proteiner kan dka i1 serum, t.ex. kortikosteroidbindande globulin (CBG) och
konshormonbindande globulin (sex hormone binding globulin, SHBG), vilket leder till 6kade nivder
av cirkulerande kortikosteroider respektive konssteroider. De fria eller biologiskt aktiva
hormonkoncentrationerna fordndras dock inte. Andra plasmaproteiner kan dka (substrat for
angiotensin/renin, alfa-1-antitrypsin, ceruloplasmin).

Anvindning av HRT forbéttrar inte kognitiv funktion. Det finns vissa bevis for en 6kad risk for trolig

demens hos kvinnor som borjar anvinda kontinuerlig kombinerad eller enbart 6strogen HRT efter 65
ars dlder.

Kontaktsensibilisering kan férekomma vid alla topikala applikationer. Aven om det ir mycket sillsynt
kan kvinnor utveckla kontaktsensibilisering mot ndgot av innehdllsdémnena i plastret och ska varnas for
att svar hypersensibilisering kan intrdffa vid fortsatt exponering for det orsakande d&mnet.

Exogena dstrogener kan orsaka eller forvarra symtomen pé arftligt eller forvarvat angioodem.

ALAT-forhojningar

Under kliniska studier med hepatit C-virus (HCV)-kombinationsbehandlingen
ombitasvir/paritaprevir/ritonavir med eller utan dasabuvir, var ALAT-forhgjningar pa mer &n 5 ganger
den 6vre normalvirdesgransen signifikant mer frekvent forekommande hos kvinnor som anvédnde
lakemedel innehallande etinylestradiol, s& som kombinerade hormonella preventivmedel. Dessutom
observerades ALAT-forhojningar dven hos kvinnor som behandlades med glekaprevir/pibrentasvir och
som anviande likemedel innehéllande etinylestradiol, t.ex. kombinerade hormonella preventivmedel.
Kvinnor som anvédnde likemedel innehallande andra Gstrogener dn etinylestradiol, s& som estradiol,
hade en ALAT-forhojning liknande de som inte fatt ndgra 6strogener; men pa grund av det begrénsade
antalet kvinnor som tar dessa andra 6strogener bor forsiktighet iakttas vid samtidig administrering med
kombinationsbehandlingen ombitasvir/paritaprevir/ritonavir med eller utan dasabuviroch &ven
behandlingen glekaprevir/pibrentasvir. Se avsnitt 4.5.

4.5 Interaktioner med andra liikemedel och dvriga interaktioner

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

Trots att ritonavir, telaprevir och nelfinavir &r kéinda som starka himmare av
lakemedelsmetaboliserande enzym, har dessa substanser, nir de ges tillsammans med
steroidhormoner, inducerande egenskaper.



Naturlikemedel innehdllande Johannesdrt (Hypericum perforatum) kan ocksé accelerera metabolismen
av Ostrogener och gestagener.

Estradiol metaboliseras huvudsakligen av CYP3A4, varfor samtidig administrering med CYP3A4-
hdmmare sdsom ketokonazol, erytromycin kan medfora en 6kad exponering av estradiol.

Vid transdermal tillférsel undviks forsta passage-effektilevern och darfor kan transdermalt tillfort
Ostrogen och gestagen antas paverkas i mindre utstrdckning &n peroralt intagna hormoner av andra
enzyminducerande substanser.

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

Vissa blodprovsanalyser kan paverkas av 6strogenbehandling, t.ex. glukostoleranstest och
skoldkortelfunktionstest.

Farmakodynamiska interaktioner

Under kliniska studier med HCV -kombinationsbehandlingen ombitasvir/paritaprevir/ritonavir med
eller utan dasabuvir, var ALAT-forhdjningar pa mer dn 5 génger den 6vre normalvirdesgriansen
signifikant mer frekvent forekommande hos kvinnor som anvénde likemedel innehéllande
etinylestradiol, s& som kombinerade hormonella preventivmedel. Kvinnor som anvidnde likemedel
innehéllande andra dstrogener dn etinylestradiol, s& som estradiol, hade en ALAT-forhdjning liknande
de som inte fatt ndgra ostrogener; men pa grund av det begransade antalet kvinnor som tar dessa andra
ostrogener bor forsiktighet iakttas vid samtidig administrering med kombinationsbehandlingen
ombitasvir/paritaprevir/ritonavir med eller utan dasabuvir och dven behandlingen
glekaprevir/pibrentasvir (se avsnitt 4.4).

4.6 Graviditet och amning

Graviditet

Estalis 50 mikrog/250 mikrog/24 timmar depotplaster far ej anvindas under graviditet. Om graviditet
ntraffar under behandling med Estalis 50 mikrog/250 mikrog/24 timmar depotplaster ska
behandlingen avbrytas omgaende. Kliniska data frén ett begrdnsat antal graviditeter som exponerats
for noretisteronacetat, tyder inte pa nagra fosterskadande effekter. Vid doser hogre &n vad som normalt
anvands 1 perorala konceptionsmedel och HRT-beredningar har maskulinisering av kvinnliga foster
observerats.

Resultaten fran de flesta epidemiologiska studier som genomforts hittills och som &r relevanta géllande

oavsiktlig fetal exponering med kombinationer av dstrogen och gestagen, tyder inte pé teratogena eller
fetotoxiska effekter.

Amning
Estalis 50 mikrog/250 mikrog/24 timmar depotplaster dr inte indicerat under amning.

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvinda maskiner

Inga kénda effekter pa formagan att framfora fordon och anvédnda maskiner.

4.8 Biverkningar

Ungefir en tredjedel av alla kvinnor behandlade med Estalis 50 mikrog/250 mikrog/24 timmar
depotplaster kan forvénta sig biverkningar. Vanligast rapporterade biverkan ar brostspanningar och
smarta 1 brosten (31%), reaktioner pé applikationsstéllet (20% vanligen lindrigt erytem), dysmenorré
(19%), oregelbundna blddningar (12,7%) och huvudvérk (10%).

Tabell 1:



Biverkningarna presenteras inom varje frekvensomrade efter fallande allvarlighetsgrad. Mycket
vanliga (>1/10); Vanliga (> 1/100 till < 1/10), Mindre vanliga (> 1/1 000 till < 1/100); Sallsynta
(= 1/10 000 till < 1/1 000); Mycket sdllsynta (< 1/10 000); ingen kénd frekvens (kan inte beréknas fran

tillgéingliga data).

Organsystem Mycket Vanliga (>1/100, | Mindre Sdllsynta Mycket Ingen
(MedDRA SOC nivd) | vanliga < 1/10) vanliga (=1/10 000, sillsynta kind
(=110 (= 1/1 000, <1/1000) (<1/10 000) | frekvens**
<1/100) (kan inte
berdknas
Sfran till-
gdngliga
data)
Immunsystemet Overkénslig- Anatfylak-
het tisk
reaktion,
anafylak-
toid
reaktion
Psykiska storningar Depression*, Libido-
nervositet™®, foréndringar
affektlabilitet
Centrala och perifera | Huvudvirk Yrsel, Migrin, Parestesi
nervsystemet somnsvarigheter’” | vertigo
Blodkiirl Hypertension, [ Vends emboli
aderbrick
Magtarmkanalen Illaméen(*ie, Krakning
flatulens ',
diarré’,
dyspepsi’,
buksmérta
Lever och gallvigar Gallblase- Kolestatisk
sjukdom, gulsot
kolelitiasis
Hud och subkutan Reaktioner pa | Akne’, utslag, Missférgning Alopeci,
vavnad app likations- pruritus’, torr av huden kontakt-
stéllet hud dermatit
Muskuloskeletala Ryggsmirta Myasteni
systemet och bindviv extremitets-
smirta”
Reproduktionsorgan Brostsmirta Bréstfdrstoring*, Brostcancer Myom, cystor
och brostkortel omma brost, menorrag péiggledare,
dysmenorré *, | vaginal flytning’, cervixpolyper
menstruations- | oregelbunden
rubbningar * vaginal
blodning,
uterinspasm,
vaginal
infektion,
endometrie-
hyperplasi
Allménna symtom Smirta, asteni,
och/eller symtom vid perifert 6dem*,
administreringsstillet viktokning*
Undersokningar Transaminas-
Okning

(*) Biverkningar associerade med Ostrogen och gestagen har funnits vara relativt mindre frekventa med den ldgsta styrkan
(**) Rapporterade efter marknadsgodkénnande
() Reaktioner paapplikationsstallet innefattande lokal blodning, bladmérken, sveda, obehag, torrhet, eksem, 6dem, erytem,
inflammation, irritation, smarta, papler, parestesier, pruritus, utslag, missfargning av huden, hudpigmentering, svullnad,

urtikaria och vesikler.

Risk for brostcancer

e Enupp till dubblerad risk for att fa diagnosen brdstcancer har rapporterats for kvinnor som fatt
kombinerad behandling med 6strogen och gestagenimer &n5 &r.




e Den 6kade risken for kvinnor som anvénder enbart dstrogen dr ligre dn for kvinnor som anvéinder
en kombination av Ostrogen och gestagen.

e Risken dr beroende av behandlingstidens lingd (se avsnitt 4.4).

e Berikning av absolut risk baserad pa resultat fran den storsta randomiserade placebokontrollerade
studien (WHI-studien) och den storsta metaanalysen av prospektiva epidemiologiska studier
presenteras nedan.

Den storsta me taanalysen av pros pektiva e pidemiologiska s tudier — Beriknad d6kad risk for
brostcancer efter 5 ars anvindning hos kvinnor med BMI 27 (kg/m?)

Alder vid | Incidens per 1 000 kvinnor som Riskkvot Antal extra fall per 1 000 kvinnor
HRT- aldrig anvént HRT under en som anviant HRT efter 5 ar
start (&r) | S-arsperiod (50-54 ar)*
HRT med enbart dstrogen
50 [ 133 12 | 2,7
Kombinerad 0strogen-gestagenbehandling
50 [ 133 1.6 | 8,0

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

Beriknad okad risk for brostcancer efter 10 ars anviindning hos kvinnor med BMI 27 (kg/m?)

Alder vid HRT-start Incidens per 1 000 kvinnor Riskkvot Ytterligare fall per
(ar) som aldrig anvint HRT, 1 000 HRT-anvandare
under en 10-arsperiod (50- efter 10 ar
59 ar)*
HRT med enbart dstrogen
50 [ 26,6 13 | 7,1
Kombination Ostrogen-gestagen
50 | 26,6 1,8 [ 20,8

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

Women’s Health Initiative-studier (WHI) — Adderad risk for brostcancer efter 5 irs anviindning

Alder Incidens per 1 000 kvinnor Riskkvot Extra fall per 1 000 kvinnor som
(ar) i placebogruppen under en (95 % CI) anviant HRT under en 5-arsperiod
S-arsperiod (95 % CI)
Enbart konjugerade Gstrogener
50-79 |21 08 (0,7 —-10) | -4(-6-0)*
Konjugerade ostrogener + medroxyprogesteronacetaty
50-79 |17 12(10-15 [+4(0-9)

1 Nér analysen begrénsades till kvinnor som fore studien inte hade anvént HRT fanns ingen uppenbar
okad risk under de forsta 5 behandlingséren: Efter 5 ar var risken hogre &n hos icke-behandlade.

CI = konfidensintervall

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

Risken for endometriecancer

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

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




Beroende pa behandlingstidens lingd och dosen Ostrogen, varierar riskokningen for
endometriecancer i epidemiologiska studier mellan 5 och 55 extra fall per 1 000 kvinnor i
aldern mellan 50 och 65 ar.

Tilligg av en gestagen till dstrogen-behandlingen i atminstone 12 dagar per cykel kan

forebygga denna dkade risk. I studien *Million Women Study’ (MWS) visade fem ars

kombinerad HRT (sekventiell eller kontinuerlig) ingen 6kad risk fér endometriecancer
(Relativ Risk pa 1,0 (0,8-1,2)).

Ovarialcancer (A ggstockscancer)

Anvédndning av HRT med enbart dstrogen eller kombinerat dstrogen-gestagen har férknippats
med en litt forhdjd risk for att fa diagnosen ovarialcancer (se avsnitt 4.4).

Vid en metaanalys fran 52 epidemiologiska studier rapporterades en forhojd risk for
ovarialcancer hos kvinnor som anvinder HRT jamf6rt med kvinnor som aldrig anvint HRT
(RR 1,43; 95-procentigt KI 1,31-1,56). For kvinnor i dldern 50 till 54 &r som tar HRT i 5 ar
ger detta omkring 1 extra fall per 2000 anvéndare. For kvinnor i &ldern 50 till 54 som inte tar
HRT kommer ungeféar 2 av 2000 kvinnor diagnosticeras med ovarialcancer under en 5-
arsperiod.

Risk for vends tromboembolism

HRT ar associerat med en 1,3-3 génger storre relativ risk for att utveckla vends
tromboembolism (VTE), dvs. djup ventrombos eller lungemboli. Férekomsten av en sadan
hindelse dr mer trolig under det forsta aret av HRT &n senare (se avsnitt 4.8). Resultat fran
WHI-studier presenteras nedan:

WHI studier — Adderad risk for VTE 6ver 5 drs anviindning

Alder Incidensen per 1 000 kvinnor i Relativ risk Extra fall per

(ar) placebogruppen Gver 5 ars tid (95 % CI) 1 000
HRT-anvéndare

Enbart dstrogen (oralt)*

50 — 59 | 7 11206-24) |1(3-10)

Kombinerat dstrogen-gestagen (oralt)

50 — 59 | 4 [23(12-43) |5(1-13)

CI = konfidensintervall

* Studie pa kvinnor utan livmoder

Risk for kranskérlssjukdom

e Risken for kranskérlssjukdom dr nagot forhojd hos anvindare av kombinerat Ostrogen-gestagen
HRT 6ver 60 ars alder (se avsnitt 4.4).

Risk for ischemisk stroke

e Behandling med enbart dstrogen och kombinerad Gstrogen-gestagen ar associerat med upp
till 1,5 gnger 6kad relativ risk for ischemisk stroke. Risken for haemorragisk stroke ar
inte 6kad under anvéndning av HRT.

e Denna relativa risk dr inte beroende av alder 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 stroke* dver 5 ars anvéndningstid

Alder Incidensen per 1 000 kvinnor i Relativ risk Extra fall per 1 000
(ar) placebogruppen dver 5 ars tid (95 % CI) HRT-anvéndare 6ver 5 érs tid
50-59 8 1,3 (1,1 —1,6) 3(-95

*Ingen differentiering gjordes mellan ischemisk och haemorragisk stroke

Andra biverkningar som har rapporterats i association med behandling med 6strogen/gestagen:

e QGalbblasesjukdom

e Hud- och subkutana sjukdomar: kloasma, erytema multiforme, erytema nodosum,
vaskuldr purpura

e Sannolik demens &ver 65 ars dlder (se avsnitt 4.4)

e Torra 6gon

e Fordndring i tarfilmens komposition.

Rapportering av misstinkta biverkningar

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

webbplats: www.fimea.fi

Sakerhets- och utvecklingscentret for likemedelsomradet Fimea
Biverkningsregistret
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4.9 Overdosering

Pa grund av administreringssittet dr det osannolikt att Gverdosering av estradiol eller noretisteron ska
mtrdffa. Om tecken pa 6verdosering uppkommer ska Estalis 50 mikrog/250 mikrog/24 timmar
depotplaster avlagsnas fran huden. Symtom pé Gverdosering vid oral behandling med dstrogener ar
brostspanningar, illamaende, krikning och/eller metrorragi. Overdosering av gestagener kan leda till
nedstdmdhet, trétthet, akne och hirsutism.

5.  FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Urin- och konsorgan samt kénshormoner
ATC-kod: GO3FAO01

Den aktiva substansen, estradiolhemihydrat, syntetiskt 17B-estradiol, &r kemiskt och biologiskt

identisk med endogent, humant estradiol. Den ersétter den forlorade dstrogenproduktionen hos kvinnor
efter menopaus och lindrar menopausala symtom.

Ostrogener forhindrar benforlust efter menopaus eller efter ooforektomi.

Eftersom Ostrogen stimulerar tillvixten av endometriet 6kar risken for endometrichyperplasi och
endometriecancer om det ges ensamt. Tilligg av noretisteronacetat, ett gestagen, reducerar den
ostrogeninducerade risken for endometrichyperplasi hos kvinnor som inte &r hysterektomerade.
Information fran kliniska prévningar

* Lindring av symtom pa Ostrogenbrist och information om blédningsmonster

Lindring av menopausala symtom uppndddes under behandlingens forsta veckor.




Amenorré rapporterades hos 38% av kvinnorna under behandlingsmanaderna 10-12. Oregelbunden
blodning och/eller stinkblodning forekom hos 77% av kvinnorna under de forsta tre manaderna och av
62% under behandlingsmanaderna 10-12.

*  Osteoporosprofylax

Ostrogenbrist efter menopaus ir associerat med en 6kad benomsittning och en minskning av
benmassan. Effekten av 6strogen pa benmineralinnehallet (Bone Mineral Density, BMD) dr
dosberoende. Effekten tycks kvarstd sé linge behandlingen pagar. Efter avslutad HRT sker forlusten
av benmassa over tid i ungefar samma takt som hos obehandlade kvinnor.

Resultat fran WHI-studien och fran meta-analys av andra studier visar att HRT med enbart 6strogen
eller med Ostrogen-gestagen i kombination, givet till foretradesvis friska kvinnor, minskar risken for
hoft- och kotfrakturer och andra osteoporosfrakturer. HRT kan dven forhindra frakturer hos kvinnor
med lag benmassa och/eller med diagnostiserad osteoporos. Bevisen for detta dr dock begrénsade.

Efter tva ars behandling med Estalis 50 mikrog/250 mikrog/24 timmar depotplister hade BMD i
landryggen okat med 5,53%+0,63% (medelvarde£SD). 95,0% av kvinnorna behdll eller 6kade sin
BMD i indryggen under behandlingen.

Estalis 50 mikrog/250 mikrog/24 timmar depotplaster hade ocksé effekter pA BMD i hoften. Okningen
efter tva ar var 3,07%+0,64% (medelvarde£SD) i larbenshalsen och 3,12%+0,46% (medelvirde+SD) i
hela hoften.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Absorption
Transdermalt administrerat estradiol undgar den forsta passage-effekt som ses med oralt
administrerade 6strogenprodukter.

Estradiol: Estalis 50 mikrog/250 mikrog/24 timmar depotplaster ger serumnivaer av estradiol och
ostron/estradiolkvoter inom det omrade som normalt ses hos premenopausala kvinnor 1 tidig (estradiol
>40 pg/ml) till intermedidr follikelfas. Dessa karaktiristika uppratthills under en hel
anvéindningsperiod, 84-96 timmar. Upprepad applicering av plastret resulterade i maximal
serumkoncentration av estradiol (C,.x) vid steady state pa 71 pg/ml och genomsnittlig
serumkoncentration av estradiol (C,,,) pd 52 pg/ml. Mot slutet av doseringsintervallet var
medelkoncentrationen av estradiol i serum (dal-koncentration) 46 pg/ml.

Novretisteronacetat: Upprepad applicering av plastret resulterade i maximal serumkoncentration av
noretisteron (C,.y) vid steady state pa 1060 pg/ml och genomsnittlig serumkoncentration av
noretisteron (C,,) pd 832 pg/ml. Mot slutet av doseringsintervallet var medelkoncentrationen av
noretisteron i serum (dal-koncentration) 681 pg/ml.

Metabolism och eliminering

Estradiol: Estradiol har en kort eliminationshalveringstid pa ca 2-3 timmar varfor serumnivaerna
snabbt avklingar nir plastret avligsnats. Efter att plastret tagits bort atergar serumkoncentrationerna av
estradiol till obehandlade postmenopausala nivaer (<20 pg/ml) inom 4 till 8 timmar.

Noretisteron: Eliminationshalveringstiden for noretisteron har rapporterats vara 6-8 timmar. Efter att
plastret avldgsnats minskar serumkoncentrationen av noretisteron snabbt och dr mindre &n 50 pg/ml
inom 48 timmar.

Minimala fluktuationer i serumkoncentrationer av estradiol och noretisteron visar att utséondringen &r
konstant 6ver hela doseringsintervallet. Ingen ackumulering av estradiol eller noretisteron sker efter
upprepad applicering.



5.3 Prekliniska siikerhetsuppgifter

Toxicitetsprofilerna for estradiol och noretisteron &r vél kinda. Langvarig kontinuerlig tillférsel av
naturliga och syntetiska Ostrogener i vissa djurarter okar frekvensen av karcinom i brosten, livmoder,
livmoderhals, vagina, testiklar och lever. Langvarig kontinuerlig tillférsel av noretisteron i vissa
djurarter okar frekvensen av tumorer i hypofys och dggstockar hos kvinnor och ilever och brdst hos
man.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning 6ver hjilpimnen
Héaftmassa:

Silikonhéftmassa

Akrylhdftmassa

Povidon

Oljesyra

Dipropylenglykol

Plasterfilmen bestar av polyesterlaminat. Skyddsfilmen &r en polyesterfiim belagd med fluorpolymer.
6.2 Inkompatibilite ter

Ej relevant.

6.3 Hallbarhet

30 méanader;
24 manader vid forvaring i kylskap (2 °C - 8°C) plus 6 méanader vid forvaring vid hogst 25 °C.

6.4 Sirskilda forvarings anvis ningar

Forvaras och transporteras kallt (2 °C - 8 °C). Far ej frysas.

Efter utlimning till kund: Forvaras vid hogst 25 °C i hogst 6 manader.

Plastren ska forvaras i originalforpackningen (forseglat foliekuvert). Plastren ska anviindas omedelbart
efter att kuvertet oppnats.

6.5 Forpackningstyp och innehall

Depotplastren ér individuellt forpackade i virmeforseglade papper/polyetylen-kuvert.
Estalis 50 mikrog/250 mikrog/24 timmar depotplaster innehéller 2, 8 eller 24 runda depotpléster.

Eventuellt kommer inte alla férpackningsstorlekar att marknadsforas.

6.6 Sirskilda anvisningar for destruktion och 6vrig hantering

Anvint plaster ska vikas thop med den sjilvhédftande sidan indt och forvaras pa ett sikert sétt sa att
barn inte kommer at plastret. Anvént eller ej anvint depotplaster ska kasseras enligt géllande
anvisningar, eller aterlimna de till apotek, helst i originalférpackningen.
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