VALMISTEYHTEENVETO
1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Femoston conti 0,5 /2,5 tabletti, kalvopééllysteinen

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Jokainen tabletti sisaltaa estradiolihnemihydraattia méaérén, joka vastaa 0,5 mg estradiolia ja 2,5 mg
dydrogesteronia.

Apuaine, jonka vaikutus tunnetaan: laktoosimonohydraatti 117,4 mg
Taydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1

3. LAAKEMUOTO

Tabletti, kalvopaallysteinen.
Pyored, kaksoiskupera, jossa on merkint4 379 toisella puolella (7 mm).

Keltainen tabletti.

4. KLIINISET TIEDOT
4.1 Kayttdaiheet

Hormonikorvaushoito (HRT) postmenopausaalisten naisten estrogeenivajauksesta johtuviin oireisiin naisille, joilla
on vahintaan 12 kuukautta viimeisista kuukautisista.

Y li 65-vuotiaiden naisten hoidosta saatu kokemus on vahdinen.

4.2 Annostus ja antotapa

Femoston conti 0.5 /2.5 on suun kautta otettava, jatkuvaan hoitoon tarkoitettu yhdistelméhormonikorvausvalmiste.
Estrogeenia ja progesteronia annostellaan péivitt4in ilman taukoja.

Annostus on yksi tabletti paivassé 28 paivan syklin ajan.

Femoston-valmistetta tulee kayttaa jatkuvasti ilman taukoja pakkausten valilla.

Vaihdevuosioireiden hoidon aloituksessa ja jatkamisessa tulisi kdytt44 alinta mahdollista annosta, jolla hoitovaste
saavutetaan, ja hoidon tulisi kestdd mahdollisimman lyhyen aikaa (ks. myds kohta 4.4).

Riippuen vaihdevuosien alkamisajankohdasta sekd vaihdevuosioireiden voimakkuudesta, jatkuva
yhdistelImé@korvaushoito voidaan aloittaa Femoston conti 0.5/2.5 -valmisteella. Naisille, joilla menopaussi on ollut
luonnollinen, hoito tulee aloittaa aikaisintaan 12 kuukauden kuluttua viimeisista kuukautisista. Kirurgisesti
aiheutetussa menopaussissa hoito voidaan aloittaa vélittomésti.

Hoitovasteesta riippuen, annosta voidaan séétéé sopivaksi hoidon aloituksen jalkeen.



Naisten, jotka vaihtavat syklisestd tai jatkuvasta, sekventiaalisesta hoidosta, tulisi aloittaa Femoston conti 0.5/2.5 -
hoito aiemman hoito-ohjelman paattymista seuraavana péaivana. Naiset, jotka vaihtavat jatkuvasta
yhdisteImédkorvaushoidosta, voivat aloittaa hoidon milloin tahansa.

Mikali tabletin ottaminen on unohtunut, on suositeltavaa, ettd tabletti otetaan niin pian kuin mahdollista. Jos on
kulunut yli 12 tuntia siitd ajankohdasta, kun tabletti olisi pitanyt ottaa, suositellaan hoidon jatkamista seuraavalla
tabletilla, eik& unohtunutta tablettia tule en&& ottaa. L&paisyvuodon tai tiputtelun todenndkdisyys saattaa kasvaa.

Femoston conti 0.5/2.5 voidaan ottaa ruokailuista riippumatta.

Pediatriset potilaat:
Femoston conti 0.5/2.5 -valmisteen kayttd pediatristen potilaiden hoitoon ei ole asianmukaista.

4.3 Vasta-aiheet

- todettu, sairastettu tai epailty rintasyopé

- todetut tai epéillyt estrogeeniriippuvaiset pahanlaatuiset kasvaimet (esim. endometriumin syopa)

- selvittdméatodn verenvuoto emattimesta

- hoitamaton endometriumin hyperplasia

- aiempi tai timénhetkinen laskimoperainen tromboembolia (syva laskimotukos, keuhkoembolia)

- todetut trombofiiliset h&iridt (esim. C-proteiini, S-proteiini tai antitrombiinin vajaus, ks. kohta 4.4)

- aktiivinen tai dskettéin todettu valtimoperéinen tromboembolinen sairaus (esim. sepelvaltimotauti,
sydaninfarkti)

- akuutti tai aiemmin todettu maksasairaus, kun maksan toimintakokeet eivat ole palautuneet normaaleiksi

- porfyria

- todettu yliherkkyys vaikuttaville aineille tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille.

4.4  Varoitukset ja kayttoon liittyvat varotoimet

Vaihdevuosioireiden hoitaminen hormonikorvaushoitoa kayttaen tulisi aloittaa ainoastaan silloin, kun oireet
vaikuttavat haitallisesti elaman laatuun. Kaikissa tapauksissa tulee vahintadn vuosittain tehda huolellinen hyoty-/
haitta-arviointi ja hormonikorvaushoitoa jatkaa vain niin kauan kuin hy6ty on riskid suurempi.

Ennenaikaisen menopaussin hoitoon kéytettdvan hormonikorvaushoidon riskeistd on véhén nayttdd. Koska
absoluuttinen riski on nuoremmilla naisilla alhainen, hyétyjen ja riskien suhde saattaa ndilla naisilla olla suotuisampi
kuin vanhemmilla naisilla.

Ladkarintarkastus/seuranta

Ennen hormonikorvaushoidon aloittamista tai uudelleenaloittamista tulee potilasta ja perhettd koskeva tautihistoria
selvittdd ja tehda potilaalle perusteellinen ladkérintarkastus (mukaan lukien rintojen tutkiminen ja gynekologinen
sisatutkimus) kiinnittden erityisesti huomiota k&yton vasta-aiheisiin ja kdyttdd koskeviin varotoimenpiteisiin.
Hoidon aikana potilaan tilaa tulee seurata saanndllisesti. Seurantakéyntien vali ja suoritetut tutkimukset
maaritelladn yksilllisesti. Potilasta tulee neuvoa, minkélaiset muutokset rinnoissa pitdisi raportoida ladkérille tai
hoitajille (ks. kohta ”Rintasyopa”). Lisédksi rinnat tulee tutkia ja/tai tehdi mammografia yleisen kaytdnnon
mukaisesti ottaen huomioon potilaan kliiniset tarpeet.

Tarkkailua vaativat tilat

Mikali jokin seuraavista tautitiloista todetaan, on todettu aiemmin ja/tai on pahentunut raskauden tai aiemman
hormonikorvaushoidon aikana, on potilaan tilaa seurattava huolellisesti. On otettava huomioon, ettd Femoston
conti 0.5/2.5 -hoito saattaa palauttaa tai pahentaa ndita tiloja:

- leiomyooma (myoomat) tai endometrioosi
- tromboemboliaan viittaavat vaaratekijat (ks. alla)
- estrogeeniriippuvaisten kasvainten vaaratekijat, esim. rintasydvan esiintyminen 1. asteen sukulaisilla



- kohonnut verenpaine

- maksan toimintahairiét (esim. maksan adenooma)
- diabetes mellitus, johon liittyy tai ei liity verisuonikomplikaatioita
- sappikivitauti

- migreeni tai (vaikea) paénsarky

- SLE (systeeminen lupus erythematosus)

- sairastettu endometriumin liikakasvu (ks. alla)

- epilepsia

- astma

- otoskleroosi

- meningeooma.

Syyt hoidon valittdmé&én lopettamiseen:

Hoito tulee lopettaa, jos jokin vasta-aiheista ilmaantuu sekd seuraavien tilojen yhteydessé:
- keltaisuus tai maksan toiminnan heikkeneminen

- huomattava verenpaineen nousu

- migreenityyppisen paénsaryn puhkeaminen

- raskaus.

Endometriumin hyperplasia ja syopa

- Naisilla, joilta ei ole poistettu kohtua, endometriumin hyperplasian ja syévan riskit lisd&ntyvét kun pelkkaa
estrogeenid kaytetdén pidempia aikoja. Hoidon kestosta ja estrogeeniannoksesta riippuen riski on pelkkaa
estrogeeniéd kayttavilla 2—12-kertainen ei-k&yttajiin verrattuna (ks. kohta 4.8). Hoidon lopettamisen jalkeen
riski on lisd&ntynyt vahintd&n 10 vuoden ajan.

- Progestiinin lisdédminen kuukauden/28 paivan kierron aikana vahintdén 12 paivan ajaksi tai jatkuva
estrogeeni-progestiini-yhdistelmahoito naisille, joilta kohtua ei ole poistettu, vahentaé pelkkaé estrogeenia
sisaltdvadn hormonikorvaushoitoon liittyvad suurentunutta riskia.

- Léapdisyvuotoa ja tiputtelua saattaa esiintyd hoidon ensimmdisten kuukausien aikana. Jos lapaisyvuotoa ja
tiputtelua esiintyy pian hoidon aloittamisesta tai se jatkuu hoidon lopettamisen jélkeen, syy tahén on
tutkittava esimerkiksi kohdun limakalvobiopsian avulla, mahdollisen pahanlaatuisen sairauden
poissulkemiseksi.

Rintasy0pé
On olemassa nayttoa siita, ettd estrogeeni-progestiiniyhdistelméhoitoon liittyy lisdantynyt rintasyopariski. Taméa
saattaa koskea myos pelkké&é estrogeenia siséltdvad hormonikorvaushoitoa, riippuen hoidon kestosta.

Estrogeeni-progestiini-yhdisteImahoito:

- Seka satunnaistetussa lumekontrolloidussa tutkimuksessa (Women’s Health Initiative -tutkimuksessa
(WHI)) etta epidemiologisissa tutkimuksissa todettiin lisddntynyt rintasyopariski naisilla, jotka ovat
kayttdneet hormonikorvaushoitoon estrogeeni-progestiiniyhdistelmaa. Riskin lisd&antyminen kehittyy n. 3
vuoden aikana (ks. kohta 4.8).

Pelkkaa estrogeenia sisaltava hoito:

- WHI-tutkimuksessa ei todettu rintasyopariskin lisédntymista naisilla, joilta kohtu oli poistettu ja jotka
kayttivat pelkkad estrogeenia. Epidemiologisissa tutkimuksissa on useimmiten todettu lievaé
rintasyopariskin lisdantymista; riski on kuitenkin huomattavasti alempi kuin estrogeeni-progestiini-
yhdistelImaa kayttaneilla (ks. kohta 4.8).

Lis&antynyt riski havaitaan muutaman vuoden hoidon jalkeen, mutta se palaa ennalleen muutaman (enintaan
viiden) vuoden kuluttua hoidon lopettamisesta.

Hormonikorvaushoito, erityisesti estrogeeni-progestiini-yhdistelmahoito, voimistaa mammografiakuvissa nédkyvan
rintarauhasen tiheyttd, mika voi haitata rintasyopaloydosten havaitsemista rontge nkuvauksessa.

Munasarjasyopéa




Munasarjasyopéd on huomattavasti harvinaisempi kuin rintasyopd. Laajan meta-analyysin epidemiologinen naytto
viittaa siihen, etté pelkéstaan estrogeenia siséltavia tai estrogeenin ja progestiinin yhdistelmaa siséltavia
hormonihoitovalmisteita kayttavilla naisilla on hieman suurentunut riski, joka ilmenee viiden vuoden kayton jalkeen
ja pienenee véhitellen kayton lopettamisen jalkeen.

Jotkin toiset tutkimukset, kuten WHI-tutkimus, viittaavat siihen, ettd yhdistelmavalmisteiden k&yttéén saattaa
littyd samanlainen tai hieman pienempi riski (ks. kohta 4.8).

Laskimoperéinen tromboembolia

- Hormonikorvaushoitoon liittyy 1,3 - 3-kertainen laskimoperdisen tromboembolian (VTE) eli syvén
laskimotukoksen tai keuhkoembolian suurentunut riski. VTE on todennakdisempi ensimméisen
hormonikorvaushoitovuoden aikana kuin mydhemmin (ks. kohta 4.8).

- Aiemmin todetut tromboemboliset tilat lisddvat VTE:n riskid, ja hormonikorvaushoito saattaa osaltaan lisata
t&ta riskid. Tasta syystad hormonikorvaushoito on ndilla potilailla vasta-aiheinen (ks. kohta 4.3).

- Y leisesti tunnistettuinin VTE:n riskitekijoihin kuuluvat estrogeenien kéytto, iké, suuret leikkaukset,
pitkittynyt liikkumattomuus, vaikea lihavuus (painoindeksi >30 kg/m?), raskaus/synnytyksen jalkeinen aika,
SLE ja syopa. Yksimielisyyttad laskimolaajentumien merkityksestd VTE:n vaaratekijana ei ole.

- Kuten Kkaikille potilaille leikkauksen jalkeen, hormonikorvaushoitoa saaville naisille tulee harkita
ennaltaehkaisevia toimenpiteitd, joilla estetiédn leikkauksen jalkeisen laskimoperaisen tromboembolian
kehittyminen. Hormonikorvaushoito suositellaan keskeytettédvéksi tilapéisesti nelja - kuusi viikkoa ennen
elektiivista leikkausta, jos leikkausta seuraa pitkittynyt immobilisaatio. Hoitoa ei tule aloittaa uudelleen
ennen kuin liikkuntakyky on taysin palautunut.

- Naisille, joilla ei ole todettu laskimoperaisia tromboembolioita, mutta joiden 1. asteen sukulaisilla on nuorelia
ialla todettu trombooseja, voidaan tarjota seulontatutkimuksia. Seulontatukimusten rajoitteista tulee kertoa
huolellisesti potilaalle ennen tutkimuksia (vain osa trombofiilisista hairidista voidaan todeta seulonnoissa).
Jos todetaan trombofiilinen héirid, joka tunnistetaan sukuanamneesissa olevaksi laskimotukokseksi tai jos
hairié on vakava (esim. antitrombiini-, S-proteiini- tai C-proteiini-puutokset tai hairididen yhdistelma),
hormonikorvaushoito katsotaan vasta-aiheeksi.

- Niiden naisten osalta, jotka jo saavat antikoagulanttihoitoa, on hormonikorvaushoidon riskit ja hyddyt
punnittava tarkoin.

- Jos hoidon aloittamisen jalkeen ilmenee laskimoperdisia tromboembolioita, valmisteen kaytto on
lopetettava. Potilaita on neuvottava ottamaan valittomasti yhteyttd laékariin mahdollisten tromboembolisten
oireiden ilmaantuessa (esim. raajan kivulias turpoaminen, &killinen rintakipu, dyspnea).

Sepelvaltimotauti (CAD)
Satunnaistetut kliiniset tutkimukset eivét ole osoittaneet, ettd estrogeeni-progestiini-yhdistelméhoidosta tai
pelkasté estrogeenikorvaushoidosta olisi kardiovaskulaarista hyotyé naisille, joilla on tai ei ole sepelvaltimotautia.

Estrogeeni-progestiini-yhdisteImahoito:

Sepelvaltimotaudin suhteellinen riski on hieman lisd&ntynyt estrogeeni-progestiini-yhdistelmahoidon aikana. Koska
sepelvaltimotaudin absoluuttinen riski riippuu voimakkaasti idsté, estrogeeni-progestiinin kaytosta aiheutuvia
ylimaaraisia sepelvaltimotapauksia todetaan erittain vahan vaihdevuosi-ikda lahestyvilla terveilld naisilla, mutta
tapausten maaré nousee ian myota.

Pelkkaa estrogeenia sisaltava hoito:

Satunnaistetuissa kontrolloiduissa tutkimuksissa ei todettu sepelvaltimotaudin lisdéntynytté riskid naisilla, joilta
kohtu oli poistettu ja jotka saivat pelkkaa estrogeenia sisaltavaa hoitoa.

Iskeeminen aivohalvaus
Y hdistettyyn estrogeeni-progestiini-yhdistelméhoitoon ja pelkkaa estrogeenia sisaltavaan hoitoon liittyy enintdan
1,5-kertainen iskeemisen aivohalvauksen riski. Suhteellinen riski ei muutu idn tai menopaussin alkamisesta




kuluneen ajan my6td. Koska aivohalvausriski on kuitenkin voimakkaasti idsté riippuvainen, hormonikorvaushoitoa
saavien naisten iskeemisen aivohalvauksen kokonaisriski lisééntyy idn myoté (ks. kohta 4.8).

Muut tilat

- Estrogeenit saattavat aiheuttaa nesteretentiota, minkd vuoksi syddmen tai munuaisten vajaatoimintaa
sairastavia potilaita tulee tarkkailla huolellisesti.

- Naisia, joilla on aiemmin todettu hypertriglyseridemia tulee tarkkailla huolellisesti estrogeeni- tai
hormonikorvaushoidon aikana, silld muutamia plasman triglyseridipitoisuuden noususta johtuvia
pankreatiittitapauksia on raportoitu estrogeenihoidon yhteydessa nailla naisilla.

- Estrogeenit lisddvat tyroksiinia sitovaa globuliinia (TBG), johtaen veren kilpirauhashormonimééran
lisd&ntymiseen mitattuna proteiineihin sitoutuneen jodin (PBI), T4 (pylvaskromatografia tai RIA) tai T3
(RIA) -pitoisuuksina. T3U on alentunut kuvastaen kohonnutta TBG:td. Vapaan T4:n ja T3:n pitoisuudet
eivat muutu. Muiden sitojaproteiinien pitoisuudet voivat seerumissa nousta, kuten kortikoideja sitova
globuliini (CBG) ja sukupuolihormoneja sitova globuliini (SHBG) johtaen kohonneisiin vastaavien kiertavien
kortikosteroidien ja sukupuolisteroidien pitoisuuksiin. Vapaiden ja biologisesti aktiivisten hormonien
pitoisuudet pysyvat muuttumattomina. Muiden plasmaproteiinien pitoisuudet voivat kohota
(angiotensinogeeni/reniinisubstraatti, alfa-1-antitrypsiini, seruloplasmiini).

- Hormonikorvaushoito ei paranna kognitiivisia toimintoja. On olemassa jonkin verran ndyttoad todennékoisen
dementian riskin lisaantymisesta naisilla, jotka ovat aloittaneet jatkuvan yhdistelméavalmistehoidon tai
pelkk&& estrogeenia siséltdvan hormonikorvaushoidon yli 65-vuotiaana.

- Potilaiden, joilla on harvinainen perinndllinen galaktoosi-intoleranssi, taydellinen laktaasinpuutos tai
glukoosi-galaktoosi-imeytymishairio ei pida kéyttaa tata valmistetta.

Tamé estrogeeni-progestiini-yhdistelmévalmiste ei ole tarkoitettu raskauden ehkaisyyn.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden ladkevalmisteiden kanssa seké muut yhteisvaikutukset
Y hteisvaikutustutkimuksia ei ole tehty.

Estrogeenin ja progestiinin vaikutus voi heikentyé seuraavissa tilanteissa:

- Estrogeenin ja progestiinin metaboliaa saattaa lisata sellaisten laékeaineiden samanaikainen kaytto, joiden
tiedet&én indusoivan laédkeainemetaboliaan vaikuttavia entsyymeja, erityisesti sytokromi P450-entsyymeja,
kuten antikonvulsantit (esim. fenobarbitaali, karbamatsepiini, fenytoiini) ja infektioladkkeet (esim.
rifampisiini, rifabutiini, nevirapiini, efavirentsi).

- Ritonaviiri ja nelfinaviiri, vaikka ovat vahvoja inhibiittoreita, painvastoin omaavat indusoivia ominaisuuksia
kun niitd kaytetddn yhtdaikaisesti steroidinormonivalmisteiden kanssa.

- Makikuismaa (Hypericum perforatum) sisaltdvét rohdosvalmisteet voivat indusoida estrogeenin ja
progestiinin metaboliaa.

- Kliinisesti estrogeenin ja progestageenin lisaantynyt metabolia saattaa laskea tehoa ja aiheuttaa muutoksia
kuukautisvuodoissa.

4.6 Hedelmallisyys, raskaus ja imetys

Raskaus
Femoston conti 0.5/2.5 ei ole tarkoitettu kaytettavaksi raskauden aikana. Valmisteen kéytto tulee valittomasti
lopettaa, jos raskaus todetaan hoidon aikana.

Estradioli-dydrogesteronihoidon kayttsta raskaana olevilla naisilla ei ole riittdvasti tietoa. Useimpien
epidemiologisten tutkimusten mukaan tahattomaan raskauden aikaiseen altistumiseen estrogeenin ja
keltarauhashormonien yhdistelmille ei ole liittynyt teratogeenisia tai sikidtoksisia vaikutuksia.

Imetys
Femoston conti 0.5/2.5 ei ole tarkoitettu kaytettavéksi imetyksen aikana.



Hedelmallisyys
Femoston conti 0.5/2.5 ei ole tarkoitettu kéytettavaksi naisille, jotka voivat tulla raskaaksi.

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kayttokykyyn
Femoston conti 0.5/2.5 -valmisteella ei ole haitallista vaikutusta ajokykyyn eiké koneiden kéayttokykyyn.

4.8 Haittavaikutukset

Y leisimmat raportoidut haittavaikutukset potilailla, joita on hoidettu estradioli/dydrogesteroni yhdistelmalla
Kliinisissa tutkimuksissa ovat paansarky, vatsakipu, rintojen kipu/ arkuus ja selkékipu.

Seuraavat haittavaikutukset on todettu kliinisissa tutkimuksissa (n=4929) alla mainituilla esiintymistiheyksilla.
*Haittavaikutukset, jotka on raportoitu spontaanisti ja joita ei ole todettu Kliinisissé tutkimuksissa ovat merkattu

esiintymisluokkaan harvinaiset”:

MedDRA-luokitus Hyvin yleinen | Yleiset Melko harvinaiset Harvinaiset
(>1/10) >1/100, <1/10 >1/1000,<1/100 >1/10000,
<1/1000
Infektiot Eméttimen Kystiittia
kandidiaasi muistuttavat oireet
Hyvan- ja Leiomyooman
pahanlaatuiset suureneminen
kasvaimet
Veri ja imukudos Hemolyyttinen
anemia*
Immuunijarjestelma Y liherkkyys
Psyykkiset héiriot Masennus, Libidon muutokset
hermostuneisuus
Hermosto Paansarky Migreeni, Meningeooma*
heitehuimaus
Silmat Sarveiskalvon
kaarevuuden
voimistuminen®,
piilolinssien huono
sieto*
Sydén Sydéaninfarkti
Verisuonisto Laskimoperainen Aivohalvaus*
tromboembolia,
kohonnut
verenpaine,
aareisverenkierto-
hairiot, suonikohjut,
Ruoansulatuselimistd | Vatsakipu Pahoinvointi, Dyspepsia
oksentelu,
vatsan turvotus
(mukaan lukien
ilmavaivat)
Maksa ja sappi Maksan toiminnan
muutokset, joihin
toisinaan liittyy
keltaisuutta, asteniaa




tai huonovointisuutta
ja vatsakipuja,
sappirakkotauti

Iho ja ihonalainen
kudos

Allergiset
ihoreaktiot (esim.
ihottuma,
nokkosihottuma,
kutina)

Angioedeema,
vaskulaarinen
purppura, erythema
nodosum*, ihon
pigmenttilaiskat
(kloasma tai
melasma) jotka
voivat sailya
ladkkeen kayton
lopettamisen
jalkeen*

Luusto, lihakset ja
sidekudos

Selkékipu

Jalkakrampit*

Sukupuolielimet ja
rinnat

Rintojen
kipu/arkuus

Kuukautishairiot
(mukaan lukien
postmenopausaali
nen tiputtelu,
metrorragia,
menorragia,
oligomenorrea/
amenorrea,
epésaannolliset
kuukautiset,
dysmenorrea),
lantiokipu,
kohdunkaulan-
erite

Rintojen koon kaswu,
PMS-oireet

Y leisoireet ja
antopaikassa
todettavat haitat

Asteniset tilat
(heikkous,
vasymys,
huonovointisuus),
raajojen turvotus

Tutkimukset

Painon nousu

Painon lasku

Rintasyopéariski:

- Naisilla, jotka ovat kdyttdneet estrogeeni-progestiini-yhdistelméa yli 5 vuoden ajan, on todettu jopa
kaksinkertainen riski saada rintasyopa.
- Pelkk&& estrogeenia kayttaneilld riskin lisaédntyminen on huomattavasti alhaisempi kuin estrogeeni-
progestiini-yhdistelmaa kayttaneilla.
- Hoidon kesto vaikuttaa riskin suuruuteen (ks. kohta 4.4)

- Tulokset laajimmasta satunnaistetusta lumekontrolloidusta tutkimuksesta (WHI-tutkimus) ja laajimmasta

epidemiologisesta tutkimuksesta (MWS):

Million Women study — arvio rintasyovan lisddntyneestéa riskistd 5 vuoden kéyton jalkeen

Ikdjakauma
(vuosia)

Yliméaraiset tapaukset
tuhatta ei-kayttajaa kohden
5 vuoden aikana®

Riskisuhde #

Y liméé&rdiset tapaukset tuhatta HRT-
kayttajaa kohden 5 v. aikana (95 % CI)




Pelkkaa estrogeenia sisdltdva HRT
50-65 9-12 12 | 1-2 (0-3)

Estrogeeni-progestiini-yhdistelma
50-65 9-12 17 | 6(5-7)

# Otettu esiintyvyysluvuista kehittyneissd maissa

# Yleinen riskisuhde. Riskisuhde ei ole vakio, vaan nousee hoidon jatkumisen myoté

Huom: Koska rintasydvan esiintyvyys vaihtelee eri EU-maissa, myos ylimaaraisten rintasydpatapausten maara
muuttuu samassa suhteessa.

USA WHI-tutkimukset — rintasyovan lisaantynyt riski 5 vuoden kayton jalkeen

Ikdjakauma Esiintyvyys tuhatta Riskisuhde & 95 % Y liméé&raiset tapaukset tuhatta HRT-
(vuosia) lumelddketta saanutta luottamusvali kayttajaa kohden 5 v. aikana (95 % CI)
kohden 5 vuoden aikana

Pelkka estrogeeni (CEE)

50-79 21 0,8 (0,7-1,0) | -4 (-6-0)"
Estrogeeni-progestiini-yhdistelma (CEE+MPA) +
50-79 14 12 (1,0-15) +4 (0-9)

® WHI-tutkimus naisilla, joilta kohtu oli poistettu, ei osoittanut lisa&ntynytta rintasy6van riskia
+Kun analyysi rajattiin naisiin, jotka eivat olleet saaneet HRT-hoitoa ennen tutkimusta, riskin ei todettu
lisd&ntyneen ensimmdisten 5 vuoden aikana: 5 vuoden jalkeen riski oli suurempi kuin ei-kayttajilla.

Endometriumin sydévan riski:
Postmenopausaalisessa vaiheessa olevat naiset, kohtua ei ole poistettu:

Endometriumin syopaa esiintyy naisilla, jotka eivéat saa hormonikorvaushoitoa, noin viidelld jokaista tuhatta
kohden.

Pelkka& estrogeenia siséltdvad hormonikorvaushoitoa ei suositella naisille, joilta ei ole poistettu kohtua, silld tdméa
lisdd endometriumin syovan riskié (ks. kohta 4.4).

Epidemiologisissa tutkimuksissa hoidon kestosta ja estrogeeniannoksesta riippuen endometriumin syovan riskin
suurentuminen vaihteli 5:st& 55:een ylimaaréiseen diagnosoituun tapaukseen tuhatta 50-65-vuotiasta naista
kohden.

Progestiinin lisdé&minen estrogeenihoitoon vahintaan kierron 12 pédivan ajaksi saattaa vahentda suurentunutta
riskia. MWS-tutkimuksessa viiden vuoden yhdistelméhormonikorvaushoito (jaksoittainen tai jatkuva) ei lisénnyt
endometriumin syovan riskia (suhteellinen riski 1,0 (0,8-1,2)).

Munasarjasyopé
Pelkk&4 estrogeenia siséltdvan tai estrogeenin ja progestiinin yhdistelImaa sisaltavan hormonikorvaushoidon
kayttoon on liittynyt pieni munasarjasydpadiagnoosin riskin lisays (ks. kohta 4.4).

52 epidemiologisen tutkimuksen meta-analyysissa havaittiin, ettd hormonikorvaushoitoa kayttavilla naisilla oli
suurempi munasarjasydvan riski kuin naisilla, jotka eivat 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, tima aiheuttaa noin yhden lisatapauksen 2 000 kéyttajaa kohden. Naisilla,
joiden ik& on 50-54 vuotta ja jotka eivdt saa hormonikorvaushoitoa, munasarjasypa todetaan viiden vuoden
aikana noin kahdella naisella 2 000:sta.

Laskimoperaisen tromboembolian riski

Hormonikorvaushoitoon liittyy 1,3-3-kertainen suhteellisen VTE-riskin (syvé laskimotukos tai keuhkoembolia).
Tama ilmenee todennakdisimmin ensimmaisen hoitovuoden aikana (ks. kohta 4.4).

WHI-tutkimusten tulokset:




WHI-tutkimukset — VTE:n lisd&ntynyt riski 5 vuoden kayton jalkeen

Ikdjakauma Esiintyvyys tuhatta Riskisuhde & 95 % Ylimééaraiset tapaukset

(vuosia) lumeléékettd saanutta luottamusvali tuhatta HRT-k&yttajaa
kohden 5 vuoden aikana kohden

Suun kautta otettava estrogeeni®

50-59 | 7 | 12 (0,6-2,4) | 1(-3-10)

Suun kautta otettava estrogeeni-progestiini-yhdistelma

50-59 | 4 | 23 (1,2-43) | 5(1-13)

¢ tutkimus naisilla, joilta kohtu on poistettu

Sepelvaltimotaudin riski
Sepelvaltimotaudin riski on hieman lisdantynyt yli 60-vuotiailla estrogeeni-progestiini-yhdistelmaé kayttavilla (ks.
kohta 4.4).

Iskeemisen aivohalvauksen riski

Estrogeeni-progestiini-yhdisteImahoitoon ja pelkkaa estrogeenia siséltdvaan hoitoon liittyy enintd&n 1,5-kertainen
suhteellinen iskeemisen aivohalvauksen riski. Aivoverenvuotoriski ei lisédnny hormonikorvaushoidon myota.
Tama suhteellinen riski ei riipu idsté tai hoidon kestosta, mutta koska aivohalvausriski on kuitenkin voimakkaasti
iasté riippuvainen, hormonikorvaushoitoa saavien naisten riski saada aivohalvaus lisdantyy ian myéta (ks. kohta
4.4).

WHI-tutkimusten yhdistelma — iskeemisen aivohalvauksen® lisdantynyt riski 5 vuoden kayton jalkeen

Ikdjakauma Esiintyvyys tuhatta Riskisunde & 95 % Ylimadréiset tapaukset

(vuosia) lumelé&kettd saanutta naista | luottamusvali tuhatta HRT-kéyttajaa
kohden 5 vuoden aikana kohden 5 vuoden aikana

50-59 8 13(1,1-1,6) 3(1-5)

% iskeemista aivohalvausta ja aivoverenvuotoa ei eroteltu

Muita haittavaikutuksia, joita on raportoitu estrogeeni/progestiinihoidon yhteydessa:
Hyvéan- ja pahanlaatuiset kasvaimet:

Seka hyvan- ettd pahanlaatuiset estrogeeniriippuvaiset kasvaimet, esim. endometriumin syopé, munasarjasyopa.
Meningeooman koon suurentuminen.

Immuunijarjestelma:

SLE (systeeminen lupus erythematosus)

Aineenvaihdunta ja ravitsemus:

Hypertriglyseridemia

Hermosto:

Todenndkoinen dementia, korea, epilepsian paheneminen
Verisuonisto:

Valtimon tromboembolia

Ruoansulatuselimistd:

Haimatulehdus (naisilla, joilla on ennestdan hypertriglyseridemia)
1ho ja ihonalaiskudos:

Erythema multiforme

Munuaiset ja virtsatiet:

Virtsankarkailu

Sukupuolielimet ja rinnat:

Fibrokystiset rintamuutokset, kohdunkaulan eroosio
Synnynnaiset ja perinnélliset/geneettiset hairiot:

Porfyrian paheneminen




Tutkimukset:
Kilpirauhashormonien kokonaismaarén lisaantyminen

Epaillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tarke&é ilmoittaa myyntiluvan myoéntamisen jalkeisista ladkevalmisteen epdillyista haittavaikutuksista. Se
mahdollistaa ladkevalmisteenhyoty-haitta —tasapainon jatkuvan arvioinnin. Terveydenhuollon ammattilaisia
pyydetdadn ilmoittamaan kaikista epdillyista haittavaikutuksista seuraavalle taholle:

www-sivusto: www.fimea.fi

Ladkealan turvallisuus- ja kehittdmiskeskus Fimea

Ladkkeiden haittavaikutusrekisteri

PL 55

00034 FIMEA

4.9 Yliannostus

Seké estradiolin ettd dydrogesteronin toksisuus on alhainen. Y liannostustapauksissa voi ilmeté pahoinvointia,
oksentelua, rintojen arkuutta, heitehuimausta, vatsakipua, uneliaisuutta ja tyhjennysvuotoa. On epéatodennakoisté,
ettd mitaan spesifista tai oireenmukaista hoitoa tarvitaan.

Pediatriset potilaat:
Edelld mainittu soveltuu my6s lasten yliannostustapauksiin.

5.  FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhméa: Sukupuolihormonit ja genitaalijarjestelmaan vaikuttavat aineet, Progestageenit ja
estrogeenit, yhdistelmavalmisteet, ATC-koodi: GO3FA14

Estradioli

Vaikuttava aine, synteettinen 17p3-estradioli vastaa kemiallisesti ja biologisesti luonnollista ihmisen endogeenisté
estradiolia. Se korvaa estrogeenituotannon heikentymisen menopausaalisilla naisilla ja vahentaa
menopausaalioireita.

Dydrogesteroni
Dydrogesteroni on suun kautta annosteltuna aktiivinen keltarauhashormoni, ja sen aktiivisuus on verrattavissa

parenteraalisesti annosteltavaan progesteroniin.

Koska estrogeenit lisddvat endometriumin kasvua, pelkké estrogeenihoito liséd endometriumin hyperplasian ja
syovan riskid. Progestiinin lisddminen hoitoon vahentda suuresti estrogeenin indusoiman endometriumin
hyperplasian riskid naisilla, joilla on kohtu tallella.

Kliininen tutkimustieto
o Estrogeenipuutteesta johtuvien oireiden vahentyminen ja vuodot
. Menopausaalisten oireiden vahentyminen saavutettiin hoidon ensimmaéisten muutamien viikkojen aikana.

Femoston conti 0.5/2.5 -valmisteella kohtalaiset ja vaikeat kuumat aallot véhenivat tilastollisesti merkitsevasti
plaseboon verrattuna neljannen viikon jalkeen. Kohtalaisten ja vaikeiden kuumien aaltojen maara véheni edelleen
13 viikon hoitojakson loppuun mennessa.

Kahdessa tutkimuksessa amenorrea (ei vuotoja eiké tiputtelua) todettiin 91 %:lla ja 88 %:lla naisista
hoitokuukausien 10-12 aikana. Epasédannollistd vuotoa ja/tai tiputtelua esiintyi 10 %:lla ja 21 %:lla naisista kolmen
ensimmaisen hoitokuukauden aikana ja 9 %:lla ja 12 %:lla hoitokuukausien 10-12 aikana.



5.2 Farmakokinetiikka
Estradioli

Imeytyminen
Estradiolin imeytymiseen vaikuttaa partikkelikoko: mikronoitu estradioli imeytyy nopeasti ja tehokkaasti maha-
suolikanavasta.

Seuraavassa taulukossa on esitetty estradiolin (E2), estronin (E1) ja estronisulfaatin (E1S) vakaan tilan
farmakokineettiset parametrit mikronoidun estradiolin kerta-annoksen jalkeen. Tiedot on esitetty keskiarvoina
(SD).

Estradioli 0,5 mg

Parametrit E2 El Parametrit E1S

Cmax (pg/ml) | 34,8 (30,4) | 182 (110) Cmax (ng/ml) | 6,98 (3,32)

Cmin (pg/ml) | - - - -

Cav (pg/ml) 215(160) | - - -

AUC o 516 (383) 2959 (2135) | AUC. 82,0 (42,6)
(pg-h/ml) (ng-h/ml)

Jakautuminen
Estrogeenit ovat joko vapaana tai sitoutuneina. Noin 98-99 % estradioliannoksesta sitoutuu plasman proteiineihin,
josta noin 30-52 % albumiinin ja noin 46-69 % sukupuolihormoneja sitovaan globuliiniin (SHBG).

Biotransformaatio

Suun kautta otettu estradioli metaboloituu laajalti. Pa&asialliset konjugoimattomat ja konjugoidut metaboliitit ovat
estroni ja estronisulfaatti. Nd&mé& metaboliitit voivat tehostaa estrogeenin tehoa seké suoraan ettd estradioliksi
muuntuneena. Estronisulfaatti voi paatya enterohepaattiseen kiertoon.

Eliminaatio

Metaboliitit erittyvét virtsaan paéasiallisesti estronin seka estradiolin glukurodineina. Eliminaation puoliintumisaika
on 10-16 h.

Estrogeenit erittyvat aidinmaitoon.

Lineaarisuus/ ei-lineaarisuus
Estradiolin vakaan tilan pitoisuus saavutetaan noin viiden paivén jalkeen annosteltaessa Femostonia suun kautta
paivittain. Tavallisesti vakaan tilan pitoisuus saavutetaan 8-11 péivan sisélld hoidon aloituksesta.

Dydrogesteroni

Imeytyminen

Suun kautta annosteltuna dydrogesteroni imeytyy nopeasti: Tax-arvot vaihtelevat ¥2:sta 2% tuntiin.
Dydrogesteronin absoluuttinen hy6tyosuus on 28 % (verrattaessa 20 mg oraalista annosta 7,8 mg:n
laskimonsisaiseen infuusioon).

Seuraavassa taulukossa on esitetty dydrogesteronin (D) ja dihydrodydrogesteronin (DHD) vakaan tilan
farmakokineettiset parametrit dydrogesteronin kerta-annoksen jélkeen. Tiedot on esitetty keskiarvoina (SD).



Dydrogesteroni 2,5 mg

Parametrit D DHD
Cmax (ng/ml) 0,759 (0,313) | 18,9 (7,22)
Cmin (ng/ml) 0,0309 -

(0,0209)
Cav (ng/ml) 0,117 -

(0,0455)
AUC . (ng:h/ml) 2,81 (1,09) 90,4 (44,1)

Jakautuminen
Laskimonsiséisen dydrogesteroniannoksen jalkeen vakaan tilan jakautumistilavuus on noin 1400 I. Dydrogesteroni
ja DHD sitoutuvat yli 90-prosenttisesti plasmaproteiineihin.

Biotransformaatio

Suun kautta annosteltuna dydrogesteroni metaboloituu nopeasti DHD ksi. Dydrogesteronin pag&dmetaboliitin, 20c.-
dihydrodydrogesteronin (DHD), huippupitoisuus saavutetaan 1,5 tunnin kuluttua annostelusta. DHD:n
plasmapitoisuudet ovat merkittdvasti korkeammat kuin dydrogesteronin. DHD:n suhde dydrogesteroniin
laskettaessa plasman pitoisuus aikakéyrén alla olevana pinta-alana (area under the curve, AUC) on noin 40 ja
Cmax -menetelmalld noin 25. Dydrogesteronin keskimé&rdinen eliminaation puoliintumisaika on 5 - 7 tuntia ja
DHD:n 14 - 17 tuntia. Kaikki syntyvat metaboliitit sdilyttdvét 4,6-dieeni-3-oni -muodon, kun taas 17c.-
hydroksylaatiota ei tapahdu, miké selittdd estrogeenisen ja androgeenisen aktiivisuuden puuttumisen.

Eliminaatio

Radioaktiivisesti merkityn dydrogesteronin ottamisen jalkeen 63 % radioaktiivisuudesta erittyy virtsaan. Plasman
kokonaispuhdistuma on 6,4 I/min. Taydellinen erittyminen tapahtuu 72 tunnissa. DHD erittyy virtsaan
padasiallisesti glukuronihappokonjugaattina.

Lineaarisuus/ ei-lineaarisuus

Seka kerta-annoksen ettd toistuvan annoksen farmakokinetiikka on lineaarinen annosteltaessa 2,5-10 mg
dydrogesteronia suun kautta. Dydrogesteronin ja DHD:n farmakokinetiikka ei siis muutu toistuvan annostelun
seurauksena. Vakaan tilan pitoisuus saavutetaan kolmen hoitopaivan jalkeen.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Prekiliinista lisatietoa turvallisuudesta ladkkeen maarééjalle kohdepopulaatiosta ei ole, kuin se, joka on esitetty
valmisteyhteenvedon muissa osioissa.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT
6.1 Apuaineet

Tabletin ydin:
Laktoosimonohydraatti

Hypromelloosi
Maissitarkkelys

Vedeton kolloidinen piidioksidi
Magnesiumstearaatti

Kalvopaallyste:
Makrogoli

Polyvinyylialkoholi



Talkki
Titaanidioksidi (E171)
Rautaoksidi, keltainen (E172)

6.2 Yhteensopimattomuudet

Ei oleellinen.

6.3 Kestoaika

4 vuotta.

6.4 Sailytys

Tama ladkevalmiste ei vaadi erityisia séilytysolosuhteita.
6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoot

28, 84 (3 x 28) tai 280 (10 x 28) tabletin kalenteripakkaus PV C/alumiini-lapipainopakkaus kotelossa.
Kaikkia pakkauskokoja ei valttdmatta ole myynnissa.

6.6 Erityiset varotoimet havittamiselle

Kéayttamaton valmiste tai jate on hdvitettdvé paikallisten vaatimusten mukaisesti.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA
Mylan IRE Healthcare Limited

Unit 35/36

Grange Parade

Baldoyle Industrial Estate

Dublin 13
Irlanti

8. MYYNTILUVAN NUMERO

25589

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA
Myyntiluvan myontdmisen paivdméaéra: 05.07.2010

Viimeisimman uudistamisen paivaméaéara: 21.05.2015

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

16.1.2019



