VALMISTEYHTEENVETO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Estring 7,5 mikrog / 24 tuntia emétinrengas

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Yksi emétinrengas sisaltdd 2 mg estradiolihemihydraattia.
Ematinrenkaasta vapautuu 7,5 mikrogrammaa estradiolia 24 tunnin aikana.

Taydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO
Ematinrengas.

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

4. KLIINISET TIEDOT
4.1 Kayttoaiheet

Estrogeenin puutteesta johtuvat menopaussin jalkeiset urogenitaalivaivat, kuten atrofinen vaginiitti, johon
voi liittyd vulvan kutinaa, dyspareuniaa, dysuriaa, virtsaamispakkoa (virtsaputken ja trigonumin
limakalvojen atrofia).

4.2 Annostus ja antotapa

Annostus
Estring on emittimeen laitettava, pelkkéé estrogeenid sisaltdva emétinrengas. Emétinrenkaasta vapautuu
tasaisesti pieni maara estradiolia, 7,5 mikrog / 24 tuntia, vahintddn 90 pdivan ajan.

Postmenopausaalisten oireiden aloitus- ja ylldpitohoidossa tulee kéyttéé pienintd tehokasta annosta
mahdollisimman lyhyen aikaa (ks. kohta 4.4). Jatkuvan hoidon suositeltava enimmadiskesto on 2 vuotta.

Hoidon aloittaminen

Hoidon voi aloittaa milloin tahansa naiselle, jolla on diagnosoitu amenorrea; jolla kuukautisten vuotovéli
on pitka tai joka siirtyy Estring-hoitoon jatkuvasta yhdistelmékorvaushoitovalmisteesta. Jos nainen sen
sijaan siirtyy Estring-hoitoon jaksoittaisesta tai jatkuvasti kdytettavéstd sekventiaalisesta
yhdistelmikorvaushoitovalmisteesta, Estring-emétinrenkaan kaytto tulee aloittaa vasta aiemman
valmisteen hoitosyklin paédttymistd seuraavan tyhjennysvuodon jalkeen.

Estring-emétinrengas on paikallisesti annettava ladkevalmiste, joten nainen, jolta kohtu on poistettu, ei
tarvitse progestageenilisdd, paitsi jos hénelld on aiemmin todettu endometrioosi (ks. kohta 4.4).




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

pidetdin yhtédjaksoisesti kolme kuukautta, minka jélkeen se vaihdetaan uuteen.
4.3 Vasta-aiheet

- Todettu tai sairastettu rintasy0pa tai sen epéily

- Todettu estrogeenista riippuvainen pahanlaatuinen kasvain (esim. kohdun limakalvon sydpa) tai sen
epdily

- Selittdmiton epdnormaali verenvuoto sukupuolielimistd

- Hoitamaton kohdun limakalvon liikakasvu

- Aiemmin sairastettu tai akuutti laskimotromboembolia (syvé laskimotukos, keuhkoembolia)

- Tiedossa olevat trombofiiliset héiriot (esim. proteiini C:n, proteiini S:n tai antitrombiinin puutos, ks.
kohta 4.4)

- Aktiivinen tai dskettédin sairastettu valtimotromboembolinen sairaus (esim. angina pectoris,
sydéninfarkti)

- Aktiivinen tai aiemmin sairastettu maksasairaus, niin kauan kun maksan toimintakokeiden arvot eivit
ole normalisoituneet

- Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille

- Porfyria

4.4 Varoitukset ja kiyttoon liittyvit varotoimet

Postmenopausaalisten oireiden hoito hormonikorvausvalmisteilla tulee aloittaa vain, jos oireet heikentévét
elaménlaatua. Hormonikorvaushoidon riskit ja hyddyt on punnittava aina tarkoin véhintdén kerran
vuodessa, ja hoitoa tulee jatkaa vain niin kauan kuin siitd saatava hyoty on suurempi kuin siitd koituva
riski.

Néytt6 ennenaikaisten vaihdevuosien hormonikorvaushoitoon liittyvistd riskeistd on rajallinen.
Nuoremmilla naisilla absoluuttinen riski on kuitenkin pieni, joten hyoty-riskisuhde saattaa olla heilld
suotuisampi kuin vanhemmilla naisilla.

Ladkarintarkastus ja seuranta:

Ennen hormonikorvaushoidon méérédamisté tai uudelleenaloitusta tulee potilaan arviointiin kuulua
taydellinen anamneesi potilaasta itsestddn ja hdnen suvustaan seké ladkéarintarkastus (gynekologinen ja
rintojen tutkimus mukaan lukien). Ladkarintarkastuksessa tulee ottaa huomioon anamneesi, hoidon vasta-
aiheet (ks. kohta 4.3) ja kéyttoon liittyvét varoitukset (ks. kohta 4.4). Hoidon aikana suositellaan
sadnnollisid ladkarintarkastuksia, joiden luonne ja toistumistiheys mééritetédén yksilollisesti. Naista tulee
kannustaa osallistumaan kansallisiin ikdluokittain toteutettaviin kohdunkaulan syovén (kohdunkaulan
irtosolututkimus) ja rintasydvén (mammografia) joukkoseulontoihin. Naista tulee kannustaa my0s rintojen
omatoimiseen tutkimiseen ja neuvoa minkélaisista rintojen muutoksista tulee kertoa laékarille tai
hoitajalle. Tutkimukset, kuvantamistutkimukset (esim. mammografia) mukaan lukien, pitéisi tehdd
voimassa olevan seulontaohjelman mukaisesti, potilaan yksilollinen kliininen tarve huomioiden.

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

Liséksi on tehtdva perusteelliset tutkimukset, jos potilaalla ilmenee oireita/merkkeja epétavallisista
emadttimen eritteisté tai vaivoista tai vuodoista, jotta voidaan poissulkea haavaumien, tulehduksen tai
hoitoon reagoimattoman atrofisen vaginiitin mahdollisuus. Vahéiset drsytysoireet ovat yleensé
ohimenevii.



Hoito on keskeytettdvi, jos naisella on jatkuvia tai vaikeita renkaan kdytostd johtuvia vaivoja tai jos
rengas litkkuu emaéttimessa litkaa. Hoito on keskeytettdvd myo0s silloin, jos potilaalla esiintyy hoitoon
reagoimattoman atrofisen vaginiitin aiheuttamia merkkejd haavautumisesta tai vaikeasta tulehduksesta.

Emaittimen infektiot on hoidettava asianmukaisesti. Estring-hoitoa voidaan jatkaa keskeytyksettd
systeemisen hoidon aikana. Estring-emétinrenkaan poistoa on harkittava, jos potilas saa jotakin muuta
eméttimeen annettavaa hoitoa.

Joissakin tapauksissa, yleensd ulostamisen yhteydessd, renkaan tiedetddn tipahtaneen pois tai liikkkuneen
emaéttimessa. Jos potilaalla esiintyy ummetusta, hinen tulee poistaa rengas ennen ulostamista. Osa naisista
haluaa poistaa renkaan my0s joissain muissa tilanteissa, esim. ennen sukupuoliyhdyntaa.

Estring-hoito soveltuu huonosti potilaille, jotka saavat pitkdaikaista kortikosteroidihoitoa tai joilla on ohut
iho (esim. Cushingin oireyhtymaéa sairastavilla), koska heilla voi esiinty estrogeenihoitoon reagoimatonta
emadttimen atrofiaa.

Estring-emétinrenkaan farmakokineettinen profiili osoittaa, ettd hoidon aikana estradiolin systeeminen
imeytyminen on hyvin vahaisté (ks. kohta 5.2). Koska kyseessd on kuitenkin
hormonikorvaushoitovalmiste, on syyta kiinnittdd huomiota alla lueteltuihin tiloihin, etenkin jos
valmistetta kdytetdén pitkédn tai toistuvasti.

Tarkkailua edellyttavit tilat:

Potilasta on seurattava tarkoin, jos hénelld on tai on ollut jokin seuraavista tiloista ja/tai jos tila on
pahentunut raskauden tai aiemman hormonihoidon aikana. On huomioitava, ettd erityisesti seuraavat tilat
voivat uusiutua tai pahentua estrogeenihoidon aikana:

- Leiomyooma (kohdun lihaskasvain) tai endometrioosi

- Riskitekijit tromboembolisille hiiridille (ks. alla)

- Estrogeenisti riippuvaisten kasvainten riskitekijat, esim. rintasyOpa ensimmaéisen asteen sukulaisella
- Kohonnut verenpaine

- Maksasairaudet (esim. maksan adenooma)

- Diabetes, johon liittyy tai johon ei liity verisuonimuutoksia
- Sappikivitauti

- Migreeni tai (vaikea) padnsirky

- Systeeminen lupus erythematosus

- Aikaisempi endometriumhyperplasia (ks. alla)

- Epilepsia

- Astma

- Otoskleroosi

Estring-emétinrenkaan farmakokineettinen profiili osoittaa, ettd hoidon aikana estradiolin imeytyminen on
hyvin vahéista (ks. kohta 5.2). Tamén vuoksi yllda mainittujen tilojen uusiutuminen tai paheneminen on
epitodennidkodisempéd kuin systeemisti estrogeenihoitoa kaytettdessa.

Hoidon vilitonté lopettamista edellyttivit syyt:

Hoito on keskeytettidva seké vasta-aiheen ilmetessa ettd seuraavissa tiloissa:
- keltaisuus tai maksan toiminnan heikkeneminen

- merkittdva verenpaineen nousu

- migreenityyppisen padnsaryn ilmeneminen ensi kertaa

- raskaus




Kohdun limakalvon liikakasvu ja sy6pa

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

Kohdun limakalvon liikakasvun ja sydvén riski kasvaa naisilla, joiden kohtu on tallella, kéytettdessa pitkié
aikoja pelkkad estrogeenia. Raportoitu kohdun limakalvon sydvan kohonnut riski on pelkéstdan
systeemistd estrogeenid kayttavilla naisilla 2—12 kertaa suurempi kuin naisilla, jotka eivat kayta
estrogeenihoitoa. Riskin suuruus riippuu hoidon kestosta ja estrogeeniannoksesta. Hoidon lopettamisen
jélkeen riski on kohonnut véhintdén 10 vuoden ajan.

Emattimeen paikallisesti annosteltavien estrogeenien pitkédaikaisen (yli vuoden kestévi) tai toistuvan
kéyton turvallisuutta kohdun limakalvolle ei tunneta. Tdmén vuoksi hoidon tarve tulee arvioida uudestaan
vahintddn kerran vuodessa ja siind on kiinnitettdva erityistd huomiota kohdun limakalvon liikakasvun tai
syovan mahdollisiin oireisiin.

Yleisohjeena on, ettd estrogeenikorvaushoitoa ei tule méarata pidemmaéksi kuin yhden vuoden ajaksi.
Mikali hoitoa madratdan pidemmaksi ajaksi, on tehtdva uusi ladkarintarkastus, joka sisdltdd myos
gynekologisen tutkimuksen. Jos potilaalle ilmenee missé tahansa hoidon vaiheessa vuotoa tai
tiputteluvuotoa, sen syy on tutkittava. Tdma voi tarkoittaa mm. kohdun limakalvonéytteen ottamista
pahanlaatuisen sairauden poissulkemiseksi.

Potilasta on kehotettava ottamaan yhteytta 14dkériin, mikéli vuotoa tai tiputteluvuotoa ilmenee Estring-
hoidon aikana.

Pelkki estrogeenihoito saattaa aiheuttaa endometrioosin jadnnospeséikkeisséd premaligneja tai
pahanlaatuisia muutoksia. Siksi tétd valmistetta on kdytettédvd varoen naiselle, jolta on poistettu kohtu
endometrioosin takia, ja erityisesti silloin, jos naisella tiedetddn olevan jadnteitd endometrioosista.

Riskiarviot perustuvat systeemisesti kdytettévistd valmisteista saatuihin tietoihin. Sitd, miten ne pétevét
paikallisesti annettavaan hoitoon ei tiedeta.

Rintasyopa
Kokonaisndytto viittaa siihen, ettd rintasydpériski on suurentunut estrogeenin ja keltarauhashormonin

yhdistelmad ja mahdollisesti my6s pelkkéd estrogeenikorvaushoitoa kayttavilla naisilla. Riskin
suureneminen riippuu hormonikorvaushoidon kestosta.

WHI (Women's Health Initiative) -tutkimuksessa ei todettu rintasydvan riskin suurenemista naisilla,
joiden kohtu oli poistettu, ja jotka kayttivdt hormonikorvaushoitoon pelkkii estrogeenii. Ei-kokeellisissa
tutkimuksissa on useimmiten raportoitu véhaisté rintasyopadiagnoosin riskin suurenemista, joka on
kuitenkin ollut huomattavasti alhaisempi kuin estrogeenin ja keltarauhashormonin yhdistelmaa kayttavilla
naisilla raportoitu riski.

Suurentunut riski on ndhtdvissd muutamien vuosien kayton jalkeen, mutta palaa lahtétasolle muutaman
(korkeintaan viiden) vuoden kuluessa hoidon lopettamisen jilkeen.

RintasyOpaériskin ja matala-annoksisen, paikallisesti eméttimeen annettavan estrogeenihoidon vélisté
suhdetta ei tunneta.

Hormonikorvaushoito, erityisesti estrogeeni-keltarauhashormoniyhdistelméahoito, liséé
rintarauhaskudoksen tiheyttd mammografiakuvissa, miké voi hankaloittaa rintasyovén radiologista
toteamista.



Riskiarviot perustuvat systeemisesti kdytettavistd valmisteista saatuihin tietoihin. Sitd, miten ne patevit
paikallisesti annettavaan hoitoon ei tiedeta.

Munasarjasyopa

Munasarjasyopd on paljon harvinaisempi kuin rintasydpé. Pelkéstddn estrogeenid siséltdvien
hormonikorvaushoitovalmisteiden pitkdaikaiseen (véhintdén 5—10 vuotta) kdyttdon liittyy lievésti
suurentunut munasarjasyovan riski (ks. kohta 4.8). Jotkut tutkimukset, mukaan lukien WHI-tutkimus,
viittaavat siihen, ettd yhdistelmakorvaushoitovalmisteiden kaytt6on liittyy vastaavansuuruinen tai hieman
alhaisempi riski (ks. kohta 4.8).

Riskiarviot perustuvat systeemisesti kaytettdvistd valmisteista saatuihin tietoihin. Sitd, miten ne patevat
paikallisesti annettavaan hoitoon ei tiedeta.

Laskimotromboembolia

Hormonikorvaushoitoon liittyy 1,3—3 kertainen laskimotromboembolian (esim. syva laskimotukos tai
keuhkoembolia) riski. Ndiden tapahtumien esiintyminen on todennikodisempéd ensimmaéisen
hormonikorvaushoitovuoden aikana kuin myéhemmin (ks. kohta 4.8).

Laskimotromboembolian riski on suurentunut potilailla, joilla on jokin tunnettu trombofiilinen héirid, ja
hormonikorvaushoito saattaa suurentaa riskid. Hormonikorvaushoito on timén vuoksi vasta-aiheista niille
potilaille (ks. kohta 4.3).

Laskimotromboembolian yleisesti tunnistettuja riskitekijoitd ovat estrogeenien kéyttd, korkea iké, suuri
leikkaus, pitkdaikainen liikkumattomuus, ylipaino (BMI > 30 kg/m?), raskaus/synnytyksen jilkeinen tila,
systeeminen lupus erythematosus (SLE) ja sy0pa. Suonikohjujen yhteydesté laskimotromboemboliaan ei
ole yksimielisyytta.

Leikkauksen jélkeisen laskimotromboembolian kehittymisen estdmiseksi tulee potilaalle harkita
ennaltaehkiisevid toimenpiteitd, kuten kaikille leikkauspotilaille. Jos pitkdaikainen liikkumattomuus on
todennékoisté elektiivisen leikkauksen jélkeen, on suositeltavaa keskeyttdd hormonikorvaushoito
tilapdisesti 4—6 viikkoa ennen leikkausta. Hoitoa ei saa aloittaa uudelleen ennen kuin potilas on jéalleen
taysin liikkuntakykyinen.

Naisille, joilla ei ole aiemmin esiintynyt laskimotromboemboliaa, mutta joiden 1dhisukulaisella on ollut
tromboosi nuorena, voidaan tarjota seulontatutkimuksia sen jalkeen, kun seulonnan rajoitteet on pohdittu
huolellisesti (vain osa trombofiilisistd hiiridistd havaitaan seulonnassa).

Hormonikorvaushoito on vasta-aiheista, jos potilaalla todetaan trombofiilinen hiiri6, johon liittyy
suvuttaista tromboositaipumusta tai jos héiri6 on vaikea (esim. antitrombiinin, proteiini S:n tai proteiini
C:n puutos tai useiden puutosten yhdistelma).

Jatkuvaa antikoagulanttihoitoa saavien potilaiden hormonikorvaushoidon hyoty-riskisuhde edellyttda
huolellista harkintaa.

Jos potilaalle kehittyy laskimotromboembolia hoidon aloittamisen jélkeen, ladkkeen kayttd on lopetettava.
Potilasta on kehotettava ottamaan yhteytté laékariin heti, jos hénelle ilmaantuu tromboemboliaan liittyvid
oireita (esim. jalan kivulias turvotus, &killinen rintakipu, hengenahdistus).

Riskiarviot perustuvat systeemisesti kdytettévistd valmisteista saatuihin tietoihin. Sitd, miten ne pétevét
paikallisesti annettavaan hoitoon ei tiedeta.



Sepelvaltimotauti

Satunnaistetuissa, kontrolloiduissa tutkimuksissa ei ole saatu ndytt6d sydaninfarktilta suojaavasta
vaikutuksesta sepelvaltimotautia sairastavilla tai sairastamattomilla naisilla, jotka saivat
hormonikorvaushoitona estrogeenin ja keltarauhashormonin yhdistelméa tai pelkkdé estrogeenié.

Satunnaistetuissa, kontrolloiduissa tutkimuksissa ei havaittu sepelvaltimotaudin riskin suurenemista
pelkkéa estrogeenid saavilla naisilla, joiden kohtu oli poistettu.

Riskiarviot perustuvat systeemisesti kiytettdvistd valmisteista saatuihin tietoihin. Sitd, miten ne péatevat
paikallisesti annettavaan hoitoon ei tiedeté.

Iskeeminen aivohalvaus

Estrogeeni-keltarauhashormoniyhdistelméhoitoon ja pelkkdin estrogeenikorvaushoitoon liittyy enintdén
1,5-kertainen iskeemisen aivohalvauksen riski. Suhteellinen riski ei muutu idn tai vaihdevuosista kuluneen
ajan myotd. Koska aivohalvausriski on kuitenkin vahvasti riippuvainen idsté, niin aivohalvauksen
kokonaisriski kasvaa hormonikorvaushoitoa saavilla naisilla idn my6td (ks. kohta 4.8).

Riskiarviot perustuvat systeemisesti kaytettdvistd valmisteista saatuihin tietoihin. Sitd, miten ne patevat
paikallisesti annettavaan hoitoon ei tiedeta.

Muut tilat
Estrogeenit saattavat aiheuttaa nesteen kertymista elimistoon, joten potilaita, joilla on syddmen tai
munuaisten toimintahdiri6, on seurattava tarkasti.

Eksogeeniset estrogeenit saattavat aiheuttaa angioedeeman tai pahentaa sen oireita, erityisesti jos
potilaalla on perinndllinen angioedeema.

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

Hypertriglyseridemian ja matala-annoksisen, paikallisesti eméttimeen annettavan estrogeenihoidon valista
yhteytté ei tunneta.

Estrogeenit lisddvit tyroksiinia sitovan globuliinin (TBG) maérdd, minka seurauksena
kilpirauhashormonin kokonaisméiré verenkierrossa lisdéntyy. Tdma on mitattavissa proteiinia sitovan
jodin, T4-pitoisuuden (pylvéskromatografinen tai radioimmunologinen mééritys) tai Ts-pitoisuuden
(radioimmunologinen mééritys) avulla. T3:n otto resiiniin vdhenee, mikéd kuvastaa TBG:n suurentunutta
maérdd. Vapaan T4:n ja vapaan T;:n pitoisuudet eivdt muutu. Muiden sitovien proteiinien, esim.
kortikosteroideja sitovan globuliinin (CBG) ja sukupuolihormoneja sitovan globuliinin (SHBG), méérat
seerumissa voivat suurentua ja suurentaa vastaavasti veren kortikosteroidi- ja
sukupuolihormonipitoisuuksia. Vapaat ja biologisesti aktiiviset hormonipitoisuudet eivit muutu. Muiden
plasman proteiinien (angiotensinogeeni/reniinisubstraatti, alfa;-antitrypsiini, seruloplasmiini) pitoisuudet
voivat suurentua.

Emattimeen annetun estradiolin hyvin vihéiselld imeytymiselld (ks. kohta 5.2) saattaa olla pienempi
vaikutus plasman sitojaproteiineihin kuin suun kautta otettavia hormonivalmisteita kéytettiessa.

Loppuvaiheen munuaisten vajaatoimintaa sairastavia potilaita on seurattava tarkoin, sillé heilld Estring-
emadtinrenkaan vaikuttavan aineen pitoisuus veressé oletettavasti suurenee.



Hormonikorvaushoito ei paranna kognitiivisia toimintoja. Jonkin verran ndytt6d on saatu mahdollisen
dementian riskin suurenemisesta naisilla, jotka aloittavat jatkuvan hoidon yhdistelméavalmisteella tai
pelkkéa estrogeenia sisdltdvilld hormonikorvaushoitovalmisteella yli 65-vuotiaina.

Joissakin harvinaisissa tapauksissa on havaittu hyvénlaatuisia, ja joissakin vieldkin harvinaisemmissa
tapauksissa pahanlaatuisia, maksakasvaimia, jotka ovat yksittdistapauksissa aiheuttaneet hengenvaarallisia
verenvuotoja vatsaontelossa potilailla, jotka ovat kaytténeet sen tyyppisiéd hormoneja, joita Estring-
emétinrengaskin sisdltdd. Jos potilaalla ilmenee vaikeita yldvatsavaivoja, maksan suurenemista tai
merkkejd verenvuodosta vatsaontelossa, maksakasvaimen mahdollisuus on otettava huomioon
erotusdiagnoosissa.

Suun kautta otettavien diabeteslddkkeiden tai insuliinin tarve voi muuttua glukoositoleranssiin
kohdistuvan vaikutuksen vuoksi.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden ldiikevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset

On epdtodennékdistd, ettd Estring-emétinrenkaalla olisi kliinisesti merkittidvid yhteisvaikutuksia muiden
ladkevalmisteiden kanssa, koska sen sisdltima estrogeeni annostellaan paikallisesti eméttimeen ja
renkaasta vapautuvat pitoisuudet ovat pienid.

Estrogeenien metabolia saattaa kuitenkin lisdéntyéd, jos samanaikaisesti kiytetién ladkeaineita, jotka
tunnetusti indusoivat lddkeaineita metaboloivia entsyymeja, erityisesti sytokromi P450-entsyymeja, kuten
epilepsialddkkeet (esim. fenobarbitaali, fenytoiini, karbamatsepiini) ja infektiolddkkeet (esim. rifampisiini,
rifabutiini, nevirapiini, efavirentsi).

Vaikka ritonaviiri ja nelfinaviiri tunnetaan vahvoina estdjind, niilld on samaan aikaan steroidihormonien
kanssa kéytettyind indusoiva vaikutus. Mékikuismaa (Hypericum perforatum) sisiltavit
kasvirohdosvalmisteet saattavat indusoida estrogeenien metaboliaa.

Kliinisesti estrogeenien lisdéntynyt metabolia saattaa heikentéé niiden vaikutusta ja muuttaa kohdun
vuotoprofiilia.

4.6 Hedelmiillisyys, raskaus ja imetys

Raskaus

Estring on tarkoitettu menopaussin jalkeiseen hoitoon. Estring-emétinrengasta ei saa kdyttda raskauden
aikana eika sitd tule méérité naisille, jotka voivat tulla raskaaksi. Jos potilas tulee raskaaksi Estring-
hoidon aikana, hoito on lopetettava vélittomasti. Tdhénastisissa epidemiologisissa tutkimuksissa, jotka
ovat merkityksellisid sikion tahattoman estrogeenialtistuksen kannalta, ei ole todettu teratogeenisuutta eika
fetaalista toksisuutta.

Imetys
Estring-emétinrengasta ei saa kayttda imetyksen aikana.

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kayttokykyyn

On epdtodennékdistd, ettd Estring vaikuttaisi haitallisesti huomio- tai koordinaatiokykyyn.

4.8 Haittavaikutukset

Estradiolia sisdltdva emitinrengas on yleensi hyvin siedetty. Kahdessa kontrolloidussa
avaintutkimuksessa hoidon lopetti haittavaikutuksen vuoksi 5,4 % potilaista, jotka kayttivit estradioli-

emétinrengasta, ja 3,9 % potilaista, jotka kayttivét konjugoituja estrogeeneji sisiltinyttd emétinvoidetta.
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Yleisimmat haittavaikutukset, joiden vuoksi hoito estradioli-eméitinrenkaalla lopetettiin, olivat
epamiellyttdva tunne eméttimessé ja ruoansulatuselimiston oireet.

Estradioli-emitinrenkaan haittavaikutukset ovat suhteellisesti melko harvinaisia ja ilmaantuessaan
tavallisesti lievid ja ohimenevid. Joitakin ndistd oireista esiintyy kuitenkin useammin hoitamattomilla

postmenopausaalisilla naisilla, kuten eméttimen arsytysta, virtsatietulehduksia, virtsa- ja sukupuolielinten

kutinaa, vulvovaginaalisia infektioita ja lisdéntynyttd hikoilua.

Haittavaikutukset, joita on ilmoitettu vahintién 0,1 %:lla Estring-emétinrengasta kayttaneistd naisista
kaikissa tutkimuksissa, ovat seuraavat:

Elinjirjestelma Hyvin yleinen Yleinen Melko harvinainen
(= 1/10) (= 1/100 ja < 1/10) (= 1/1000 ja < 1/100)
Infektiot Virtsatieinfektio,
ylahengitystieinfektio, sinuiitti,
emadtintulehdus, sukupuolielinten
kandidiaasi
Immuunijirjestelmi Yliherkkyys
PsyykKkiset héiriot Unettomuus
Hermosto Péaédnsarky
Verisuonisto Kuumat aallot
Ruoansulatuselimisto Vatsakipu, alavatsakipu,
epamiellyttdva tunne vatsan sekd
perdaukon ja perdsuolen alueella,
pahoinvointi
Iho ja ihonalainen kudos Yleistynyt kutina, hyperhidroosi
Luusto, lihakset ja Nivelsairaus (mukaan lukien
sidekudos nivelkipu, niveltulehdus,
nivelrikko), selkékipu
Munuaiset ja virtsatiet Epédmiellyttdva tunne virtsarakon
alueella
Sukupuolielimet ja Leukorrea Epémiellyttava tunne
rinnat ulkosynnyttimien alueella,
emdatinvuoto, emattimen
arsytys/epamiellyttdva tunne
emattimessd, virtsa- ja
sukupuolielinten kutina, rintaoireet
(mukaan lukien rintojen turvotus,
rintojen suureneminen, kivuliaat
rinnat)
Yleisoireet ja Influenssan kaltaiset oireet

antopaikassa todettavat
haitat

Rintasy0dpaériski
Riskiarviot perustuvat systeemisesti kdytettévistd valmisteista saatuihin tietoihin. Sitd, miten ne pétevét
paikallisesti annettavaan hoitoon ei tiedeta.

e RintasyOpériskin on raportoitu jopa kaksinkertaistuneen naisilla, jotka ovat saaneet estrogeenin ja
keltarauhashormonin yhdistelméhoitoa yli 5 vuoden ajan.

e Pelkkad estrogeenihoitoa saavien riski on huomattavasti pienempi kuin estrogeenin ja
keltarauhashormonin yhdistelméhoitoa saavien riski.
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Riskin suuruus riippuu kayton kestosta (ks. kohta 4.4).

o Alla on esitetty tulokset laajimmasta satunnaistetusta lumekontrolloidusta tutkimuksesta
(Women's Health Initiative —tutkimus, WHI) sekd laajimmasta epidemiologisesta tutkimuksesta
(Million Women Study, MWS)

MWS-tutkimus - Arvioitu rintasyovin lisdriski 5 vuoden kiyton jilkeen

I4n vaihteluvéli Liséatapauksia Riskisuhde# Liséatapauksia 1000 hormonikorvaushoitoa
(vuotta) 1000 kéyttiavad naista kohden 5 vuoden aikana (95 %:n
hormonihoitoa luottamusvili)
kéyttdmatonta

naista kohden
5 vuoden aikana*

Pelkkii estrogeeni
50-65 9-12 1,2 1-2 (0-3)

Estrogeenin ja keltarauhashormonin yhdistelma
50-65 9-12 1,7 6 (5-7)

* Vertailussa on kaytetty ldhtdtason esiintyvyyttd kehittyneissd maissa.

# Kokonaisriskisuhde. Riskisuhde ei ole vakio, vaan kasvaa hoidon keston mydta.

Huomautus: Koska rintasydvén taustaesiintyvyys vaihtelee eri EU-maissa, rintasyovén lisdtapausten maira
muuttuu samassa suhteessa.

Yhdysvaltojen WHI-tutkimukset - Rintasyoviin lisiriski 5 vaoden kiyton jilkeen

Ian Esiintyvyys 1000 naista Riskisuhde ja Lisétapauksia 1000

vaihteluvéli | kohden lumeryhméssa 95 %:n hormonikorvaushoitoa kiyttdvéa naista

(vuotta) 5 vuoden aikana luottamusviéli kohden 5 vuoden aikana (95 %:n
luottamusvili)

Pelkké CEE estrogeenihoito
50-79 21 0,8 (0,7-1,0) -4 (-6-0) *
CEE + MPA (estrogeeni + progestiini) i

50-79 17 1,2 (1,0-1,5) +4 (0-9)

* WHI-tutkimus naisilla, joiden kohtu oli poistettu. Tutkimuksessa ei havaittu rintasyopériskin kasvua.

1Kun analyysi rajattiin naisiin, jotka eivét olleet kdyttineet hormonikorvaushoitoa ennen tutkimusta, riskin
suurenemista ei todettu 5 ensimmaisen hoitovuoden aikana. 5 vuoden jilkeen riski oli korkeampi kuin
hoitamattomilla naisilla.

Munasarjasyopé
Riskiarviot perustuvat systeemisesti kdytettévistd valmisteista saatuihin tietoihin. Sitd, miten ne pétevét
paikallisesti annettavaan hoitoon ei tiedeta.




Pitkdaikaiseen estrogeenikorvaushoitoon ja estrogeenin ja keltarauhashormonin yhdistelmahoitoon on
yhdistetty lievisti suurentunut munasarjasyovén riski. MW S-tutkimuksessa 5 vuotta kestéva
hormonikorvaushoito aiheutti yhden lisésairastapauksen 2 500 kayttdjad kohden.

Tromboembolisten laskimotapahtumien riski
Riskiarviot perustuvat systeemisesti kdytettévistd valmisteista saatuihin tietoihin. Sité, miten ne pétevit
paikallisesti annettavaan hoitoon ei tiedeta.

Hormonikorvaushoitoon liittyy 1,3—3-kertainen laskimotromboembolian (syva laskimotukos tai
keuhkoembolia) suhteellinen riski. Nédiden tapahtumien ilmaantuminen on todennékdisempaéd
ensimmaisen hormonikorvaushoitovuoden aikana kuin myohemmin (ks. kohta 4.4). Alla on esitetty
tulokset WHI-tutkimuksista.

WHI -tutkimukset - Laskimotukoksen liséiriski 5 vuoden kiyton aikana

I&n vaihteluvali Esiintyvyys 1000 naista Riskisuhde ja 95 %:n Lisdtapauksia
(vuotta) kohden lumeryhmaissa luottamusvili 1000 hormonikorvaushoitoa
5 vuoden aikana kayttdvad kohden

Pelkkii oraalinen estrogeeni*

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

Oraalinen estrogeenin ja progesteronin yhdistelmé

50-59 4 2,3 (1,24,3) 5(1-13)
* Tutkimus naisilla, joiden kohtu oli poistettu

Sepelvaltimotaudin riski
Riskiarviot perustuvat systeemisesti kaytettdvistd valmisteista saatuihin tietoihin. Sitd, miten ne patevat
paikallisesti annettavaan hoitoon ei tiedeta.

Sepelvaltimotaudin riski on lievisti suurentunut yli 60-vuotiailla estrogeenin ja keltarauhashormonin
yhdistelméakorvaushoitoa saavilla naisilla (ks. kohta 4.4).

Iskeemisen aivohalvauksen riski
Riskiarviot perustuvat systeemisesti kaytettdvistd valmisteista saatuihin tietoihin. Sitd, miten ne péatevat
paikallisesti annettavaan hoitoon ei tiedeta.

Pelkkéan estrogeenihoitoon seka estrogeenin ja keltarauhashormonin yhdistelméhoitoon liittyy enintdin
1,5-kertaisesti suurentunut suhteellinen riski saada iskeeminen aivohalvaus. Hemorragisen aivohalvauksen
riski ei ole suurentunut hormonikorvaushoidon aikana.

Tama suhteellinen riski ei ole idsté eikd hoidon kestosta riippuvainen. Mutta koska ldhtdtilanteen riski on

voimakkaasti riippuvainen iésté, aivohalvauksen kokonaisriski kasvaa hormonikorvaushoidon kayttéjilla
1an myota (ks. kohta 4.4).
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WHI-tutkimusten yhdistetyt tulokset - Iskeemisen aivohalvauksen* lisiriski 5 vuoden kiyton
aikana

I4n vaihteluvéli Esiintyvyys 1000 naista Riskisuhde ja 95 %:n Lisatapauksia
(vuotta) kohden lumeryhméssa luottamusvéli 1000 hormonikorvaushoitoa
5 vuoden aikana kayttdvad naista kohden

5 vuoden aikana

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

* Iskeemisid ja hemorragisia aivohalvauksia ei eroteltu toisistaan

Muita haittavaikutuksia on raportoitu estrogeeni-keltarauhashormonihoidon yhteydessi. Riskiarviot
perustuvat systeemisesti kdytettavistd valmisteista saatuihin tietoihin. Siti, miten ne pétevat paikallisesti
annettavaan hoitoon ei tiedeta.
e Tho ja ihonalainen kudos: maksaldiskdt, monimuotoinen punavihoittuma (erythema
multiforme), kyhmyruusu (erythema nodosum), vaskulaarinen purppura
e Yli 65-vuotiaiden todennékoinen dementia (ks. kohta 4.4).
e Sappikivitauti

Epdillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On téirkedd ilmoittaa myyntiluvan myontamisen jéalkeisistd ladkevalmisteen epdillyistd haittavaikutuksista.
Se mahdollistaa lddkevalmisteen hyoty-haitta-tasapainon jatkuvan arvioinnin. Terveydenhuollon
ammattilaisia pyydetdén ilmoittamaan kaikista epdillyisté haittavaikutuksista seuraavalle taholle:

www-sivusto: www.fimea.fi

Léadkealan turvallisuus- ja kehittdmiskeskus Fimea
Laskkeiden haittavaikutusrekisteri

PL 55

00034 FIMEA

4.9 Yliannostus

Estring-emétinrengas on tarkoitettu intravaginaaliseen kéyttdon, ja estradioliannos on hyvin pieni.
Yliannostus on siis epatodenndkdistd, mutta mahdollisen yliannostuksen sattuessa on annettava
oireenmukaista hoitoa.

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

Estring on emétinrengas, josta vapautuu noin 7,5 mikrog 17-beeta-estradiolia 24 tunnin aikana kolmen
kuukauden ajan. Estradioli-emétinrengas sopii vain estrogeenin puutteesta johtuvien urogenitaalivaivojen
hoitoon. Sen farmakokineettinen profiili osoittaa, ettei se sovi sellaisiin postmenopausaalisiin vaivoihin
(esim. vasomotorisiin oireisiin), jotka vaativat systeemisesti vaikuttavan estrogeeniannoksen. Se ei sovi
myo6skadn luukadon estohoitoon. Vaikuttava aine, synteettinen 17-beeta-estradioli, tunnetaan hyvin, koska
se on vastaava kuin endogeeninen hormoni, jota muodostuu munasarjoissa ja jossain méirin
lisimunuaisissa. Estradioli kulkeutuu soluihin ja sitoutuu tuman estrogeenireseptoreihin. Sielld se
kdynnistdd muun muassa solujen kasvuun tarvittavan proteiinisynteesin.
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Tarkeitd estrogeenin kohde-elimid ovat kohtu, emétin ja virtsaputki. Estrogeeni vaikuttaa niiden
limakalvoon ja lihaksiin.

Estradiolin ja muiden estrogeenien tiedetdédn lisddvén virtsaputken a-adrenoreseptorien maaraa,
noradrenaliinin indusoimaa virtsaputken supistuvuutta ja kohdun o- ja B-adrenoreseptorien maarad. On
my0s ilmoitettu, ettd jo pienetkin estradioliannokset lisddvét merkittdvasti verenvirtausta virtsa- ja
sukupuolielimissé.

Renkaasta vapautuva estradioli vaikuttaa virtsa- ja sukupuoliclimissa paikallisesti: se estdd ja vahentdd
niissé esiintyvid postmenopausaalisia, estrogeenin puutteesta johtuvia oireita. Estring-hoito palauttaa seké
eméttimen pH:n menopaussia edeltdvélle tasolle ettd eméttimen ja virtsaputken epiteelin histologian ja
fysiologian menopaussia edeltdviin tilaan. Koska Estring-emétinrenkaasta vapautuu estradiolia hyvin
vihin ja tasaisesti, se ei aiheuta systeemisié haittavaikutuksia, kuten sukupuolihormoneja sitovan
globuliinin (SHBG) tai alfa,-PAG:n (Pregnancy Zone Protein) pitoisuuden suurenemista. Teoriassa sen ei
pitdisi timén ansiosta aiheuttaa endometriumin proliferaatiota. Estring-emétinrengasta voikin kayttaa
jatkuvasti ilman progestageeniliséd, eikd vuotoa esiinny hoidon aikana.

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

5.2 Farmakokinetiikka

Alun lyhyen huipun jélkeen estradiolia vapautuu Estring-emitinrenkaasta tasaisesti (7,5 mikrog/24 tuntia)
Fickin lain mukaisesti véhintddn 90 pdivan ajan. Alun vapautumishuipun takia plasman estradiolipitoisuus
suurenee noin 200 pmol/l kolmessa tunnissa. Sitten plasman estradiolipitoisuus pienenee nopeasti, ja
tasainen pitoisuus saavutetaan 2—-3 péivén jilkeen. Pitoisuus pysyy noin tasolla 20—30 pmol/l koko jéljelld
olevan hoitoajan. Pitoisuudet ovat huomattavasti pienemmat kuin hedelmallisessé idssé olevilla naisilla
varhaisessa follikulaarivaiheessa.

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

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Erés hyvin dokumentoitu estrogeenikorvaushoidon haittavaikutus on sen aiheuttama solujen kasvun
stimulaatio, joka saa aikaan endometriumin proliferaation. Paikallinen Estring-hoito tuottaa kuitenkin
hyvin pienen, tasaisena pysyvan estradiolipitoisuuden, jolla ei pitéisi olla tillaisia vaikutuksia. Samoin
systeemisten muissa elimissé ja kudoksissa ilmenevien haittavaikutusten riskia pidetdin véhaisend.

Luonnollisten ja synteettisten estrogeenien pitkdaikainen ja jatkuva anto tietyille eldinlajeille on
suurentanut niillé rinta-, kohtu-, kohdunkaula-, eméitin-, kives- ja maksakarsinooman esiintymistiheytta.

Estring-emdtinrenkaan silikonielastomeeri
Silikonielastomeerin biologista turvallisuutta on tutkittu useissa in vitro- ja in vivo -testeissa.

Silikonielastomeeri oli myrkyton in vitro -testeissa, ja lyhytaikaisissa in vivo -testeissa se oli pyrogeeniton
eikd aiheuttanut drsytysté tai yliherkkyyttd. Pitkdaikainen implantaatio sai aikaan samanlaisen
kapseloitumisen kuin negatiivinen kontrolli (polyeteeni), jota kdytetdéin USP:n mukaisessa testissé.
Silikonielastomeeri ei aiheuttanut toksisia reaktioita.
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6. FARMASEUTTISET TIEDOT
6.1 Apuaineet

Silikonielastomeeri

nestemadinen silikoni (polydimetyylisiloksaanidimetyylivinyylipolymeeri)
bariumsulfaatti.

6.2 Yhteensopimattomuudet

Ei oleellinen.

6.3 Kestoaika

2 vuotta.

6.4 Sailytys

Sailyta alle 25 °C.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko

Yksi emétinrengas yksittdispakattuna suorakulmaiseen kuumasaumattuun polyesteri/Al/LDPE-pussiin ja
pahvikoteloon.

6.6 Erityiset varotoimet hivittimiselle ja muut kisittelyohjeet
Ei erityisvaatimuksia hivittdimisen suhteen.

Ohjeet potilaalle eméitinrenkaan paikoilleen asettamista ja poistamista varten

Paikoilleen asettaminen:

- Seiso toinen jalka tuolilla tai makaa seldlldsi sdngyssé jalat haara-asentoon koukistettuina.
- Purista emétinrengas soikioksi.

- Vie rengas mahdollisimman syvélle eméttimeen.

Poistaminen:

- Seiso toinen jalka tuolilla.

- Tyonné sormi eméttimeen ja tartu emétinrenkaaseen.
- Veda rengas ulos.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA

Pfizer Oy

Tietokuja 4

00330 Helsinki

8. MYYNTILUVAN NUMERO

11352
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9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

Myyntiluvan mydntdmisen padivamaara: 17.1.1994
Viimeisimmén uudistamisen paivamaard: 30.1.2008

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

13.1.2015
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