PRODUKTRESUME

1. LAKEMEDLETS NAMN

Estring 7,5 mikrog / 24 timmar vaginalinlagg

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

Ett ringformat vaginalinldgg innehéller 2 mg estradiolhemihydrat.
Ringen frisétter 7,5 mikrogram estradiol per 24 timmar.

For fullstdndig forteckning dver hjélpadmnen, se avsnitt 6.1

3. LAKEMEDELSFORM
Vaginalinligg.

Produktbeskrivning: Genomskinlig, elastisk silikonring med en vit kdrna som innehaller hormon.
Ringens ytterdiameter dr 55 mm, tvirgdende diameter 4r 9 mm och diameter av kdrnan som innehéaller
hormonet ar 2 mm.

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

4.2 Dosering och administreringssitt

Dosering
Estring ar ett endast ostrogen innehallande ringformad vaginalinlidgg for vaginal anvéndning. Ringen

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

Vid behandlingsstart och vid fortsatt behandling av postmenopausala symtom ska ligsta effektiva dos
anvandas under kortast mojliga tid (se ocksé avsnitt 4.4). Den maximala rekommenderade tiden for
kontinuerlig behandling 4r 2 ar.

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

Endast i fall av tidigare diagnostiserad endometrios, ska kvinnor som ar hysterektomerade
rekommenderas tilldgg av gestagen (se avsnitt 4.4).

Behandlingsstart

Behandlingen kan pabdorjas nér som helst for kvinnor som diagnostiserats med amenorré¢, som har
langa intervaller mellan spontana menstruationer eller som byter fran kontinuerlig kombinerad
hormonerséttingsprodukt till Estring.

Om kvinnan ddremot byter fran cyklisk eller kontinuerlig sekventiell kombinerad
hormonerséttingsprodukt till Estring ska anvandning av Estring pabdrjas endast efter en
bortfallsblodning nar behandlingscykeln med den foregaende produkten ha avslutats.
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Administreringssétt
Ringen pressas till en oval form och infors sa djupt som mojligt i vagina (se avsnitt 6.6). Ringen béres
kontinuerligt under tre ménader for att darefter ersittas med en ny ring.

4.3 Kontraindikationer

- Kind, tidigare genomgangen eller misstiankt brostcancer

- Kénd eller misstidnkt dstrogenberoende malign tumor (t.ex. endometriecancer)

- Odiagnostiserad genital blodning

- Obehandlad endometriehyperplasi

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

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

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

- Akut eller tidigare genomgéngen leversjukdom sa lange leverfunktionsvirdena inte har
normaliserats

- Kaénd 6verkénslighet mot det aktiva substansen eller mot nagot hjalpdmne som anges i avsnitt 6.1.

- Porfyri.

4.4 Varningar och forsiktighet

For behandling av postmenopausala symtom ska hormonersittingsbehandling (HRT) endast pabdrjas
om symtomen paverkar livskvaliteten negativt. Vid all behandling ska en noggrann vérdering av
risk/nytta-balansen goras minst en gdng om aret och HRT ska endast fortsétta si linge nyttan
overvager riskerna.

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

Medicinsk undersokning / uppfoljning:

Innan HRT péborjas eller terupptas ska en noggrann anamnes tas, inklusive uppgifter om arfliga
sjukdomar. En allmén medicinsk och gynekologisk undersékning, som ocksa inkluderar undersokning
av brosten, ska goras med hénsyn tagen till patientens egen sjukdomshistoria och till
kontraindikationer och varningar vid behandling. Under behandlingstiden rekommenderas
regelbundna kontroller vars frekvens och utformning bor anpassas till den enskilda kvinnan. Kvinnan
ska informeras om vilken typ av fordndringar i brosten bor hon rapportera till sin ldkare eller
sjukskoterska (se “Brostcancer” nedan). Kontroller, inklusive lampliga bilddiagnostiska studier som
t.ex. mammografi, ska utforas i enlighet med géllande rutiner for screening samt i ovrigt anpassas efter
den enskilda patientens kliniska behov.

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

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

Behandlingen ska avbrytas om kvinnan upplever ihdllande eller svért obehag pa grund av anvédndning
av ringen eller om ringen ror sig for mycket i slidan. Behandlingen ska ocksa avbrytas for patienter
med tecken pa lokal ulceration eller allvarlig inflammation pa grund av refraktér atrofisk vaginit.

Vaginal infektion ska behandlas pa lampligt sitt. Vid systemisk behandling kan behandlingen med

Estring fortsittas utan avbrott. Man bor dock 6vervéga att avldgsna Estring om patienten anvander
nagon annan produkt som administreras vaginalt.
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Det har forekommit fall att ringen fallit ut och att ringen har flyttat sig, i regel vid tarmtomning. Om
patienten lider av forstoppning bor hon ta bort ringen fore tarmtdmningen. Kvinnan kan ocksa vilja ta
bort ringen i andra situationer, t.ex. fore samlag.

Ringen har ibland fast sig vid vaginalviggen, vilket gjort det svart att avldgsna ringen. I vissa fall har
kirurgiskt avldgsnande av ringen kréavts.

Estring kan vara oldmplig for patienter som behandlas langvarig med kortikosteroider eller patienter
som har tunn hud (t.ex. patienter med Cushings syndrom) eftersom de kan ha vaginal atrofi som inte
svarar pa 0strogenbehandling.

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

Tillstdnd som kraver skérpt uppmérksamhet:

Vid forekomst av ndgot av nedan angivna tillstand eller om patienten tidigare haft tillstandet och/eller
om det forvarrats under graviditet eller tidigare hormonbehandling, ska patienten 6vervakas speciellt.
Hénsyn ska tas till att sérskilt dessa tillstand kan aterkomma eller forvérras vid behandling med
Estring:

- Leiomyom (uterin fibroid) eller endometrios

- Riskfaktorer for tromboembolisk sjukdom (se nedan)

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

- Hypertoni

- Leversjukdom (t.ex. leveradenom)

- Diabetes mellitus med eller utan kérlkomplikation

- Kolelitias

- Migrén eller (svéar) huvudvark

- Systemisk lupus erythematosus

- Tidigare endometrichyperplasi (se nedan)

- Epilepsi

- Astma

- Otoskleros

Den farmakokinetiska profilen for Estring visar att absorptionen av estradiol under behandlingen ar
mycket 1ag (se avsnitt 5.2). Darfor ar aterfall eller forsamring av ovan namnda tillstind mindre
sannolikt i jAmforelse med systemisk dstrogenbehandling.

Skal till att omedelbart avbryta behandlingen:

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

- Signifikant 6kning av blodtrycket

- Debut av migranliknande huvudvark

- Graviditet

Endometriehyperplasi och karcinom

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

For kvinnor med intakt livmoder ar risken for endometriehyperplasi och karcinom ¢kad nér enbart
systemisk Ostrogen ges under lang tid. Den rapporterade 6kningen av risk for endometriecancer hos
kvinnor som behandlades med enbart systemiskt 6strogen varierar mellan 2 till 12 gnger storre risk i
jamforelse med icke-behandlade, beroende pa behandlingens ldngd och dstrogendos. Efter avslutad
behandling kan risken forbli forhdjd i minst 10 ar.
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For ostrogenprodukter som administreras vaginalt, dér den systemiska exponeringen for dstrogen
forblir inom det normala postmenopausala omréadet, sdsom Estring, rekommenderas det inte att tillsétta
ett gestagen.

Endometriesékerheten for lokalt administrerat 6strogen vid 1dngtidsbehandling (mer 4n ett ar) eller
upprepad behandling &r inte faststalld. Darfor ska 6versyn av behandlingen goéras minst 1 gang om aret
vid upprepad behandling, varvid eventuella symtom pa endometrichyperplasi eller karcinom speciellt
ska uppmaérksammas.

Generellt ska hormonersittingsterapi med Ostrogen inte forskrivas under ldngre perioder 4n ett ar utan
fornyad allmén, inklusive gynekologisk, undersokning. Om genombrottsblodning eller stinkblodning
upptrader ndgon géng under behandlingen ska orsaken utredas, vilket kan bl.a. inkludera
endometriebiopsi for att utesluta endometriemalignitet.

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

Behandling med enbart 6strogen kan leda till utveckling av premaligna eller maligna férdndringar i
eventuella kvarvarande endometrioshérdar. Darfor tillrads forsiktighet vid anvéndning till kvinnor som
genomgitt hysterektomi pa grund av endometrios, speciellt om det finns kvar endometrios.

Foljande risker har forknippats med systemisk HRT och gdller i mindre utstrickning
ostrogenprodukter som administreras vaginalt, ddr den systemiska exponeringen for éstrogen forblir
inom det normala postmenopausala omradet. De bor dock beaktas vid langvarig eller upprepad
anvdindning av detta likemedel.

Brostcancer

Epidemiologiska beldgg fran en stor metaanalys tyder pa att det inte finns nagon okad risk for
brostcancer hos kvinnor som inte tidigare haft brostcancer och tar en lag dos vaginalt applicerade
Ostrogener. Det dr okdnt om en 1ag dos vaginala dstrogener stimulerar till aterfall i brostcancer.

WHI-studien (Women’s Health Initiative study) fann ingen 6kad risk for bréstcancer hos kvinnor som
genomgétt hysterektomi och som behandlats med enbart dstrogen. Observationella studier har oftast
rapporterat en liten 6kning av risken for att fa diagnosen brostcancer som &r visentligt ldgre &n hos
kvinnor som kombinationsbehandlats med Ostrogen-gestagen.

HRT, speciellt kombinationsbehandling med 6strogen-gestagen, dkar densiteten i mammografiska
bilder, vilket kan forsvara maojligheten att radiologiskt upptécka brostcancer.

Ovarialcancer (Aggstockscancer)

Ovarialcancer dr mycket mer séllsynt dn brostcancer. Hos kvinnor som tar systemisk HRT med enbart
Ostrogen, finns enligt epidemiologiskt belidgg fran en stor metaanalys, en l4tt forhojd risk. Risken blir
tydligt inom 5 ars anvandning och gar tillbaka med tiden efter avbruten behandling.

Vends thromboembolisk sjukdom (VTE)

Systemisk HRT é&r associerat med en 1,3-3 génger storre risk for utveckling av VTE (dvs. djup
ventrombos eller lungemboli). Férekomsten av en sddan hiandelse &r mer trolig under det forsta éret av
HRT én senare (se avsnitt 4.8).

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

Allmént erkdnda riskfaktorer for VTE inkluderar anvéndning av dstrogener, hogre alder, stora
kirurgiska ingrepp, langvarig immobilisering, fetma (BMI > 30 kg/m?), graviditet och
postpartumperioden, systemisk lupus erythematosus (SLE) och cancer. Det rader ingen konsensus om
den mojliga rollen for aderbréck i samband med VTE.
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Som hos alla postoperativa patienter bor forebyggande atgarder dvervagas for att forhindra VTE efter
kirurgi. Om léngre tids immobilisering kan forvintas efter en planerad operation rekommenderas
uppehall 1 hormonersittingsterapi 4—6 veckor innan ingreppet. Behandlingen ska inte aterupptas forrén
kvinnan dr fullstindigt mobiliserad.

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

Om en trombofil defekt identifieras som en annan typ &n 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) & HRT kontraindicerat.

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

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

Kranskirlssjukdom

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

Randomiserade kontrollerade data fann ingen 6kad risk f6r kranskérlssjukdom hos kvinnor som
genomgétt hysterektomi och som behandlas med enbart systemiskt Ostrogen.

Ischemisk stroke

Behandling med enbart systemiskt dstrogen ér associerat med upp till 1,5 ganger 6kad risk for
ischemisk stroke. Den relativa risken fordndras inte med élder eller tidintervall efter menopaus. Dock
Okar den generella risken for stroke med aldern hos kvinnor som behandlas med HRT, eftersom
baslinjen for stroke-risk ar starkt dldersberoende (se avsnitt 4.8).

Andra tillstand
Ostrogen kan orsaka vétskeretention, varfor patienter med hjartsjukdom eller nedsatt njurfunktion bor
observeras noga.

Exogena 6strogener kan framkalla eller forvarra symtom pa hereditért eller forvarvat angioodem.

Patienter med kénd hypertriglyceridemi bor noggrant f6ljas upp under behandling med
Ostrogenersittningsterapi och annan hormonerséttingsterapi eftersom sillsynta fall av starkt forhgjda
triglyceridnivaer i plasma, som har lett till pankreatit, har beskrivits vid dstrogenbehandling till
patienter med detta tillstand.

Sambandet mellan hypertriglyceridemi och lokal vaginal behandling med 18g dos Ostrogen ér inte
kénd.

Ostrogener 6kar mingden tyreoideabindande globulin (TBG), vilket medfor Skade nivaer av
cirkulerande tyreoideahormon i blodet, (métt sésom proteinbundet jod (PBI)), Ts-nivaer (méatt med
kolonn eller med radioimmunoassay, RIA) eller T3-nivéer (métt med RIA). Ts-resinupptaget minskar,
vilket speglar de 6kande nivaerna av TBG. Koncentrationerna av fritt T4 och fritt T3 &r opaverkade.
Andra bindande proteiner kan 6ka i serum, t.ex. kortikosteroidbindande globulin (CBG) och
konshormonbindande globulin (SHBG), vilket leder till 6kade nivéer av cirkulerande kortikosteroider
respektive konssteroider i blodet. De fria eller biologiskt aktiva hormonkoncentrationema foréndras
inte. Andra plasmaproteiner kan dka (substrat for angiotensin/renin, alfaj-antitrypsin, ceruloplasmin).
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Den minimala systemiska absorptionen av estradiol vid lokal vaginal administrering (se avsnitt 5.2)
kan resultera i en mindre uttalad effekt pa plasmabindande proteiner &n vid anvandning av orala
hormonprodukter.

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

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

I nagra sillsynta fall har man observerat benigna, och i dnnu séllsyntare fall maligna, levertumorer
som har lett till enstaka fall av livshotande intraabdominell bl6dning hos patienter som har anvént
liknande hormoner som finns i Estring. Vid svar buksmaérta, forstorad lever eller tecken pa
intraabdominell blédning hos patienten bor mojligheten av en levertumor dvervagas i
differentialdiagnosen.

Behovet av orala diabetesldkemedel eller insulin kan &ndras till f6ljd av péverkan pa glukostolerans.
4.5 Interaktioner med andra léikemedel och 6vriga interaktioner

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

Metabolismen av systemiska strogener kan 6ka vid samtidig behandling med substanser som ar
kdnda for att inducera enzym som metaboliserar lakemedel, speciellt cytokrom P450-enzymer.
Exempel pa sddana substanser ar antiepileptika (t.ex. fenobarbital, fenytoin, karbamazepin) och vissa
medel mot infektioner (t.ex. rifampicin, rifabutin, nevirapin, efavirenz).

Trots att ritonavir och nelfinavir &r kéinda som starka himmare, har dessa substanser, nér de ges
tillsammans med steroidhormoner, inducerande egenskaper. Naturlikemedel innehéllande Johannesort
(Hypericum perforatum) kan ocksa inducera metabolismen av dstrogener.

Den kliniska betydelsen av en 6kad metabolism av dstrogener kan vara minskad effekt och
forandringar i den uterina blédningsprofilen.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet

Estring &r indicerat for anviandning efter menopausen. Estring ska inte anvéndas under graviditet. Om
graviditet intrdffar under pdgdende behandling med Estring, ska behandlingen avbrytas omgéende.

Resultaten fran de flesta epidemiologiska studier som genomforts hittills och som é&r relevanta
géllande oavsiktlig fetal exponering med 6strogen, tyder inte pé teratogena eller fetotoxiska effekter.

Amning
Estring ska inte anvéndas under amning.

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anviinda maskiner

Det &r osannolikt att Estring skulle ha nagon skadlig effekt pa uppmaérksamhet och
koordinationsférmaga.

4.8 Biverkningar

Estradiolring f6r vaginal anvéndning tolereras vanligen vil. I de tva kontrollerade pivotala studierna
5,4 % av patienterna som anvénde estradiolring och 3,9 % av patienterna som anvénde vaginalkrdm
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med konjugerade Ostrogener avbrot behandlingen pa grund av en biverkning. De vanligaste orsakerna
till att behandlingen med estradiolring avbrdots var vaginalt obehag och gastrointestinala symtom.

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

postmenopausala kvinnor.

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

vanliga (>1/100, <1/10), mindre vanliga (=>1/1 000, <1/100), sillsynta (=1/10 000, <1/1 000), mycket
sdllsynta (<1/10 000) och ingen kind frekvens (kan inte beriknas frén tillgdngliga data). Biverkningar
som rapporterats efter marknadsgodkénnande har mérkts med en asterisk (*).

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

<1/100) (kaninte
beriknas
fran
tillgéingliga
data)

Infektioner Urinva gs-

infektion, 6vre
luftvagsinfektion,
sinuit, vaginit,
genital candidiasis

Immunsystemet Overkénslighet

Psykiska storningar Somnloshet

Centrala och Huvudvark

perifera

nervsystemet

BlodKirl Viarmevallningar

Magtarmkanalen Buksmiirta,

smértainedre
delen av buken,
abdominellt
obehagoch
anorektalt obehag,
illaméaende

Hud och subkutan Generaliserad

viavnad klada, hyperhidros

Muskuloskeletala Artropati

systemetoch (inklusive artralgi,

bindviv artrit, osteoartrit),

ryggsmaérta

Njurar och Obehagi

urinvigar urinblédsan

Reproduktionsorgan | Leukorré Vulvovaginalt Vaginala Vaginal

ochbrostkortel obehag, vaginal erosioner/ adhesion

blodning, vaginal vaginal sar* (se avsnitt

irritation/vaginalt
obehag, urogenital
klada,
brostsymtom
(inklusive
svullnadibrosten,
brostforstorning,
brostsmaérta)

4.4y
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Allménna symtom Influensaliknande
och/eller symtom vid symtom
administrerings-

stillet

Klasseffekter associerade med systemisk HRT

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

Ovarialcancer (Aggstockscancer)

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

Vid en metaanalys frén 52 epidemiologiska studier rapporterades en forhdjd risk for ovarialcancer hos
kvinnor som anvénder systemisk HRT jamfort med kvinnor som aldrig anvéint HRT (RR 1,43, 95 %
CI 1,31-1,56). For kvinnor i aldern 50 till 54 &r som har tagit HRT i 5 &r ger detta omkring 1 extra fall
per 2 000 anvéndare. For kvinnor i aldern 50 till 54 som inte tar HRT kommer ungefér 2 av 2000
kvinnor diagnostiseras med ovarialcancer under en 5-&rsperiod.

Risk for vends tromboembolism (VTE)

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

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

Alder (&r) Incidensenper Relativ risk (95 % CI) Extra fallper1 000
1000 kvinnori kvinnorsomanvantHRT
placebogruppendverS ars (95 % CI)
tid

Enbartoraltostrogen

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

Kombination av oralt 6strogen och gestagen

50-59 4 2,3(1,2-43) 5(1-13)

* Studie av kvinnorutan livmoder
CI =konfidensintervall

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

Risk for ischemisk stroke
Anvindning av systemisk HRT é&r associerat med en upp till 1,5 ganger 6kad relativ risk for ischemisk
stroke. Risken for hemorragisk stroke ér inte 6kad under anvéndningen av HRT.

Den relativa risken dr inte beroende av alder eller av behandlingstidens ldngd, men eftersom
baslinjerisken ar starkt beroende av dlder, kommer den totala risken for stroke hos kvinnor som
anvinder HRT att 6ka med éldern (se avsnitt 4.4).
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WHI-studier kombinerade — Adderad risk for ischemisk stroke* 6ver 5 ars anvindning

Alder (ar) Incidensenper Relativ risk (95 % CI) Extra fallper 1 000 HRT-
1000 kvinnori anvéndareunderen
placebogruppenover5 ars 5 &rsperiod (95 % CI)
tid

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

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

Andra biverkningar som har rapporterats i samband med systemisk dstrogen-gestagen-behandling.
e @Gallblasesjukdom
e Hud och subkutan vivnad: kloasma, erythema multiforme, erythema nodosum, vaskular
purpura
e Sannolik demens Gver 65 ars alder (se avsnitt 4.4).

Rapportering av misstinkta biverkningar

Det &r viktigt att rapportera missténkta biverkningar efter att lakemedlet godkénts. Det gor det mojligt
att kontinuerligt 6vervaka ldkemedlets nytta-riskforhallande. Hilso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje missténkt biverkning (se detaljer nedan).

www-plats: www.fimea.fi

Sédkerhets- och utvecklingscentret for likemedelsomradet Fimea
Registret for likemedelsbiverkningar

PB 55

00034 FIMEA

4.9 Overdosering

Estring ir avsedd for intravaginal anviindning och dosen estradiol ir mycket 1g. Overdosering ir
dérfor osannolikt, men om det upptréider, dr behandlingen symtomatisk.

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

Estring &r ett vaginalinldgg som frisétter cirka 7,5 mikrogram 17-beta-estradiol / 24 timmar i tre
maénader. Estradiolringen lampar sig endast for behandling av urogenitala besvér orsakade av
Ostrogenbrist. Dess farmakokinetiska profil visar att den inte &r lamplig for behandling av
postmenopausala besvar (t.ex. vasomotoriska symtom) som kréaver en systemisk 0strogendos. Den &r
inte heller lamplig for prevention av benskorhet. Den aktiva substansen, syntetiskt 17-beta-estradiol, &
vilkédnd d4 den motsvarar endogent humant estrogen som bildas i 4ggstockarna och i viss utstrdackning
i binjurarna. Estradiol gér in i cellerna och binder till 6strogenreceptorerna i kérnan. Dar inducerar det,
exempelvis, proteinsyntesen som behdvs for celltillvéxten.

Viktiga mélorgan for strogen #r bland annat livmodern, vaginan och urinréret. Ostrogen paverkar
deras slemhinnemembran och muskler.

Estradiol och andra Ostrogener ar kénda for att 6ka antalet uretrala a-adrenoceptorer, uretral

kontraktilitet som induceras av noradrenalin och antalet uterina a.- och -adrenoceptorer. Det finns
ocksa rapporter om att dven laga estradioldoser signifikant 6kar det uretrala och genitala blodflodet.
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Estradiol som frisdtts fran ringen har lokala urogenitala effekter: det himmar och minskar
postmenopausala symtom som orsakas av Ostrogenbrist i dessa organ. Behandling med Estring
aterstaller savil vaginalt pH till premenopausal niva som vaginalt och uretralt epitels histologi och
fysiologi till premenopausal status. D Estring frisdtter en mycket 1dg och konstant méngd estradiol
orsakar det inte systemiska biverkningar sasom 6kad niva av konshormonbindande globulin (SHBG)
eller alfa;-PAG (Pregnancy Zone Protein). Teoretiskt borde den dérfor inte orsaka tillvéxt av
livmoderslemhinnan. Estring kan anvindas kontinuerligt utan tilldgg av gestagen och inga blddningar
upptriader under behandlingen.

Estring forvéntas orsaka lokal 6kning av estradiolkoncentrationen i malvévnaderna, trots att
plasmakoncentrationen samtidigt 4r mycket 1ag och konstant.

Behandling av symtom pé vaginal strogenbrist: vaginalt applicerat dstrogen lindrar symtom pa
vaginal atrofi som orsakas av dstrogenbrist hos postmenopausala kvinnor.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Efter en kort forsta topp é&r frisdttningen av estradiol fran Estring konstant

(7,5 mikrogram / 24 timmar) enligt Ficks lag minst 90 dagar. P4 grund av den initiala
frisdttningstoppen okar estradiolkoncentrationen i plasma med cirka 200 pmol/l inom tre timmar.
Estradiolkoncentrationen i plasma sjunker dérefter snabbt och konstant koncentration uppnés efter 2—
3 dagar. Denna koncentration upprétthalls vid ungefar 20-30 pmol/l under hela den aterstéende
behandlingstiden. Koncentrationerna ér avsevért ldgre d4n koncentrationerna hos kvinnor i fertil alder
under den tidiga follikuléra fasen.

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

5.3 Prekliniska siikerhetsuppgifter

En av de véldokumenterade biverkningarna av hormonersittingsterapi med dstrogen ar stimulering av
celltillviaxt som leder till proliferation av livmoderslemhinnan. Lokal behandling med Estring ger dock
en mycket 1&g och konstant estradiolkoncentration som inte bor ha sddan effekt. Likasa anses risken
for systemiska biverkningar i andra organ och vévnader vara l&g.

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

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

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

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

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning éver hjilpamnen
Silikonelastomer

Flytande silikon (polydimetylsiloxan-dimetylvinylpolymer)
Bariumsulfat
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6.2 Inkompatibiliteter

Ej relevant.

6.3 Hallbarhet

2ar

6.4 Sirskilda forvaringsanvisningar
Forvaras under 25 °C.

6.5 Forpackningstyp och innehall

En ring &r individuellt forpackad i en rektangulér virmeforseglad pase av polyetylen/A1/LDPE och i
en kartong.

6.6 Sirskilda anvisningar for destruktion och 6vrig hantering
Inga sdrskilda anvisningar for destruktion.
Ej anvint lakemedel och avfall ska kasseras enligt gillande anvisningar.

Anvisningar for patienten om insittning och uttagning av Estring

Inséttning:
- Std med en fot pa en stol eller ligg pa rygg i singen med sérade och bdjda ben.

- Pressa ihop inlédgget till en oval.

- For in inldgget s langt upp 1 slidan som mojligt.

Uttagning:

- Sta med ena foten pa en stol.

- For in ett finger i slidan och ta tag i inlagget.

- Draut inldgget.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING
Pfizer Oy

Datagrianden 4

00330 Helsingfors

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

11352

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

Datum for den senaste fornyelsen: 30.1.2008

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

5.4.2022
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