VALMISTEYHTEENVETO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Estrena 0,1% geeli

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDENMAARAT

1 g geelid siséltdd 10325 mg estradiolihemihydraattia, joka vastaa 1,00 mg vedetonti estradiolia. Jokainen
annos siséltdd 0,5 g geelid, joka vastaa 0,5 mg estradiolia (0,516 mg estradiolihemihydraattia).

Apuaine, jonka vaikutus tunnetaan: propyleeniglykoli (6,0 mg).
Téaydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO

Geeli
Valmisteen kuvaus: lapikuultava hajuton geeli.

4. KLIINISET TIEDOT

4.1. Kiyttoaiheet

Hormonikorvaushoito estrogeenipuutoksen aiheuttamiin vaihdevuosiin liittyviin oireisiin.
Kéaytostd yli 65-vuotiaiden naisten hoidossa on vain vihdn kokemusta.

4.2. Annostus jaantotapa

Estrena-geeli on pakattu annospumpullisiin pulloihin.

Kun uusi pullo otetaan kdyttoon, tulee annospumppu tayttdd painamalla sitd muutaman kerran. Ensimmaisti
annosta ei tule kayttda, silli se voi olla lian pieni.

Kukin painallus antaa 0,5 g geelid, joka vastaa 0,5 mg estradiolia.

Annostus

Keskiméérdinen annos on 1,5 g geelid péivissa, eli 3 perdkkiistd annosta, 24 - 28 péivin ajan.
Aloitusannos on 0,5 g geelid pdivissd 24 - 28 pdivin ajan.

Tété aloitusannosta voidaan sovittaa yksilollisten tarpeiden mukaan.

Yksilollinen annos vaihtelee vililld 0,5 g — 3 g geelid pdivissa.

Postmenopausaalisten oireiden hoidon aloituksessa ja hoitoa jatkettaessa tulisi kiyttaa alhaisinta tehoavaa
annosta mahdollisimman lyhyen aikaa (ks. my6s kohta 4.4).

Naisille, jolla kohtu on tallella, on olennaista fittd4d hoitoon vahintddn 12 - 14 péivan mittainen
progestiinihoito jokaista sykl kohden, jotta véltetdén estrogeenin aiheuttama kohdun imakalvon liikkakasvu.
Yksityiskohtaisemmat tiedot; ks. kohta 4.4, ”Kohdun makalvon liikkakasvu”.

Progestiinilisdd ei suositella naisille, joiden kohtu on poistettu, ellei potilaalla ole aiemmin todettu
endometrioosi.

Estrena-geelid voidaan annostella syklisesti tai jatkuvasti:

1. Syklinen (jaksoittainen) hoto 24 - 28 pdivdn ajan, jota seuraa 2 - 7 pdivin hoitotauko. Progestiinia tulee
antaa estrogeenihoidon lisini vahintdédn sykln viimeisen 12 piivan ajan nasik, joiden kohtu on tallella.
Tamén jakson aikana voi esiintyd vuotoa.

2. Jatkuva hoto, johon ei kuulu hoitotaukoja. Naisille, joiden kohtu on tallella, tulee hottoon littAa
progestiini vahintddn 12 péivan ajaksi kuukaudessa. Progestiinihoidon pééttyessa voi esiintyd
vuotoa. Jatkuvaa hotoa suositellaan nasilk, jolla estrogeenin puutoksen aiheuttamat oireet
esiintyvét hoitotauon aikana.



Antotapa
Geeli levitetdén kahden kimmenen suuruiselle alueelle. Potilas sivelee geelin puhtaalle, kuivalle, terveelle ja

vahingoittumattomalle hole micluiten peseytymisen jilkeen aamulla tai flalla. Geeli levitetdén vatsaan, reisiin,
olkavarsiin tai hartiothin. Estrenaa eisaa sivell rintoihin tai imakalvoille. Geelin joutumista simiin tulee valttaa.
Geelid eitarvitse hieroa, ennen pukeutumista kehotetaan kutenkin odottamaan 2 minuuttia.

Estrena ei virjdd vaatteita. Kédet tulee pesté levityksen jilkeen.

Estrena-annoksen unohtaminen voi aiheuttaa vélivuotoa ja tiputteluvuotoa.

Potilaille on kerrottava, ettd lapset eivit saa olla kosketuksissa ihoalueeseen, jolle estradioligeelid on levitetty
(ks. kohta 4.4).

4.3. Vasta-aiheet

- todettu, aiempi tai epiilty rintasyopa

- todettu tai epiilty estrogeeniriippuvainen pahanlaatuinen kasvain (esim. kohdun imakalvon sydpa)
- selvittdmédton verenvuoto sukupuolielimisti

- hoitamaton kohdun imakalvon hyperplasia

- tdménhetkinen tai aiempi laskimotukos (syvé laskimotukos, keuhkoembolia)

- todettu trombofiilinen sairaus (esim. proteiini C-, proteiini S- tai antitrombiinipuutos, ks. kohta 4.4)
- aktivinen tai dskettdinen valtimotromboembolinen sairaus (rasitusrintakipu, sydéninfarkti)

- akuutti tai aiempi maksasairaus, jonka jilkeen maksa-arvot eivit ok palautuneet normaaleiksi

- yhherkkyys vaikuttavalle aineelle tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille

- porfyria.

4.4. Varoitukset jakiyttoon liittyvat varotoimet

Hormonikorvaushoito pitdisi aloittaa vain sellaisten vaihdevuosiin liittyvien oireiden hoitoon, jotka
huonontavat eliménlaatua. Kaikissa tapauksissa hormonikorvaushoidon hyodyt ja haitat tulee arvioida
huolellisesti ainakin kerran vuodessa ja hormonikorvaushoitoa tulee jatkaa vain niin kauan kuin hyodyt
voittavat haitat.

Nayttoa ennenaikaisten vaihdevuosien hottoon littyvisti riskeistd on niukasti. Koska nuoremmil nasilla
absoluuttinen riski on pieni, voi hy6ty-haittasuhde ol ndli nasila kuitenkin suotuisampi kuin vanhemmilla
nasilh.

Laakirin tutkimus ja seuranta

Ennen hormonikorvaushoidon aloittamista tai uudelleenaloittamista potilaan henkilokohtainen jahdnen
lahisukunsa aiemmat sairaudet tulee selvittda tarkasti. Potilaalle tulee tehdi perusteellinen tutkimus, joka
kattaa lhnton j rinnat. Erityistd huomiota pitdd kinnittdd vasta-aiheisiin ja kayttoon littyviin varotoimiin.
Hoidon aikana on suositeltavaa tehdd mééréaaikaistarkastuksia, joiden tiheys ja luonne méaaritellddn
yksilollsesti.

Potihille tulee selvittdd, milasista muutoksista rinnoissa heidin tulee kertoa ldakarille tai sairaanhoitajalle
(ks. ”Rintasyopd” alla). Tutkimukset, mukaan kien asianmukaiset kuvantamismenetelmét kuten
mammografia, tulee tehdd nykyisen hyviksytyn seulontakdytdnnén mukaan potilaan yksilliset tarpeet
huomioon ottaen.

Seurantaa edellyttivit tilat

Potilasta tulee seurata huolellisesti, jos jokin seuraavista tiloista on esiintynyt aiemmin ja/tai on pahentunut

raskauden tai aiemman hormonihoidon aikana, silld seuraavia tiloja voi esiintyd tai ne voivat pahentua

Estrena-hoidon aikana. Erityisesti:

- kiomyooma (kohdun fibrooma) taiendometrioosi

- tromboembolisten hiirididen riski (katsoalla)

- estrogeeniriippuvaisen kasvaimen riskitekijoiden olemassaolo eli rintasydvin ensimméisen asteen
pernndllsyys

- korkea verenpaine

- maksan toiminnanhdiriét (esim. maksanadenooma)

- diabetes, johon voi littyd verisuoniongelmia

- sappikivitauti

- migreeni tai kova padnséarky

- punahukka (SLE)

- aiempi kohdun limakalvon hyperplasia (katso alla)

- epilepsia




- astma
- otoskleroosi.

Syyt hoidon viilittdméén lope ttamiseen

Hoito on lopetettava vilittomésti vasta-aiheiden ilmaantuessa tai seuraavissa tapauksissa:
- ikterus taimaksan toiminnan heikentyminen

- verenpaineen merkittdva kohoaminen

- migreenityyppisen padnséryn ilmaantuminen uudelleen

- raskaus.

Kohdun limakalvon liikakasvu ja karsinooma

- Kohdun imakalvon hyperplasian psyovin riski kasvaa nasila, joiden kohtu on tallella, kun kdytetéén pitkdan
pelkkda estrogeenid. Kohdun limakalvon sydvan kohonneen riskin on raportoitu olevan pelkkda estrogeenid
kéayttavilld 2—12 kertaa suurempi verrattuna hottoa kayttdmattomiin, riippuen hoidon kestosta ja
estrogeeniannoksesta (ks. kohta 4.8). Hoidon lopettamisen jilkeen riski voi ola kohonnut ainakin 10 vuoden
ajan.

- Pelkkddn estrogeenihoitoon littyvadd ylimidraistd riskid voidaan ehkaista littimal hotoon progestiini
syklisesti vahintddn 12 péivin ajaksi kuukautta/28 péivéan jaksoa kohden, tai kiyttamalld jatkuvaa
estrogeeni-progestiinihoitoa potihille, joiden kohtua eiok poistettu.

- Yl 2 mgn suun kautta otettavien estradioliannosten, yl 0625 mgn konjugoitujen hevosperiisten
estrogeeniannosten, ayl 50 mikrog/vrk siséltdvien estrogeenilaastareiden osalta progestiinilisin antamaa
kohdun makalvoa suojaavaa vaikutusta eiok osoitettu.

- Hoidon ensimmaéisten kuukausien aikana voi esiintyd kohtuverenvuotoa ja tiputteluvuotoa. Jos
kohtuverenvuotoa tai tiputteluvuotoa ilmenee jonkin ajan kuluttua hoidon aloittamisesta tai hoidon
keskeyttdmisen jilkeen, syy tulee selvittié jatarvittaessa tulee ottaa koepala kohdun limakalvolta
pahanlaatuisten muutosten poissulkemiseksi.

- Pelkén estrogeenin aiheuttama stimulaatio voi johtaa syopéé edeltéviin tai pahanlaatuisiin muutoksiin
endometrioosipesikkeissd. Tamdn vuoksi on suositeltavaa liséti hoitoon progestiini nasila, joiden kohtu on
poistettu endometrioosin vuoksi. Progestiinilisd on tarpeen erityistesti, jos kohdun poiston jilkeen on jaanyt
endometrioosipesakkeita.

Rintasyopi
Kokonaisndyttd osoittaa rintasypériskin suurenemisesta naisilla, jotka saavat estrogeeni-
progestiiniyhdistelmévalmisteita tai pelkkdd estrogeenia kdyttavilli naisilla. Riski riippuu hoidon kestosta.

Estrogeenin ja progestiinin _yhdistelm&hoito

- Satunnaistetussa, lumeldkekontrolloidussa tutkimuksessa, WHI (the Women’s Health Inttiative Study), ja
prospektiivisten epidemiologisten tutkimusten meta-analyysissa on yhdenmukaisesti todettu
rintasyOpériskin suurenemisesta naisilla, jotka kéayttavét estrogeeni-progestiiniyhdistelmahoitoa (ks. kohta
4.8). Riski suurenee noin 3 (1-4) vuoden kéyton jalkeen.

Hoito pelkilld estrogeenilla

- WHI-tutkimuksessa ei havaittu kohonnutta rintasydpariskid pelkkda estrogeenikorvaushoitoa kéyttaneilld
nasilk, joden kohtua eiolit poistettu. Havainnointitutkimuksissa on paéosin raportoitu pienté riskin
lisdéntymista rintasyopadiagnoosille, mutta riski on pienempi kun estrogeenin ja progestiinin yhdistelmaa
kéyttivilld (ks. kohta 4.8).

Laajasta meta-analyysista saadut tulokset osoittivat, ettd suurentunut riski pienenee ajan my6td hoidon
lopettamisen jilkeen. Aika riskin palautumiseen Iihtotasolle, riippuu hormonikorvaushoidon kestosta.
Hormonikorvaushoitoa kaytettdessad yli viisi vuotta, riski voi kestdd 10 vuotta tai pidempéan.

Hormonikorvaushoito, erityisesti estrogeenin ja progestiinin yhdistelmdhoito, lisdd mammografiakuvien
tiheyttd, mikd voi vaikeuttaa rintasydvin radiologista havaitsemista.



Munas arjasyopa

Munasarjasyopd on palon harvinaisempi kun rintasydpi. Laajan meta-analyysin epidemiologinen ndyttd
viittaa sithen, ettd pelkdstéén estrogeenid siséltdvid tai estrogeenin ja progestiinin yhdistelmaa siséltavid
hormonihoitovalmisteita kdyttivilld nasila on hieman suurentunut riski, joka ilmenee viden vuoden kéyton
jalkeen ja pienenee vihitellen kayton lopettamisen jalkeen.

Jotkin toiset tutkimukset, mukaan lukien WHI-tutkimus, viittaavat sithen, ettd yhdistelmivalmisteiden
kéyttoon saattaa littyd samanlainen tai hieman pienempi riski (ks. kohta 4.8).

Laskimon tromboembolia

Hormonikorvaushoitoon littyy 1,3—3-kertainen riski saada hskimon tromboembolia elisyva
laskimotukos tai keuhkoembolia. Téllainen tapahtuma on todennékoisempi hormonikorvaushoidon
ensimmaisen vuoden aikana kuin myShemmin (ks. kohta 4.8).

Yleisesti hyviksyttyjd laskimotukoksen riskitekijoiti ovat estrogeenien kéyttd, korkeampi ik, suuri
leikkaus, pitkdaikainen vuodelepo, ylipaino (BMI > 30 kg/m?), raskaus/synnytyksen jilkeinen vaihe, SLE-
tauti sekd syopd. Suonkohjuen mahdollisesta osuudesta laskimotukoksen muodostumiseen eioke
yksimielisyytta.

Kuten kaikkien postoperatiivisten potiniden kohdalla, erityistd huomiota tulee kinnittid leikkauksen jilkeisen
laskimotukoksen ennaltachkaisyyn. Jos pitkdaikainen vuodelepo on todennékoisti elektiivisen leikkauksen
jalkeen, tulee mahdollisuuksien mukaan harkita hormonikorvaushoidon tilapdisti keskeyttdmista 4 - 6 vikkoa
ennen leikkausta. Hoitoa eituke aloittaa uudelleen ennen naisen taydellista toipumista.

Pitkdaikaista antikoagulanttihoitoa saavilla nasila hormonikorvaushoidon hyétygi ja sithen littyvi
riskejd on harkittava tarkkaan.

Jos tété ladkettd kayttaville naiselle kehittyy laskimotromboembolia, on lidkkeen kaytto keskeytettava.
Potilaita on ohjeistettava ottamaan yhteytta lddkariin vélittomasti, jos he havaitsevat tromboemboliaan
viittaavia oireita (kuten kivuliasta turvotusta toisessa jalassaan, dkilistd rintakipua, hengenahdistusta)

Laskimotromboembolian riski on tavallista suurempi nasila, joil jo aiemmin on olut laskimotromboembolia
taijolla onjokin tunnettu tromboembolioille altistava tila. Hormonikorvaushoito voi lisété titd riskid. Taméan
takia ndile henkibille hormonikorvaushoito on vasta-atheinen.

Naisille, jolla ei ok aiemmin esiintynyt laskimotukoksia, mutta joiden ldhisukulaisilla on esiintynyt tukoksia
nuorena, voidaan tarjota seulontaa sen jalkeen, kun seulonnan rajoitteet on tarkoin selitetty (vain osa
trombofiilisistd hdiridistd havaitaan seulonnalla). Hormonikorvaushoito on vasta-aiheinen, jos todetaan
trombofiilinen héirio, joka littyy tukoksiin perheenjésenilld, tai jos héirid on ’vaikea” (esim. antitrombiini-,
proteiini S - tai proteiini C -puutos tai héirididen yhdistelma).

Sepelvaltimotauti (CAD)

Satunnaistetuissa kontrolloiduissa tutkimuksissa ei ok saatu todisteita sydaninfarktilta suojaavasta
vaikutuksesta sepelvaltimotautia sairastavilla naisilla/naisilla, joila ei olut sepelvaltimotautia, jotka saivat
hormonikorvaushoitona estrogeenin ja progestiinin yhdistelméé tai pelkdé estrogeenia.

Estrogeenin ja progestiinin yhdistelmihoito

Sepelvaltimotaudin suhteellinen riski on lievésti kohonnut estrogeeni-progestiiniyhdistelméhoidon
aikana. Koska absoluuttinen riski lahtétilanteessa rippuu voimakkaasti idstd, on estrogeeni-
progestiinihoidosta johtuvien ylimiiréisten sepelvaltimotautitapausten mééra hyvin alhainen terveilld
vaihdevuosi-ikdisilld nasil, mutta mdard kasvaa idn myota.

Hoito pelkilld estrogeenilla

Satunnaistetuissa kontrolloiduissa tutkimuksissa ei havaittu sepelvaltimotaudin lisdantynytta
esiintyvyyttd pelkkéa estrogeenid saavilla nasila, joiden kohtu oli poistettu.

Iskeeminen aivohalvaus

Estrogeeni-progestiniyhdisteIméhoito ja pelkki estrogeenihoito ovat yhteydessa 1,5-kertaisesti
kohonneeseen iskeemisen aivohalvauksen riskin. Suhteellinen riski ei muutu idn tai vaihdevuosista
kuluneen ajan myo6td. Koska lahtotilanteen riski on voimakkaasti rippuvainen idsti, kohoaa
aivohalvauksen kokonaisriski hormonikorvaushoitoa saavilla kuitenkin idn myoté (ks. kohta 4.8).



Muut sairaudet
- Estrogeeni voi aiheuttaa nesteen kertymistd, ptistd syysté potilaita, joilla on syddmen tai munuaisten
toimintahdirid, tulee seurata huoklisesti.

- Estrogeenihoitoa tai hormonikorvaushoitoa saavia naisia, joila on perindllinen hypertriglyseridemia, tulee
seurata tarkoin, sili harvoissa tapauksissa on todettu suun kautta otettavan estrogeenihoidon aiheuttavan
haimatulehdukseen johtavaa plasman triglyseridipitoisuuden kasvua.

- Eksogeeniset estrogeenit saattavat aiheuttaa perinnéllisti tai hankinnaista angioddeemaa sairastaville naisille
tdhén sairauteen liittyvid oireita tai pahentaa niité.

- Estrogeeni lisdi tyroksiinia sitovan gobuliinin (TBG) mééraa, josta seuraa tyroksiinihormonin lisdédntyminen
verenkierrossa mitattuna proteiniin sitoutuneena jodina (PBI) T4-arvona (pylvéskromatografialla tai
radioimmunoanalyysilld (RIA)) tai T3-arvona (radioimmunoanalyysilld). T3- resiinin soluunotto alenee
johtaen TBG-tason nousuun. T4- ja T3-arvot pysyvit muuttumattomina.

Muiden sitovien valkuaisaineiden pitosuus  seerumissa nousee, kuten kortikosteroideja sitovan proteiinin
(CBG)  sukupuolihormoneja sitovan globulimin (SHBG) pitoisuus, josta on seurauksena veren
kortikosteroidi- ja sukupuolihormonien pitoisuuden nousu. Vapaiden tai biologisesti aktiivisten hormonien
pitoisuudet pysyvit muuttumattomina. Muiden plasman valkuaisaineiden pitoisuudet voivat nousta
(angiotensiini/reniinisubstraatti, alfa-I-antitrypsiini, keruloplasmiini).

- Hormonikorvaushoito ei paranna kogntiivsia toimintop. On olemassa jonkin verran ndyttod siitd, etti
todenndkoisen dementian riski on kohonnut nasih, jotka aloittavat jatkuvan yhdistelmékorvaushoidon tai
pelkén estrogeenikorvaushoidon 65 ikdvuoden jilkeen.

ALAT-arvon nousu

Klinisissd tutkimuksissa, joissa kdytettiin hepatiitti C -viruksen (HCV) hoitoon tarkoitettua yhdistelmaa
ombitasviiri/paritapreviir/ritonaviiri yksindén tai yhdessa dasabuviirin kanssa, naisilla, jotka kayttivit
etinyyliestradiolia sisdltdvid lidkevalmisteita (kuten hormonaalisia yhdistelmaehkéisyvalmisteita), ALAT-arvo
kohosi merkittdvisti useammin yli viisinkertaiseksi viitearvon ylirajasta (ULN). Liséksi ALAT-arvon nousua
havaittin my6s naisilla, jotka kéyttivit etinyyliestradiolia siséltdvid ladkevalmisteita (kuten hormonaalisia
yhdistelmidehkdisyvalmisteita) ja jotka saivat hoitoa glekapreviirin/pibrentasviirin yhdistelmalld. Naisilla, jotka
kayttivit muuta estrogeenia kuin etinyyliestradiolia, esim. estradiolia, sisdltivid lidkevalmisteita, ALAT-arvon
kohoamista oli saman verran kuin naisilla, jotka eividt saaneet mitddn estrogeenia. Koska muita estrogeeneji
kéyttidneitd naisia oli kuitenkin vain pieni mééré, on noudatettava varovaisuutta kéytettiessd samanaikaisesti
yhdistelmidd ombitasviiri/paritapreviiri/ritonaviiri yksindén tai yhdesséd dasabuviirin kanssa tai yhdistelmia
glekapreviiri/pibrentasviiri. Ks. kohta 4.5

Mahdolline n estradiolin siirtyminen
Jos varotoimia ei noudateta, on estradioligeelin siirtyminen toisiin henkiléihin mahdollista
laheisessa thokontaktissa.

Sen vuoksi on suositeltavaa noudattaa seuraavia varotoimia:

e pothalle:
o pese kidet saippualla geelin levittimisen jalkeen
o peitd levitysalue vaatetuksella, kun geeli on kuvunut
o kiy suihkussa ennen timéntyyppisid kontaktitilanteita.

e henkildilk, joita ei hoideta Estrena-geelill:
o jos olet ihokontaktissa levitysalueeseen, jota ei ok pesty tai peitetty vaatetuksella,
pese vedelld jasaippualla se thoalue, jole estradiolia on voinut  siirtya.

Estradiolin mahdollinen sirtyminen lapsiin

Estradioligeelid voi siirtyd tahattomasti lapsiin ihoalueelta, jolle valmistetta on levitetty.

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




Potilaita on neuvottava seuraavasti:

- Muiden, etenkéén lasten, ei saa antaa olla kosketuksissa altistuneeseen thoalueeseen. Alue on peitettiva
tarvittaessa vaatteilla. Jos lapsi on ollut kosketuksissa altistuneeseen ihoalueeseen, lapsen iho on pestiva
vedelld ja saippualla mahdollisimman pian.

- Jos lapsi on saattanut altistua tahattomasti estradioligeelille ja hénelld havaitaan oireita tai [5ydoksid (rintojen
kehitysté tai muita sukupuoliseen kehitykseen littyvid muutoksia), on otettava yhteys laakériin.

Apuaineet, joillatie de tiin olevan vaikutuksia
Valmiste sisdltdd propyleeniglykolia, joka voi aiheuttaa ihodrsytysta.

4.5. Yhteisvaikutukset muide n lilikevalmisteiden kanssa sekd muut yhteisvaikutukset

Estrogeenien metabolia saattaa kihtyd, jos samanaikaisesti kdytetdén ladkeaineita, joiden tiedetdan
kithdyttdvén ladkeaineita metabolovia entsyymeja, erityisesti sytokromi P450 -entsyymid. Télasia ovat
esimerkiksi kouristuksia ehkaisevit lddkeaineet (esim. fenobarbitaali, fenytoiini, karbamatsepiini) ja
tulehdusta poistavat ladkkeet (rifampisiini, rifabutiini, nevirapiini ja efavirentsi).

Vaikka ritonaviiri ja nelfinaviiri ovat voimakkaita inhibiittoreita, niilldi on metaboliaa kithdyttdvid
vaikutuksia, kun niitd kdytetidn samanaikaisesti steroidihormonien kanssa.

Rohdosvalmisteet, jotka sisiltivit makikuismaa (Hypericum perforatum),voivat kithdyttdd estrogeenin
metaboliaa.

Thon kautta tapahtuvassa annostelussa sivutetaan maksan kautta tapahtuva ensi-kierron metabolia ja siten
(maksa) entsyymejd indusoivat aineet saattavat vaikuttaa vihemmaén ithon lipi kuin oraalisesti annosteltuihin
estrogeeneihin.

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

Estrogeeneja sis dltivien hormonikorvaushoitoje n vaikutukset muihin liike valmisteisiin

Estrogeeneja sisdltivien hormonaalisten ehkdisyvalmisteiden on osoitettu merkittévésti pienentdvan
lamotrigiinin pitoisuutta plasmassa, jos nditd kiytetddn samanaikaisesti. Vaikutus johtuu lamotrigiinin
glukuronidaation induktiosta, ja se voi heikentéé kouristuskohtausten kontrollia. Vaikka mahdollista
mteraktiota hormonikorvaushoitojen ja lamotriginin vélilld ei ole tutkittu, ndiden valmisteiden vililld oletetaan
esiintyvdn samankaltainen interaktio, joka saattaa heikentdi epilepsiakohtausten kontrollia molempia
ladkevalmisteita samanaikaisesti kiyttévilld naisilla.

Farmakodynaamiset yhteis vaikutukset

Kliinisissd tutkimuksissa, joissa kdytettiin hepatiitti C -viruksen (HCV) hoitoon tarkoitettua yhdistelmaa
ombitasviiri/paritapreviiri/ritonaviiri yksindén tai yhdessé dasabuviirin kanssa, naisilla, jotka kayttivét
etinyyliestradiolia sisdltidvid lddkevalmisteita (kuten hormonaalisia yhdistelmiehkdisyvalmisteita), ALAT-arvo
kohosi merkittdvasti useammin yli viisinkertaiseksi viitearvon ylirajasta (ULN). Naisilla, jotka kadyttivit muuta
estrogeenia kuin etinyyliestradiolia, esim. estradiolia, sisdltdvid lddkevalmisteita, ALAT-arvon kohoamista oli
saman verran kuin naisilla, jotka eivdt saaneet mitdin estrogeenia. Koska muita estrogeeneji kiyttineitd naisia
oli kuitenkin vain pieni méérd, on noudatettava varovaisuutta kdytettdessi samanaikaisesti yhdistelmia
ombitasviiri/paritapreviiri/ritonaviiri yksindén tai yhdessa dasabuviirin kanssa tai yhdistelméa
glekapreviiri/pibrentasviiri (ks. kohta 4.4).

4.6. Hedelmiillisyys, raskaus jaimetys

Raskaus
Estrena-geelid ei pidd kayttdéd raskauden aikana. Jos potilaan havaitaan olevan raskaana Estrena-hoidon
aikana, hoito on lopetettava.

Toistaiseksi epidemiologisissa tutkimuksissa eiole todettu teratogeenisia tai toksisia vaikutuksia sikidon
tapauksissa, joissa diti on vahingossa saanut estrogeenid siséltdvia valmistetta.

Imetys

Estrena-geelid ei pidd kdyttdd imetyksen aikana



4.7. Vaikutus ajokykyyn jakoneiden kiytto kykyyn

Tutkimuksia mahdollisista vaikutuksista ajokykyyn tai kykyyn kayttdd koneita ei ole tehty.

4.8. Haittavaikutukset

Vakavat hormonikorvaushoitoon littyvét haittavaikutukset mainitaan myos kohdassa 4.4 ”Varoitukset ja
kéyttoon littyvét varotoimet”.

Taulukkomuotoinen yvhteenveto haittavaikutuksista

Seuraavassa taulukossa esitetdédn hormonikorvaushoitoa kayttaneilld naisilla raportoidut haittavaikutukset.

Haittavaikutukset on ryhmitelty MedDRAn elinjarjestelméluokituksen mukaan.

Elinjirjestelmdi Ylieiset Melko harvinaiset Harvinaiset
haittavaikutukset haittavaikutukset haittavaikutukset
>1/100,<1/10 >1/1000,<1/100 >1/10000,<1/1 000

Immuunijdrjestelmd Y liherkkyysreaktiot

Aineenvaihduntaja Painon nousu tai lasku

ravitsemus

Psyykkiset hdiriot Masentunut mieliala Ahdistuneisuus,
heikentynyt tai
lisidntynyt
sukupuolivietti

Hermosto Péédnsarky Huimaus Migreeni

Silmdt Nékohairiot Kyvyttdmyys sietdd
piilolinsseji

Syddn Sydédmentykytys

Ruoansulatuselimisté | Vatsakivut, pahoinvointi Dyspepsia Vatsan turvotus,
oksentelu

1ho ja ihonalainen
kudos

Ihottuma, kutina

Kyhmyruusu, urtikaria

Hirsutismi, akne

Luusto, lihakset ja Lihaskouristukset
sidekudos
Sukupuolielimet ja Verenvuodot Kivut rinnoissa, arat Kivuliaat kuukautiset,
rinnat kohdusta/emaéttimesti rintarauhaset ematinvuodot,
mukaan lukien kuukautisia edeltavia
tiputteluvuodot oireyhtymii muistuttavaj
tila, rintarauhasten
kasvu
Yleisoireet ja Turvotus Uupumus

antopaikassa todettavat
haitat

Jokaisen reaktion sekd sen synonyymin ja sitd liheisesti muistuttavien reaktioiden kuvaamiseksi on valittu
mahdollisimman sopiva MedDRA-termi.

Rintasyopariski

- Naisilla, jotka ovat kiiyttidneet estrogeenin ja progestiinin yhdistelméhoitoa yli 5 vuoden ajan, on
raportoitu kaksinkertaisesti kohonnut riski saada rintasyopéadiagnoosi.

- Pelkkii estrogeenid kéyttivien naisten lisdéintynyt sairastumisriski on pienempi kuin

yhdistelmdhormonikorvaushoitoa kéyttéavien.
- Riskin suuruus rippuu kdyton kestosta (ks. kohta 4.4).
- Absoluuttiset riskiestimaatit, jotka perustuvat laajimman satunnaistetun lumeldékekontrolloidun

tutkimuksen (WHI-tutkimus) ja prospektiivisten epidemiologisten tutkimusten laajimman meta-analyysin

tuloksiin, on esitetty alla.




Prospektiivisten epidemiologisten tutkimusten laajin me ta-analyysi— Rintasyoviin arvioitu lis driski
viiden vuoden kiiyton jilkeen naisilla, joiden painoindeksi (BMI) on 27 (kg/m?)

Ika Ilmaantuvuus viiden Riskisuhde Tapausten lisdys 5 vuoden|
hormonikorvaushoidon vuoden aikana 1 000 jilkeen 1 000
alussa (vuotta) henkilod kohden, kun hormopikowaushoidon
henkilét eivit olleet kayttdjad kohden
koskaan kéyttianeet
HRT-hoitoa (ikd 5054
vuotta)*
Pelkki estrogeenikorvaushoito
50 | 133 |12 | 2,7
Estrogeenin ja progestiinin yhdis telméhoito
50 | 133 | 16 | 8.0

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

Huom.: Koska taustatietona kiytetty rintasyovén esiintymistiheys vaihtelee EU-maissa, myds
lisidntyneiden rintasyOpéitapausten méiira vaihtelee samassa suhteessa.

Rintasyovin arvioitu lisdriski 10 vuoden kiyton jilke en naisilla, joide n painoindeksi on 27 (kg/m?)

Ika [Imaantuvuus 10 Riskisuhde # Tapausten lisdys 10
hormonikorvaushoidon vuoden aikana 1 000 vuoden jilkeen 1 000
alussa (vuotta) naista kohden, kun hormonikorvaushoidon

henkilbt eiviit ole kayttdjad kohden

koskaan kayttineet

HRT-hoitoa (ikd 50-59

vuotta)*

Pelkkii estrogeenikorvaushoito
50 | 26,6 | 13 | 7.1
Estrogeenin ja progestiinin yhdis telméhoito

50 | 26,6 | 1.8 | 20,8

* Vertailukohtana kdytetty esintymistiheyttd Englannissa vuonna 2015 naisilla, joiden painoindeksi on 27
(kg/m)

Huom.: Koska taustatietona kéytetty rintasyovén esiintymistiheys vaihtelee EU-maissa, myos
lisdéntyneiden rintasyopédtapausten mééra vaihtelee samassa suhteessa.

US WHI - tutkimuks et — rintasyovén lis driski 5 vuoden kéyton jilkeen

Ika (vuotta) Esiintyvyys 1000 naista | Riskisuhde & 95 %m Lisatapauksia 1000
kohden lumeryhmissd 5 | luottamusvali hormonikorvaushoitoa
vuoden aikana kéayttdvad kohden 5
vuoden aikana (95 %:n
luottamusvali)
Pelkki CEE estrogeenihoito
50-79 | 21 | 0,8 (0,7-1,0) | -4 (-6-0)*
CEE + MPA estrogeeni & progestiini§
50-79 | 17 | 1,2 (1,0-1,5) | +4 (0-9)

* WHI-tutkimus naisilla, joiden kohtu oli poistettu ja jossa ei todettu rintasydpériskin lisidntymista.

§ Kun analyysi rajattiin naisiin, jotka eivit olleet kéyttdneet hormonikorvaushoitoa ennen tutkimusta,
ensimmadisten viden hoitovuoden aikana ei havaittu riskin lisddntymisti. Viiden hoitovuoden jilkeen riski ol
sen sijaan suurempi kun nasill, jotka eivit kiyttdneet hormonikorvausta.

Kohdun limakalvon syovén riski

Postmenopausaaliset naiset, joiden kohtu on tallella
Kohdun limakalvon sy6vén riskion non 5 jokaista 1000 naista kohden, joiden kohtu on talella ja jotka eivét kdytd
hormonikorvaushoitoa.




Pelkkéd estrogeenikorvaushoitoa ei suositella nasile, joiden kohtu on tallella, koska se lisda kohdun makalvon
syovan riskid (ks. kohta 4.4).

Pelkin estrogeenihoidon kestosta ja estrogeeniannoksesta riijppuen kohdun imakalvon sy6van kohonnut riski
vaihteli epidemiologisissa tutkimuksissa 5:std 55:een ylimiardiseen diagnoosiin 1000 naista kohden, jotka olivat
idltdédn 50—65-vuotiaita.

Progestiinin lisddminen pelkkddn estrogeenihoitoon vahintéén 12 paivén ajaksi syklid kohden voi estéé riskin
kohoamisen. Million Women -tutkimuksessa yhdistelmékorvaushoidon (jaksottainen taijatkuva) kaytto viden
vuoden ajan ei lisénnyt kohdun limakalvon sydvéan riskid (RR 1,0 [0,8—1,2]).

Munasarjasyovén ris ki
Pelkin estrogeenin tai estrogeenin ja progestiinin yhdistelmédn kayttoon hormonikorvaushoitona on
yhdistetty lievasti kohonnut munasarjasydpadiagnoosin riski (ks. kohta 4.4).

52 epidemiologisen tutkimuksen meta-analyysissé havaittiin, ettd hormonikorvaushoitoa kéyttavilld nasila ol
suurempi munasarjasyovan riski kuin nasila, jotka eivét olleet koskaan saaneet hormonikorvaushoitoa
(riskisuhde 143, 95 prosentin luottamusvali 1,31 — 1,56). Naisilla, joiden ki on 50-54 vuotta ja jotka saavat
hormonikorvaushoitoa visi vuotta, timé aiheuttaa non yhden lisdtapauksen 2 000 kéyttijad kohden. Naisilla,
joden ki on 50—54 vuotta ja jotka eivit saa hormonikorvaushoitoa, munasarjasydpa todetaan viden vuoden
aikana noin kahdella naisella 2 000:sta.

Laskimon tromboembolian ris ki

Hormonikorvaushoitoon littyy 1,3—3-kertaisti kohonnut suhteellinen riski saada laskinon tromboembolia, el
syva laskimotukos tai keuhkoembolia. Téllainen tapahtuma on todennikdisempi hormonikorvaushoidon
ensimmadisen vuoden aikana kun myshemmin (ks. kohta 4.4). Ohessa on esitetty tulokset WHI-tutkimuksista:

WHI-tutkimukset — Laskimon tromboembolian lis driski 5 vuoden kiyton aikana

Ik& (vuotta) Esiintyvyys 1000 naista | Riskisuhde ja 95 %mn Lisatapauksia 1000
kohden lumeryhméssd 5 | luottamusvali hormonikorvaushoitoa
vuoden aikana kayttavaa kohden

Pelkké oraalinen estrogeeni™*

50-59 | 7 | 12 (0,6-24) | 1(-3-10)

Oraalinen estrogeenin ja progestiinin yhdistelImé

50-59 | 4 |23 (12-43) | 5(1-13)

* Tutkimus suoritettu naisilla, joiden kohtu oli poistettu.

Sepelvaltimotaudin riski
- Sepelvaltimotaudin riski on lievésti kohonnut yli 60-vuotiailla estrogeenin ja progestiinin
yhdisteImikorvaushoitoa kéyttavilld (ks. kohta 4.4).

Iskeemisen aivohalvauksen ris ki

- Pelkkddn estrogeenihoitoon seki estrogeeni-progestiiniyhdistelmihoitoon littyy 1,5-kertaisesti kohonnut
suhteellinen riski saada iskeeminen aivohalvaus. Hemorragisen aivohalvauksen riski ei ok kohonnut
hormonikorvaushoidon aikana.

- Téma suhteellinen riski eiripu idstd tai kdyton kestosta, mutta koska lahtétilanteen riski on voimakkaasti
rippuvainen idsti, kohoaa aivohalvauksen kokonaisriski hormonikorvaushoitoa saavilla idn myéta, ks.
kohta 4.4.

WHI-tutkimus ten yhdis tetyt tulokset — Iskeemisen aivohalvauksen* lisériski 5 vuoden aikana

Ika (vuotta) Esiintyvyys 1000 naista | Riskisuhde ja 95 %mn Lisatapauksia 1000
kohden lumeryhméssd 5 | luottamusvali hormonikorvaushoitoa
vuoden aikana kéayttdvad kohden 5
vuoden aikana
50-59 8 1,3 (1,1-1,6) 3(1-5)

* Iskeemistd ja hemorragista aivohalvausta ei eritelty.




Mauita haittavaikutuksia, joita on raportoitu estrogeeni-progestiinihoidon yhte ydessi:

- Sappikivitauti

- Thoon ja ihonalaiskudokseen littyvdt héiriot: maksaldiskdt, punavihoittuma (erythema multiforme),
erythema nodosum, vaskulaarinen purppura.

- Todennidkoéinen dementia yhi 65-vuotiilla (ks. kohta 4.4)

Epdillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tirkedd ilmoittaa myyntilivan myontdmisen jilkeisistd lddkevalmisteen epdillyistd haittavaikutuksista. Se
mahdollistaa lddkevalmisteen hyoty-haitta -tasapainon jatkuvan arvioinnin. Terveydenhuollon ammattilaisia
pyydetdén ilmoittamaan kaikista epéillyistd haittavaikutuksista seuraavalle taholle:

www.fimea.fi

Ladkealan turvallisuus- ja kehittimiskeskus Fimea
Ladkkeiden haittavaikutusrekisteri

PL 55

FI-00034 Fimea.

4.9. Yliannostus

Akuuttia toksisuutta selvittineissd tutkimuksissa ei todettu viitteitd akuuttien haittavaikutusten riskista

useamman paivdannoksen tahattoman, suun kautta toteutuvan annostelun yhteydessa.

Yliannostus on hyvin epdtodennikoisti, kun kdytetidan hon kautta annosteltavaa valmistetta. Pahoinvointia,
oksentelua jaldpdisyvuotoja voiimetd jollkin nasilh. Spesifistd vasta-ainetta eioke olemassa, joten hoidon
on oltava oireenmukaista.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET

5.1. Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhméd: ESTROGEENIT (sukupuoli- ja virtsaelinten sairauksien lidkkeet,
sukupuolihormonit)
ATC-koodi: GO3CAO3

Vaikutusmekanismi

Luonnollinen estrogeeni thon kautta annosteltuna.

Vaikuttava aine, synteettinen 17-beeta-estradioli, on kemiallisesti ja biologisesti identtinen ihmisen endogeenisen
estradiolin kanssa. Se korvaa estrogeenintuotannon puutosta vaihdevuosi-ikdisilld nasik, j lievittdd
vaihdevuosien aiheuttamia oireita.

Klinisiin tutkimuksiin littyvit tiedot:
Vaihdevuosioireet helpottuivat ensimmaéisten hoitoviikkkojen aikana.

5.2. Farmakokine tiikka

Farmakokineettisessé tutkimuksessa 1,5 g Estrena 0,1 % -geelid (1,5 mg estradiolia) siveltynd 400 cm?
suuruiselle alueelle vatsan thole on aiheuttanut seerumin estradiolipitoisuuden asteittaisen kohoamisen, joka
yhden antokerran jilkeen saavutti huippupitoisuuden 40 pg/ml Kun annetaan sama annos samalle alueelle
toistuvasti, saavutetaan steady-state -pitoisuus 4 paivan kuluessa. Keskimédérdinen pitosuus 24 tunnin
kuluttua viimeisesti annoksesta on non 40 pg/ml ja huippupitoisuus 22. pdivind on 70 pg/ml

Toistuva 3 gin Estrena-annoksen kdyttd johtaa 1,5 g annoksella saatujen AUC-arvojen
kaksinkertaistumiseen.

Thon kautta annetun estradiolin biologinen hy6tyosuus rippun thoalueesta, jole geeli levitetdén ja vaihtelee eri
henkil6ili. Témén vuoksiannos tulee sdétid yksillisesti klinsen vasteen mukaisesti.


http://www.fimea.fi/

5.3. Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Estrogeenien akuutti toksisuus on alhainen. Eri eldinlajien seké eldinten ja thmisten vélisistd merkittavistd
eroista johtuen prekliinisten tutkimusten ennustearvo on rajallinen, kun estrogeenid annetaan ihmisille.
Koe-eldmilld estradioli oli jo suhteellisen alhaisina pitoisuuksina sikidlle letaali; virtsa- ja sukupuolielimien
epamuodostumia ja urossikion feminisaatiota havaittiin.

Toistuvan altistuksen aiheuttamaa toksisuutta, geenitoksisuutta sekd karsinogeenisuutta koskevien
konventionaalisten tutkimusten tuloksista ilmeni estrogeenisid vaikutuksia, jotka liittyvdt molekyylin
farmakologiseen vaikutukseen.

Valmiste on thoa lievasti drsyttiva ja simid drsyttdva. Toistuvan paikallisen annostelun siedettivyys on hyva
eikd valmiste ok herkistiava,

6. FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1. Apuaineet

Etanoli 96 %, puhdistettu vesi, propyleeniglykoli, dietyleeniglykolimonoetyylieetteri (Transcutol),
karbomeeri (Karbopoli 1382), trolamiini, dinatriumedetaatti

6.2. Yhteensopimattomuudet

Ei oleellinen.

6.3. Kestoaika

3 vuotta

6.4. Siilytys

Ei erityisid sdilytysohjeita.

6.5. Pakkaustyyppi ja pakkauskoot

Alumiinipussi lapindkymattomissd valkoisessa PP-muovista valmistetussa annospumppupullossa, joka
sisdltdd 50 g geelid. Pakkaus siséltda 1 tai 3 50 g pulloa.

Pumppu annostelee 0,5 g geelid yhdelld painalluksella, tdmi vastaa 0,5 mg estradiolia/annos.

Kaikkia pakkauskokoja ei vélttiméttd ole myynnissa.

6.6. Erityiset varotoimethivittimiselle

Ei erityisvaatimuksia.

Kéyttdimaton lAdkevalmiste tai jite on havitettdva paikallisten vaatimusten mukaisesti.
7. MYYNTILUVAN HALTIJA

Theramex Ireland Limited
Kilmore House

Park Lane, Spencer Dock
Dublin 1, D01 YE64
Irlanti

8. MYYNTILUVANNUMERO

13671



9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

Myyntiluvan myontdmisen paivimadra: 3.5.1999
Viimeisimmadn uudistamisen pdivdméérd: 15.7.2010

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA
27.10.2023

Lisatietoa tistd ladkevalmisteesta on saatavilla Suomessa Fimean kotisivuilta (www.fimea.fi).



PRODUKTRESUME

1. LAKEMEDLETS NAMN

Estrena 0,1 % gel

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

1 g gel mnehdller 1,0325 mg estradiolhemihydrat, vilkket motsvarar 1,00 mg vattenfritt estradiol.
Varje dos omfattar 0,5 g gel, viket motsvarar 0,5 mg estradiol (0,516 mg estradiolhemihydrat).

For fullstindig forteckning over hjilpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM

Gel.
Genomskinlig, luktfri gel

4. KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiskaindikationer

Hormonell substitutionsbehandling vid postmenopausala symtom orsakade av Ostrogenbrist.
Erfarenheten av behandling hos kvinnor dver 65 ar dr begrénsad.

4.2 Dosering och adminis treringss:itt

Estrena gelen &r forpackad i flaskor férsedda med doseringspump.

Da enny flaska tas i bruk ska doseringspumpen fyllas genom nagra pumpningar. Den forsta dos som frigrs ur
pumpen ska inte anvédndas, eftersom den kan vara for liten.

Varje pumpning doserar 0,5 g gel, vikket motsvarar 0,5 mg estradiol.

Dosering
Dosen éri medeltal 1,5 g gel (innebdr 3 dospumpningar) per dagi 24—28 dagars tid.

Startdosen &r 0,5 g gel per dag i 24-28 dagar.

Denna startdos kan justeras individuellt enligt behov.

Den individuella dosen varierar mellan 0,5 g och 3 g gel per dag.

Vid inledning och fortsatt behandling av postmenopausala symtom ska Iidgsta effektiva dos och kortast mojliga
behandlingstid helst foljas (se dven avsnitt 4.4).

Hos kvinnor som inte genomgétt hysterektomi ar det viktigt att inkludera en period pa minst 12—14 dagar med
gestagen under varje cykel for att undvika endometriehyperplasi. For mer detaljerad information, se avsnitt 4.4,
”Endometriehyperplasi och karcinom”.

Ett gestagentillskott rekommenderas inte till kvinnor som genomgatt hysterektomi, ifall inte kvinnan tidigare
diagnostiserats med endometrios.

Estrena kan anviandas antingen i cykler eller som fortgdende behandling:

1. Cyklisk behandling i 24-28 dagar, foljt av en paus pa 2—7 dagar. Gestagen ska ges som tillskott
atminstone under cykelns sista 12 dagar till de kvinnor som inte genomgétt hysterektomi. Blodningar kan
forekomma under denna period.

2. Fortgdende behandling utan pauser. Kvinnor som inte genomgatt hysterektomi ska anvdnda gestagen i
minst 12 dagars tid varje manad. D4 gestagenbehandlingen tar shut kan blédningar férekomma.
Fortgaende behandling rekommenderas till kvinnor som upplever symtom pa Ostrogenbrist under
behandlingsuppehallen.



Administreringssétt

Gelen ska bredas ut pa ett omrade stort som en handflata. Patienten (kvinnan) ska applicera gelen pé ett rent,
torrt, friskt och oskadat hudomréde; helst efter tvitt, antingen pd morgonen eller kvillen. Gelen ska appliceras pa
mage, lar, 6verarmar eller axelparti. Estrena far inte appliceras pa brosten eller pa slemhinnor. Kontakt med
Ogonen ska undvikas. Gelen behdver inte masseras in, men det I6nar sig att vinta 2 minuter efter appliceringen
mnan man klér pa sig. Estrena missfargar inte kliderna. Hinderna ska tvittas efter appliceringen.

Om en dos Estrena gloms bort, kan detta leda till stink- eller genombrottsblodningar.

Patienterna ska informeras om att barn inte ska komma i kontakt med det omréde pa kroppen dér estradiolgel har
applicerats (se avsnitt 4.4).

4.3 Kontraindikationer

- konstaterad, tidigare eller misstdnkt brostcancer

- konstaterad eller misstinkt, dstrogenberoende elakartad tumoér (t.ex. endometriecancer)

- odiagnostiserad genital blodning

- obehandlad endometrichyperplasi

- aktuell eller tidigare vends tromboembolism (djup ventrombos, lungemboli)

- kénd trombofil sjukdom (t.ex. brist pa protein C, protein S eller antitrombin; se avsnitt 4.4)
- aktiv eller tidigare arteriell trombotisk hidndelse (angina pectoris, hjartinfarkt)

- aktuell eller tidigare leversjukdom déir levervirdena inte dnnu normaliserats

- overkénslighet mot den aktiva substansen eller mot nagot hjalpdmne som anges i avsnitt 6.1

- porfyri.
4.4 Varningar och forsiktighet

Hormonell substitution ska endast séttas in for behandling av sddana postmenopausala symtom som forsdmrar
livskvaliteten. Fordelar och nackdelar med hormonell substitution ska utvérderas noggrant &tminstone en gang
per ar, och behandlingen fortsdttas bara sd linge som fordelarna dvervédger nackdelarna.

Bevis géllande de risker som &r associerade med hormonell substitution vid behandling av prematur menopaus ar
begrinsade. P4 grund av den laga nivan av absolut risk hos yngre kvinnor kan dock forhallandet mellan nytta och
risker vara mer fordelaktigt hos dessa kvinnor i jaimforelse mot dldre kvinnor.

Likarunders 6kning och uppfoljning

Innan en hormonell substitutionsbehandling péabdrjas eller aterupptas, ska en fullstindig anamnes tas upp, bade
personlig och familjir. En grundlig undersdkning (som inkluderar backenregion och brost) ska goras med
sérskild hdansyn tagentill de kontraindikationer och forsiktighetsatgirder som ror behandlingen. Under
behandlingstiden rekommenderas regelbundna kontroller vars frekvens och utformning bor anpassas till den
enskilda kvinnan.

Kvinnan ska informeras om vilken typ av forandringar i brosten som ska rapporteras till likare eller
sjukskoterska (se ”Brostcancer” nedan). Undersokningar, inklusive IAmplig avbildningsteknik, t.ex. mammografi,
ska utforas i enlighet med géllande rutiner for screening, som anpassas efter den enskilda kvinnans kliniska
behov.

Tillstand som kriver uppfoljning

Vid forekomst av nagot av nedan angivna tillstdnd, eller om patienten tidigare haft tillstaindet och/eller om det
forvarrats under graviditet eller tidigare hormonbehandling, ska patienten dvervakas noggrant, eftersom dessa
tillstdnd kan &terkomma eller forvérras vid behandling med Estrena. Detta géller i synnerhet:

- leiomyom (uterin fibroid) eller endometrios,

- riskfaktorer for tromboembolisk sjukdom (se nedan)

- riskfaktorer for dstrogenberoende tumérer (d.v.s. forsta gradens arftlighet for brostcancer)

- hypertoni

- funktionsstorningar ilevern (t.ex. leveradenom)

- diabetes mellitus med eller utan kirlkomplikation

- gallstenssjukdom

- migran eller kraftig huvudvérk

- systemisk lupus erythematosus (SLE)

- tidigare endometriehyperplasi (se nedan)

- epilepsi

- astma

- otoskleros.




Skiil till omedelbar utsiittning av behandlingen

Behandlingen ska genast avbrytas om en kontraindikation upptéicks eller foljande intraftar:
- gulsot eller forsdmrad leverfunktion

- signifikant 6kning av blodtrycket

- debut av migranliknande huvudvérk

- graviditet.

Endometriehyperplasi och karcinom

- Hos kvinnor med kvarvarande livmoder Okar risken for endometrichyperplasi och karcinom nér enbart
Ostrogen administreras under en lingre tid. Den rapporterade 6kningen av risk fér endometriecancer hos
kvinnor behandlade med enbart 6strogen varierar mellan en 2 till 12 ganger storre risk i jimforelse mot
icke-behandlade kvinnor; beroende péa behandlingens lingd och dstrogendos (se avsnitt 4.8). Efter avslutad
behandling kan risken forbli forhdjd i minst 10 &r.

- Riskokningen forknippad med en behandling som innehéller enbart dstrogen kan férebyggas genom
cykliskt bruk av gestagen under minst 12 dagar per manad/en period pa 28 dagar, eller genom fortgaende
kombinationsbehandling med Ostrogen-gestagen till patienter som inte genomgatt hysterektomi.

- Endometrieskyddande effekt av gestagentillskott vid orala estradioldoser pd mer 4n 2 mg, doser pa mer &n
0,625 mg av konjugerat Ostrogen fran hést och 6strogenplaster med mer &dn 50 mikrog/dygn har inte
pavisats.

- Under de forsta manaderna av behandling kan genombrotts- och stinkblodningar forekomma. Om sédana
blodningar uppkommer da behandlingen redan pagétt entid, eller efter att behandlingen avbrutits, ska
orsaken utredas och endometriebiopsi tas vid behov for att utesluta méjliga elakartade férdndringar.

- Den stimulation som orsakas av enbart dstrogen kan leda till forstadier till, eller elakartade forédndringar i
endometriosvidvnad. Darfor rekommenderas tillskott av gestagen till kvinnor som genomgétt hysterektomi
pé grund av endometrios. Gestagentillskott behovs sarskilt om endometriosvdvnad blivit kvar efter
hysterektomin.

Brostcancer

- Den samlade kunskapen visar att det finns en okad risk for brostcancer hos kvinnor som anvinder HRT
(hormonell substitution) med en kombination av Ostrogen och gestagen eller med enbart dstrogen. Risken
dr beroende av behandlingstidens léingd.

Behandling med kombination av dstrogen-gestagen

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

Behandling med enbart dstrogen

- Observationsstudier har mestadels rapporterat en liten 6kad risk for brostcancer som ér ligre &n risken som
hittats for dstrogen-progestagen-kombinationer (se avsnitt 4.8). Resultat fran en stor metaanalys visade att
den dkade risken minskar med tiden efter avslutad behandling, och att den tid det tar for att aterga till
baslinjevdrdena beror pa hur linge den tidigare HRT-behandlingen har varat. Om HRT tagits i mer &n 5 ar
kan risken kvarstd i 10 ar eller mer.

Resultaten fran en omfattande metaanalys visar att den 6kade risken minskar 6ver tid efter att behandlingen
avslutats. Den tid som krivs for att risken ska aterga till utgdngsnivan beror pa hur linge HRT anvénts. Om
hormonell substitution anvénts i mer dn fem ar, kan risken kvarstd i 10 ar eller mer.

En hormonell substitutionsbehandling, och sarskilt da en kombination av Gstrogen och gestagen, 6kar densiteten
pa mammografibilder, vilkket kan forsvara den radiologiska diagnostiseringen av brostcancer.



Ovarialcancer

Ovarialcancer dr mycket mer séillsynt dn brostcancer. Hos kvinnor som anvénder hormonell substitution med
enbart Ostrogen eller kombinerat dstrogen-gestagen, foreligger enligt epidemiologiska beligg fran en omfattande
metaanalys, en latt forhojd risk som blir uppenbar efter 5 ars anvéndning och minskar med tiden efter avslutad
anvandning.

Vissa andra studier, ddribland WHI-studien, tyder pa att en anvéndning av kombinerad hormonell substitution
kan vara forknippad med en liknande, eller nigot ligre, risk (se avsnitt 4.8).

Venos tromboembolism

- Hormonell substitution &r forenad med en 1,3 till 3 ganger dkad risk for att utveckla venos
tromboembolism, d.v.s. djup ventrombos eller lungemboli. Forekomsten av en sddan hdndelse dr mer trolig
under det forsta aret med HRT 4n senare (se avsnitt 4.8).

- Allmént kéinda riskfaktorer for vends tromboembolism inkluderar anvdndning av Ostrogener, relativt hog
alder, stora kirurgiska ingrepp, langvarig immobilisering, overvikt (BMI > 30 kg/m?),
graviditet/postpartum-perioden, SLE och cancer. Det rader ingen konsensus om den mojliga rollen for
aderbrack i samband med uppkomst av vends tromboembolism.

- Som hos alla postoperativa patienter, bor sarskild uppmarksamhet féstas vid forebyggande atgirder for att
forhindra vends tromboembolism efter ett kirurgiskt ingrepp. Om en lingre tids immobilisering kan
forvintas efter en planerad operation rekommenderas ett dvervigande av att tillfalligt avbryta den
hormonella substitutionsbehandlingen 4 - 6 veckor innan operationen. Behandlingen ska inte &terupptas
innan kvinnan aterhdmtat sig fullstindigt (&r mobiliserad).

- Kvinnor som redan far langvarig behandling med antikoagulantia krdver noggrann bedémning av
nytta/risk-forhdllandet for anvindning av hormonell substitution.

- Om vends tromboembolism utvecklas efter paborjad behandling med detta likemedel, ska likemedlet
séttas ut. Patienterna ska uppmanas att omedelbart kontakta sin likare om de observerar symtom som kan
tyda pé tromboembolism (t.ex. vid smértsam svullnad i det ena benet, plotslig brostsmaérta, dyspné).

- Risken for vends tromboembolism &r storre dn vanligt hos kvinnor som redan tidigare upplevt vends
tromboembolism eller med nagot tillstdnd som &r ként for att 6ka risken for tromboembolism. En
hormonell substitutionsterapi kan 6ka denna risk. Hormonell substitution dr darfor kontraindicerat for
dessa personer.

Kvinnor som inte tidigare upplevt vends tromboembolism, men som har en forstahandsslékting med anamnes pa
trombos 1 ung dlder, kan erbjudas screening efter noggrann radgivning angaende dess begransningar (endast en
del av alla trombofila defekter identifieras vid en sddan screening). Om nagon trombofil defekt identifieras som
kan kopplas till forekomsten av trombos hos familjemedlemmar eller om defekten dr ”svar” (t.ex. antitrombin-,
protein S- eller protein C-brist, eller en kombination av defekter), s& 4r hormonell substitution kontraindicerat.

KransKiirlss jukdom (CAD)

- Randomiserade kontrollerade studier har inte kunnat pavisa nagot skydd mot hjartinfarkt hos kvinnor med
eller utan befintlig kranskérlssjukdom som behandlats med hormonell substitution med kombinerat
Ostrogen-gestagen eller med enbart Gstrogen.

Kombinerad dstrogen-gestagen-behandling

- Denrelativa risken for kranskarlssjukdom under behandling med kombinerat Ostrogen-gestagen dr nagot
okad. Eftersom baslinjen for absolut risk for kranskérlssjukdom ér starkt kopplat till &lder, 4r antalet extra
fall av kranskérlssjukdom pa grund av anvdndning av dstrogen-gestagen vildigt lagt hos friska kvinnor
ndra menopaus, men 0kar med stigande alder.

Behandling med enbart &strogen
- I randomiserade kontrollerade studier ségs ingen okad risk for kranskérlssjukdom hos hysterektomerade
kvinnor som behandlats med enbart 6strogen.




Ischemisk stroke

- Behandlingar med kombinerat dstrogen-gestagen och med enbart dstrogen ér associerade med en
1,5 ginger 6kad risk for ischemisk stroke. Den relativa risken fordndras inte med alder eller tidsintervall
efter menopaus, med den 6vergripande risken for stroke dkar med aldern hos kvinnor som behandlas med
hormonell substitution, eftersom baslinjen for stroke-risk dr starkt &ldersberoende (se avsnitt 4.8).

Ovriga s jukdomar
- Ostrogener kan ge vitskeretention och dirfor bor patienter med nedsatt hjirt- eller njurfunktion observeras
noga.

- Kvinnor med hereditdr hypertriglyceridemi ska foljas upp noggrant under dstrogensubstitution eller
hormonersattningsterapi, eftersom séllsynta fall av forhdjda triglyceridnivder iplasma som kan leda till
pankreatit har rapporterats vid oral dstrogenbehandling hos kvinnor med detta tillstdnd.

- Exogena Ostrogener kan orsaka eller forvirra symtomen pa érftligt eller forvirvat angioddem.

- Ostrogener kar mingden av tyreoideabindande globulin (TBG), vilket medfor dkade niver av
cirkulerande tyreoideahormon, métt sdsom proteinbundet jod (PBI), T4-nivaer (métt med kolonn eller med
radioimmunologisk analys, RIA) och T3-nivder (métt med radioimmunologisk analys). T3-resinupptaget i
celler minskar, vilket leder till 6kade nivder av TBG. Koncentrationerna av T4 och T3 forblir opaverkade.
Aven andra bindarproteiner dkar i serum, t.ex. kortikosteroidbindande globulin (CBG) och
konshormonbindande globulin (SHBG), vilket avspeglas i 6kade nivaer av cirkulerande kortikosteroider
respektive kdnshormoner. De fria eller biologiskt aktiva hormonkoncentrationerna fordndras inte. Andra
plasmaproteiner kan 6ka (angiotensin/reninsubstrat, alfa-1-antitrypsin, ceruloplasmin).

- En hormonell substitutionsbehandling forbdttrar inte de kognitiva funktionerna. Det finns vissa bevis for en
okad risk for trolig demens hos kvinnor som borjar anvianda kontinuerlig kombinerad substitution eller
hormonell substitution med enbart 6strogen efter 65 ars alder.

ALAT-forhojning

Under kliniska studier med hepatit C-virus (HCV)-kombinationsbehandlingen ombitasvir/paritaprevir/ritonavir
med eller utan dasabuvir, var ALAT-forhdjningar pa mer dn 5 ganger den 6vre normalvirdesgransen signifikant
mer frekvent forekommande hos kvinnor som anvidnde likemedel innehallande etinylestradiol, sa som
kombinerade hormonella preventivmedel. Dessutom observerades ALAT-forhojningar d4ven hos kvinnor som
behandlades med glekaprevir/pibrentasvir och som anvinde 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 nagra Ostrogener; men pa
grund av det begrinsade antalet kvinnor som tar dessa andra dstrogener bor forsiktighet iakttas vid samtidig
administrering med kombinationsbehandlingen ombitasvir/paritaprevir/ritonavir med eller utan dasabuviroch
dven behandlingen glekaprevir/pibrentasvir. Se avsnitt 4.5.

Majlig 6verforing av estradiol
Om alla forsiktighetsatgirder inte iakttas, foreligger en risk for Gverforing av estradiolgel till andra personer vid
ndra hudkontakt.

Dérfor rekommenderas foljande forsiktighetsatgirder:

e FOr patienten:
o tvitta hinderna med tval efter applicering av gelen
o tidck over omradet med klidder da gelen torkat
o duscha fore eventuella kontaktsituationer.
e For personer som inte behandlas med Estrena gel:
o om du kommer i kontakt med det hudomréde dér gel applicerats och huden inte tvittats eller
tackts over med kldder, tvétta di det hudomrdde som eventuellt exponerats for estradiol med tval
och vatten.



Potentiell overforing av estradiol till barn

Estradiolgel kan oavsiktligt 6verforas till barn fran det hudomréade déir den har applicerats.

Efter godkdnnandet for forséljning har rapporter forekommit om knoppande brost och brostknutor hos
prepubertala flickor, for tidig pubertet, gynekomasti och brostknutor hos prepubertala pojkar, efter oavsiktlig
sekundir exponering for estradiol spray eller gel. I de flesta fall gick tillstdndet tillbaka efter avbruten exponering
for estradiol.

Patienterna ska instrueras att:

- nte ldta andra personer, i synnerhet inte barn, komma i kontakt med det exponerade hudomradet och att
om det behovs bira klader som ticker appliceringsstillet. Vid kontakt ska barnets hud tvéttas med tval och
vatten sa snart som majligt.

- sOka lakare om ett barn som oavsiktligt kan ha exponerats for estradiolgel uppvisar tecken och symtom pé
detta (brostutveckling eller andra fordndringar relaterade till konsmognad).

Hjilpamnen med kinda effekter
Detta likemedel innehéller propylenglykol, vilket kan ge hudirritation.

4.5 Interaktioner med andra liikemedel och 6vriga interaktioner

Metabolismen av strogener kan oka vid samtidig behandling med substanser som dr kinda for att inducera
enzym som metaboliserar likemedel, speciellt cytokrom P450-enzymer, sdsom antiepileptika (t.ex. fenobarbital,
fenytoin, karbamazepin) och antiinfektiva medel (t.ex. rifampicin, rifabutin, nevirapin, efavirenz).

Trots att ritonavir och nelfinavir ar kraftiga himmare, har dessa substanser metabolisminducerande effekter da de
ges tillsammans med steroidhormoner.

Vixtbaserade likemedel innehallande johannesort (Hypericum perforatum) kan inducera metabolismen av
Ostrogen.

Vid transdermal administrering undviks forstapassageeffektilevern och transdermalt applicerade 0strogener kan
sdledes paverkas mindre @n orala dstrogener av (lever)enzyminducerande dmnen.

Kliniskt sett kan en 6kad metabolism av 6strogen och gestagen leda till minskad effekt och dndrad uterin
blodningsprofil.

Inverkan av hormonell substitution med 6strogener pa andra léike medel

Hormonella preventivmedel med Ostrogener har vid samtidig anvéndning visat sig leda till en betydande
sénkning av lamotriginhalten i plasma. Detta beror pa en induktion av glukuronideringen av lamotrigin, och kan
leda till en forsdmrad anfallskontroll. Trots att inga studier gillande forekomsten av eventuella interaktioner
mellan hormonell substitution och lamotrigin har utforts, antas samma interaktion férekomma dven mellan dessa
tva, vilket kan leda till en férsdmrad anfallskontroll hos kvinnor som anvidnder bagge dessa likemedel samtidigt.

Farmakodynamiska interaktioner

Under kliniska studier med HCV -kombinationsbehandlingen ombitasvir/paritaprevir/ritonavir med eller utan
dasabuvir, var ALAT-férhojningar pa mer &4n 5 génger den 6vre normalvirdesgransen signifikant mer frekvent
forekommande hos kvinnor som anvidnde likemedel innehdllande etinylestradiol, s& som kombinerade

hormonella preventivmedel. Kvinnor som anvénde likemedel innehallande andra Gstrogener én etinylestradiol, sa
som estradiol, hade en ALAT-forhojning liknande de som inte fatt ndgra dstrogener; men pa grund av det
begrinsade antalet kvinnor som tar dessa andra ostrogener bor forsiktighet iakttas vid samtidig administrering
med kombinationsbehandlingen ombitasvir/paritaprevir/ritonavir med eller utan dasabuvir och d4ven be handlingen
glekaprevir/pibrentasvir (se avsnitt 4.4).

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet
Estrena gel ska inte anvindas under pagaende graviditet. Om graviditet konstateras under behandling med
Estrena ska behandlingen utséttas.

Hittills har inga teratogena eller toxiska effekter pa foster observerats i epidemiologiska studier i fall dir den
vantande mamman oavsiktligt exponerats for preparat med 6strogen.



Amning
Estrena ér inte indicerat under amning,

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anviinda maskiner
Inga studier gillande eventuella effekter pa formégan att framfora fordon eller anviinda maskiner har utforts.
4.8 Biverkningar

Allvarliga biverkningar forknippade med hormonell substitution omndmns &ven iavsnitt 4.4 ”Varningar och
forsiktighet”.

Sammanfattning av biverkningarna i tabellform
Biverkningar som rapporterats hos kvinnor som fatt hormonell substitutionsbehandling presenteras i foljande
tabell. Biverkningarna &r grupperade enligg¢ MedDR As organsystemklasser.

Organsystem Vanliga biverkningar Mindre vanliga Siillsynta biverkningar
>1/100,<1/10 biverkningar 2 1/10 000,
>1/1000,<1/100 <1/1000
Immunsystemet Overkiinslighetsreaktioner
Metabolismoch Viktokning eller viktnedgéng
nutrition
Psykiska storningar Nedstdmdhet Angest, minskad eller
okad libido
Centrala och perifera | Huvudvirk Svindel Migran
nervsystemet
Ogon Synstdrningar Oférmaga att tila
kontaktlinser
Hjirtat Palpitationer
Magtarmkanalen Buksmirtor, illamaende Dyspepsi Svullen buk, krakningar
Hud och subkutan Hudutslag, pruritus Erythema nodosum, Hirsutism, akne
vdvnad urtikaria
Muskuloskeletala Muskelkramper
systemet och bindvdv
Reproduktionsorgan | Uterina/vaginala blodningar, | Smérta i brosten, Dysmenorré, vaginala
och brostkortel inklusive stidnkblodningar omma brost flytningar, tillstdind som
paminner om PMS,
forstorade brost
Allmdnna symtom Odem Utmattning
och/eller symtom vid
administreringsstillet

Mojligast limpliga termer enligt MedDRA har valts for att beskriva alla reaktioner och deras synonymer samt
néra likartade reaktioner.

Risken for brostcancer

- En upp till dubblerad risk for att f4 diagnosen brostcancer har rapporterats for kvinnor som tagit
kombinerad behandling med 6strogen och gestagenimer én 5 ar.

- Den 6kade risken for kvinnor som anvénder enbart strogen &r ligre dn for kvinnor som anvénder en
kombination av 0strogen och gestagen.

- Risknivan &r beroende av anvdndningstidens lingd (se avsnitt 4.4).

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




Den storsta me taanalysen av prospektiva e pidemiologiska s tudier - Beriknad 6kad risk for brostcancer
efter 5 ars anvindning hos kvinnor med BMI 27 (kg/m?)

Alder vid HRT-start (4r) | Incidens per 1 000 Riskkvot Antal extra fall per 1 000
kvinnor som aldrig kvinnor som anvént HRT
anviant HRT under en 5- efter 5 ar
arsperiod (50 - 54 ar)*

HRT med enbart éstrogen
50 | 133 [ 12 | 2,7
Kombination 6strogen-gestagen

50 | 133 | L6 | 80

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

Alder vid HRT-start Incidens per 1 000 Riskkvot Ytterligare fall per 1 000
(ar) kvinnor som aldrig HRT-anvandare efter 10

anvint HRT, under en ar

10-arsperiod (50 - 59

ar) *

HRT med enbart 6strogen
50 | 26,6 | 13 | 7.1
Kombination 6strogen-gestagen

50 | 26,6 | 18 | 20,8
* 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.

United States WHI studies - extra risk for brostcancer efter S ars anvindning

Alder (ar) Incidens per 1 000 Relativ risk och 95 % Extra fall per 1 000
kvinnor i placebogruppen | konfidensintervall anvédndare av
under 5 ar hormonell substitution
under 5 ar (95 %
konfidensintervall)
CEE enbart 6strogen
50-79 | 21 | 0,8 (0,7-1,0) | -4 (-6-0)*
CEE + MPA 6strogen-gestagen’
50-79 | 17 | 1,2 (1,0-1,5) | +4 (0-9)

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

§ Nér analysen begransades till kvinnor som fore studien inte hade anvant hormonell substitution fanns ingen
uppenbar okad risk under de forsta 5 behandlingséren. Efter 5 ar var risken ddremot hdgre dn hos icke-
anvéndare.

Risk for endome trie cancer

Postmenopausala kvinnor med intakt livmoder
Risken for endometriecancer &r cirka 5 fall per 1 000 kvinnor med kvarvarande livmoder som inte anvinder
hormonell substitution.

For kvinnor med kvarvarande livmoder rekommenderas inte anvéndning av hormonell substitution med enbart
Ostrogen, eftersom det 6kar risken for endometriecancer (se avsnitt 4.4).

Beroende pé behandlingstidens lingd och dosen dstrogen, varierade riskokningen for endometriecancer i
epidemiologiska studier mellan 5 och 55 extra diagnostiserade fall per 1 000 kvinnor i &ldern mellan 50 och
65 ar.



Tilligg av gestagentill behandlingen med enbart 6strogen i minst 12 dagar per cykel kan forebygga denna dkade
risk. I studien ”Million Women Study” visade fem ars anvandning av kombinerad hormonell substitution
(sekventiell eller kontinuerlig) ingen 6kad risk for endometriecancer (RR 1,0 [0,8-1,2]).

Risk for ovarialcancer
Anvéndning av hormonell substitution med enbart dstrogen eller med kombinerat Gstrogen-gestagen har
forknippats med en latt forhojd risk for diagnosen ovarialcancer (se avsnitt 4.4).

Vid en metaanalys fran 52 epidemiologiska studier uppticktes en forhdjd risk for ovarialcancer hos kvinnor som
for tidpunkten anvinde hormonell substitution jamfort med kvinnor som aldrig anvant hormonell substitution
(riskkvot: 1,43; 95-procentigt konfidensintervall: 1,3 1- 1,56). For kvinnor i aldern 50 till 54 ar som tar hormonell
substitution i 5 ar resulterar detta i omkring 1 extra fall per 2 000 anviandare. For kvinnor ialdern 50 till 54 som
inte tar hormonell substitution kommer ungefér 2 av 2 000 kvinnor fa diagnosen ovarialcancer under en 5-
arsperiod.

Risk for venos tromboembolism

Hormonell substitutionsbehandling &r associerad med en 1,3 - 3 ganger storre relativ risk for att utveckla venos
tromboembolism, d.v.s. djup ventrombos eller lungemboli. Férekomsten av en sddan hdndelse ar mer trolig under
det forsta dret som hormonell substitution anvinds (se avsnitt 4.4). Resultat frin WHI-studierna presenteras
nedan:

WHI-studierna - extrarisk for venos tromboembolism 6ver 5 ars anvéndning

Alder (ar) Incidens per 1 000 Riskforhallande och 95 %| Extra fall per 1 000
kvinnor i placebogruppen | konfidensintervall anvandare av hormonell
under 5 ar substitution

Enbart oralt administrerat 6strogen*®

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

Oralt administrerad kombination av Ostrogen-gestagen

50-59 | 4 [ 2,3 (12-4,3) | 5(1-13)

* Studien utford hos kvinnor som genomgatt hysterektomi.

Risk for kranskirlssjukdom
- Risken for kranskérlssjukdom &r ndgot forhdjd hos anvindare av hormonell substitution med kombinerat
Ostrogen-gestagen och med en alder pa mer 4n 60 ar (se avsnitt 4.4).

Risk for ische misk stroke

- Anvindning av enbart dstrogen och kombinerad Ostrogen-gestagenbehandling dr associerat med en upp till
1,5 ganger 6kad relativ risk forischemisk stroke. Risken for hemorragisk stroke dr inte 6kad under
anvdndning av hormonell substitution.

- Denna relativa risk dr inte beroende av alder eller behandlingstidens lingd, men eftersom baslinjerisken ar
starkt beroende av alder, kommer den totala risken for stroke hos kvinnor som anviander hormonell
substitution att 6ka med aldern, se avsnitt 4.4.

Alla WHI-s tudierna kombinerade - extrarisk for ischemisk stroke* éver 5 irs anvindning

Alder (ar) Incidens per 1 000 Riskforhdllande och 95 %| Extra fall per 1 000
kvinnor 1 konfidensintervall anviandare av
placebogruppen under 5 hormonell substitution
ar under 5 ar

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

*Ingen differentiering gjordes mellan ischemisk och hemorragisk stroke.

Ovriga biverkningar som rapporterats i samban med éstrogen-gestagen-behandling:

- Gallstenssjukdom

- Hud- och subkutana storningar: kloasma, erytema multiforme, erythema nodosum, vaskulir purpura.
- Trolig demens vid dver 65 ars alder (se avsnitt 4.4).

Rapportering avmissténkta biverkningar

Det ér viktigt att rapportera misstdnkta biverkningar efter att likemedlet godkédnts. Det gor det mojligt att
kontinuerligt Overvaka likemedlets nytta-riskforhallande. Hilso- och sjukvardspersonal uppmanas att rapportera
varje misstankt biverkning till:
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4.9 Overdosering

I studier géllande akut toxicitet konstaterades inga tecken pa risk for akuta biverkningar i samband med
overdosering dir en dos motsvarande flera dagars normaldos av misstag intagits peroralt.

Overdosering ar mycket osannolikt vid bruk av transdermalt administrerade preparat. Illamaende, krikningar och
genombrottsblédningar kan forekomma hos en del kvinnor. Ingen specifik antidot finns att tillgd, och
behandlingen ska déarfor vara symtomatisk.

S. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: OSTROGENER (urin- och kdnsorgan samt kénshormoner)
ATC-kod: GO3CAO03

Verkningsmekanism

Naturligt Ostrogen via transdermal administrering

Den aktiva substansen, syntetiskt 17p-estradiol, &r kemiskt och biologiskt identisk med endogent humant
estradiol. Amnet ersitter den forlorade dstrogenproduktionen hos kvinnor i klimakteriet och lindrar menopausala
Symtom.

Information fran kliniska prévningar
Lindring av menopausala symtom uppnaddes under de forsta behandlingsveckorna.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

I en farmakokinetisk studie gav 1,5 g Estrena 0,1 % gel (1,5 mg estradiol) utbrett Gver ett omrade pa 400 cm? pa
magens hud en gradvis 6kning av estradiolhalten i serum dédr man efter en appliceringsgang uppnadde en
toppkoncentration pa 40 pg/ml. D& samma dos upprepade ganger appliceras pa samma omréde uppnas steady-
state inom 4 dagar. 24 timmar efter den sista dosen &r halten i cirka 40 pg/ml och den maximala koncentrationen
dag 22 ar 70 pg/ml.

Upprepade doser pa 3 g Estrena leder till fordubblade AUC-véirden i jaimforelse mot liget med doser pa 1,5 g.
Biotillgdngligheten for transdermalt administrerat estradiol beror pa det hudomrdde pa vilket gelen appliceras,
och varierar individue1lt. Dosen ska dirfor justeras individuellt pa basen av klinisk respons.

5.3 Prekliniska siikerhetsuppgifter

Den akuta toxiciteten hos dstrogener ér ldg. P4 grund av betydande skillnader mellan olika djurarter och
ménniska &r det prognostiska virdet av prekliniska studier begrinsat vad géller administrering av dstrogen till
manniska. Hos forsoksdjur ar estradiol letalt for foster redan vid relativt laga halter. Missbildningar i urin- och
konsorgan och feminisering av hanfoster har observerats.

Gingse studier avseende allmintoxicitet, gentoxicitet och karcinogenicitet visade endast sidana effekter som
hinger samman med de farmakologiska effekterna av dstrogen.

Likemedlet dr litt irriterande pa huden och irriterar 6gonen. Tolerabiliteten for upprepad lokal dosering dr god,
och likemedlet orsakar inte sensibilisering.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning over hjilpimnen

96 % etanol, renat vatten, propylenglykol, dietylenglykolmonoetyleter (Transcutol), karbomer (Karbopol 1382),
trolamin, dinatriumedetat
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6.2 Inkompatibiliteter

Ej relevant.

6.3 Hallbarhet

3ar.

6.4 Sirskilda forvarings anvis ningar

Inga sérskilda forvaringsanvisningar.

6.5 Forpackningstyp och innehall

Forpackningen bestar av en aluminiumpéase inuti en ogenomskinlig, vit flaska av PP, forsedd med
doseringspump. Varje flaska innehéller 50 g gel. En forpackning innehaller en eller tre flaskor pa 50 g.
Pumpen doserar 0,5 g gel per pumpning, vilket motsvarar 0,5 mg estradiol/dos.
Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.

6.6  Sirskilda anvisningar for destruktion

Inga sdrskilda anvisningar.

Ej anvint likemedel och avfall ska kasseras enligt gillande anvisningar.
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