PRODUKTRESUME

1 LAKEMEDLETS NAMN
Oestring 7,5 mikrogram/24 timmar vaginalinléagg

2 KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING
1 vaginalinlagg innehaller: Estradiolhemihydrat 2 mg motsvarande 1,94 mg estradiol.

Oestring avger estradiol 7,5 mikrogram/24 timmar under 90 dagar.

For fullstandig forteckning 6ver hjalpdmnen, se avsnitt 6.1.

3 LAKEMEDELSFORM
Vaginalinlédgg

Oestring vaginalinlagg ar en elastisk, nagot opak ring, gjord av en silikon-elastomer med en
karna som innehaller 2 mg estradiolhemihydrat. Produkten har féljande dimensioner:
ytterdiameter 55 mm; tvarsnittsdiameter 9 mm; kdrnans diameter 2 mm.

4 KLINISKA UPPGIFTER

4.1 Terapeutiska indikationer
Substitutionsterapi vid lokala dstrogenbristsymtom.

4.2 Dosering och administreringssatt

Ringen pressas till en oval form och infors i vagina. Béres kontinuerligt under 90 dagar, for
att darefter ersattas med en ny ring. Ringen kan sattas in nar som helst fram till
utgangsdatumet.

Vid behandlingsstart och vid fortsatt behandling av postmenopausala symtom ska den lagsta
effektiva dosen anvéandas under kortast mojliga behandlingstid (se avsnitt 4.4).

For ostrogenprodukter, som Oestring, som administreras vaginalt och dar den systemiska
exponeringen for dstrogen forblir inom det normala postmenopausala intervallet
rekommenderas det inte att tillsatta gestagen (se avsnitt 4.4).

Alla kvinnor med symtom/tecken pa onormal vaginal flytning, vaginalt obehag eller nagon
form av vaginal blédning ska undersokas fullstandigt gynekologiskt for att utesluta ulceration,
infektion eller atrofisk vaginit som inte svarar pa behandling. Mindre tecken pa irritation &r
ofta 6vergaende.

Under behandlingstiden rekommenderas regelbundna kontroller vars frekvens och utformning
bor anpassas till den enskilda kvinnan, se avsnitt 4.4. Behandling med Oestring kan vara
olamplig for vissa kvinnor, sarskilt for dem med kort, smal vagina pa grund av tidigare
operation eller atrofi, eller for dem med uterovaginal prolaps som ar sa uttalad att ringen inte
kan hallas kvar.



Kvinnor som upplever bestaende eller allvarligt obehag pa grund av ringens placering eller pa
grund av att ringen ror sig for mycket bor fa hjalp med korrigering av ringens lage. Om detta
inte lyckas bor behandlingen avbrytas. Behandlingen ska ocksa avbrytas for patienter med
tecken pa lokal ulceration eller allvarlig inflammation pa grund av atrofisk vaginit som inte
svarar pa behandling.

Det har forekommit att ringen har fallit ut eller att ringen har flyttat sig, i regel vid
tarmtomning. Det kan ocksa férekomma andra situationer nar kvinnan dnskar ta bort ringen,
t.ex. fore samlag eller vid forstoppning. | sadana fall skoljes ringen i ljummet vatten och
aterinsattes.

Det har hant att ringen har arrat fast vid vaginalvaggen och varit svar att ta ut. I en del fall har
ett kirurgiskt ingrepp kravts for att avlagsna ringen.

4.3 Kontraindikationer

e Kand, tidigare genomgangen eller misstankt brostcancer

Ké&nd eller misstankt 6strogenberoende sjukdom inklusive maligna tumérer (t.ex.

endometriecancer)

Odiagnostiserad genital blédning

Obehandlad hyperplasi i endometriet

Tidigare eller pagaende vends tromboembolism (djup ventrombos, lungemboli)

Ké&nda trombofila sjukdomar (t.ex. protein C-, protein S- eller antitrombinbrist, se

avsnitt 4.4)

e Aktiv eller nyligen genomgangen arteriell tromboembolisk sjukdom (t.ex. angina,
hjartinfarkt)

o Akut eller tidigare genomgangen leversjukdom sa lange leverfunktionsvardena ej
normaliserats

e Kand 6verkanslighet mot den aktiva substansen eller mot nagot hjalpamne som anges i
avsnitt 6.1

e Porfyri

4.4 Varningar och forsiktighet

For behandling av postmenopausala symptom ska hormonell substitutionsbehandling (HRT)
endast pabdrjas om symtomen paverkar livskvaliteten negativt. | samtliga fall ska en
noggrann vardering av riskerna och nyttan géras minst en gang om aret och HRT ska endast
fortsatta sa lange nyttan Gvervager riskerna.

Det finns endast begrénsade 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 an for aldre kvinnor.

Patienter med vaginal infektion ska behandlas pa lampligt satt. Vid systemisk
infektionsbehandling kan behandlingen med Oestring fortsatta utan avbrott. Man bor dock
Overvéga att avlagsna Oestring medan man anvéander andra vaginala preparat.

Patienter som langtidsbehandlas med kortikosteroider eller patienter med tillstand som
orsakar dalig hudintegritet, t.ex. Cushings sjukdom, kan vara olampliga for behandling
eftersom de kan ha vaginal atrofi som inte svarar pa 6strogenbehandling.



Medicinsk undersékning/uppféljning

Innan HRT paborjas eller aterinsatts ska en fullstandig anamnes tas for patienten,
inkluderande uppgifter om &rftliga sjukdomar. En allman medicinsk och gynekologisk
undersokning, som ocksa inkluderar undersokning av brésten, ska géras med hansyn tagen till
patientens egen sjukdomshistorik 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 férandringar
i brosten hon bor rapportera till sin lékare eller sjukskoterska (se ”Brostcancer” nedan).
Kontroller, inklusive lampligt bildatergivningsverktyg, t.ex. mammografi, ska utforas i
enlighet med gallande rutiner for screening samt i évrigt anpassas efter den enskilda kvinnans
kliniska behov.

Tillstdnd som kraver skarpt uppmarksamhet

Om nagot av nedan angivna tillstand forekommer, tidigare har forekommit och/eller har
forvarrats under graviditet eller tidigare hormonbehandling ska patienten évervakas noga.
Hansyn ska tas till att dessa tillstand kan aterkomma eller férvarras vid behandling med
Oestring:

e Leiomyom (fibroid tumor i livmodern) eller endometrios
e Riskfaktorer for tromboembolisk sjukdom (se nedan)
Riskfaktorer for dstrogenberoende tumérer (t.ex. forsta gradens arftlighet for

brostcancer)
e Hypertoni
e Leversjukdom (t.ex. leveradenom)
e Diabetes mellitus med eller utan karlkomplikation
e Gallstenssjukdom
e Migran eller (svar) huvudvark
e Systemisk lupus erythematosus
e Tidigare endometriehyperplasi (se nedan)
e Epilepsi
e Astma

e Otoskleros

Skal till att omedelbart avbryta behandlingen

Behandlingen bor avbrytas om kontraindikationer upptécks samt i foljande situationer:
* Gulsot eller forsdmrad leverfunktion

* Signifikant hojning av blodtrycket

* Debut av migranliknande huvudvark

* Graviditet

Endomeriehyperplasi och karcinom

Kvinnor med intakt livmoder och onormala blédningar av okand etiologi eller kvinnor med
intakt livmoder som tidigare har behandlats med enbart dstrogen ska undersokas med sarskild



noggrannhet for att utesluta hyperstimulering/malignitet av endometriet innan behandling med
Oestring sétts in (se avsnitt 4.3).

For kvinnor med intakt livmoder &r risken for endometriehyperplasi och karcinom 6kad nér
enbart 6strogen ges systemiskt under langre perioder.

For ostrogenprodukter for vaginal applicering som Oestring for vilka den systemiska
exponeringen for dstrogen forblir inom det normala postmenopausala intervallet
rekommenderas det inte att tillsatta gestagen.

Som en allmén regel ska substitutionsbehandling med dstrogen inte forskrivas langre an ett ar
utan att en andra kroppsundersoékning, inklusive gynekologisk undersékning, genomfors.

Endometriesakerheten for lokalt administrerat 6strogen vid langtidsbehandling (mer an ett ar)
eller upprepad behandling ar inte faststélld. Darfor ska 6versyn av behandlingen géras minst 1
gang om aret vid upprepad behandling.

Om blddning eller stankblodning upptrader nagon gang under behandlingen ska orsaken
utredas, vilket kan innefatta endometriebiopsi for att utesluta endometriemalignitet.

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

Foljande risker har associerats med systemisk HRT och i mindre utstrackning
Ostrogenprodukter for vaginal applicering for vilka den systemiska exponeringen for 6strogen
forblir inom det normala postmenopausala intervallet. De ska emellertid évervagas vid
langvarig eller upprepad anvandning av denna produkt.

Brostcancer

Epidemiologiska belagg fran en stor metaanalys tyder pa att det inte finns nagon 6kad risk for
brostcancer hos kvinnor som inte tidigare haft brostcancer och tar en 1ag dos vaginalt
applicerade Gstrogener. Det &r okant om en lag dos vaginala 6strogener stimulerar till aterfall i
brostcancer.

Ovarialcancer

Ovarialcancer ar mycket mer sallsynt &n bréstcancer.

Hos kvinnor som tar systemisk HRT med enbart 6strogen, finns enligt epidemiologiska
belagg fran en stor metaanalys, en latt forhojd risk. Risken blir tydlig inom 5 ars anvandning
och gar tillbaka med tiden efter avbruten behandling.

Venos tromboembolisk sjukdom
Systemisk HRT é&r associerad med en 1,3-3 ganger hogre risk for att utveckla venos
tromboembolism (VTE), dvs djup ventrombos eller lungemboli. Férekomsten av en sadan

handelse & mer sannolik under det forsta behandlingsaret an senare (se avsnitt 4.8).

Patienter med k&nda trombofila tillstand har en 6kad risk for VTE och HRT kan 6ka denna
risk. HRT &r darfor kontraindicerat for dessa patienter (se avsnitt 4.3).



Allmant kanda riskfaktorer for VTE inkluderar anvandning av dstrogen, hogre alder, stora
kirurgiska ingrepp, langvarig immobilisering, fetma (BMI > 30 kg/m?), graviditet och
postpartum-perioden, systemisk lupus erythematosus (SLE) och cancer. Det finns ingen
konsensus betraffande den méjliga rollen for aderbrack i samband med VTE.Som foér alla
postoperativa patienter bor forebyggande atgarder 6vervagas for att forhindra VTE efter
kirurgi. Om langvarig immobilisering kan forvantas efter en planerad operation
rekommenderas uppehall i substitutionsbehandlingen 4 till 6 veckor innan ingreppet.
Behandlingen ska inte aterupptas forran kvinnan ar fullstandigt 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
begransningar (endast en del av trombofila defekter identifieras av en utredning).

Om en trombofil defekt identifieras som en annan typ an trombos hos familjemedlemmar
eller om defekten har en 6kad svarighetsgrad (t.ex. antitrombin-, protein S- eller protein C-
brist, eller en kombination av defekter) sa ar HRT kontraindicerat.

For kvinnor som redan kroniskt behandlas med antikoagulantia boér balansen mellan nytta och
risk noga overvégas infor HRT.

Om VTE utvecklas efter att behandlingen pabdrjats ska lakemedlet sattas ut. Patienter ska
uppmanas att omedelbart kontakta lakare nar de upplever ett potentiellt symtom pa
tromboembolism (t.ex. smértsam svullnad av ett ben, plétslig brostsmérta, dyspné).

Kranskarlssjukdom

Enbart dstrogen

Randomiserade kontrollerade data visade ingen 6kad risk for kranskéarlssjukdom hos kvinnor
som genomgatt hysterektomi vid systemisk behandling med enbart 6strogen.

Ischemisk stroke

Behandling med enbart systemiskt dstrogen ar associerad med upp till 1,5 ganger okad risk
for ischemisk stroke. Den relativa risken forandras inte med alder eller hur lang tid som gatt
sedan menopaus. Dock 6kar den generella risken for stroke med aldern hos kvinnor som
behandlas med HRT, eftersom baslinjen for stroke-risk ar starkt aldersberoende (se avsnitt
4.8).

Andra tillstand

e Ostrogener kan ge vatskeretention och darfor bor patienter med hjart- eller
njurdysfunktion observeras noga.

e Exogena ostrogener kan orsaka eller forvarra symtomen pa arftligt eller forvarvat
angioddem.

¢ Kvinnor med redan befintlig hypertriglyceridemi bor noggrant féljas upp under med
Ostrogensubstitutions- eller hormonsubstitutionsbehandling, eftersom séllsynta fall av
starkt forhojda triglyceridnivaer i plasma, som kan leda till pankreatit, har rapporterats
vid 6strogenbehandling till kvinnor med detta tillstand.



e Ostrogener 6kar tyreoideabindande globulin (TBG) vilket medfér okade nivaer av
cirkulerande tyreoideahormon, métt sasom proteinbundet jod (PBI), T4-nivaer (métt
med kolonn eller radioimmunoassay) och T3-nivaer (matt med radioimmunoassay).
T3-resinupptaget minskar, vilket speglar de 6kade nivaerna av TBG.
Koncentrationerna av fritt T4 och fritt T3 ar opaverkade. Andra bindande proteiner
kan oka i serum, t.ex. kortikosteroidbindande globulin (CBG) och
kdénshormonbindande globulin (SHBG, sex-hormone-binding globulin), vilket leder
till 6kade nivaer av cirkulerande kortikosteroider respektive konssteroider. De fria
eller biologiskt aktiva hormonkoncentrationerna &ndras inte. Andra plasmaproteiner
kan oka (substrat for angiotensinogen/renin, alfa-1-antitrypsin, ceruloplasmin).

e Den laga systemiska absorptionen av estradiol med vaginal administrering (se avsnitt
5.2) resulterar i mindre uttalade effekter pa plasmabindande proteiner an med orala
hormoner.

e | séllsynta fall har man observerat benigna, och i annu séllsyntare fall maligna,
levertumdrer som leder till isolerade fall av livshotande intraabdominell blédning efter
systemisk anvéandning av estradiol som dven finns i Oestring.

e Anvandning av HRT forbattrar inte den kognitiva funktionen. Det finns vissa belédgg
for en 6kad risk for trolig demens hos kvinnor som borjar anvanda kontinuerlig HRT
(kombinerad eller enbart 6strogen) efter 65 ars alder.

4.5 Interaktioner med andra lakemedel och 6vriga interaktioner

Pa grund av den vaginala administreringen och minimal systemisk absorption ar det
osannolikt att det forekommer nagra kliniskt relevanta lakemedelsinteraktioner med Oestring.
Interaktioner med andra lokalt applicerade vaginala behandlingar bér dock 6vervégas.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet
Oestring &r ej indicerat under graviditet. Om graviditet intréffar under behandling med
Oestring ska behandlingen omedelbart avbrytas.

Resultaten fran de flesta epidemiologiska studier som genomforts hittills och som ar gallande
oavsiktlig fetal exponering for dstrogen, tyder inte pa teratogena eller fetotoxiska effekter.

Amning
Oestring ar inte indicerat under amning.

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvanda maskiner

Oestring har ingen eller forsumbar effekt pa formagan att framfora fordon eller anvanda
maskiner.

4.8 Biverkningar

Biverkningsfrekvensen med estradiol, i den dos som har ar aktuell (7,5 mikrogram/24
timmar), ar < 10 % och symtomen oftast dvergaende.



| nedanstaende tabell &r alla biverkningar presenterade efter klassificering av organsystem och
frekvens; vanliga (>1/100, <1/10), mindre vanliga (>1/1000, <1/100), sallsynta (=1/10 000,
<1/1 000) och ingen kénd frekvens (kan inte beraknas fran tillgangliga data).

Organsystemklass | Vanliga Mindre vanliga Sallsynta Ingen kéand
>1/100, <1/10 >1/1 000, <1/100 | >1/10 000, frekvens (kan inte
<1/1 000 beraknas fran
tillgangliga data)
Infektioner och Urinvagsinfektion,
infestationer vaginal infektion
Immunsystemet Overkinslighets-
reaktioner*
Magtarmkanalen Buksmarta, smaérta i
nedre buken,
abdominellt obehag,
anorektalt obehag,
illamaende
Centrala och Huvudvark
perifera
nervsystemet
Hud och subkutan | Generaliserad klada,
vavnad hyperhidros
Njurar och Irriterad blasa
urinvagar
Metabolism och Vatskeretention
nutrition
Reproduktions- Onormal Vaginal Vaginala Vaginal adhesion*
organ och vaginalblédning, tryckkénsla, erosioner/ (se avsnitt 4.4)
brostkortel vulvovaginal brostspanningar Vaginala sar*
irritation, genital
klada

*identifierad efter godkannande for forsaljning

Vitaliseringen av torra slemhinnor rapporteras av en del patienter som flytningar. Dessa ar
dock av Gvergaende natur.

Féljande biverkningar har setts med oral och/eller transdermal 6strogenbehandling:

Organsystemklass

Vanliga

>1/100, <1/10

Mindre vanliga
>1/1 000, <1/100

Infektioner och infestationer

Vaginit inklusive vaginal
candidiasis

Immunsystemet

Overkénslighetsreaktioner

Psykiska stérningar

Depression

Forandringar i libido,
humarstorningar




Centrala och perifera Yrsel, huvudvark, migran,

nervsystemet oro
Ogon Intolerans mot kontaktlinser
Blodkarl Ventrombos, pulmonell
embolism
Magtarmkanalen Illamaende, véaderspanning,
buksmérta
Lever och gallvagar Sjukdom i gallbldsan
Hud och subkutan vévnad Alopeci Kloasma/melasma,
hirsutism, klada, utslag
Njurar och urinvégar Irriterad blasa
Muskuloskeletala systemet | Artralgi, benkramp
och bindvév
Reproduktionsorgan och Onormal vaginalblédning Forandring i
brostkortel (blodning/spotting), menstruationsflodet,
bréstsmérta, 6mma brost, Menstruationsstérningar
forstorade brost, vatskande | Cellforandringar pa
brost, vit flytning livmodertappen
Okad flytning
Allmanna symtom och/eller Odem
symtom vid
administreringsstallet
Undersokningar Viktforandring (6kning eller

minskning), forhdjda
triglycerider

Klasseffekter associerade med systemisk HRT

Foljande risker har associerats med systemisk HRT och galler i mindre utstrackning
Ostrogenprodukter for vaginal applicering for vilka den systemiska exponeringen for 6strogen
forblir inom det normala postmenopausala intervallet.

Ovarialcancer
Anvandning av systemisk HRT har associerats med en nagot 6kad risk for att fa diagnosen
ovarialcancer (se avsnitt 4.4).

En metaanalys av 52 epidemiologiska studier rapporterade en 6kad risk fér ovarialcancer for
kvinnor som for nérvarande anvander systemisk HRT jamfort med kvinnor som aldrig anvant
HRT (riskniva 1,43, 95 % Kl 1,31-1,56). For kvinnor i aldern 50 till 54 &r som far HRT i 5 ar
resulterar detta i ungefar 1 extra fall per 2 000 anvandare. For kvinnor i aldern 50 till 54 ar
som inte tar HRT kommer ungefar 2 av 2 000 kvinnor att fa diagnosen ovarialcancer under en
5-arsperiod.

Risk for vends tromboembolism

Systemisk HRT é&r associerad med en 1,3-3 ganger okad relativ risk for att utveckla vends
tromboembolism (VTE), dvs. djup ventrombos eller lungemboli. Férekomsten av en sadan
handelse ar mer sannolik under det forsta aret av HRT-anvandning (se avsnitt 4.4). Resultat
fran WHI-studierna presenteras:



WHI-studier — Ytterligare risk for VTE under 5 ars anvandning

Aldersintervall (&r) Incidens Risknivd | Ytterligare fall per 1 000 HRT-
per 1 000 och 95 % | anvandare
kvinnor i Kl
placeboarm
under 5 ar
Enbart dstrogen, oral *
50-59 7 1,2(0,6- | 1(-3-10)
2,4)

* Studie med kvinnor utan livmoder

Risk for ischemisk stroke
« Anvandningen av systemisk HRT ar associerad med en upp till 1,5 ganger 6kad relativ risk
for ischemisk stroke. Risken for hemorragisk stroke dkar inte under anvandning av HRT.

« Denna relativa risk beror inte pa alder eller hur lange HRT anvands men eftersom
baslinjerisken &r starkt beroende av alder kommer den dvergripande risken for stroke hos
kvinnor som anvander HRT att 6ka med aldern, se avsnitt 4.4.

WHI-studier kombinerade - Ytterligare risk for ischemisk stroke* under 5 ars
anvandning

Aldersintervall (&r) Incidens per Riskniva och Ytterligare fall per
1 000 kvinnor i 95 % Kl 1000 HRT-
placeboarm anvandare under
under 5 ar 5ar

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

* Ingen differentiering gjordes mellan ischemisk och hemorragisk stroke

Andra biverkningar har rapporterats i samband med systemisk behandling med
dstrogen/gestagen:

e Gallblasesjukdom
e Hudsjukdomar och subkutana sjukdomar: kloasma, erythema multiforma, erythema
nodosum, vaskular purpura

e Trolig demens ver 65 ars alder (se avsnitt 4.4)

Ovan namnda risker harror fran systemisk exponering och det ar inte visat huruvida dessa
galler for lokal behandling med enbart lag dos éstrogen vaginalt:

Rapportering av missténkta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter att lakemedlet godkénts. Det gor det
mojligt att kontinuerligt 6vervaka lakemedlets nytta-riskforhallande. Halso- och
sjukvardspersonal uppmanas att rapportera varje misstankt biverkning till (se detaljer nedan).
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www.lakemedelsverket.se
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4.9 Overdosering

Oestring ar avsett for intravaginal behandling och dosen av estradiol ar mycket lag.
Overdosering ar darfor osannolikt, men om det forekommer &r behandlingen symtomatisk.

5 FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

5.1 Farmakodynamiska egenskaper
Farmakoterapeutisk grupp: 6strogen, lokal effekt, ATC-kod: GO3CAO3.

Behandling av vaginala dstrogenbristsymtom: Vaginalt applicerat 6strogen lindrar
symtomen av vaginal atrofi orsakad av 6strogenbrist hos postmenopausala kvinnor.

Den aktiva substansen, syntetiskt estradiol, ar kemiskt och biologiskt identisk med endogent,
humant estradiol. Estradiolet fran vaginalringen ersétter den forlorade 6strogenproduktionen
hos kvinnor efter menopaus och lindrar post-menopausala symtom pa urogenital atrofi sasom
torra och skora slemhinnor (vilket kan orsaka klada, brannande obehag, dyspareuni,
urintrangningar, smarta vid urinering och aterkommande urinvagsinfektioner).

Oestring &r ett vaginalt depotpreparat som ger minst tre manaders lag och jamn frisattning av
det kroppsegna hormonet estradiol. Lokal behandling med estradiol motverkar/forbattrar
degenerativa férandringar i slemhinnorna i vagina och nedre urinvdagarna som upptrader till
foljd av nedsatt dstrogenproduktion i samband med menopaus. Oestring verkar med full effekt
inom 2-3 veckor. Oestring kan anvandas kontinuerligt utan nagot tillagg av gestagen och
behandlingen medfor inga blédningar.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Absorption
Vid vaginal tillforsel av dstrogen undviks forsta passagemetabolism i levern. Efter en kort

initial forhojning sker en jamn frisattning av estradiol fran vaginalringen i tre manader. Under
den initiala frisattningen nar plasmanivaerna av estradiol cirka 200 pmol/l inom 3 timmar.

Efter denna initiala forhdjning sjunker estradiolkoncentrationen i plasma snabbt och konstanta
nivaer uppnas efter 2-3 dagar. Dessa nivaer ligger nara den lagsta méatbara nivan (20-30
pmol/l) under resten av behandlingsperioden och &r betydligt lagre an den lagsta nivan som
vanligtvis ses hos pre-menopausala kvinnor under tidig follikelfas.

Distribution

Ostrogen cirkulerar i blodet bundet till sexualhormonbindande globulin (SHBG) och albumin.
En jamvikt finns mellan konjugerade och icke-konjugerade former av strogen vilka
genomgar snabb interkonversion.

Metabolism
Ostrogen genomgar enterohepatisk cirkulation och estradiol metaboliseras framst i levern
huvudsakligen till dstron, striol och dess konjugat.

Eliminering
Halveringstiden for estradiol &r 1-2 timmar. Metaboliterna utséndras i huvudsak via njurarna
som glukuronider och sulfater.



5.3 Prekliniska sakerhetsuppgifter

6 FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning 6ver hjalpamnen

Silikonelastomer Q7-4735 A
Silikonelastomer Q7-4735 B
Divinylpolydimetylsiloxan
Bariumsulfat

6.2 Inkompatibiliteter

Ej relevant.

6.3 Hallbarhet

2 ar

6.4 Sarskilda forvaringsanvisningar
Inga sarskilda forvaringsanvisningar.

6.5 Forpackningstyp och innehall

Vaginalinlagg 7,5 mikrogram/24 timmar

1 st, foliepase (laminat av polyester/aluminiumfolie/polyeten)

6.6 Sarskilda anvisningar for destruktion och 6vrig hantering

Bruksanvisning medféljer i forpackningen.
Av miljoskal, ska ringen inte spolas ned i toaletten. Detta géller oavsett om den ar anvénd
eller inte.

Bade anvianda och oanvéanda/Gverblivna hormonringar ska aterlamnas till apotek for
destruktion.

7 INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJINING

Pfizer AB
113 63 Stockholm

8 NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING
11783
9 DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

Datum for det forsta godkannandet: 1993-03-05
Datum for den senaste fornyelsen: 2008-03-05

10 DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN
2023-10-18



	1	Läkemedlets Namn
	2	Kvalitativ och Kvantitativ Sammansättning
	3	Läkemedelsform
	4	Kliniska Uppgifter
	4.1	Terapeutiska indikationer
	4.2	Dosering och administreringssätt
	4.3	Kontraindikationer
	4.4	Varningar och försiktighet
	4.5	Interaktioner med andra läkemedel och övriga interaktioner
	4.6	Fertilitet, graviditet och amning
	4.7	Effekter på förmågan att framföra fordon och använda maskiner
	4.8	Biverkningar
	4.9	Överdosering

	5	Farmakologiska Egenskaper
	5.1	Farmakodynamiska egenskaper
	5.2	Farmakokinetiska egenskaper
	5.3	Prekliniska säkerhetsuppgifter

	6	Farmaceutiska Uppgifter
	6.1	Förteckning över hjälpämnen
	6.2	Inkompatibiliteter
	6.3	Hållbarhet
	6.4	Särskilda förvaringsanvisningar
	6.5	Förpackningstyp och innehåll
	6.6	Särskilda anvisningar för destruktion och övrig hantering

	7	Innehavare av Godkännande För Försäljning
	8	nummer på godkännande för försäljning
	9	Datum för Första Godkännande/Förnyat Godkännande
	10	Datum för Översyn av Produktresumén

