VALMISTEYHTEENVETO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Ovestin 1 mg tabletti
Ovestin 2 mg tabletti

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Ovestin 1 mg: 1 tabletti siséltdd 1 mg estriolia
Ovestin 2 mg: 1 tabletti siséltdd 2 mg estriolia

Téydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO

Tabletti

Valkoisia, pyoreitd ja litteitd, uurrettuja tabletteja, joissa on viistotut reunat. Kaikissa tableteissa on
toisella puolella merkintd koodi (1 mg tabletissa DG uurteen yldpuolella ja 7 sen alapuolella. 2 mg
tabletissa DG uurteen ylipuolella ja 8 sen alapuolella).

4. KLIINISET TIEDOT
4.1 Kaiyttoaiheet

e Hormonikorvaushoito (HRT) estrogeenin puutteesta johtuviin oireisiin postmenopausaalisilla
naisilla, joiden viimeisistd kuukautisista on kulunut 12 kuukautta.

e Servikaalisesta tekijastd johtuva hedelmattomyys.

e Emitinleikkausten esi- ja jilkihoito postmenopausaalisilla naisilla.

4.2 Annostus ja antotapa

Ovestin on pelkkdd estrogeenia siséltiva valmiste, jota voidaan kayttda ripppumatta siitd, onko naisella
kohtu tallella vai ei.

Annostus

e Estrogeenin puutteesta johtuvien oireiden hoito:
4 - 8 mg/vrk ensimmadisten vilkkkojen aikana, jonka jilkeen annostusta pienennetiin
asteittain oireiden lievittymisen myoté, kunnes ylldpitoannostus (esim. 1- 2 mg/vrk)
saavutetaan. Matalinta tehokasta annosta tulisi kdyttda. Endometriumin tilan seuranta tai
rinnakkainen progestiinin kaytto vihintddn 12 - 14 paivdn ajan jokaisen 28 pdivin mittaisen syklin
aikana on suositeltavaa pitkdkestoisessa hoidossa, naisilla, joilla on kohtu tallella (ks. myds kohta
4.4). Jos naiselle on tehty kohdunpoisto, progestiinin lisidmistd hoitoon ei suositella, ellei naisella
ole aiemmin todettu endometrioosia.

e Servikaalisesta tekijdstd johtuva hedelmittomyys: 0,25 mg - 1 mg/vrk kuukautiskierron 6.—15.
péivand (kuukautisvuodon 1. pdiva on kierron 1. pdivd).

e Emitinleikkausten esi- ja jilkihoito postmenopausaalisilla naisilla:
0,5 - 2 mg/vrk 2 vilkkkoa ennen ja jilkeen leikkauksen.

Unohtunut annos on otettava heti kun unohdus todetaan, paitsi jos oikeasta annosteluajankohdasta on
kulunut yli 12 tuntia. Jalkimmaisessa tilanteessa unohtunut annos jitetdén vilin ja seuraava annos
otetaan normaalina ajankohtana. Annoksen unohtaminen voi lisitd lipéisy- ja tiputteluvuotoa.



Tabletit niellidn kokonaisina veden tai muun nesteen kera, mieluiten samaan aikaan joka paiva.
On térkedé, ettd koko vuorokausiannos otetaan yhdelld kertaa (ks. kohta 4.4).

Postmenopausaalisten oireiden hoidon aloituksessa ja jatkohoidossa tulee kédyttdd matalinta tehokasta
annosta mahdollisimman lyhyen aikaa (ks. kohta 4.4).

Naisilla, jotka eivét kdytd hormonikorvaushoitoa tainiilld naisilla, jotka siirtyvit jatkuvasta
yhdistelmdhormonik orvaushoitovalmisteista, Ovestin-hoito voidaan aloittaa mind pdivéni tahansa.
Niilld naisilla, jotka siirtyvét syklisestd hormonikorvaushoidosta, tulee Ovestin-hoito aloittaa yksi
viikko syklin pdittymisen jalkeen.

4.3 Vasta-aiheet

e Todettu tai sairastettu rintasyopé tai sen epdily

e Todetut estrogeenista riippuvat pahanlaatuiset kasvaimet tai niiden epdily (esim. kohdun
limakalvon syopd)

e Diagnosoimaton sukuelinverenvuoto

e Hoitamaton endometriumhyperplasia

e Parhaillaan sairastettava laskimotromboembolia taiaiempi laskimotromboembolia (syvi
laskimotukos, keuhkoembolia)

e Tiedossa olevat trombofiiliset hdiriét (kuten proteiini C:n, proteiini S:n tai antitrombiinin puutos,
ks. kohta 4.4)

e Aktiivinen tai dskettdin sairastettu valtimon tromboembolinen sairaus (esim. rasitusrintakipu,
sydéninfarkti)

e Akuutti tai aiempi maksasairaus, niin kauan kuin maksan toimintakokeet eivit ole
normalisoituneet

e Tunnettu yliherkkyys vaikuttavalle aineelle tai jollekin valmisteiden siséltdimélle muulle aineelle

e Porfyria

4.4 Varoitukset ja kayttoon liittyvit varotoime t

Hormonikorvaushoito tulisi aloittaa postmenopausaalisten oireiden hoitoon vain, jos oireet heikentdvét
eliminlaatua. Kaikissa tapauksissa riskit ja hyddyt tulee arvioida véhintddn vuosittain ja
hormonikorvaushoitoa tulee jatkaa ainoastaan niin kauan kuin hyodyt ylittdvat riskit.

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

Ladkérintarkastus ja seuranta

e Ennen hormonikorvaushoidon méaédraamistd tai uudelleenaloitusta tulee ottaa tdydellinen
henkilokohtainen ja sukuanamneesi sekd suorittaa ladkarintarkastus (myds gynekologinen ja
rintojen tutkimus) pitden miclessd edelld saadut anamnestiset tiedot, kuten mydskin vasta-aiheet ja
kayttoon littyvat varoitukset. Hoidon aikana sdénnollisid ladkarintarkastuksia suositellaan
mukauttaen kunkin naisen kohdalla yksilollisesti seké tarkastuksen luonne etti aikataulu. Naisille
tulisi neuvoa, minkilaisista rintojen muutoksista nédiden tulisi kertoa ladkérille tai hoitajalle (ks.
alla *Rintasyopd’). Tutkimukset, sisdltien asianmukaiset kuvantamistutkimukset kuten esim.
mammografia, pitdisi tehdd voimassaolevan seulontaohjelman mukaisesti, kunkin yksilon
klimisten tarpeiden mukaan sovittaen.

Erityistd huomiota vaativat tilat

* Mikdli potilaalla esiintyy taion esiintynyt jokin seuraavista tiloista ja/tai ne ovat vaikeutuneet
raskauden tai aikaisemman hormonihoidon aikana, potilaan tilaa tulee seurata tarkasti. On
huomioitava, ettd etenkin seuraavat tilat voivat ilmaantua uudelleen tai vaikeutua Ovestin-hoidon
aikana:

- Leiomyooma (kohdun lihaskasvain) tai endometrioosi

- Tromboembolisten héirididen riskitekijat (ks. alla)



Estrogeenista rijppuvan syovan riskitekijat, esim. ensimméiisen asteen sukulaisen rintasyopa
Hypertensio

Maksasairaudet (esim. maksa-adenooma)

Diabetes mellitus, johon littyy tai on littyméttd verisuonikomplikaatioita
Sappikivitauti

Migreeni tai (voimakas) padnsarky

Systeeminen lupus erythematosus

Aikaisempi endometriumhyperplasia (ks. alla)

Epilepsia

Astma

Otoskleroosi

Svyyt lopettaa hoito valittGmésti:

Hoito tulee lopettaa, jos hoidolle todetaan vasta-aiheita tai seuraavissa tilanteissa:
Keltatauti tai maksan toiminnan huonontuminen

Merkittdva verenpaineen kohoaminen

Migreenityyppisen paddnsiryn ilmaantuminen

Raskaus

Endometriumin hyperplasia ja karsinooma

Klinisissd tutkimuksissa on osoitettu, ettd vuorokausiannoksen ottaminen osa-annoksina ja
suurien estrioliannosten pitkdaikainen kiyttd voivat johtaa kohdun limakalvon stimulaatioon.
Liséksi yksi epidemiologinen tutkimus on osoittanut, etti pitkdaikaiskdytdssd suun kautta
annostellut pienet estrioliannokset yksindén voivat lisdtd endometrium in hyperplasian ja
karsinooman riskid. Raportoitu endometriumin riskin suureneminen naisilla, jotka kayttivét
pelkkidi estrogeenia, vaihtelee kaksinkertaisesta riskistéd 12-kertaiseen riskiin verrattuna naisiin
jotka eivit kdytd hormonikorvaushoitoa. Riskiin vaikuttaa hoidon kesto ja estrogeeniannos (ks.
kohta 4.8). Riski hdvisi yhdessd vuodessa hoidon lopettamisen jilkeen. Suurentunut riski koski
padosin vihemméin invasiivisia ja korkeasti erilaistuneita kasvaimia. Seuraavat varotoimet on
otettava huomioon hoidettaessa naisia, joilla on kohtu tallella:

Koko vuorokausiannos tulee ottaa yhtend kerta-annoksena

Léapdisy- ja tiputteluvuotoa voi ilmetd ensimmdiisten hoitokuukausien aikana. Jos lipdisy- ja
tiputteluvuotoa ilmenee, kun hoito on kestidnyt jo jonkin aikaa tai jatkuu hoidon lopettamisen
jalkeen, vuodon syy on tutkittava. Tutkimukseen on tarvittaessa sisdllytettdvd endometriumin
biopsia endometriumin maligniteetin poissulkemiseksi.

Pitkdaikaiskaytossd suositellaan seurattavan kohdun limakalvon tilaa véhintdan kerran
vuodessa. Progestiinivalmisteen lisddminen véhintddn 12 péivin ajaksi kuukautta/28 pdivin
mittaista syklid kohden tai jatkuva estrogeeni-progestiniyhdistelméhoito naisille, joilla on
kohtu tallella, estdd pelkkdédn estrogeeni-korvaushoitoon littyvén riskin suurenemista.

IIman progestiinia kévytetty estrogeenihoito saattaa johtaa jilielld olevan endometrioosin

premalignethin tai malignethin muutoksiin. Siksi naisille, joilta on endometrioosin vuoksi poistettu

kohtu, tulee harkita progestiinin littdmistd estrogeenihoitoon silloin, jos heilld tiedetddn olevan

endometrioosia jilielli.

Rintasyopa
Hormonikorvaushoito ja erityisesti estrogeeni-progestiiniyhdiste Iméhoito suurentaa
mammografiakuvien tiheyttd, joka saattaa vaikeuttaa rintasydvén havaitsemista radiologisesti.

Kokonaisndytto osoittaa rintasyOpériskin suurenemisesta naisilla, jotka saavat
estrogeeniprogestiiniyhdiste Imdvalmisteita tai pelkkdé estrogeenia kiyttavilld. Riskin suureneminen
riippuu hormonikorvaushoidon kestosta.



Estrogeenia ja progestageenia sisdltdvd yhdistelmdhoito

Satunnaistetussa lumelddkekontrolloidussa (Women’s Health Initiative (WHI)) - tutkimuksessa ja
prospektiivisten epidemiologisten tutkimusten meta-analyysissa on yhdenmukaisesti todettu
rintasyoOpériskin suurenemisesta naisilla, jotka kdyttdvit estrogeeni-progestiiniyhdistelmihoitoa (ks.
kohta 4.8). Riski suurenee noin 3 (1-4) vuoden kéyton jilkeen.

Pelkkd estrogeenihoito:

WHI-tutkimuksessa ei havaittu rintasyopériskin suurentumista naisilla, joilta oli poistettu kohtu ja
jotka saivat pelkkdd estrogeenikorvaushoitoa. Havainnointitutkimuksissa on enimmédkseen raportoitu
rintasydpdriskin vahiistd suurenemista tasolle, joka on pienempi kuin estrogeeni-
progestiiniyhdistelmdhoitoa saavilla (ks. kohta 4.8).

Laajasta meta-analyysista saadut tulokset osoittivat, etti suurentunut riski pienenee ajan my6td hoidon
lopettamisen jilkeen. Aika riskin palautumiseen ldhtétasolle, riippuu hormonikorvaushoidon kestosta.
Hormonikorvaushoitoa kéytettidessa yli viisi vuotta, riski voi kestid 10 vuotta tai pidempaan.

Munasarjasyopi
Munasarjasyopd on huomattavasti harvinaisempi kuin rintasyopa.

Laajan meta-analyysin epidemiologinen néytto viittaa sithen, ettd pelkéstddn estrogeenia sisdltavid tai
estrogeenin ja progestiinin yhdistelméé sisdltdvid hormonihoitovalmisteita kéyttavilli naisilla on
hieman suurentunut riski, joka ilmenee viiden vuoden kdyton jilkeen ja pienenee véhitellen kadyton
lopettamisen jilkeen.

Jotkin toiset tutkimukset, kuten WHI-tutkimus, viittaavat sithen, ettd yhdistelmavalmisteiden
kéyttdon saattaa liittyd samanlainen tai hieman pienempi riski (ks. kohta 4.8). Ei tiedetd, littyyko
matala-tehoisten estrogeenivalmisteiden (kuten Ovestin) pitkdaikaiseen kdyttoon erilainen riski kuin
muiden pelkkdd estrogeenia siséltdvien valmisteiden kayttoon.

Laskimotromboembolia

Hormonikorvaushoitoon littyy 1,3—3-kertainen laskimotromboembolian (VTE) eli syvédn
laskimotukoksen tai keuhkoembolian riski. Néiden tapahtumien esiintyminen on todenndkdisempéaa
ensimméisen vuoden aikana hormonikorvaushoidon aloittamisesta kuin myShemmin (ks. kohta 4.8).

Potilailla, joilla on ollut jokin trombofiilinen sairaus, on suurentunut laskimotromboembolian riski.
Hormonikorvaushoito saattaa suurentaa titd riskid. TAdméan vuoksi hormonikorvaushoito on nailld
potilailla vasta-aiheista (ks. kohta 4.3).

Yleisesti tunnustettuja laskimotromboembolian riskitekijoitd ovat estrogeenien kaytto, korkea ika,
suuri leikkaus, pitkdaikainen immobilisaatio, likalihavuus (BMI>30 kg/m?), raskaus/synnytyksen
jalkeinen tila, systeeminen lupus erythematosus (SLE) ja syopd. Suonikohjujen yhteydestd
laskimotromboemboliaan ei ole yksimielisyytta.

Kuten kaikilla postoperatiivisilla potilailla, laskimotromboembolian estotoimenpiteitd on harkittava
leikkauksen jilkeen. Jos elektiivisen leikkauksen jilkeen on odotettavissa pitkdaikainen
immobilisaatio, hormonikorvaushoidon tilapdinen lopettaminen 4—6 vilkkkoa ennen leikkausta on
suositeltavaa. Hoitoa ei tule aloittaa uudelleen ennen kuin potilas on tiysin likuntakykyinen.

Jos Ovestin-valmistetta kdytetddn eméitinleikkausten esi- ja jalkihoitoon, on harkittava profylaktisesti
tromboosia ehkiisevan hoidon kayttoa.

Naisille, joilla eiole anamneesissa laskimotromboemboliaa, mutta joiden Idhisukulaisella on ollut
tromboosi nuorena, voidaan tarjota seulontatutkimuksia sen jilkeen, kun niiden rajoituksia on pohdittu
huolellisesti (seulonnassa havaitaan vain osa trombofiilisistd hairidistd). Hormonikorvaushoito on



vasta-aiheista, jos potilaalla havaitaan trombofiilinen hiirio, johon littyy suvuittaista
tromboositaipumusta taijoka on vaikea (esim. antitrombiinin, proteiini S:n tai proteiini C:n puutos tai
useita puutoksia yhtd aikaa).

Hormonikorvaushoidon riski-hy6ty-suhde tulee harkita huolellisesti sellaisilla potilailla, jotka jo saavat
antikoagulanttihoitoa.

Jos laskimotromboembolia kehittyy Ovestin-hoidon aloittamisen jilkeen, lidke tulee lopettaa. Potilaita
tulee neuvoa ottamaan vilittomasti yhteyttd lddkéariinsd, jos hdnelle ilmaantuu tromboemboliaan

viittaavia oireita (esim. kivulias jalan turvotus, dkillinen rintakipu, hengenahdistus).

Sepelvaltimotauti

Satunnaistettujen kontrolloitujen tutkimusten perusteella ei ole ndyttoa suojasta sydininfarktia vastaan
sepelvaltimotautia sairastavilla tai sairastamattomilla naisilla, jotka saivat estrogeeni-
progestiiniyhdistelmihoitoa taipelkkdd estrogeenikorvaushoitoa.

Estrogeeni-progestiiniyhdistelmdhoito

Suhteellinen sepelvaltimotaudin riski on estrogeeni-progestiiniyhdiste Imdhoidon aikana lievésti
suurentunut. Lahtotilanteen absoluuttinen sepelvaltimotaudin riski rijppuu vahvasti idsti. Estrogeeni-
progestiinihoidosta johtuvien ylimddrdisten sepelvaltimotautitapausten méiaré on hyvin pieni terveilld,
lahelld vaihdevuosia olevilla naisilla, mutta suurenee idn myota.

Pelkkd estrogeenihoito

Satunnaistetuissa, kontrolloiduissa tutkimuksissa eiole havaittu sepelvaltimotaudin riskin
suurentumista naisilla, joilta on poistettu kohtu ja jotka kdyttavit pelkkdd estrogeenid.

Iskeeminen aivohalvaus

Estrogeeni-progestiiniyhdiste Imdhoitoon ja pelkkdédn estrogeenihoitoon littyy enintéén 1,5-kertainen
aivoinfarktin riski. Suhteellinen riski ei muutu iin tai vaihdevuosista kuluneen ajan myota.
Lahtétilanteen aivohalvausriski on kuitenkin vahvasti riippuvainen idsté, joten aivohalvauksen
kokonaisriski hormonikorvaushoitoa saavilla naisilla kasvaa iin myo6ta (ks. kohta 4.8).

Muut tilat

e Estrogeenit voivat aiheuttaa nesteretentiota, minkd vuoksi syddmen tai munuaisten
toimintahéiridistd kérsivid potilaita tulee tarkkailla huolellisesti.

e Estrioli on heikko gonadotropiini-inhibiittori, jolla eiole muita merkittdvid vaikutuksia
endokriiniseen jarjestelmaén.

e Hormonikorvaushoito ei paranna kognitiivisia toimintoja. Jonkin verran ndyttGi on saatu
mahdollisen dementian riskin suurenemisesta naisilla, jotka aloittavat jatkuvan
yhdisteImdhormonikorvaushoidon tai pelkkdé estrogeenia sisiltdvan hormonikorvaushoidon yli
65-vuotiaana.

e Naisia, joilla on ollut hypertriglyseridemiaa, on seurattava tarkasti estrogeeni- tai
hormonikorvaushoidon aikana, koska on raportoitu harvoja tapauksia, joissa suurentuneet
plasman triglyseridiarvot ovat johtaneet haimatulehdukseen estrogeenihoidon aikana.

e Eksogeeniset estrogeenit saattavat aiheuttaa tai pahentaa perinndllisent tai hankinnaisen
angioddeemaan oreita.

e Estrogeenit suurentavat tyroksiinia sitovan globuliinin (TBG) pitoisuutta, johtaen
kilpirauhashormonin kokonaismééridn suurenemiseen verenkierrossa mitattuna proteiiniin
sitoutuneena jodina (PBI), T4- tasoina (kolonnilla tai radioimmunoanalyysilld) tai T3-tasoina
(radioimmunoanalyysilld). T3-resiinin takaisinotto pienenee, heijastaen TBG:n kohonneita
pitoisuuksia. Vapaan T4:n ja vapaan T3:n pitoisuudet pysyvidt muuttumattomina. Muiden
sitojaproteiinien eli kortikosteroideja sitovan globulinin (CBG) ja sukupuolihormoneja sitovan
globuliinin (SHBG) pitoisuudet saattavat kohota seerumissa, mikd johtaa vastaavasti



kortikosteroidien ja sukupuolihormonien pitoisuuksien suurenemiseen verenkierrossa. Vapaiden
tai biologisesti aktiivisten hormonien pitoisuudet pysyvét muuttumattomina. Muiden
plasmaproteiinien pitoisuudet voivat suurentua (angiotensinogeeni/reniinisubstraatti, alfa-I-
antitrypsiini, seruloplasmiini).
ALT-arvon kohoaminen
Klinisissd tutkimuksissa, joissa kdytettiin hepatiitti C -viruksen (HCV) hoitoon tarkoitettua
ombitasviiri/paritapreviiri/ritonaviiri- yhdiste imdhoitoa dasabuviirin kanssa tai ilman dasabuviiria,
ALT-arvon kohoaminen yli 5-kertaiseksi viitealueen ylirajaan (ULN) nihden oli merkitsevésti
yleisempid naispuolisilla tutkittavilla, jotka kdyttivit etinyyliestradiolia sisdltidvid lddkkeitd, kuten
hormonaalisia yhdistelmidehkdisyvalmisteita. Lisdksi ALT-arvojen nousua todettin myds myos
glekapreviiri-/pibrentasviirihoitoa saaneilla naisilla, jotka kdyttivét etinyyliestradiolia siséltédvia
ladkkeitd, kuten hormonaalisia yhdistelméehkéisyvalmisteita. Naisilla, jotka kadyttivdt muita
estrogeeneja kuin etinyyliestradiolia, kuten esimerkiksi estradiolia, ALT-arvojen nousun esiintyvyys
oli samaa luokkaa kuin naisilla, jotka eivit kdyttineet mitdén estrogeeneja. Nditd muita estrogeeneja
kéyttdneiden naisten mééra oli kuitenkin niin pieni, ettd samanaikainen kaytto
ombitasviiri/paritapreviiri/ritonaviiri- yhdiste Iimdhoidon (dasabuviirin kanssa tai ilman dasabuviiria)
kanssa ja my0s glekapreviiri/pibrentasviiri-yhdistelméhoidon kanssa vaatii varovaisuutta. (Ks.
kohta 4.5.)

Ladke sisdltdd laktoosia. Potilaiden, joilla on harvinainen perinnéllinen galaktoosi-intoleranssi,
tdydellinen laktaasinpuutos tai glukoosi-galaktoosi imeytymishdirid, eipidd kayttaa tata ladkettd (ks.
kohta 6.1).

4.5 Yhteisvaikutukset muiden liiikevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset

Ovestinin ja muiden lidkkeiden vililli eiole raportoitu interaktioita kliinisessd kdytdnnon tyossa.
Vaikkakin tutkimustietoja on rajoitetusti, voi Ovestinin ja muiden lddkkeiden vililld esiintyd
interaktioita. Alla mainittuja interaktioita on havaittu oraalisten yhdistelmidehkdisyvalmisteiden kiyton
yhteydessai ja niitd voi esiintyd myos Ovestinin kiyton yhteydessa.

Estrogeenien metabolia saattaa lisdéntyi, jos kidytetddn yhtdaikaisesti aineita, joiden tiedetddn
indusoivan lddkeainemetabolian entsyymeji, erityisesti sytokromi P450 entsyymejd. Niitd voivat olla
kouristuksia ehkdisevit ladkeaineet (esim. fenobarbitaalit, fenytoiini, karbamatsepiini),
infektiolddkkeet (esim. rifampisiini, rifambutiini, antiretroviraaliset lidkkeet nevirapiini ja efavirentsi)
sekd mikikuismaa (Hypericum perforatum) sisiltdvit kasvirohdosvalmisteet.

Ritonaviiri ja nelfinaviiri, vaikka niiden tiedetdénkin olevan voimakkaita inhibiittoreita, sitd vastoin
ilmentivit indusoivia ominaisuuksia kun niitd kdytetdan yhtiaikaisesti steroidihormoneiden kanssa.

Kliinisesti, estrogeenien lisdéntynyt metabolia saattaa johtaa Ovestin-tablettien alentuneeseen tehoon
ja kohdun vuotoprofiilin muutoksiin.

Estrogeeneja sisdltdvin hormonikorvaushoidon vaikutukset muihin lidkevalmisteisiin

Estrogeeneja sisiltdvien hormonaalisten ehkdisyvalmisteiden on osoitettu pienentivin plasman
lamotrigiinipitoisuuksia merkittivésti samanaikaisen kdyton yhteydessd, mikd johtuu lamotrigiinin
glukuronidaation induktiosta. Tdmé saattaa heikentdd kohtausten hallintaa. Hormonikorvaushoidon ja
lamotrigiinin mahdollista yhteisvaikutusta ei ole tutkittu, mutta odotettavissa on samankaltainen
yhteisvaikutus, joka saattaa heikentdé kohtausten hallintaa naisilla, jotka kadyttdvat molempia
ladkevalmisteita samanaikaisesti.

Farmakodynaamiset vhteisvaikutukset

Klinisissd tutkimuksissa, joissa kdytettin HCV-yhdistelmidhoitoa ombitasviiri/paritapreviiri/ritonaviiri
dasabuviirin kanssa tai ilman dasabuviiria, ALT-arvon kohoaminen yli 5-kertaiseksi viitealueen
yldrajaan (ULN) ndhden oli merkitsevisti yleisempdd naispuolisilla tutkittavilla, jotka kéyttivét
etinyyliestradiolia sisdltdvid lddkkeitd, kuten hormonaalisia yhdistelmdehkdisyvalmisteita. Naisilla,
jotka kayttiviat muita estrogeeneja kuin etinyyliestradiolia, kuten esimerkiksi estradiolia, ALT-arvojen
nousun esiintyvyys oli samaa luokkaa kuin naisilla, jotka eivit kdyttineet mitddn estrogeeneja. NAitd
muita estrogeeneja kdyttineiden naisten mééra oli kuitenkin niin pieni, ettd samanaikainen kayttd




ombitasviiri/paritapreviiri/ritonaviiri- yhdiste Imdhoidon (dasabuvirin kanssa tai ilman dasabuviiria)
kanssa ja my0s glekapreviiri/pibrentasviiri-yhdistelmdhoidon kanssa vaatii varovaisuutta. (Ks.
kohta 4.4.)

Monet HIV-proteaasin estijien ja ei-nukleosidirakenteisten kaénteiskopioijaentsyymin estdjien

progestiinien pitoisuutta plasmassa. Joissain tapauksissa ndiden muutosten nettovaikutus saattaa olla
klinisesti merkittdva. Tasti syystd samanaikaisesti kdytettdvien HIV/HCV -lidkkeiden
valmisteyhteenvedosta on varmistettava mahdolliset yhteisvaikutukset ja kaikki nithin littyvét
suositukset.

Estrioli voi mahdollisesti lisitd kortikosteroidien, suksinyylikoliinin, teofylliinien ja troleandomysiinin
farmakologisia vaikutuksia.

4.6 Hedelmillisyys, raskaus jaimetys

Hedelmillisyys

Ovestin-tabletteja voidaan kéyttd4 kohdunkaulan hiiridstd johtuvan hedelmittomyyden hoitoon.
Estriolihoidon ei odoteta aiheuttavan synnytyksen jélkeisid vaikutuksia, koska hoito lopetetaan ennen
mahdollista implantaatiota.

Raskaus
Ovestin-tabletteja ei saa kiyttdd raskauden aikana. Jos raskaus alkaa Ovestin-lddkityksen aikana, hoito
tulee lopettaa vilittomésti. Tahédnastiset epidemiologiset tutkimukset, jotka ovat relevantteja sikion

tahattoman estrogeenialtistuksen kannalta, eivit ole osoittaneet teratogeenisia tai sikidtoksisia
vaikutuksia.

Imetys
Ovestin-tabletteja ei saa kidyttdd imetyksen aikana. Estrioli erittyy didinmaitoon ja saattaa vahentda
maidoneritysta.

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kiyttokykyyn

Saatavilla olevat tiedot eivit viittaa sithen, ettd Ovestin vaikuttaisi potilaan ajokykyyn ja koneiden

kayttokykyyn.
4.8 Haittavaikutukset

Seuraavia haittavaikutuksia on raportoitu kirjallisuudessa ja lidketurvaseurannassa:

Elinjiirjestelmi Haittavaikutukset
Aineenvaihdunta ja ravits e mus Nesteretentio

Ruoans ulatus elimisto Pahoinvointi

Sukupuolielimet ja rinnat Epadmukava tunne ja kipu rinnoissa

Postmenopausaalinen tiputteluvuoto
Kohdunkaulan erite

Elinjirjestelméa Haittavaikutukset
Aineenvaihdunta ja ravits e mus Nesteretentio

Ruoans ulatus elimisto Pahoinvointi

Sukupuolielimet ja rinnat Epamukava tunne ja kipu rinnoissa

Postmenopausaalinen tiputteluvuoto
Kohdunkaulan erite

Yleisoireet ja antopaikassa todettavat haitat Flunssan kaltaiset oireet




Niama haittavaikutukset ovat yleensd ohimenevid, mutta ne voivat myos olla merkki lian suuresta
annostuksesta.

Muita haittavaikutuksia on raportoitu pelkdn estrogeenihoidon ja estrogeeni/progestiini-

yhdistelmdhoidon yhteydessa.

e Sappirakkosairaus

e Thon ja ihonalaiskudoksen hiirit: maksaldiskdt, monimuotoinen punavihoittuma (erythema
multiforme), kyhmyruusu, vaskulaarinen purppura

e Mahdollinen dementia yli 65-vuotiailla (ks. kohta 4.4)

Rintasyopériski
Rintasyopdriskin on raportoitu jopa kaksinkertaistuneen naisilla, jotka saavat estrogeeni-
progestiiniyhdistelmdhoitoa yli 5 vuoden ajan.

Pelkkda estrogeenia kéyttidvien naisten lisdéntynyt sairastumisriski on pienempi kuin
yhdistelmdhormonikorvaushoitoa kéyttivien.

Riskin suuruus riippuu kdyton kestosta (ks. kohta 4.4).

Absoluuttiset riskiestimaatit, jotka perustuvat laajimman satunnaistetun lumeldékekontrolloidun
tutkimuksen (WHI-tutkimus) ja prospektiivisten epidemiologisten tutkimusten laajimman meta-
analyysin tuloksiin, on esitetty alla.

Prospektiivisten epidemiologisten tutkimusten laajin me ta-analyysi

Rintasyovan arvioitu lisériski viiden vuoden kiyton jilkeen naisilla, joide n painoinde ksi (BMI)

on 27 (kg/m?)
Ika [Imaantuvuus viiden Riskisuhde Tapausten lisdys 5
hormonikorvaushoidon | vuoden aikana 1 000 vuoden jilkeen 1 000
alussa (vuotta) henkil6d kohden, kun hormonikorvaushoidon
henkilot eivit olleet kayttdjad kohden
koskaan kéyttdneet
HRT-hoitoa (ikd 50—
54 vuotta)*
Pelkkii estrogeenik orvaushoito
50 | 133 [ 12 |27
Estrogeeni-progestiiniyhdis telméhoito
50 [ 133 | 16 180

* Vertailukohtana kaytetty esiintymistiheyttd Englannissa vuonna 2015 naisilla, joiden painoindeksi

on 27 (kg/m?).

Rintasyovan arvioitu lisériski 10 vuoden kéyton jilke en naisilla, joiden painoindeksi on 27

(kg/m?)
Ika [Imaantuvuus 10 Riskisuhde Tapausten lisdys 10
hormonikorvaushoidon | vuoden aikana 1 000 vuoden jilkeen 1 000
alussa (vuotta) naista kohden, kun hormonikorvaushoidon
henkilot eivit ole kayttdjad kohden
koskaan kéyttineet
HRT-hoitoa (ikd 50—
59 vuotta) *
Pelkki estrogeenik orvaushoito
50 | 26,6 [ 13 [7.1
Estrogeeni-progestiiniyhdis telméhoito
50 | 26,6 | 1.8 1208




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

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

Yhdysvaltojen WHI-tutkimukset — Rintasyovin lisériski 5 vuoden kiyton jilkeen

Ikdhaarukka (vuotta) IImaantuvuus/1 000 Riskisuhde & 95 % Lisatapauksia/1 000
naista lumelddke- luottamusvali hormonikorvaushoitoa
ryhméssé/5 vuotta kéayttdvad naista /5
vuotta (95 %
luottamusvéli)
Pelkki estrogeenihoito (CEE)
50-79 [ 21 | 0.8 (0,7-1,0) | -4 (-6-0)*
Estrogeeni-progestiiniyhdis telmidhoito (CEE + MPA)§
50-79 | 17 | 12 (1,0-1,5) | +4 (0-9)

Kun analyysi rajattiin naisiin, jotka eivét olleet kdyttdneet hormonikorvaushoitoa ennen tutkimusta,
riskin suurenemista ei todettu ensimmaéisten 5 hoitovuoden aikana. 5 vuoden kuluttua riski oli
suurempi kuin hoitoa saamattomilla.

* WHI-tutkimus ei osoittanut rintasydpériskin suurentuneen naisilla, joilta oli poistettu kohtu.

Endome triumin syovin riski

Postmenopausaaliset naiset, joiden kohtua ei ole poistettu

Kohdun limakalvon syovén riski on noin 5/1 000 naisilla, joilla on kohtu ja jotka eivit saa
hormonikorvaushoitoa.

Naisille, joiden kohtua eiole poistettu, eisuositella pelkkdd estrogeenikorvaushoitoa, koska se
suurentaa kohdun limakalvon syovén riskid (ks. kohta 4.4).

Epidemiologisissa tutkimuksissa kohdun limakalvon sy6vén riskin suureneminen vaihteli pelkén
estrogeenikorvaushoidon kestosta ja estrogeeniannoksesta riippuen vililla 5-55 ylimidardistd
diagnosoitua tapausta tuhatta 50—65-vuotiasta naista kohti.

Progestiinin lisddminen estrogeenikorvaushoitoon vihintdédn 12 vuorokaudeksi kiertoa kohti voi estda
riskin suurenemisen. Million Women Study (MWS) -tutkimuksessa viiden vuoden (jaksoittainen tai
jatkuva) yhdistelmdhormonikorvaushoito ei suurentanut kohdun limakalvon syovén riskid (riskisuhde
1,0 [0,8-1,2]).

Munasarjasyopa

Pelkkéd estrogeenia siséltédvin tai estrogeenin ja progestiinin yhdistelméé siséltdvin
hormonikorvaushoidon kaytto6n on littynyt pieni munasarjasyopadiagnoosin riskin lisdys (ks. kohta
4.4).

52 epidemiologisen tutkimuksen meta-analyysissé havaittiin, ettd hormonikorvaushoitoa kayttavilld
naisilla oli suurempi munasarjasyovan riski kuin naisilla, jotka eivit olleet koskaan saaneet
hormonikorvaushoitoa (riskisuhde 1,43, 95 prosentin luottamusvali 1,31-1,56). Naisilla, joiden ikd on
50-54 vuotta ja jotka saavat hormonikorvaushoitoa viisi vuotta, timé aiheuttaa noin yhden
lisdtapauksen 2 000 kayttdjad kohden. Naisilla, joiden ikd on 50—54 vuotta ja jotka eivit saa
hormonikorvaushoitoa, munasarjasyopé todetaan viiden vuoden aikana noin kahdella naisella 2
000:sta

Tromboembolisten laskimotapahtumien riski

Hormonikorvaushoidon yhteydessé laskimotromboembolian eli syvén laskimotromboosin tai
keuhkoembolian suhteellinen riski suurenee 1,3—3-kertaiseksi. Téllaisten tapahtumien riski on
suurimmillaan hormonihoidon ensimmaisen vuoden aikana (ks. kohta 4.4). WHI-tutkimusten tulokset
esitetdén seuraavassa taulukossa:

WHI-tutkimuks et — Laskimotromboembolian lisiriski 5 vuoden kiyton aikana

Ikdhaarukka (vuotta) IImaantuvuus/1 000 Riskisuhde ja 95 % Lisétapauksia/1 000
naista lumeldike- luottamusvili hormonikorvaushoitoa
ryhméssé/5 vuotta kéyttdvad naista




Pelkki oraalinen estrogeenihoito*

50-59 | 7 | 12 (0,6-24) [ 1(-3-10)
Oraalinen estrogeeni-progestiiniyhdis telmihoito
50-59 4 [23 (1.2-43) | 5(1-13)

* Tutkimus naisilla, joilta oli poistettu kohtu

Sepelvaltimotaudin riski
Sepelvaltimotaudin riski on lievdsti suurentunut estrogeeni-progestiiniyhdistelmahoitoa saavilla yli 60-
vuotiailla naisilla (ks. kohta 4.4).

Iskeemisen aivohalvauksen riski

Pelkké estrogeenihoito ja estrogeeni-progestinihoito suurentaa iskeemisen aivoinfarktin suhteellista
riskid enintdédn 1,5-kertaiseksi. Hemorragisen aivohalvauksen riski ei suurene hormonikorvaushoidon
aikana.

Tama suhteellinen riski ei ole idsti eikd hoidon kestosta rijppuvainen. Lihtotilanteen riski on kuitenkin
voimakkaasti iéistd rijppuvainen, joten aivohalvauksen kokonaisriski hormonikorvaushoitoa saavilla
naisilla suurenee iin my6ta (ks. kohta 4.4).

Yhdis te tyt WHI-tutkimukset— Aivoinfarktin* lisdriski 5 vuoden kiyton aikana

Ikdhaarukka (vuotta) IImaantuvuus/1 000 Riskisuhde ja 95 % Lisétapauksia/1 000
naista lumeldike- luottamusvéali hormonikorvaushoitoa
ryhméssé/5 vuotta kayttdvaa naista/5

vuotta

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

* Aivoinfarkteja ja aivoverenvuotoja eieroteltu toisistaan.

Epdillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On térkedé ilmoittaa myyntiluvan myontdmisen jilkeisistd lddkevalmisteen epdillyistd
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa lidkevalmisteen hyoty-haitta—tasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetdén ilmoittamaan kaikista epdillyistd haittavaikutuksista
seuraavalle taholle:

www-sivusto: www.fimea.fi

Ladkealan turvallisuus- ja kehittimiskeskus Fimea.
Ladkkeiden haittavaikutusrekisteri.

PL 55.

FI-00034 Fimea.

4.9 Yliannostus

Estriolin akuutti toksisuus eldimilld on hyvin vdhdinen. Myrkytysoireet eivét siten ole odotettavia, jos
useita tabletteja otetaan samanaikaisesti. Akuuteissa yliannostustapauksissa voi esiintyd pahoinvointia,
oksentelua ja naisilla tyhjennysvuotoa. Spesifistd vastalddkettd eitunneta. Tarvittaessa voidaan antaa

oireenmukaista hoitoa.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhma: Luonnolliset ja puolisynteettiset estrogeenit
ATC-koodi: GO3CA04

Ovestin-tabletit sisdltdvét luonnollista naishormonia, estriolia. Estrioli on lyhytvaikutteinen, silld se
pysyy kohdun limakalvosolujen tumassa vain lyhyen aikaa. Se korvaa vahentynyttd
estrogeenituotantoa menopausaalisilla naisilla ja lievittid menopausaalisia oireita. Estrioli on erityisen
tehokas urogenitaalialueen oireiden hoidossa. Alemman urogenitaalialueen atrofiassa estrioli indusoi


http://www.fimea.fi/

urogenitaalialueen epiteelin normalisoitumista ja auttaa palauttamaan eméttimen normaalin
mikroflooran ja fysiologisen pHm. Tdméi seurauksena se parantaa urogenitaalialueen epiteelisolujen
vastustuskykyé infektioita ja tulehduksia vastaan vihentden eméttimen vaivoja kuten yhdyntékipuja,
kuivuutta, kutinaa, emétin- ja virtsatieinfektioita, virtsaamisvaivoja ja lievaa

virtsanpiddtyskyvyttomyytta.
5.2 Farmakokinetiikka

Estrioli imeytyy nopeasti ja lihes tiydellisesti maha-suolikanavasta oraalisen annostelun jilkeen.
Konjugoitumattoman estriolin huippupitoisuus plasmassa saavutetaan 1 tunnin kuluessa annostelusta.
Oraalisen 8 mg:n estrioliannoksen jilkeen C,,x on noin 200 ng/ml, C,,, noin 20 ng/ml ja Cyyerage NOIN
40 ng/ml.

Lihes kaikki estrioli (90 %) on sitoutuneena albumiiniin plasmassa, ja muista estrogeeneista poiketen
estrioli ei juuri sitoudu sukupuolihormoneja sitovaan globuliiniin. Estriolin metabolia koostuu
padasiallisesti konjugaatiosta ja dekonjugaatiosta enterohepaattisen kierron aikana. Estrioli, ollen
metabolinen lopputuote, eritetddn pddasiassa virtsan kautta konjugoituneessa muodossa. Vain pieni osa
(£2 %) erittyy ulosteen vilitykselld, pddasiassa konjugoitumattomana estriolina.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Estrioli on hyvin tunnettu lidkeaine. Preklimisisten tutkimusten tulokset eivét viittaa muuhun
vaaraan ihmiselle, kuin mitd on kerrottu valmisteyhteenvedon muissa osioissa.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT
6.1 Apuaineet

Ovestin 1 mg tabletit:
Amylopektiini
magnesiumstearaatti
perunatirkkelys
laktoosimonohydraatti.

Ovestin 2 mg tabletit:
Perunatirkkelys

povidoni

vedeton kolloidinen piidioksidi
magnesiumstearaatti
laktoosimonohydraatti.

6.2 Yhteensopimattomuudet
Ei oleellinen.

6.3 Kestoaika

5 vuotta.

6.4 Siilytys

Ovestin-tabletit on séilytettdvd huoneenlimmossa (+15 - +25 °C). Siilytd alkuperdispakkauksessa
valolta ja kosteudelta suojassa.



6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko

Tabletit on pakattu PVC -muovisiin ldpipainoliuskoihin, jotka on suljettu alumiinifoliolla ja tabletteja
vasten joutuva puoli on pinnoitettu. Yhdessa liuskassa on 30 tablettia. Lapipainoliuskat on pakattu
pahvikoteloon.

Ovestin 1 mg: 90 tabl.
Ovestin 2 mg: 30 tabl.,, 90 tabl.

6.6 Erityiset varotoimet hiivittimiselle ja muut késittelyohjeet

Ei erityisohjeita.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA

Aspen Pharma Trading Limited
3016 Lake Drive

Citywest Business Campus
Dublin 24

Irlanti

8. MYYNTILUVAN NUMEROT

9659, 9660

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

11.5.1988 / 4.9.2007

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

1.2.2024



PRODUKTRESUME
1. LAKEMEDLETS NAMN

Ovestin 1 mg tablett
Ovestin 2 mg tablett

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

Ovestin 1 mg: 1 tablett innehaller 1 mg estriol.
Ovestin 2 mg: 1 tablett innehaller 2 mg estriol.

For fullstéindig forteckning dver hjilpdmnen se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM

Tablett
Vita, runda, flata tabletter med skara och fasade kanter. Tabletterna &r mérkta med en kod pa ena sidan
(1 mg tablett: DG ovan skéran och 7 nedan skaran. 2 mg tablett: DG ovan skéran och 8 nedan skéran).

4. KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiskaindikationer

. Hormonersittningsbehandling (HRT) av 6strogenbristsymtom hos postmenopausala kvinnor
som haft sin sista menstruation minst 12 manader sedan.

. Infertilitet till foljd av cervikal orsak.

. Pre- och postoperativ behandling vid vaginala operationer hos postmenopausala kvinnor.

4.2 Dosering och adminis treringss:itt

Ovestin innehaller enbart 6strogen och kan anvindas bade hos kvinnor med kvarvarande livmoder och
hos kvinnor och utan livmoder.

Dosering
. Behandling av Ostrogenbristsymtom:

4-8 mg dagligen under de forsta veckorna varefter dosen gradvis reduceras i takt med lindring
av symtomen tills en underhallsdos (t.ex. 1-2 mg dagligen) uppnés. Légsta effektiva dos ska
anvindas. Vid langtidsbehandling av kvinnor med intakt livmoder rekommenderas uppfoljning
av endometriet eller alternativt samtidig behandling med gestagen under minst 12—14 dagar av
varje 28-dagars cykel (se dven avsnitt 4.4). Savida inte kvinnan sedan tidigare har fatt diagnosen
endometrios, rekommenderas inte tilligg av gestagen hos kvinnor som genomgatt hysterektomi.
. Infertilitet till foljd av cervikal orsak: 0,25 mg—1 mg dagligen under dag 615 i
menstruationscykeln (den forsta blodningsdagen dr dag 1 i menstruationscykeln).
. Pre- och postoperativ behandling vid vaginala operationer hos postmenopausala kvinnor:
0,5-2 mg dagligen 2 veckor fore och efter operationen.

Glomd dos ska tas s& snart som mojligt, savida inte mer dn 12 timmar har gatt sedan den senaste
dosen. Da ska den glomda dosen hoppas 6ver och nésta dos tas vid ordinarie tidpunkt. Glomd dos kan
Oka genombrotts- eller stankblodning.

Tabletterna svéljs hela tillsammans med vatten eller annan vitska och ska helst tas vid samma tidpunkt
varje dag. Det &r viktigt att den totala dagsdosen intas vid ett och samma tillfille (se avsnitt 4.4).



Lagsta mojliga effektiva dos ska anvéndas under kortast mojliga tid vid initial och fortsatt behandling
av postmenopausala symtom (se avsnitt 4.4).

Hos kvinnor som inte anvinder HRT eller hos kvinnor som byter fran kontinuerlig kombinerad HRT,
kan behandling med Ovestin paborjas vilkken dag som helst. Kvinnor som byter fran cyklisk HRT ska
starta Ovestin-behandlingen en vecka efter avslutad cykel.

4.3 Kontraindikationer

* Kaénd, tidigare genomgangen eller misstdnkt brostcancer

* Pagiende eller misstinkt dstrogenberoende malign tumér (t ex endometriecancer)

* Odiagnostiserad genital blodning

*  Obehandlad endometriechyperplasi

» Tidigare eller pdgdende tromboembolism (djup ventrombos, lungemboli)

» Kénda trombofila stérningar (t ex protein C-, protein S- eller antitrombinbrist, se avsnitt 4.4)
» Aktiv eller nyligen genomgangen arteriell tromboembolisk sjukdom (t ex angina, hjartinfarkt)
* Akut eller tidigare leversjukdom sa linge leverfunktionsvérdena ej normaliserats

+  Overkiinslighet mot den aktiva substansen eller mot nigot hjilpimne

* Porfyri

4.4 Varningar och forsiktighet

For behandling av postmenopausala symtom ska HRT endast pdbdrjas om symtomen péverkar
livskvaliteten negativt. Vid all behandling ska en noggrann vérdering av risk/nytta-balansen goras
minst en gang om aret och HRT ska endast fortsétta sa linge nyttan overvéger riskerna.

Kunskap kring riskerna forknippade med HRT i behandling av prematur menopaus ir begrinsad. Pa
grund av lag absolut risk hos yngre kvinnor, kan dock nytta/risk-balansen for dessa kvinnor vara mer
fordelaktig dn for dldre kvinnor.

Medicinsk undersdkning/uppfolining av behandling

. Innan HRT inleds eller dterupptas ska en noggrann anamnes tas, inkluderande uppgifter om
arftliga sjukdomar. En allmidn medicinsk och gynekologisk undersokning, som ocksé inkluderar
undersokning av brosten, ska goras med hdnsyn tagen till patientens egen sjukdomshistoria och
till kontraindikationer och varningar vid behandlingen. Under behandlingstiden rekommenderas
regelbundna kontroller vars frekvens och utformning ska anpassas till den enskilda kvinnan.
Kvinnan ska informeras om vilken typ av fordndringar i brésten hon bor rapportera till sin
likare eller sjukskétare (se ”Brostcancer” nedan). Kontroller, inklusive lampliga
bilddiagnostiska undersokningar, som t ex mammografi, ska utforas i enlighet med gillande
rutiner for screening samt i 6vrigt anpassas efter den enskilda kvinnans kliniska behov.

Tillstdnd som kraver skdrpt uppméarksamhet

. Vid forekomst av ndgot av nedan angivna tillstand eller om patienten tidigare haft tillstindet
och/eller om det forvérrats under graviditet eller tidigare hormonbehandling ska patienten
Overvakas noga. Hénsyn ska tas till att dessa tillstand i sdllsynta fall kan aterkomma eller
forvérras vid behandling med Ovestin:

- Leiomyom (uterin fibroid) eller endometrios

- Riskfaktorer for tromboemboliska stdrningar (se nedan)

- Riskfaktorer for Ostrogenberoende tumdrer, t ex forsta gradens arftlighet for brostcancer

- Hypertoni

- Leversjukdom (t ex leveradenom)

- Diabetes mellitus med eller utan kirlkomplikation

- Gallstenssjukdom

- Migrin eller (svar) huvudvirk

- Systemisk lupus erythematosus (SLE)

- Tidigare endometrichyperplasi (se nedan)

- Epilepsi




- Astma
- Otoskleros.

Skél till att omedelbart avbryta behandlingen

Behandlingen ska avbrytas vid upptrddande av kontraindikationer samt i foljande situationer:
. Gulsot (ikterus) eller vid forsdmrad leverfunktion

. Signifikant 6kning av blodtrycket

. Debut av migrinliknande huvudvirk

. Graviditet.

Endometriehyperplasi och -karcinom

. Kliniska studier har visat att om den dagliga dosen delas tas uppdelat pa flera tillfallen och
langvarig anvindning av hoga doser kan leda till stimulering avendometriet. Dessutom visade
en epidemiologisk studie att vid lingvarig anvéndning kan laga orala estrioldoser 6ka risken for
endometrichyperplasi och -karcinom. Den rapporterade riskdkningen hos kvinnor som tog
enbart Ostrogen varierade mellan fordubblad risk och en 12 génger storre risk jamfort med
kvinnor som inte tar HRT. Behandlingstidens lingd och dstrogendos (se avsnitt 4.8) paverkar
risken. Risken forsvann efter ett ar att behandlingen avslutats. Den 6kade risken gillde framst

mindre invasiva och hogt differentierade tumérer. Foljande forsiktighetsétgirder ska tas i

beaktande vid behandling av kvinnor med kvarvarande livmoder:

- Hela dygnsdosen ska tas som en engéngsdos.

- Genombrotts- och sténkblodning kan forekomma under de forsta behandlingsménaderna.
Om genombrottsblodning eller sténkblodning upptrader efter en viss tid behandling eller
fortsétter efter avslutad behandling ska orsaken utredas, vilket kan innefatta
endometriebiopsi fOr att utesluta malignitet 1 endometriet.

- Vid langtidsbehandling rekommenderas uppfoljning av endometriet minst en gang om
aret. Tilligg av gestagen under minst 12 dagar per minad/28 dagars behandlingscykel,
eller kontinuerlig behandling med kombinerat dstrogen-gestagen av icke-
hysterektomerade kvinnor minskar den dkade risken associerad med behandling med
enbart Ostrogen.

Behandling med enbart dstrogen kan leda till utveckling av premaligna eller maligna fordndringar i
kvarvarande endometrioshdrdar. Déarfor bor tillige av gestagen 6vervigas vid gstrogenbehandling av
kvinnor som har genomgatt hysterektomi pa grund av endometrios, om det finns kvarvarande
endometrios.

Brostcancer
HRT, framfor allt kombinerat dstrogen-gestagen, orsakar 6kad densitet i mammografibilder, vilkket kan
forsvara mojligheten att radiologiskt upptécka brostcancer.

Den samlade kunskapen tyder pa visar att det finns en 6kad risk for brostcancer hos kvinnor som
anviander HRT med en kombination av 0strogen och gestagen eller med enbart strogen. Riskdkningen
ar beroende av behandlingstidens lingd.

Behandling med kombination av dstrogen-gestagen

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

3 (1-4) ar (se avsnitt 4.8).

Behandling med enbart ostrogen

WHI-studien visade ingen 6kad risk for brostcancer hos hysterektomerade kvinnor som anvinde
enbart dstrogen som HRT. Observationsstudier har mestadels rapporterat en liten 6kad risk for
brostcancer som dr lagre &n risken som hittats for dstrogen-progestagen-kombinationer (se avsnitt 4.8).



Resultat fran en stor metaanalys visade att den 6kade risken minskar med tiden efter avslutad
behandling, och att den tid det tar for att aterga till baslinjevirdena beror pa hur linge den tidigare
HRT-behandlingen har varat. Om HRT tagits i mer dn 5 &r kan risken kvarstd i 10 ar eller mer.

Ovarialcancer (Aggstockscancer)
Aggstockscancer dr mycket mer sillsynt &dn brostcancer.

Hos kvinnor som tar HRT med enbart 6strogen eller kombinerat Ostrogen-gestagen, finns enligt
epidemiologiska beldgg frén en stor metaanalys, en litt forhojd risk. Risken blir tydlig inom 5 &rs
anvindning och gér tillbaka med tiden efter avbruten behandling.

Enligt andra studier, sasom WHI- provningen, kan anvindning av kombinerad HRT- preparat vara
forknippat med en liknande, eller ndgot ldgre risk (se avsnitt 4.8). Det dr oklart om Iangtidsbehandling
med lagdosostrogener (t ex Ovestin) innebér en ligre risk dn andra dstrogenprodukter.

Venos tromboembolisk sjukdom

HRT é&r forenad med en 1,33 ganger 6kad risk for venos tromboembolism (VTE) d.v.s. djup
ventrombos eller lungemboli. Férekomsten av en sadan héindelse dr mer trolig under det forsta aret av
HRT &n senare (se avsnitt 4.8).

Kvinnor som har haft en trombofil sjukdom har en 6kad risk fér VTE och HRT kan 6ka denna risk.
HRT éar darfor kontraindicerat hos dessa patienter (se avsnitt 4.3).

Allmént kénda riskfaktorer for VTE omfattar anvéndning av Ostrogen, hog alder, storre kirurgiska
ingrepp, langvarig immobilisering, fetma (BMI > 30 kg/m?), graviditet/tiden efter forlossning, SLE
(systemisk lupus erythematosus) och cancer. Det rader ingen konsensus om betydelsen av aderbrack i
samband med VTE.

Som hos alla postoperativa patienter ska forebyggande atgirder for att forhindra VTE noggrant
6vervigas. Om ldngre tids immobilisering kan forvéntas efter en planerad operation, rekommenderas
uppehall i substitutionsbehandlingen 4-6 veckor innan ingreppet. Behandlingen ska inte aterupptas
forrdn kvinnan &r fullstdndigt mobiliserad.

Da Ovestin anvinds for indikationen “’Pre- och postoperativ behandling vid vaginala operationer” ska
anvindning av trombosprofylax dvervigas.

Kvinnor utan egen anamnes pd VTE, men med en forstahandsslikting som har haft trombos i ung
alder, kan erbjudas screening efter noggrann radgivning angdende dess begransningar (endast en del av
trombofila defekter identifieras i en screening). Om en trombofil defekt identifieras och kan kopplas
till trombosbendgenhet hos familjemedlemmar, eller om defekten ér svar (t.ex. brist pa antitrombin,
protein S eller protein C eller en kombination av defekter) 4&r HRT kontraindicerat.

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

Om VTE utvecklas efter att behandlingen pabdrjats ska Ovestin sittas ut. Patienten ska uppmanas att
kontakta likare vid symtom som kan tyda p& VTE (t ex vid sméirtsam svullnad av ett ben, plotslig
brostsmarta, dyspné).

Kranskérlssjukdom

Randomiserade kontrollerade studier har inte kunnat pavisa nagot skydd mot hjirtinfarkt hos kvinnor
med eller utan kranskérlssjukdom som fatt kombinationsbehandling med ostrogen-gestagen eller med
enbart dstrogen HRT.

Kombinerad dstrogen-gestagenbehandling
Den relativa risken for kranskérlssjukdom under anvédndning av kombinerad 6strogen-
gestagen HRT dr nagot 6kad. Da baslinjen for absolut risk for kranskarlssjukdom é&r starkt



aldersberoende, &r antalet extra fall av kranskérlssjukdom pa grund av anvindningen av
Ostrogen-gestagen mycket Il3g hos friska kvinnor nidra menopaus, men 6kar med stigande
alder.

Behandling med enbart 6strogen
I randomiserade kontrollerade studier har ingen 6kad risk for kranskérlssjukdom observerats hos
kvinnor vars livmoder avligsnats och som behandlas med enbart strogen.

Ischemisk stroke

Kombinerad behandling med Ostrogen-gestagen och behandling med enbart Ostrogen ar
forenad med en upp till 1,5 ganger dkad risk for stroke. Den relativa risken fordndras inte med alder
eller tid sedan menopaus. Vid utgangsliget &r risken for stroke dock starkt aldersberoende och dédrmed
Okar den totala risken for stroke hos kvinnor som far HRT med aldern (se avsnitt 4.8).

Andra tillstdnd

. Ostrogener kan ge vitskeretention varfor patienter med hjirtsjukdom eller nedsatt njurfunktion
ska observeras noga.

. Estriol 4r en svag gonadotropinhdmmare med inga andra betydande effekter pa det endokrina
systemet.

. Anvdndning av HRT forbattrar inte kognitiv funktion. Det finns vissa bevis for en dkad risk for
trolig demens hos kvinnor som borjar anvinda kombinerad- eller enbart 6strogen HRT
kontinuerligt efter 65 &rs alder.

. Kvinnor med kénd hypertriglyceridemi ska foljas upp noga under 6strogen- eller
hormonersittningsbehandling, eftersom sillsynta fall av starkt forhojda triglyceridnivaer i
plasma som kan leda till pankreatit har rapporterats vid dstrogenbehandling for detta tillstand.

. Exogena Ostrogener kan inducera eller forvirra symtom pa arftligt och forvéirvat angioddem.

. Ostrogener dkar mingden tyroxinbindande globulin (TBG) vilket medfor Skade nivaer av
cirkulerande totalt tyroideahormon, métt som proteinbunden jod (PBI), T4-nivaer (mitt med
kolonn eller radioimmunoassay) och T3-nivaer (métt med radioimmunoassay). T3-resinupptaget
minskar, vilket speglar de 6kade nivierna av TBG. Koncentrationerna av fritt T4 och fritt T3 &r
ofordndrade. Andra bindningsproteiner kan vara forhdjda i serum, t.ex. kortikosteroidbindande
globulin (CBG) och kénshormonbindande globulin (SHBG), vilket leder till dkade nivaer av
cirkulerande kortikosteroider respektive konssteroider. De fria eller biologiskt aktiva
hormonkoncentrationerna fordndras inte. Andra plasmaproteiner kan 6ka
(angiotensinogen/reninsubstrat, alfa-I-antitrypsin, ceruloplasmin).

ALT-0kningar

Under kliniska provningar for behandling av hepatit C-virusinfektion (HCV-infektion) med en
kombinationsregim av likemedlen ombitasvir/paritaprevir/ritonavir med eller utan dasabuvir var ALT-
Okningar pa dver 5 ganger det 6vre griansvardet for det normala (ULN) betydligt oftare forekommande
hos kvinnliga patienter som anvinde likemedel innehallande etinylestradiol, sdsom kombinerade
hormonella preventivmedel. Dessutom, dven hos patienter som behandlades med
glekaprevir/pibrentasvir, observerades forhojt ALT hos kvinnor som anvinde likemedel innehéllande
etinylestradiol, sdsom kombinerade hormonella preventivmedel. Hos kvinnor som anvéinder andra
Ostrogener &n etinylestradiol, sdsom estradiol, var forekomsten av forhdjt ALT ungefédr lika vanligt
som hos de som inte fick dstrogener. Pa grund av det begrinsade antalet patienter som tar dessa andra
Ostrogener bor emellertid forsiktighet iakttas vid samadministrering med en kombinationsregim av
lakemedlen ombitasvir/paritaprevir/ritonavir med eller utan dasabuvir och dven en regim med
glekaprevir/pibrentasvir. (Se avsnitt 4.5).

Detta lakemedel innehaller laktos. Patienter med ndgot av foljande séllsynta &rftliga tillstdnd bor inte
anvinda detta likemedel: galaktosintolerans, total laktasbrist eller glukos-galaktosmalabsorption (se
avsnitt 6.1).

4.5 Interaktioner med andra likemedel och dvriga interaktioner

I det kliniska arbetet har inga interaktioner rapporterats mellan Ovestin och andra likemedel. Det
foreligger begransade data, men interaktioner mellan Ovestin och andra likemedel kan forekomma.



Reaktioner nedan har observerats i samband med anvidndning av orala kombinerade preventivmedel
och kan férekomma dven vid anvindning av Ovestin.

Metabolismen av ostrogener kan dka vid samtidig behandling med substanser som dr kiinda inducerare
av enzym som metaboliserar likemedel, speciellt cytokrom P450-enzymer. Exempel pa sddana
substanser &r antiepileptika (t.ex. fenobarbital, fenytoin, karbamazepin) och medel mot infektioner
(t.ex. rifampicin, rifabutin, antiretrovirala likemedel nevirapin och efavirenz) och traditionella
véxtbaserade likemedel som innehéller johannesort (Hypericum perforatum).

Ritonavir och nelfinavir, 4ven om de ar kinda starka himmare, ddremot manifesterar inducerande
egenskaper vid samtidig anvindning med steroidhormoner.

Denkliniska betydelsen av en 6kad metabolism av dstrogener kan vara minskad effekt av Ovestin-
tabletter och dndrad blodningsprofil i livmodern.

Effekten av HRT med Ostrogener pa andra likemedel

Hormonella preventivmedel som innehéller dstrogener har visats minska plasmakoncentrationerna av
lamotrigin signifikant vid samadministrering, eftersom glukuronidering av lamotrigin induceras. Detta
kan reducera anfallskontrollen. Aven om den potentiella interaktionen mellan hormonersittningsterapi
och lamotrigin inte har studerats, forvéntas det finnas en liknande interaktion, vilket kan leda till en
reducerad anfallskontroll hos kvinnor som tar bada likemedlen tillsammans.

Farmakodynamiska interaktioner

Under kliniska provningar med en HCV-kombinationsregim av likemedlen
ombitasvir/paritaprevir/ritonavir med eller utan dasabuvir var ALAT-6kningar pa 6ver 5 ganger det
ovre gransvardet for det normala (ULN) betydligt oftare forekommande hos kvinnliga patienter som
anvénde likemedel innehallande etinylestradiol, sdsom kombinerade hormonella preventivimedel. Hos
kvinnor som anvénder andra dstrogener dn etinylestradiol, sdsom estradiol, var forekomsten av forhojt
ALAT ungefir lika vanligt som hos de som inte fick dstrogener. Pa grund av det begrinsade antalet
patienter som tar dessa andra dstrogener bor emellertid forsiktighet iakttas vid samadministrering med
en kombinationsregim av likemedlen ombitasvir/paritaprevir/ritonavir med eller utan dasabuvir och
dven en regim med glekaprevir/pibrentasvir. (Se avsnitt 4.4).

Manga kombinationer av HIV-proteashdmmare och icke-nukleosida himmare av omvént transkriptas,
inklusive kombinationer med HCV-hdmmare, kan 6ka eller minska plasmakoncentrationen av
ostrogen eller gestagen. Nettoeffekten av dessa fordndringar kan i vissa fall vara av klinisk relevans.
Dérfor ska produktresumén for samtidigt administrerade HIV/HCV -lakemedel konsulteras for att
identifiera potentiella interaktioner och eventuella tillhérande rekommendationer.

Estriol kan eventuellt 6ka farmakologiska effekter av kortikosteroider, succinylkolin, teofylliner och
troleandomycin.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Fertilitet

Ovestin-tabletter kan anvéndas for behandling av cervixrelaterad infertilitet. Behandling med estriol
forvintas inte ha nigra effekter efter forlossning eftersom behandlingen avslutas fore eventuell
implantation.

Graviditet

Ovestin-tabletter far inte anvindas under graviditet. Om graviditet intréaffar under behandling med
Ovestin, ska behandlingen omedelbart séttas ut. Resultaten fran epidemiologiska studier som
genomforts hittills och som ér relevanta géllande oavsiktlig fetal exponering, tyder inte pa teratogena
eller fetotoxiska effekter.



Amning
Ovestin-tabletter far inte anvéndas under amning. Estriol utsondras i brostmjolk och kan minska
utsondringen av mjolk.

4.7 Effekter pa forméagan att framfora fordon och anviinda maskiner

Tillgingliga data tyder inte pa det att Ovestin skulle ha nigon effekt pd formégan att framfora fordon
och anvdnda maskiner.

4.8 Biverkningar

Frén litteraturen samt fran sédkerhetsrapporter har foljande biverkningar rapporterats med Ovestin:

Organsystem Biverkningar

Metabolism och nutrition Vitskeretention

Magtarmkanalen Illaméende

Reproduktionsorgan och bros tkortel Spanningskénsla och 6mhet i brosten

Postmenopausal stinkblodning
Sekretion frin livmoderhalsen

Organsystem Biverkningar

Metabolism och nutrition Viitskeretention

Magtarmkanalen Illamaende

Reproduktionsorgan och brostkortel Spénningskédnsla och dmhet i brosten

Postmenopausal sténkblodning
Sekretion frén livmoderhalsen
Allménna symtom och/eller symtom vid Forkyingsliknande symtom

adminis trerings stillet

Dessa biverkningar &r vanligtvis 6vergdende, men de kan ocksa vara tecken pa for stor dosering.

Andra biverkningar har rapporterats vid ostrogen-gestagenbehandling.
. gallblasesjukdom

° hud- och subkutana sjukdomar: kloasma, erythema multiforme, erythema nodosum, vaskulir
purpura
o eventuell demens efter 65 ars alder (se avsnitt 4.4).

Risk for brostcancer
En upp till 2 ganger dkad risk att fa brostcancer diagnostiserad har rapporterats hos kvinnor som
anvéinder kombinerad Ostrogen-gestagenbehandling i mer dn 5 &r.

Den 6kade risken for kvinnor som anvénder enbart 6strogen dr ligre dn for kvinnor som anviander en
kombination av Ostrogen och gestagen.

Graden av risk beror pa behandlingstiden (se avsnitt 4.4).
Berikning av absolut risk baserad pa resultat fran den storsta randomiserade placebokontrollerade

studien (WHI-studien) och den storsta metaanalysen av prospektiva epidemiologiska studier
presenteras nedan.



Den storsta metaanalysen av prospektiva e pidemiologiska s tudier

Beriknad 6kad risk for brostcancer efter 5 drs anvindning hos kvinnor med BMI 27 (kg/m?)

. Incidens per 1 000 kvinnor Antal extra fall per

Alder VldoHRT'Staﬂ som aldrilg.,.Z anvint HRT under | Riskkvot 1 000 kvinnor sgm anvint
(ar) en 5-arsperiod (50-54 ar)* HRT efter 5 ar

HRT med enbart 6strogen

50 | 133 |12 | 27

Kombination 6strogen-gestagen

50 133 | 16 | 80

*Tagen fran incidenstal i utgangslaget i England 2015 hos kvinnor med BMI 27 (kg/m?)

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

Alder VidoHRT-staIt ig;dzgsrigezivgg?}gﬁnsg der | Riskkvot Ytterligar? fall per 1 000 ]
(ar) en 10-arsperiod (5059 &r)* HRT-anvéndare efter 10 ar

HRT med enbart 6strogen

50 | 26,6 |13 | 7.1

Kombination 6strogen-gestagen

50 26,6 | 1.8 | 208

*Tagen fran incidenstal i utgadngsliget i England 2015 hos kvinnor med BMI 27 (kg/m?)
Obs! Eftersom bakgrundsincidensen for brostcancer varierar mellan olika EU-lander, férdndras dven
antalet extra fall av brostcancer proportionellt.

The US Women's Health Initiative (WHI) studierna - Adderad risk for brostcancer efter 5 ars
anvindning

Incidensen
brostcancer per o Extra fall per 1 000 kvinnor
Alder (ar) 1 000 kvinnor i 56112;1)\] risk (95 som anvant HRT under en
placebogruppen efter ’ 5 arsperiod (95 % KI)
5ar
Enbart konjugerade dstrogener
50-79 21 0,8 (0,7-1,0) -4 (-6-0)*
Konjugerade dstrogener + medroxiprogesteronacetat *
50-79 17 1,2 (1,0-1,5) +4 (0-9)

1 Nér analysen begrinsades till kvinnor som fore studien inte hade anvéint HRT fanns ingen uppenbar
Okad risk under de forsta 5 behandlingsaren: Efter 5 ar var risken hogre dn hos icke-anvéndare.
*WHI-studien hos kvinnor utan livmoder, visade inte pa ndgon okad risk for brostcancer.

Risk for endome trie cancer

Postmenopausala kvinnor med kvarvarande livmoder

Risken for endometriecancer ér cirka 5 fall per 1 000 kvinnor med kvarvarande livmoder som inte
anvander HRT.

For kvinnor med kvarvarande livmoder rekommenderas inte anvéndning av enbart 6strogen HRT
eftersom det okar risken for endometriecancer (se avsnitt 4.4).

Beroende pa behandlingstidens lingd och dosen Gstrogen, varierar riskokningen for endometriecancer
i epidemiologiska studier mellan 5 och 55 extra fall per 1 000 kvinnor i dldern mellan 50 och 65 ar.
Tilligg av ett gestagen till dstrogen-behandlingen i atminstone 12 dagar per cykel kan forebygga
denna Okade risk. I studien *Million Women Study’ (MWS) visade fem ars kombinerad HRT
(sekventiell eller kontinuerlig) ingen 6kad risk for endometriecancer (Relativ Risk pa 1,0 (0,8-1,2)).



Ovarialcancer (dggstockscancer)
Anvindning av HRT med enbart 6strogen eller kombinerat dstrogen-gestagen har férknippats med en
latt forhojd risk for att fa diagnosen ovarialcancer (se avsnitt 4.4).

En metaanalys av 52 epidemiologiska studier visade pa en okad risk for ovarialcancer hos kvinnor som
far HRT jamfort med kvinnor som aldrig fatt HRT (RR 1,43; 95 % KI 1,31-1,56). For kvinnor i aldern
50 till 54 arsom far HRT i 5 ar ger detta cirka 1 extra fall per 2 000 anviandare. Av 50—54-ariga
kvinnor som inte far HRT diagnostiseras cirka 2 kvinnor av 2 000 med ovarialcancer under en 5-
arsperiod.

Risk for vends tromboembolism

Systemisk HRT ar forenad med en 1,3—3 ganger dkad relativ risk for venos tromboembolism (VTE),
d.v.s. djup ventrombos eller lungemboli. Férekomsten av en sddan héndelse &r mer trolig under det
forsta aret av anvindning med HRT (se avsnitt 4.4). Resultat fran WHI-studierna presenteras nedan:

WHI-studier - Adderad risk for VTE 6ver 5 ars anvéindning

Ingldens§n per 1000 o Extra fall per 1 000 HRT-
Alder (ar) kvinnor i Relativ risk anvindare

placebogruppen 6ver (95 % KI)
5 ars tid

Enbart 6strogen (oralt)*

50-59 7 1,2 (0,6-24) 1 (-3-10)

Kombinerat 6strogen-gestagen (oralt)

50-59 4 23 (1,2-4.3) 5(1-13)

* Studie pa kvinnor utan livmoder

Risk for kranskérlssjukdom
Risken for kranskarlssjukdom okar nagot hos anvdndare av kombinerat dstrogen-gestagen HRT 6ver
60 ars alder (se avsnitt 4.4).

Risk for ischemisk stroke

Anvéndningen av enbart dstrogen och kombinerad Ostrogen-gestagen dr forknippad med upp till
1,5 génger okad relativ risk for ischemisk stroke. Risken for hemorragisk stroke dkar inte under
anviandning av HRT.

Denrelativa risken dr inte beroende av alder eller av behandlingstidens lingd, men da baslinjerisken &r
starkt aldersberoende, kommer den totala risken for stroke hos kvinnor som anvinder HRT att 6ka
med stigande dlder (se avsnitt 4.4).

WHI-s tudie rna kombinerade - Adderad risk for stroke* éver 5 ars anviindning

Incidensen per 1 000
Alder (ar) kvinnor i Relativ risk Extra fall per 1 000 HRT-
placebogruppen 6ver | (95 % KI) anvindare over 5 ars tid
5 ars tid
50-59 8 1,3 (1,1-1,6) 3 (1-5)

*Ingen skillnad gjordes mellan ischemisk och hemorragisk stroke.

Rapportering av misstdnkta biverkningar

Det dr viktigt att rapportera misstinkta biverkningar efter att likemedlet godkénts. Det gor det mojligt
att kontinuerligt Overvaka likemedlets nytta-riskforhallande. Hélso- och sjukvirdspersonal uppmanas
att rapportera varje missténkt biverkning till:




webbplats: www.fimea.fi
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4.9 Overdosering

Estriol har mycket lag akut toxicitet hos djur. Darfor forvéntas inte nigra toxiska symtom upptrida ens
om flera tabletter tas samtidigt. Vid akut 6verdos kan illaméende, krikningar och vaginalblédning hos
kvinnor intrdffa. Inget specifikt motgift &r ként. Vid behov kan symtomatisk behandling ges.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Naturliga och halvsyntetiska Ostrogener
ATC-kod: GO3CA04

Ovestin innehaller det naturliga kvinnliga hormonet estriol. Estriol dr korttidsverkande da den endast
har en kort receptorbindningstid i endometriecellkirnan. Det ersétter minskad dstrogenproduktion hos
postmenopausala kvinnor och lindrar menopausala symtom. Estriol dr sarskilt effektivt vid behandling
av urogenitala symtom. Vid atrofi i det nedre urogenitalomradet inducerar estriol normalisering av det
urogenitala epitelet och hjdlper att aterstélla den normala mikrofloran och vaginas fysiologiska pH.
Som ett resultat 6kar de urogenitala epitelcellernas resistens mot infektioner och inflammationer,
vaginala besvir minskar, sa som dyspareuni, torrhet, klada, infektion i vagina och urinvégarna,
miktionsproblem och mild urininkontinens.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Efter oral admmistrering av estriol sker en snabb och néstan fullstindig absorption frin
magtarmkanalen. Maximal plasmakoncentration av okonjugerat estriol uppnas nom 1 timme. Efter
oral administrering av 8 mg estriol dr C,, cirka 200 ng/ml, C,;, dr cirka 20 ng/ml och Cyyerage Cirka
40 ng/ml.

Naéstan allt (90 %) estriol 4r bundet till albumin iserum. Till skillnad fran andra former av dstrogen
sker knappast nagon bindning till SHBG. Metabolismen av estriol bestar i princip av konjugering och
dekonjugering under enterohepatisk cirkulation. Den metaboliska slutprodukten estriol utséndras
huvudsakligen i konjugerat form via urinen. Endast en liten del (£2%) utsondras via faeces,
huvudsakligen som icke-konjugerat estriol.

5.3 Prekliniska siikerhetsuppgifter

Estriol 4r en vél kiand substans. Det finns inga prekliniska data av relevans for sdkerhetsbedémningen
utdver vad som redan beaktats i produktresumén.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning 6ver hjilpimnen

Ovestin 1 mg tabletter:

amylopektin

magnesiumstearat
potatisstirkelse


http://www.fimea.fi/

laktosmonohydrat.

Ovestin 2 mg tabletter:
potatisstarkelse

povidon

kiseldioxid, kolloidal, vattenfri
magnesiumstearat
laktosmonohydrat.

6.2 Inkompatibiliteter
Ej relevant.

6.3 Hallbarhet

5 ar.

6.4 Sirskilda forvarings anvis ningar

Forvaras i rumstemperatur (+15 °C —+25 °C). Forvaras i originalférpackningen. Ljuskénsligt.
Fuktkénsligt.

6.5 Forpackningstyp och innehall

Tabletterna dr forpackade i blister av PVC-plast. Blistren &r forslutna med aluminiumfolie och har en
ytbeliggning pé den sida som &r i beréring med tabletter. Ett blister innehéller 30 tabletter. Blistren ar
forpackade i ytterkartong.

Ovestin 1 mg: 90 tabletter.
Ovestin 2 mg: 30 tabletter, 90 tabletter.

6.6 Sirskilda anvisningar for destruktion och 6vrig hantering

Inga sérskilda anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING
Aspen Pharma Trading Limited

3016 Lake Drive

Citywest Business Campus

Dublin 24

Irland

8. NUMMERPA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

9659, 9660

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

11.5.1988 / 4.9.2007

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

1.2.2024



