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1.
LÆGEMIDLETS NAVN


Estriol ”Paranova”.

2.
KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENSÆTNING


Estriol 1 mg/g.


Alle hjælpestoffer er anført under pkt. 6.1.

3.
LÆGEMIDDELFORM


Vaginalcreme. (Paranova)
4.
KLINISKE OPLYSNINGER

4.1
Terapeutiske indikationer

 Behandling af symptomer på vaginal østrogenmangel:

Behandling af symptomer på vaginal atrofi, der skyldes østrogenmangel hos postmenopausale kvinder.
4.2
Dosering og administration
Estriol ”Paranova” er et produkt med østrogen alene og kan både gives til kvinder med og uden uterus.


Dosering:

1 dosis dagligt i de første uger (maksimalt 4 uger) efterfulgt af gradvis reduktion baseret på symptomlindring, indtil en vedligeholdelsesdosis (fx 1 dosis to gange ugentligt) nås.

Hvis patienten glemmer at tage en dosis, skal den tages så hurtigt som muligt, med mindre dette først opdages den dag, den næste dosis skal tages. I dette tilfælde skal den glemte dosis ikke tages, og den næste dosis tages på det sædvanlige tidspunkt. Der må aldrig tages 2 doser på samme dag.

Særlige populationer


Patienter med nedsat leverfunktion

Estriol ”Paranova” er kontraindiceret Kvinder med akut eller tidligere leversygdom, hvor leverfunktionsværdierne endnu ikke er normaliserede (se pkt. 4.3 og 4.4).

Administration
Estriol ”Paranova” vaginalcreme indføres intravaginalt ved hjælp af den medfølgende applikator umiddelbart inden sengetid.

1 dosis (applikatoren er fyldt til mærket) indeholder 0,5 g Estriol ”Paranova” vaginalcreme, hvilket svarer til 0,5 mg estriol.

Ved initiering og forsættelse af behandling af postmenopausale symptomer, bør den laveste effektive dosis anvendes i kortest mulig tid (se også pkt. 4.4).

For Estriol ”Paranova” vaginalcreme og vagitorier forbliver den systemiske eksponering over for østrogenet tæt på det normale postmenopausale interval, når det anvendes to gange ugentligt. Det anbefales ikke at tilføje et progestagen (men se pkt. 4.4).

Kvinder, der ikke er i behandling med hormonsubstitutionsbehandling (HRT), og kvinder, der skifter fra behandling med kontinuerlig kombinations HRT, kan starte behandlingen straks. Kvinder, der skifter fra behandling med sekvens HRT, bør påbegynde behandling med Estriol ”Paranova” en uge efter afslutningen af den foregående behandling.
4.3
Kontraindikationer

· Kendskab til, mistanke om eller fortilfælde af brystcancer.

· Kendskab til eller mistanke om østrogenafhængige maligne tumorer (fx endometriecancer).

· Udiagnosticeret genital blødning.

· Ubehandlet endometriehyperplasi.

· Tidligere eller aktiv venøs trombose (dyb venøs trombose, lungeemboli).

· Kendt trombofili (fx protein-C-, protein-S- eller antitrombinmangel, se pkt. 4.4).

· Arteriel trombotisk lidelse (fx angina, myokardieinfarkt) der er eller for nylig har været aktiv.

· Akut eller tidligere leversygdom, hvor leverfunktionsværdierne endnu ikke er normaliserede. 

· Overfølsomhed over for det aktive stof eller over for et eller flere af hjælpestofferne anført i pkt. 6.1.

· Porfyri.

4.4
Særlige advarsler og forsigtighedsregler vedrørende brugen

Til behandling af postmenopausale symptomer bør HRT kun initieres for at lindre symptomer, som påvirker livskvaliteten. I alle tilfælde bør der foretages en nøje vurdering af fordele og risici mindst en gang om året, og HRT bør kun fortsættes, så længe fordelen opvejer risikoen.

Antallet af undersøgelser vedrørende risici ved behandling af præmatur menopause med HRT er begrænset. På grund af den lave absolutte risiko for yngre kvinder vil risk/benefit-forholdet hos disse kvinder formentlig være mere gunstigt end hos ældre kvinder.

Lægeundersøgelse/undersøgelser

Før behandling med HRT startes eller genoptages, bør der optages en komplet anamnese og indhentes oplysninger om familiær disposition. På baggrund heraf foretages relevant lægeundersøgelse (inklusiv gynækologisk undersøgelse og undersøgelse af mammae), som sammenholdes med kontraindikationer og advarsler for brug. Under behandlingen anbefales regelmæssige undersøgelser, hvor hyppighed og art er tilpasset den enkelte kvinde. Kvinder bør informeres om, hvilken slags forandringer i brystet, der bør føre til henvendelse til læge. Undersøgelser, inklusive relevante billeddiagnostiske værktøjer, fx mammografi, bør foretages i henhold til gældende praksis, tilpasset behovet herfor hos den enkelte kvinde. 


Forhold som kræver overvågning

Hvis nogen af nedenstående tilstande er til stede, tidligere har været til stede og/eller blev forværret under graviditet eller tidligere hormonbehandling, skal patienten nøje kontrolleres.

Der skal tages hensyn til, at disse forhold kan opstå igen eller forværres under behandling med Estriol ”Paranova”, især:

· Leiomyoma (uterinfibromer) eller endometriose.

· Risikofaktorer for tromboemboliske lidelser (se nedenfor).

· Risikofaktorer for østrogenafhængige tumorer, fx arvelig brystcancer i nærmeste familie.

· Hypertension.

· Leversygdomme (fx leveradenom).

· Diabetes mellitus med eller uden vaskulære komplikationer.

· Galdestenslidelser.

· Migræne eller (kraftig) hovedpine.

· Systemisk lupus erythematosus. 

· Tidligere endometriehyperplasi (se nedenfor).

· Epilepsi.

· Astma.

· Otosklerose.

Årsager til øjeblikkeligt ophør af behandlingen

Behandling skal stoppes hvis en kontraindikation opdages og ved følgende situationer:

· Gulsot eller nedsat leverfunktion.

· Væsentlig blodtryksstigning. 

· Nyopstået migræne.

· Graviditet.


Endometriehyperplasi og karcinom

· Hos kvinder med en intakt uterus er risikoen for endometriehyperplasi og karcinom øget, når systemiske østrogener administreres alene i længere perioder.

· For Estriol ”Paranova” vaginalcreme og vagitorier forbliver den systemiske eksponering over for østrogenet tæt på det normale postmenopausale interval, når det anvendes to gange ugentligt. Det anbefales ikke at tilføje et progestagen.

· Den endometriale sikkerhed ved langtidsbrug (mere end et år) eller gentagen brug af lokalt, vaginalt administreret østrogen er usikker. Derfor bør behandlingen evalueres mindst én gang årligt, hvis den gentages.

· Stimulering med østrogen alene kan føre til præmalign eller malign transformation i det residuelle endometriose-foci. Derfor anbefales det at udvise forsigtighed, når dette præparat anvendes til kvinder, som har gennemgået en hysterektomi på grund af endometriose, især hvis det er kendt, at de har residuel endometriose.

•
Hvis der forekommer blødning eller pletblødning på noget tidspunkt under behandlingen, bør årsagen hertil undersøges, hvilket kan omfatte endometriebiopsi for at udelukke endometriel malignitet.

For at undgå stimulering af endometriet bør den daglige mængde ikke overstige 1 dosis (0,5 mg estriol). Denne maximale dosis bør ikke anvendes længere end et begrænset antal uger (højst 4 uger). Et epidemiologisk studie har vist, at oral (men ikke vaginal) langtidsbehandling med lave doser af estriol øger risikoen for endometriecancer. Denne risiko steg med behandlingsvarigheden, men risikoen vendte tilbage til udgangspunktet et år efter ophørt behandling. Den øgede risiko resulterede fortrinsvis i højt differentierede tumorer med mindre invasiv vækst. 

De følgende risici er blevet forbundet med systemisk HRT, og gælder i mindre grad for Estriol ”Paranova” vaginalcreme og vagitorier, hvor den systemiske eksponering over for østrogen forbliver tæt på det normale postmenopausale interval, når det anvendes to gange ugentligt. De bør imidlertid overvejes i tilfælde af langvarig eller gentagen brug af dette præparat.

Brystcancer

Epidemiologisk evidens fra en stor metaanalyse tyder på, at der ikke er nogen øget risiko for brystcancer hos kvinder, der ikke tidligere har haft brystcancer, og som tager en lav dosis vaginalt administrerede østrogener. Det er ukendt, om en lav dosis vaginale østrogener stimulerer recidiv af brystkræft. 
HRT, herunder særligt østrogen-progestagen kombinationsbehandling, øger densiteten af mammografiske billeder, som kan have en ugunstig virkning på den radiologiske detektering af brystcancer. I kliniske studier er det rapporteret, at sandsynligheden for øget mammografisk brystdensitet var lavere hos forsøgspersoner behandlet med estriol end hos forsøgspersoner behandlet med andre østrogener.

I flere case-control-studier blev det vist, at estriol, i modsætning til andre østrogener, ikke er forbundet med en øget risiko for brystcancer. Den kliniske betydning af disse resultater er endnu ukendt, og det er derfor vigtigt, at risikoen for at få brystcancer bliver diskuteret med patienten, og af denne risiko ses i forhold til fordelene ved behandling med HRT. 

Ovariecancer

Ovariecancer forekommer meget sjældnere end brystcancer. Epidemiologisk evidens fra en omfattende metaanalyse tyder på en let øget risiko hos kvinder, der tager systemisk HRT med østrogen alene. Den let øgede risiko ses inden for 5 års behandling og aftager gradvist efter seponering.  

Venøs tromboemboli

· Systemisk HRT er forbundet med en 1,3-3 gange højere risiko for at udvikle venøs tromboemboli (VTE), fx dyb venøs trombose eller lungeemboli. VTE indtræffer oftere i de første år af HRT end senere (se pkt. 4.8). 

· Patienter med kendt trombofili har en øget risiko for VTE. HRT øger muligvis denne risiko. Derfor er HRT kontraindiceret hos disse patienter (se pkt. 4.3).

· Almindeligt anerkendte risikofaktorer for VTE omfatter brug af østrogener, højere alder, større operation, langvarig immobilisering, overvægt (BMI > 30 kg/m2), graviditet/postpartumperioden, systemisk lupus erythematosus (SLE) og cancer. Der er ingen konsensus omkring sammenhængen mellem åreknuder og VTE. 
Som hos alle postoperative patienter skal profylaktiske forholdsregler overvejes for at undgå VTE efter operation. Det anbefales midlertidigt at stoppe HRT-behandling 4 til 6 uger før elektiv operation, hvis længerevarende immobilisering forventes efter operation. Behandlingen bør ikke genoptages, før kvinden igen er fuldstændig mobiliseret.

· Hos kvinder uden tidligere tilfælde af VTE, men som har førstegradsslægtning med trombose i en ung alder i anamnesen, kan der tilbydes screening efter omhyggelig rådgivning vedrørende dennes begrænsninger (kun en del af de trombofile defekter identificeres ved screening). Hvis en trombofil defekt identificeres, der adskiller sig fra trombose hos slægtninge, eller hvis defekten er alvorlig (fx antitrombin-, protein-S- eller protein-C-mangel eller en kombination af defekter), er HRT kontraindiceret.

· Hos kvinder, som allerede er i kronisk antikoagulations-behandling, kræver HRT omhyggelig overvejelse af fordele kontra ulemper.

· Hvis VTE opstår efter behandlingen er påbegyndt, skal behandlingen stoppes. Patienterne skal opfordres til straks at kontakte deres læge, hvis de bliver opmærksomme på eventuelle tromboemboliske symptomer (fx smertefuld hævelse af et ben, pludselig smerte i brystet, åndenød). 

Lidelser i koronararterierne (CAD)

Østrogen alene 

Randomiserede, kontrollerede data viser ikke nogen øget risiko for CAD hos hysterektomerede kvinder, der behandles med systemisk østrogen alene.

Iskæmisk slagtilfælde

Systemisk behandling med østrogen alene er forbundet med en øget risiko for iskæmisk slagtilfælde på op til 1,5 gange. Den relative risiko ændres ikke med alderen eller efter hvor lang tid, der er gået siden menopausen. Eftersom risikoen for slagtilfælde ved baseline i høj grad afhænger af alder, stiger den samlede risiko for slagtilfælde med alderen hos kvinder, som bruger HRT (se pkt. 4.8).

Samtidig brug af lægemidler mod Hepatitis C

I kliniske forsøg med kombinationsregimet ombitasvirhydrat/paritaprevirhydrat/ritonavir med eller uden dasabuvir forekom ALAT-stigninger til over 5 gange den øvre normalgrænse (ULN) betydeligt hyppigere hos de kvindelige forsøgsdeltagere, der brugte ethinylestradiol-holdige lægemidler. De kvinder, der brugte andre østrogener end ethinylestradiol, såsom estradiol, estriol og konjugerede østrogener, havde omtrent samme forekomst af ALAT-stigninger som de kvinder, der ikke fik østrogener. Som følge af det begrænsede antal forsøgsdeltagere, der tog disse andre østrogener, skal der dog udvises forsigtighed ved samtidig administration af kombinationsregimet ombitasvirhydrat/paritaprevirhydrat/ritonavir med eller uden dasabuvir. (Se pkt. 4.5).

Andre forhold

·     Østrogener kan være årsag til væskeretention, og patienter med hjerte- og nyresygdomme skal derfor omhyggeligt overvåges. 

·      Kvinder med allerede eksisterende hypertriglyceridæmi skal monitoreres nøje ved østrogen- eller hormonsubstitutionsbehandling, da der er rapporteret om sjældne tilfælde af stor øgning af plasmatriglycerider, hvilket har medført pancreatitis i forbindelse med østrogen-behandling af kvinder med denne lidelse. 

·      Eksogene østrogener kan fremkalde eller forværre symptomer på arvelig eller erhvervet angioødem. 

·      Østrogener forhøjer thyroideabindende globulin (TBG), der medfører øgning af de samlede cirkulerende thyroideahormoner målt ved proteinbundet jod (PBI), T4-niveauer (ved kolonne- eller radioimmunoassay) eller T3-niveauer (ved radioimmunoassay). T3 resin-optagelse mindskes, hvilket afspejler det forhøjede TBG. Frie T4- og T3-koncentrationer er uændrede. Andre bindende proteiner kan være forhøjet i serum, dvs. kortikoid-bindende globulin (CBG), kønshormonbindende globulin (SHBG), der medfører en øgning af henholdsvis cirkulerende kortikosteroider og kønssteroider. Frie eller biologisk aktive hormonkoncentrationer er uændrede. Andre plasmaproteiner kan være øget (angiotensin /renin-substrat, alfa-I-antitrypsin, ceruloplasmin). 
·      Brugen af HRT forbedrer ikke den kognitive funktion. Der er evidens for en øget risiko for mulig demens hos kvinder, som påbegyndte behandling efter 65-årsalderen med kontinuerlig, kombineret behandling eller med østrogen alene. 

·       Estriol ”Paranova” er ikke beregnet til svangerskabsforebyggelse.

·       Estriol ”Paranova” creme indeholder cetyl alkohol og stearyl alkohol. Disse kan forårsage lokale hudreaktioner (f.eks. kontaktdermatitis).
Estriol ”Paranova” creme indeholder cetyl alkohol og stearyl alkohol. Disse kan forårsage lokale hudreaktioner.

4.5
Interaktioner med andre lægemidler og andre former for interaktion


På grund af den vaginale administration og minimale systemiske absorption er det usandsynligt, at der vil opstå klinisk relevante lægemiddelinteraktioner med Estriol ”Paranova”. Interaktioner med andre lokalt applicerede vaginalbehandlinger skal imidlertid overvejes. Følgende interaktioner er blevet beskrevet ved brug af kombinerede orale kontraceptiva, hvilket også kan være relevant for Estriol ”Paranova”.


Metabolismen af østrogener kan være forøget ved samtidig brug af lægemidler, der inducerer lægemiddel-metaboliserende enzymer, især cytochrom P450 enzymer, så som antikonvulsiva (fx phenobarbital, phenytoin, carbamazepin) og midler mod infektioner (fx rifampicin, rifabutin, nevirapin, efavirenz).


Ritonavir og nelfinavir viser i modsætning hertil, skønt de er kendt som stærke hæmmere, fremmende egenskaber ved anvendelse samtidig med steroidhormoner.


Naturmedicin, der indeholder prikbladet perikum (Hypericum perforatum), kan øge metabolismen af østrogener.


Klinisk kan en forøget metabolisme af østrogener føre til en nedsat virkning og ændringer i den uterine blødningsprofil. 


Østrogen-terapi kan medføre reduktion af frit thyroxin samt øgning af TSH hos hypothyroide kvinder i behandling med levothyroxin. En øgning af levothyroxin-dosis kan blive nødvendig.


I kliniske forsøg med kombinationsregimet ombitasvirhydrat/paritaprevirhydrat/ritonavir med eller uden dasabuvir forekom ALAT-stigninger til over 5 gange den øvre normalgrænse (ULN) betydeligt hyppigere hos de kvindelige forsøgsdeltagere, der brugte ethinylestradiol-holdige lægemidler. De kvinder, der brugte andre østrogener end ethinylestradiol, såsom estradiol, estriol og konjugerede østrogener, havde omtrent samme forekomst af ALAT-stigninger som de kvinder, der ikke fik østrogener. Som følge af det begrænsede antal forsøgsdeltagere, der tog disse andre østrogener, skal der dog udvises forsigtighed ved samtidig administration af kombinationsregimet ombitasvirhydrat/paritaprevirhydrat/ritonavir med eller uden dasabuvir. (Se pkt. 4.4).

4.6
Fertilitet, graviditet og amning

Fertilitet

Estriol ”Paranova” er kun indiceret til behandling af postmenopausale kvinder (naturligt og kirurgisk induceret).

Graviditet

Estriol ”Paranova” bør ikke anvendes til gravide. Hvis graviditet opstår under behandling med Estriol ”Paranova”, skal behandlingen straks stoppes.

Resultater fra epidemiologiske studier, hvor østrogen utilsigtet er blevet anvendt, har indtil videre ikke vist teratogene eller fosterskadelige virkninger.

Amning

Estriol ”Paranova” bør ikke anvendes i ammeperioden. Estriol udskilles i brystmælken, og mælkeproduktionen kan aftage.

4.7
Virkning på evnen til at føre motorkøretøj og betjene maskiner

Ikke mærkning.

Estriol ”Paranova” påvirker ikke eller kun i ubetydelig grad evnen til at føre motorkøretøj og betjene maskiner. 
4.8
Bivirkninger

Bivirkninger er rapporteret hos 3-10% af de behandlede. Bivirkningerne er som regel forbigående men kan også afspejle en for høj dosis.

Omkring 5-10% af patienterne kan forventes at opleve lokal irritation. 

Følgende bivirkninger er blevet rapporteret i litteratur og ved bivirkningsovervågning:
	Systemorganklasse
	Bivirkning

	Metabolisme og ernæring

Sjælden (>1/10.000 og <1/1000)


	Væskeophobning.

	Mave-tarm-kanalen

Ikke almindelig (>1/1000 og <1/100)
	Kvalme.



	Det reproduktive system og mammae
Almindelig (>1/100 og <1/10) 

Ikke almindelig (>1/1000 og <1/100)


	Brystspænding eller –smerte.

Pletblødning, udflåd.



	Almene symptomer og reaktioner på administrationsstedet

Almindelig (>1/100 og <1/10) 

Ikke kendt
	Lokalirritation*.
Influenzalignende symptomer



* I starten af behandlingen, da slimhinden i vagina stadig er atrofisk, kan lokalirritation forekomme i form af varmefølelse og/eller kløe.  

Klasseeffekter forbundet med systemisk HRT 

De følgende risici er blevet forbundet med systemisk HRT, og gælder i mindre grad for Estriol ”Paranova” vaginalcreme og vagitorier, hvor den systemiske eksponering over for østrogen forbliver tæt på det normale postmenopausale interval, når det anvendes to gange ugentligt.

Ovariecancer

Brug af systemisk HRT er blevet forbundet med en let øget risiko for at få diagnosticeret ovariecancer (se pkt. 4.4). 

En metaanalyse fra 52 epidemiologiske studier viste en øget risiko for ovariecancer hos kvinder, der aktuelt bruger systemisk HRT, sammenlignet med kvinder, der aldrig har brugt HRT (RR 1,43, 95 % CI 1,31-1,56). For kvinder i alderen 50-54 år, der har taget HRT i 5 år, svarer det til ca. 1 yderligere tilfælde pr. 2.000 brugere. For kvinder i alderen 50-54 år, som ikke tager HRT, vil ca. 2 ud af 2.000 kvinder blive diagnosticeret med ovariecancer over en 5-års periode.

Risiko for venøs tromboemboli

Systemisk HRT forbindes med en 1,3-3 gange øget relativ risiko for udvikling af venøs tromboemboli (VTE), dvs. dyb venetrombose eller lungeemboli. Sandsynligheden for sådanne hændelser er størst i det første behandlingsår med HRT (se pkt. 4.4). Resultaterne fra WHI-studierne er anført nedenfor: 

WHI-studier – yderligere risiko for VTE over en 5-årig periode
	Aldersinterval (år)
	Incidens pr. 1.000 kvinder i placebogruppen over en 5-årig periode
	Risikoforhold og 95%CI
	Yderligere tilfælde pr. 1.000 kvinder, der bruger HRT

	Østrogen alene*

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


* Studie af kvinder uden uterus

Risiko for iskæmisk slagtilfælde 

Systemisk behandling med østrogen alene er forbundet med en øget relativ risiko på op til 1,5 gange for iskæmisk slagtilfælde. Risikoen for hæmoragisk slagtilfælde øges ikke under brug af HRT. 
Denne relative risiko afhænger ikke af alder eller behandlingsvarighed, men eftersom baseline risikoen i høj grad afhænger af alder, øges den samlede risiko med alderen for slagtilfælde hos kvinder, som bruger HRT, se pkt. 4.4. 

WHI-studier kombineret – yderligere risiko for iskæmisk slagtilfælde* over en 5-årig

behandlingsperiode
	Aldersinterval (år)
	Incidens pr. 1.000 kvinder i placebogruppen over en 5-årig periode
	Risikoforhold og 95%CI
	Yderligere tilfælde pr. 1.000

kvinder, der bruger HRT, over en

5-årig periode

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


* Der blev ikke skelnet mellem iskæmisk og hæmoragisk slagtilfælde. 

Andre bivirkninger er blevet rapporteret spontant i forbindelse med behandling med systemisk østrogen/progesteron: 

· Østrogen-afhængige benigne og maligne neoplasmer, fx endometriecancer. For yderligere information se pkt. 4.3. og 4.4.

· Galdeblæresygdom.
· Dermatologiske lidelser: Solare lentigines, erythema multiforme, erythema nodosum, 
vaskulær purpura.
· Mulig demens hos kvinder over 65 år (se pkt. 4.4).
Indberetning af formodede bivirkninger
Når lægemidlet er godkendt, er indberetning af formodede bivirkninger vigtig. Det muliggør løbende overvågning af benefit/risk-forholdet for lægemidlet. Sundhedspersoner anmodes om at indberette alle formodede bivirkninger via 

Lægemiddelstyrelsen
Axel Heides Gade 1

DK-2300 København S

Websted: www.meldenbivirkning.dk
4.9 Overdosering

Den akutte toksicitet af estriol hos dyr er meget lav. Overdosering med Estriol ”Paranova” efter vaginal administration er usandsynlig. 

Symptomer:

I tilfælde af indtagelse af store mængder kan der forekomme kvalme, opkastning og vaginal blødning hos kvinder. 

Behandling:

Der kendes ingen specifik antidot. Symptomatisk behandling kan gives om nødvendigt.

4.10 Udlevering


HF

5. FARMAKOLOGISKE EGENSKABER
5.0 Farmakodynamiske egenskaber

Farmakoterapeutisk klassifikation: Naturlige og semisyntetiske estrogener, usammensatte, ATC-kode: G03CA04

Virkningsmekanisme

Estriol ”Paranova” indeholder det naturlige, kvindelige hormon estriol. I modsætning til andre østrogener er estriol kortvirkende. Det erstatter tabet af østrogenproduktion. I tilfælde af vaginal atrofi normaliserer vaginalt administreret estriol det urogenitale epitel og hjælper til at gendanne den normale mikroflora og det fysiologiske pH i vagina.

Behandling af symptomer på vaginal østrogenmangel: Vaginalt appliceret østrogen lindrer symptomerne på vaginal atrofi, der skyldes østrogenmangel, hos postmenopausale kvinder.
Information fra kliniske studier

Lindring af menopausale symptomer blev i kliniske studier opnået inden for de første uger af behandlingen.

Der er kun rapporteret sjældne tilfælde af vaginal blødning efter behandling med Estriol ”Paranova”.

5.1 Farmakokinetiske egenskaber

Absorption
Estriol absorberes også til det systemiske kredsløb, hvilket ses ved en kraftig stigning i plasma niveauerne for ukonjugeret estriol. 

Fordeling
Peak plasma ni​veauerne nås 1-2 timer efter applikation. Efter applikation af 0,5 mg estriol er Cmax cirka 100 pg/ml, Cmin er cirka 25 pg/ml og Cgennemsnit er cirka 70 pg/ml. Efter 3 ugers daglig administration af 0,5 mg estriol faldt Cgennemsnit til 40 pg/ml.

I et klinisk studie var de gennemsnitlige plasmaniveauer 8,5 pg/ml (interkvartil interval [IQR], 3,3-24,3) målt efter 12 ugers administration af estriolcreme. Efter gennemsnitligt 21 måneder (IQR, 9,2-38,4) med administration 3 gange ugentligt var de gennemsnitlige serumniveauer af estriol i gruppen, som fik kronisk behandling, 5,5 pg/ml (IQR, 1,9-10,2). 

Biotransformation
Næsten hele estriol mængden (90%) bindes til albumin i plasmaet, og til forskel fra andre østrogener bindes estriol næsten ikke til SHBG. Estriols metabolisme består hovedsageligt af konjugering og de-konjugering i det enterohepatiske kredsløb. 

Elimination
Estriol, det metaboliske slutprodukt, udskilles hovedsageligt via urinen i konjugeret form. Kun en lille del (+ 2%) udskilles via faeces, hovedsageligt som ukonjugeret estriol.
5.2 Non-kliniske sikkerhedsdata


Ingen.

6 FARMACEUTISKE OPLYSNINGER

6.1 Hjælpestoffer


Eutanol G


Cetylpalmitat


Glycerol


Cetylalkohol


Stearylalkohol


Polysorbat 60


Sorbitan monostearat


Mælkesyre


Chlorhexidinhydrochlorid


Natriumhydroxid


Vand, renset

6.2 Uforligeligheder


Ikke relevant.

6.3 Opbevaringstid


3 år.

6.4 Særlige opbevaringsforhold


Må ikke opbevares ved temperaturer over 25 °C. 


Må ikke fryses.

6.5 Emballagetype og pakningsstørrelser


Tube med CE-mærket applikator.

6.6 Regler for bortskaffelse og anden håndtering

Ikke anvendt lægemiddel, applikator samt affald heraf skal bortskaffes i henhold til lokale retningslinjer.


Instruktion til patienten

Indfør vaginalcremen umiddelbart inden sengetid.

1. Skru hætten af tuben og vend den om. Brug herefter hættens spids til at åbne tuben.

2. Skru applikatorens mundstykke fast på tuben. Sørg for at stemplet er skubbet helt ind i mundstykket.

[image: image2.emf]
3. Applikatoren fyldes ved langsomt at klemme tuben, indtil stemplet stopper (ved det røde mærke, se pilene på billedet nedenfor).

[image: image3.emf]
4. Skru tuben af applikatoren og skru hætten på tuben igen.

5. Indfør vaginalcremen i skeden. Indføring er nemmest i liggende stilling. Anbring applikatoren dybt i skeden og tryk langsomt stemplet helt i bund.

[image: image4.emf]
6. Efter brug trækkes stemplet ud af applikatoren, indtil der ikke kan mærkes modstand længere, og begge dele renses i lunkent vand eller sæbevand. Skyl grundigt. Anvend ikke stærke rengøringsmidler. Læg ikke applikatoren i meget varmt eller kogende vand.

7. Applikatoren kan samles igen ved at skubbe stemplet forbi modstandspunktet og helt ind i mundstykket.
7.
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