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1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Estrofem® 1 mg kalvopaallysteiset tabletit

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Jokainen kalvopaallysteinen tabletti sisaltda estradiolia 1 mg (estradiolihemihydraattina)
Jokainen kalvopaallysteinen tabletti sisaltda laktoosia 38,4 mg (laktoosimonohydraattina)
Apuaineet:

Taydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1

3. LAAKEMUOTO
Tabletti, kalvopaallysteinen

Punainen, kalvopaéllysteinen, kaksoiskupera tabletti, jossa koodi NOVO 282. Halkaisija 6 mm.

4, KLIINISET TIEDOT
4.1 Kayttoaiheet
Estrogeenin puutosoireiden hormonikorvaushoito postmenopausaalisille naisille.

Estrofem on tarkoitettu erityisesti naisille, joilta on kohtu poistettu ja jotka eivét sen vuoksi tarvitse
estrogeeni-progestiiniyhdistelméhoitoa.

Kéaytosta yli 65-vuotiaille naisille on vain vahan kokemuksia.
4.2  Annostus ja antotapa

Estrofem on pelkkééa estrogeenia siséltava valmiste hormonikorvaushoitoon. Estrofem-tabletteja tulee
kayttaa naisille, joilla kohtu on jaljelld, vain yhdistettyné sopivaan progestiiniin, jota tulee antaa
vahintaan joka kierron viimeisend 12-14 péivana. Vaihdevuosioireiden hoidossa tulee seka
aloitettaessa ettd hoidon jatkuessa kayttaa pieninta tehokasta annosta mahdollisimman lyhyen aikaa
(ks. my6s kohta 4.4).

Jos hoitovaste on kolmen kuukauden hoidon jalkeen riittdmaton, eli oireet eivat ole riittavasti
lieventyneet tai valmisteen siedettavyys ei ole tyydyttidvaa, saattaa olla aiheellista vaihtaa suurempaan
tai pienempéaan Estrofem-annokseen.

Estrofem-valmiste otetaan suun kautta, yksi tabletti paivassa ilman keskeytystd. Hoito voidaan aloittaa
mind paivand tahansa naisille, joilla ei ole kuukautisia ja jotka eivét ole saaneet hormonikorvaushoitoa
tai naisille, jotka siirtyvat Estrofem-hoitoon toisesta hormonikorvaushoidossa kéaytettavasta pelkkéaa
estrogeenia sisaltdvasta valmisteesta tai jatkuvasta estrogeeni-progestiiniyhdistelmévalmisteesta.
Naisille, jotka siirtyvat jaksottaisesta hormonikorvausvalmisteesta Estrofem-tabletteihin, tulee hoito
aloittaa 5. vuotopdivand. Jatkuvaa tai jaksottaista yhdistelmahoitoa progestiinin kanssa tulee harkita
naisille, joilla on kohtu jaljelld. Talldin progestiini annetaan vahintdan 12-14 péivén aikana joka
kierrossa. Progestiinin tyypin, annoksen ja hoidon keston tulee olla riittdvaa ehkaiseméaan
estrogeenista riippuvaista endometriumin lisdkasvua (ks. myos kohta 4.4).



Jos potilas on unohtanut ottaa tabletin, se tulee ottaa mahdollisimman pian seuraavan 12 tunnin
aikana. Muussa tapauksessa unohdettu tabletti tulee hévittaa ja potilasta neuvotaan jatkamaan
seuraavan pdivan tabletilla. Annoksen unohtaminen saattaa lisété lapéaisy- ja tiputteluvuodon
todenndakoisyytté naisilla, joilla on kohtu jaljella.

Progestiinia ei suositella lisattavaksi naisille, joilta kohtu on poistettu, ellei heilld ole aiemmin todettu
endometriumin liikakasvua.

4.3 Vasta-aiheet

. Todettu, epdilty tai aikaisemmin sairastettu rintasyopa

. Todettu tai epdilty estrogeeniriippuvainen pahanlaatuinen kasvain (esim. endometriumsy6pa)

. Selvittdmaton genitaaliverenvuoto

. Hoitamaton endometriumin liikakasvu

. NyKkyinen tai aiemmin sairastettu idiopaattinen laskimotromboembolia (syvé laskimotromboosi,
keuhkoembolia)

. Aktiivinen tai hiljattain esiintynyt valtimon tromboembolinen sairaus (esim. angina pectoris,
sydaninfarkti)

. Akuutti tai aikaisemmin sairastettu maksasairaus, mikali maksan toiminta kokeiden perusteella
ei ole normalisoitunut

. Yliherkkyys valmisteen vaikuttavalle aineelle tai jollekin sen apuaineelle

. Porfyria

4.4 Varoitukset ja kdyttoon liittyvat varotoimet

Vaihdevuosioireita hoidettaessa hormonikorvaushoito tulisi aloittaa vain sellaisten oireiden hoitoon,
jotka vaikuttavat haitallisesti elaménlaatuun. Hy6ty-haitta —suhteen huolellinen arviointi tulee tehda
kaikissa tapauksissa ainakin kerran vuodessa, ja hormonikorvaushoitoa tulee jatkaa vain niin kauan
kuin hoidosta saatava hyoty ylittaa riskit.

Laaketieteellinen tutkimus/seuranta

Ennen hormonikorvaushoidon aloittamista tai uudelleen aloittamista potilaasta on tehtava taydellinen
henkilokohtainen ja sukua koskeva laaketieteellinen anamneesi. Fyysiset (mukaanlukien lantio ja
rinnat) tutkimukset tulee tehda laaketieteelliset anamneesit sekéa vasta-aiheet ja varoitukset
huomioonottaen. Hoidon aikana suositellaan tehtavéaksi madraajoin tarkastuksia, joiden tiheys ja
luonne sovitetaan kullekin naiselle sopivaksi. Naisille tulee neuvoa minkalaisista rinnoissa
tapahtuvista muutoksista tulee kertoa hoitavalle la4kérille tai hoitajalle (ks. kohta "Rintasyépa" alla).
Rintojen tutkimukset, mammografia mukaanlukien, tulee suorittaa voimassaolevan hoitokaytannon
mukaisesti, yksilon kliiniset tarpeet kuitenkin huomioiden.

Tilat, joita tulee tarkkailla

Jos potilaalla on tai on ollut allamainittuja tautitiloja, ja/tai ne ovat vaikeutuneet raskauden tai
aiemman hormonikorvaushoidon aikana, on potilaan tilaa seurattava tarkasti. On otettava huomioon,
etta nama tilat saattavat uusiutua tai vaikeutua Estrofem-hoidon aikana. Téllaisia tautitiloja ovat
erityisesti:

. leiomyooma (kohdun hyvéanlaatuinen kasvain) tai endometrioosi

. aikaisempi tromboembolinen sairaus tai sen riskitekijat (ks. alla)

. riskitekijét estrogeeniriippuvaisille kasvaimille, esim. ensimmadisen asteen perinndéllisyys
rintasy0ovassé

. korkea verenpaine

. maksasairaudet (esim. maksa-adenooma)

. diabetes mellitus, johon liittyy tai ei liity verisuonimuutoksia

. sappikivitauti



. migreeni tai (kova) paansarky

. SLE (systemic lupus erythematosus)

. aiemmin sairastettu endometriumin liikakasvu (ks. alla)
. epilepsia

. astma

. otoskleroosi.

Syyt hoidon valittémaan keskeyttamiseen:

Estrofem-hoito tulee lopettaa, mikali ilmenee vasta-aiheita seka seuraavissa tilanteissa:
. keltaisuus tai maksan toimintahéirioé

. verenpaineen merkittava nousu
. uusi migreenityyppisen paansaryn puhkeaminen
. raskaus.

Endometriumin liikakasvu

Naiset, joilla on kohtu jaljelld ja joita on aiemmin hoidettu pelkélla estrogeenilla, tulee tutkia erityisen
huolellisesti ennen Estrofem-hoidon aloittamista mahdollisen endometriumin hyperstimulaation/-
pahanlaatuisten kasvainten poissulkemiseksi.

Endometriumin liikakasvun ja endometriumsyovan riski kasvaa, kun estrogeeneja annostellaan
yksindédn pidempia aikoja (ks. kohta 4.8). Tama riski pienenee huomattavasti, kun hoitoon lisataan
progestiini vahintaan 12 paivaksi syklin aikana naisille, joilla on kohtu jéljellé.

Progestiinilisan turvallisuusvaikutusta endometriumiin ei ole tutkittu yli 2 mg:n oraalisilla
estradioliannoksilla.

Lapaisy- ja tiputteluvuotoa saattaa esiintya hoidon ensimmaisina kuukausina naisilla, joilla on kohtu
jaljella. Jos vuotoja ilmaantuu hoidon jatkuessa tai ne jatkuvat vield hoidon lopettamisen jélkeen,
niiden syy tulee tutkia. Tutkimukseen saattaa sisdltya myds endometriumin biopsia pahanlaatuisen
kasvaimen poissulkemiseksi.

Pelkka estrogeenistimulaatio voi johtaa pahanlaatuisten kasvainten tai niiden esiasteiden
muodostumiseen endometrioosista jadneissa pesakkeissa. Sen vuoksi progestiinia tulee harkita
lisattavaksi estrogeenikorvaushoitoon naisille, joilta kohtu on poistettu endometriumin liikakasvun
vuoksi, jos heilla tiedetdadn olevan jaanteitd endometrioosista.

Rintasy6pa

Satunnaistetussa, lumeladkekontrolloidussa Women’s Health Initiative (WHI) —tutkimuksessa ja
epidemiologisissa tutkimuksissa (mukaanlukien Million Women —tutkimus (MWS)) on raportoitu
rintasyOpariskin suurenemista naisilla, jotka saavat useita vuosia estrogeenihoitoa, estrogeeni-
progestiiniyhdistelmahoitoa tai tibolonia (ks. kohta 4.8).

Kaikissa hormonikorvaushoidoissa riski suurenee muutaman vuoden kéayton jalkeen. Riski kasvaa
hoidon keston my6td, mutta palautuu ldhtétasolleen muutamassa (enintdén viidessd) vuodessa hoidon
lopettamisen jalkeen.

Million Women —tutkimuksessa suhteellinen rintasy6pariski oli konjugoitua, hevosesta peraisin
olevaa estrogeenia (CEE) tai estradiolia (E2) k&ytettdessa suurempi silloin, kun hoitoon liséttiin
progestiini joko jaksottaisesti tai jatkuvana, eiké progestiinin tyypilld ollut merkitysta. Eri antotapojen
merkityksestd riskin eroavaisuuksiin ei ole tietoa.

WHI-tutkimuksen mukaan jatkuva kombinaatiohoito valmisteella, joka sisélsi konjugoitua, hevosesta
perdisin olevaa estrogeenia ja medroksiprogesteroniasetaattia (CEE + MPA), liitettiin rintasyopiin,
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jotka olivat kooltaan hieman suurempia ja joilla oli useammin paikallisia imusolmukemetastaaseja
kuin lumel&akkeell.

Hormonikorvaushoito, erityisesti estrogeeni-progestiiniyhdistelmahoito, lisaé rintarauhaskudoksen
tiiviyttd, mika saattaa vaikeuttaa rintasyovan radiologista havaittavuutta mammografiakuvista.

Laskimotromboembolia

Hormonikorvaushoitoon on yhdistetty suurempi suhteellinen laskimotromboembolian (s.0. syvé
laskimotromboosi tai keuhkoembolia) riski. Yhden satunnaistetun, kontrolloidun tutkimuksen ja
epidemiologisten tutkimusten mukaan hoitoa saavilla riski on kaksin- tai kolminkertainen verrattuna
naisiin, jotka eivat saa hormonikorvaushoitoa. On arvioitu, ettd viiden vuoden aikana
laskimotromboemboliatapausten maara hoitoa saamattomilla naisilla on noin kolme tapausta tuhatta
50-59-vuotiasta naista kohden ja kahdeksan tapausta tuhatta 60-69-vuotiasta naista kohden. Arvioiden
mukaan terveilld naisilla, jotka saavat hormonikorvaushoitoa viisi vuotta, ylimaaréisten
tromboemboliatapausten méaara viiden vuoden ajanjaksolla olisi 2-6 (tarkin arvio = 4) tuhatta 50-59-
vuotiasta naista kohden ja 5-15 (tarkin arvio = 9) tuhatta 60-69-vuotiasta naista kohden. Esiintymisen
todenndkdisyys on suurempi ensimmaisend hoitovuotena kuin myéhemmassé vaiheessa.

Yleisesti tunnettuja laskimon tromboembolian riskitekijoita ovat potilaalla itselladn tai suvussa
esiintynyt laskimotromboembolia, vaikea liikalihavuus (painoindeksi > 30 kg/m?2) ja SLE (systemic
lupus erythematosus). Suonikohjujen ja laskimotromboembolian mahdollisesta yhteydest4 ei ole
yksimielisyytta.

Potilailla, joilla on ollut laskimon tromboembolia tai tunnettu tromboottinen taipumus, on suurentunut
laskimotromboosiriski. Hormonikorvaushoito voi suurentaa tata riskid. Henkilokohtainen tai vahva
sukua koskeva tausta tromboembolian tai toistuvien, spontaanien keskenmenojen osalta tulee tutkia,
jotta tromboottinen taipumus voitaisiin poissulkea. Hormonikorvaushoito on ndille potilaille vasta-
aiheinen, kunnes tromboositaipumus on perusteellisesti kartoitettu tai antikoagulanttihoito aloitettu. Jo
ennestaan antikoagulanttihoitoa saavilla naisilla tulee hormonikorvaushoidon hyoty-haitta —suhde
arvioida huolellisesti.

Laskimotromboemboliariski saattaa valiaikaisesti suurentua pitkittyneessd immobilisaatiossa, suuren
trauman tai suuren leikkauksen yhteydessa. Kuten kaikkien leikkauksesta toipuvien potilaiden
kohdalla, erityistd huomiota tulee kiinnittad ehkaiseviin toimenpiteisiin leikkauksen jélkeisen
laskimotromboembolian estamiseksi. Kun elektiivisté leikkausta seuraa pitkittynyt immobilisaatio,
erityisesti vatsan alueen tai alaraajojen ortopedisen leikkauksen jalkeen, tulee mahdollisuuksien
mukaan harkita valiaikaista hormonikorvaushoidon keskeyttamisté 4-6 viikkoa ennen leikkausta.
Hoitoa ei tule aloittaa uudelleen ennen kuin potilas on taysin liikkeella.

Jos laskimon tromboembolia kehittyy hoidon aloittamisen jalkeen, ld&kehoito tulee keskeyttaa.
Potilaita tulee neuvoa ottamaan valittdmasti yhteyttd 1adkariinsg, jos he tuntevat mahdollisia
tromboembolian oireita (esim. kivuliasta turvotusta jalassa, akillista rintakipua, hengenahdistusta).

Sepelvaltimotauti

Tutkittaessa konjugoitua estrogeenia ja medroksiprogesteroniasetaattia (MPA) sisaltavaa jatkuvaa
yhdistelmavalmistetta satunnaistetuissa, kontrolloiduissa tutkimuksissa, ei ole saatu todisteita
hyodyista sydéan- ja verisuonitauteihin. Kahdessa laajassa kliinisessa tutkimuksessa (WHI ja HERS,
Heart and Oestrogen/progestin Replacement Study) ilmeni mahdollinen lisd&ntynyt riski sairastua
sydan- ja verisuonisairauksiin ensimmaisend kéyttovuotena. Erityista hyotyé ei pystytty osoittamaan.
Muista hormonikorvausvalmisteista on vain rajoitetusti tietoa satunnaistetuista, kontrolloiduista
tutkimuksista, joissa on tarkasteltu vaikutuksia kardiovaskulaarisiin sairauksiin tai kuolleisuuteen. Sen
vuoksi on epdvarmaa voidaanko tuloksia yleistda koskemaan myds muita hormonikorvausvalmisteita.

Aivohalvaus



Yhdessa laajassa, satunnaistetussa kliinisessa tutkimuksessa (WHI-tutkimus) tuli toissijaisena
tuloksena ilmi terveiden naisten lisdéntynyt riski saada iskeeminen aivohalvaus, kun heité hoidettiin
konjugoitua estrogeenia ja MPA:ta siséltavélla jatkuvalla yhdistelmavalmisteella. On arvioitu, ettd
sellaisilla naisilla, jotka eivat saa hormonikorvaushoitoa, on noin 3 aivohalvaustapausta tuhatta 50-59-
vuotiasta naista kohti 5:n vuoden aikana ja 11 aivohalvaustapausta tuhatta 60-69-vuotiasta naista
kohti. Naisilla, jotka kéyttavat konjugoitua estrogeenia ja MPA:ta viiden vuoden ajan, ylimaaraisten
tapausten méaara olisi 0-3 (tarkin arvio = 1) tuhatta 50-59-vuotiasta kayttdjaa kohti ja 1-9 (tarkin arvio
= 4) tuhatta 60-69-vuotiasta kéayttajaa kohti. Ei tiedetd, voidaanko lisdantynyt riski yleistdad koskemaan
my0s muita hormonikorvausvalmisteita.

Munasarjasyopa

Muutamissa epidemiologisissa tutkimuksissa on hoitoon liitetty lisdédntynyt munasarjasyovan riski,
kun on hoidettu pitkaaikaisesti (vahintadn 5-10 vuotta) pelkkéa estrogeenia sisaltavalla valmisteella
naisia, joilta on kohtu poistettu. On epavarmaa, aiheuttaako pitkdaikainen hormonikorvaushoito
yhdistelmavalmisteella erilaisen riskin kuin pelkkéa estrogeenia siséltavalla valmisteella.

Muut tilat

Estrogeenit voivat aiheuttaa nesteretentiota, ja siksi potilaita, joilla on syddmen tai munuaisten
vajaatoiminta, tulee tarkkailla huolellisesti. Potilaita, joilla on terminaalivaiheen munuaissairaus, tulee
seurata tarkasti, koska on odotettavissa, ettd heilld Estrofem-valmisteen vaikuttavan aineen pitoisuus
veressa on noussut.

Hypertriglyseridemiaa sairastaneita naisia tulee seurata tarkasti estrogeenihoidon tai
hormonikorvaushoidon aikana, koska hypertriglyseridemiaa sairastavilla naisilla on estrogeenihoidon
yhteydessa harvoissa tapauksissa raportoitu voimakkaasti kohonnutta plasman triglyseridipitoisuutta,
joka on johtanut pankreatiittiin.

Estrogeenit lisadvat tyroksiinia sitovan globuliinin (TBG) maarad, mika johtaa Kilpirauhashormonin
kokonaismaaran lisddntyneeseen kiertoon mitattuna proteiiniin sidotusta jodista (PBI), T4
(tetrajodityroniini) -tasoista (pylvaskromatografinen tai radioimmunologinen méaaritys) tai T3
(trijodityroniini) -tasoista (radioimmunologinen maaritys). T3-resiinin takaisinotto vahentyy, mika
nékyy kohonneena TBG:na. Vapaan T4:n ja vapaan T3:n pitoisuudet eivat muutu. Muiden sitovien
proteiinien, s.o. kortikosteroideja sitovan globuliinin (CBG) ja sukupuolihormoneja sitovan
globuliinin (SHBG) seerumipitoisuudet voivat nousta johtaen vastaavasti kortikosteroidien ja
sukupuolihormonien lisddntyneeseen kiertoon. Vapaiden tai biologisesti aktiivisten hormonien
pitoisuudet eivat muutu. Muiden plasman proteiinien (angiotensinogeenit/reniinisubstraatti, alfa;-
antitrypsiini, seruloplasmiini) pitoisuudet saattavat nousta.

Lopullisia todisteita kognitiivisten toimintojen paranemisesta ei ole. WHI-tutkimuksesta on saatu
joitain todisteita todennakdisen dementian riskin lisadntymisesta naisilla, jotka alkoivat kayttaa
jatkuvaa yhdistelmahoitoa (CEE ja MPA) 65-ikédvuoden jalkeen. On epavarmaa, koskevatko ndma
16yddkset myds nuorempia vaihdevuosi-ikéisia naisia tai muita hormonikorvausvalmisteita.

Estrofem-tabletit siséltévat laktoosia. Potilaiden, joilla on harvinainen, perinndllinen galaktoosi-
intoleranssi, Lapp-laktaasipuutos (saamelaisten laktaasinpuutos) tai glukoosi-galaktoosi-
imeytymishdirio, ei tule ottaa tata ladketta.

45 Yhteisvaikutukset muiden ladkevalmisteiden kanssa sekd muut yhteisvaikutukset

Estrogeenien metabolia saattaa kiihtyd, jos samanaikaisesti kaytetadén sellaisia aineita, joiden tiedetdan
kiihdyttavén ladkeaineita metaboloivia entsyymeja, erityisesti sytokromi P450-entsyymeja. Téllaisia
ovat mm. antikonvulsantit (esim. fenobarbitaali, fenytoiini, karbamatsepiini) ja infektioladkkeet (esim.
rifampisiini, rifabutiini, nevirapiini, efavirentsi).



Ritonaviiri ja nelfinaviiri, vaikkakin tunnettuja vahvoina inhibiittoreina, sitdvastoin osoittavat
metaboliaa kiihdyttavia ominaisuuksia, kun niita kdytetddn samanaikaisesti steroidihormonien kanssa.
Myos makikuismaa (Hypericum Perforatum) sisaltavat rohdosvalmisteet saattavat kiihdyttaa
estrogeenien metaboliaa.

Kliinisesti estrogeenien Kiihtynyt metabolia saattaa johtaa tehon heikkenemiseen ja kohdun
vuotoprofiilin muuttumiseen.

4.6 Raskaus ja imetys
Estrofem-tabletteja ei tule kdyttad raskauden aikana. Jos potilas tulee raskaaksi Estrofem-hoidon
aikana, hoito tulee lopettaa valittdmasti. Tulokset useimmista tdhénastisista epidemiologisista

tutkimuksista, joissa sikid on tahattomasti altistettu estrogeeneille, eivat viittaa teratogeenisiin tai
fetotoksisiin vaikutuksiin.

Imetys
Estrofem-tabletteja ei tule kayttaa imetyksen aikana.

4.7  Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kayttokykyyn

Estrofem-tableteilla ei ole haitallista vaikutusta ajokykyyn ja koneiden kayttokykyyn.
4.8 Haittavaikutukset

Kliiniset tutkimukset:

Kliinisissa tutkimuksissa vahemmalle kuin 10 %:lle potilaista tuli haittavaikutuksia.

Useimmin raportoituja haittavaikutuksia ovat rintojen arkuus/kipu, vatsakipu, turvotus ja paansarky.
Alla mainittuja haittavaikutuksia esiintyi kliinisisséd tutkimuksissa Estrofem-hoidon aikana.

Elinjarjestelm& | Hyvin yleinen Yleinen Melko Harvinainen
>1/10 > 1/100; < 1/10 harvinainen > 1/10 000;

> 1/1 000; <1/1 000
< 1/100

Psyykkiset Depressio

hairiot

Hermosto Paansarky

Silmat Nakohairiot (maa-
ritteleméattomat)

Verisuonisto Laskimon embolia
(maéarittelematon)

Ruoansulatuseli Vatsakipu tai Dyspepsia,

misto pahoinvointi oksentelu,
ilmavaivat tai

turvotuksen tunne
vatsan alueella

Maksa ja sappi Sappikivitauti
Iho ja Ihottuma tai
ihonalainen urtikaria
kudos
Luusto, lihakset Jalkakrampit
ja sidekudos
Sukupuolielimet Rintojen arkuus,
ja rinnat suureneminen tai

kipu




Yleisoireet ja Turvotus
antopaikassa
todettavat haitat

Tutkimukset Painon nousu

Rintasyopa:

Monesta epidemiologisesta tutkimuksesta ja yhdesta satunnaistetusta, lumelaakekontrolloidusta
tutkimuksesta (WHI) saatujen tietojen mukaan yleinen rintasydpariski kasvaa hormonikorvaushoidon
keston my6ta parhaillaan hormonikorvaushoitoa kayttavilla ja askettdin sité saaneilla.

51:n epidemiologisen tutkimuksen (joissa > 80 % potilaista kaytti pelkkad estrogeenia)
uudelleenanalysoinnissa pelkkaa estrogeenia sisaltavan hormonikorvaushoidon suhteellisen riskin
(RR) arvioitiin olevan 1,35 (95 % CI 1,21-1,49), eli samanlainen kuin epidemiologisessa Million
Women —tutkimuksessa (1,30 (95 % CI 1,21-1,40)).

Monessa epidemiologisessa tutkimuksessa arvioitiin yleisen rintasydpariskin kasvavan enemmaén
yhdistelmahoidossa, jossa kaytettiin estrogeenia ja progestiinia, kuin hoidossa, jossa oli pelkkaa
estrogeenia.

Million Women —tutkimuksessa ilmeni, ettd hormonia kayttamattomiin verrattuna eri tyyppisiin
estrogeeni-progestiiniyhdistelmahoitoihin liittyi suurempi rintasyépariski (RR = 2,00; 95 % ClI 1,88-
2,12) kuin hoitoon pelkélla estrogeenilla (RR = 1,30; 95 % CI 1,21-1,40) tai tibolonilla (RR = 1,45;
95 % CI 1,25-1,68).

WHI-tutkimuksessa saatu riskiarvio oli 5,6 vuoden estrogeeni-progestiiniyhdistelméhoidon (CEE +
MPA) jéalkeen 1,24 (95 % CI 1,01-1,54) kaikilla hoidettavilla verrattuna lumeléakkeeseen.

Absoluuttiset riskiluvut, jotka on laskettu Million Women —tutkimuksesta ja WHI-tutkimuksesta, on
esitetty alla.

Million Women —tutkimuksessa arvioitiin (teollisuusvaltioissa esiintyvien rintasy0patapausten maaran
tiedetysté keskiarvosta) etta:
e noin 32:Ita tuhannesta naisesta, jotka eivat saa hormonikorvaushoitoa, arvioidaan
l6ydettdvan rintasyopa 50-64-vuoden idssa
e tuhatta nykyisin tai dskettdin hormonikorvaushoitoa saanutta naista kohden
lisatapausten maara vastaavana aikana tulee olemaan
= pelkkaa estrogeenihoitoa saavilla
e 0-3 (tarkin arvio = 1,5) viidessa vuodessa
e 3-7 (tarkin arvio = 5) kymmenessa vuodessa
= estrogeeni-progestiiniyhdistelméhoitoa saavilla
e 5-7 (tarkin arvio = 6) viidessa vuodessa
e 18-20 (tarkin arvio = 19) kymmenessa vuodessa.

WHI-tutkimuksessa seurattiin 50-79-vuotiaita naisia 5,6 vuotta. Naisista ylimaaraisen 8:n 10 000:tta
naisvuotta kohden arvioitiin saavan invasiivisen rintasydvan, joka johtui estrogeeni-
progestiiniyhdistelmahoidosta (CEE + MPA).
Tutkimustiedoista saatujen laskelmien mukaan arvioidaan, etta:
e tuhannesta naisesta lumel&d&keryhmassa
o noin 16:lle diagnosoidaan invasiivinen rintasy6pa 5 vuoden aikana
¢ tuhannesta naisesta, jotka kayttivat estrogeeni-progestiiniyhdistelméahoitoa (CEE +
MPA), lisatapausten lukumé&ara tulee olemaan
o 0-9 (tarkin arvio = 4) viidessd vuodessa




Yliméaardisten rintasydpatapausten lukumaara naisilla, jotka saavat hormonikorvaushoitoa, on suuresti
samanlainen kuin naisilla, jotka aloittavat hormonikorvaushoidon, riippumatta naisten idsta hoidon
alkaessa (45-65-ikédvuoden valilld) (ks. kohta 4.4).

Endometriumsyopé:

Naisten, joilla on kohtu jéljell&, riski sairastua endometriumin liikakasvuun ja endometriumsydpaén
kasvaa hoidon keston my6td, kun kaytetaan pelkkéaé estrogeenia. Epidemiologisista tutkimuksista
saatujen tietojen perusteella tehty tarkin arvio riskista on, ettd noin viiden tuhannesta naisesta, jotka
eivét saa hormonikorvaushoitoa, arvioidaan saavan endometriumsyopéa 50-65-ikavuoden vélilla.
Hoidon kestosta ja estrogeeniannoksesta riippuen raportoitu endometriumsyovén riskin kasvu pelkkaa
estrogeenia kayttavilla on 2-12-kertaisesti suurempi kuin naisilla, jotka eivét saa
hormonikorvaushoitoa. Progestiinin lisdédminen hoitoon vahentdd huomattavasti lisaéntynytta riskia.

Kauppaantuonnin jalkeiset kokemukset:

Yllamainittujen haittavaikutusten liséksi alla on mainittu spontaanisti raportoituja haittavaikutuksia,
joiden syy-yhteys Estrofem-hoitoon on yleisesti arvioitu mahdolliseksi. Ndiden spontaanien
haittavaikutusten ilmoitusaste on hyvin harva; < 1/10 000 potilasvuotta. Kauppaantuonnin jalkeisissé
haittavaikutuksissa on aliraportointia, erityisesti silloin, kun haittavaikutukset ovat olleet
merkitykseltddn vahaisia ja hyvin tunnettuja. Esitettyja esiintymistiheyksia tulee tulkita tassa valossa:

. sukuelinten ja rintojen hairiét: epasaannollinen verenvuoto emattimesta*

. hermoston hairiét: migreenin vaikeutuminen, aivohalvaus, huimaus, depressio
. ruoansulatuskanavan hairiot: ripuli

. ihon ja ihonalaiskerrosten hairitt: alopesia

. tutkimukset: verenpaineen nousu.

Muita haittavaikutuksia, joita on raportoitu muiden estrogeenihoitojen yhteydessa:

. sydaninfarkti, kongestiivinen sydansairaus, aivohalvaus

. laskimon tromboembolia, s.0. syva jalan tai lantion tromboosi ja keuhkoembolia, on yleisempi
hormonikorvaushoitoa saavilla kuin hoitoa saamattomilla. Lisatietoja, ks. kohta 4.3 Vasta-
aiheet ja kohta 4.4 Varoitukset ja kayttoon liittyvat varotoimet

. sappirakon sairaus

. iho ja ihonalaiset hairiot: maksaléiskat, erythema multiforme, kyhmyruusu, purppura ja pruritus
. emattimen kandidoosi

. estrogeeniriippuvaiset hyvan- ja pahanlaatuiset kasvaimet, esim. endometriumsyopé (ks. kohta

4.4), endometriumin liikakasvu tai kohdun fibroomien koon suureneminen*
. unettomuus

. epilepsia

. sukupuolivietin hairiot (maarittelemattomat)
. astman vaikeutuminen

. todennakoinen dementia (ks. kohta 4.4).

* naisilla, joilla on kohtu jéljella

4.9 Yliannostus

Yliannostuksen seurauksena voi ilmetd pahoinvointia ja oksentelua. Spesifistd antidoottia ei tunneta ja
yliannostuksen hoidon tulee olla symptomaattista.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET

5.1 Farmakodynamiikka



Farmakoterapeuttinen ryhma: Luonnolliset ja puolisynteettiset estrogeenit, ATC-koodi: GO3CAO03.

Vaikuttava aine, synteettinen 17p-estradioli, on kemiallisesti ja biologisesti samanlainen kuin ihmisen
oma estradioli. Se korvaa menopaussissa olevien naisten estrogeenituotannon menetysté ja lievittaa
vaihdevuosioireita.

Vaihdevuosioireet lievenevét ensimmaisten hoitoviikkojen aikana.

Endogeeninen 17B-estradioli saa aikaan ja yllapitaa primaareja ja sekundaarisia
sukupuolituntomerkkejé. 17p-estradiolin biologinen vaikutus valittyy useiden spesifisten
estrogeenireseptorien kautta. Steroidireseptorikompleksi sitoutuu solun DNA:han ja indusoi
spesifisten proteiinien synteesia.

17B-estradioli lisdéd SHBG-BC:ta (sukupuolihormoneja sitovan globuliinin sitomiskapasiteetti) ja
CBG-BC:ta (kortikosteroideja sitovan globuliinin sitomiskapasiteetti) ja jarruttaa gonadotropiinien
FSH:n (follikkelia stimuloiva hormoni) ja LH:n (luteinisoiva hormoni) eritysta.

5.2 Farmakokinetiikka

Novo Nordiskin oraalisesti annosteltavan Estrofem-valmisteen sisaltdma mikrokiteinen 17p-estradioli
imeytyy nopeasti ja tehokkaasti ruoansulatuskanavasta ja huippupitoisuus plasmassa saavutetaan 4-6
tunnin kuluttua. 17p-estradiolin puoliintumisaika on suunnilleen 14-16 tuntia. Y1i 90 % 17p3-
estradiolista sitoutuu plasman proteiineihin.

17B-estradioli hapettuu estroniksi, mika puolestaan muuttuu estronisulfaatiksi. Molemmat muutokset
tapahtuvat padosin maksassa. Estrogeenit erittyvét sappinesteeseen ja imeytyvat sitten takaisin
suolistosta. Taméan enterohepaattisen kierron aikana tapahtuu hajoaminen. 17p-estradioli ja sen
metaboliitit erittyvat virtsaan (90-95 %) biologisesti inaktiivisina glukuronidi- ja sulfaattikonju-
gaatteina tai ulosteisiin (5-10 %) enimmaékseen konjugoitumattomina.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Estrogeenien akuutti toksisuus on matala. Eri eléinlajien seka eléinten ja ihmisten valisten erojen
vuoksi prekliinisilla tuloksilla on rajallinen ennustettavuusarvo estradiolin kdytdssa ihmisilla.

Koe-eldimilla estradioli tai estradiolivaleraatti vaikuttivat sikiékuolleisuuteen jo suhteellisen pienilla
annoksilla; urogenitaalialueen epdmuodostumia ja urossikididen feminisaatiota on todettu.

Toistuvan altistuksen aiheuttamaa toksisuutta, geenitoksisuutta ja karsinogeenisuutta koskevien
konventionaalisten tutkimusten tulokset eivét viittaa muuhun vaaraan ihmiselle kuin mita on kerrottu
valmisteyhteenvedon muissa osioissa.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1 Apuaineet

Tablettiydin:
Laktoosimonohydraatti

Maissitarkkelys
Liivate

Talkki
Magnesiumstearaatti

Kalvopé&allyste:
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Hypromelloosi, punainen rautaoksidi (E172), titaanidioksidi (E171), propyleeniglykoli ja talkki.
6.2 Yhteensopimattomuudet

Ei oleellinen.

6.3 Kestoaika

4 vuotta.

6.4  Sailytys

Sailyta alle 25°C. Pida pakkaus ulkopakkauksessa. Ala sdilyta kylmasséa.
6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko (pakkauskoot)

1 x 28 tai 3 x 28 tabletin paivyripakkaus.

28 tabletin paivyrirasia sisaltaa seuraavat kolme osaa:

- pakkauksen runko on vérillista lapindkymatonta polypropyleenia

- renkaan muotoinen kansi on lapinakyvaa polystyreenia

- keskella oleva pyorivé levy on varillista lapinakymatontéd polystyreenia
Kaikkia pakkauskokoja ei valttdmatta ole myynnissa.

6.6 Erityiset varotoimet havittamiselle

Ei erityisvaatimuksia.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA
Novo Nordisk A/S

Novo Allé

DK-2880 Bagsvaerd

Tanska

8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

12623

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

28.7.1997/2.4.2003

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

27.11.2007
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