VALMISTEYHTEEN VETO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI
Indivina 1 mg/2,5 mg tabletit

Indivina 1 mg/5 mg tabletit
Indivina 2 mg/5 mg tabletit

2.  VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Indivina 1 mg/2,5 mg tabletti sisaltda:

Estradiolivaleraatti 1 mg
Medroksiprogesteroniasetaatti 2,5 mg
Apuaine: Laktoosimonohydraatti 83 mg

Indivina 1 mg/5 mg tabletti siséltda:

Estradiolivaleraatti 1 mg
Medroksiprogesteroniasetaatti S5mg
Apuaine: Laktoosimonohydraatti 80,5 mg
Indivina 2 mg/5 mg tabletti sisaltda:

Estradiolivaleraatti 2 mg
Medroksiprogesteroniasetaatti 5mg
Apuaine: Laktoosimonohydraatti 79,5 mg

Apuaine, jonka vaikutus tunnetaan: laktoosi.
Téaydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO

Tabletti.

Valkoinen, pydred, viistoreunainen, halkaisija 7 mm, tasainen tabletti, koodimerkintd toisella puolella:
1+2,5, 1+5 tai 2+5.

4. KLIINISET TIEDOT

4.1 Kaiyttoaiheet

Hormonikorvaushoito estrogeenin puutoksen aiheuttamiin oireisiin naisilla, joilla on kohtu tallella ja
joiden menopaussista on kulunut enemmén kuin kolme vuotta.

Osteoporoosin ehkéisy vaihdevuosi-ikdisilld naisilla, joilla on suuri murtumariski ja joille muut
osteoporoosin estoon hyviksytyt ladkkeet ovat vasta-aiheisia tai eivét sovi. (Katso myos kohdat 4.4 ja
5.1)

Kokemuksia Indivinan kiytostd yli 65-vuotiaiden naisten hoidossa on vahan.

4.2 Annostus ja antotapa

Indivina on jatkuvaan hormonikorvaushoitoon tarkoitettu estrogeenié ja progestiinia siséltava
yhdistelmivalmiste, jota annetaan pdivittdin ilman taukoja.



Annostus

Yksi tabletti vuorokaudessa suun kautta ilman taukoa. Tabletti on syyti ottaa suunnilleen samaan
vuorokaudenaikaan.

Hoito suositellaan aloitettavaksi Indivina 1 mg/2,5 mg tabletilla. Klinisen hoitovasteen mukaan
annostusta voidaan sditda potilaan yksilollisten tarpeiden mukaisesti.

Tavallisesti 2,5 mg medroksiprogesteroniasetaattia (MPA) riittdd estiméin Apdisyvuodot. Jos jatkuvia
vuotoja esiintyy ja on varmistettu, etté ne eivit johdu epdnormaaleista muutoksista kohdun
limakalvolla, annos voidaan nostaa 5 mg:aan (Indivina 1 mg/5 mg tabletti).

Jos 1 mg estradiolivaleraattia ei ole riittdva lievittdiméain estrogeenin puutosoireita, annos voidaan
nostaa 2 mg:aan (Indivina 2 mg/5 mg tabletti).

Hoito voidaan aloittaa milloin tahansa naisille, joilla ei ole vuotoja ja jotka eivét parhaillaan kayta
mitddn hormonikorvaushoitoa, tainaisille, jotka vaihtavat toisesta jatkuvasta kombinaatiohoidosta
Indivinaan. Naisille, jotka siirtyvét Indivina-hoitoon jaksoittaisesta hormonikorvaushoidosta, hoito
voidaan aloittaa yksi viikko viimeisen syklin lopettamisen jilkeen.

Estrogeenin vaikutus luuntiheyteen on annosvasteinen, ja sen vuoksi 1 mgn
estradiolivaleraattiannoksen teho saattaa olla pienempi kuin 2 mg:lla (ks. kohta 5.1).

Jos potilas on unohtanut ottaa tabletin, se tulee jittd4 vilin. Annoksen viliin jdttiminen saattaa
suurentaa lipdisyvuodon ja tiputteluvuodon todennikoisyytta.

Postmenopausaalisten oireiden aloitus- ja ylldpitohoidossa tulee kidyttida pienintd tehokasta annosta ja
hoidon keston tulee olla mahdollisimman Iyhyt (katso myds kohta 4.4).

4.3 Vasta-aiheet

- todettu, epdilty tai aikaisemmin sairastettu rintasyopa

- todetut tai epdillyt estrogeenistd riippuvaiset pahanlaatuiset kasvaimet (esim.
endometriumsyopa)

- selvittiméton vuoto genitaalialueelta

- hoitamaton kohdun limakalvon hyperplasia

- aikaisempi idiopaattinen tai tiedossa oleva laskimon tromboembolia (syvd laskimotromboosi
[DVT], keuhkoembolia)

- tunnettu trombofiilinen tila (esim. proteiinin C, proteiinin S tai antitrombiinin puutos, ks.
kohta 4.4)

- aktiivinen tai hiljattain todettu arteriaalinen tromboembolinen sairaus (esim. angina pectoris,
sydéninfarkti)

- akuutti maksasairaus tai aikaisemmin sairastettu maksasairaus nin kauan kuin maksan
toimintakokeiden tulokset eivdt ole palautuneet normaaleiksi

- yliherkkyys vaikuttaville aineille tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille

- porfyria.

4.4 Varoitukset ja kayttoon liittyvit varotoime t

Hormonikorvaushoitoa tulee kiyttdd vain sellaisten postmenopausaalisten oireiden hoitoon, jotka
heikentévét eliménlaatua. Molempien kayttoaiheiden kohdalla hyoty-riskisuhde on huolellisesti
arvioitava vahintddn vuosittain, ja hormonikorvaushoitoa tulee jatkaa vain niin kauan kuin siitd
saatava hyOty on suurempi kuin sen riskit.

Ennenaikaisen menopaussin hormonikorvaushoitoon liittyvistd riskeistd on niukasti ndyttod. Koska
absoluuttinen riski on nuorilla naisilla pieni, hyoty-riskisuhde saattaa kuitenkin olla heilld edullisempi
kuin idkkailld naisilla.



Ladkirintarkastus/seuranta

Ennen hormonikorvaushoidon aloittamista tai uudelleenaloittamista selvitetdén henkilokohtainen ja
sukua koskeva ladketieteellinen anamneesi. Ladkarintarkastus (mukaan lukien sisdsynnyttimet ja
rinnat) tulee tehdd anamneesi seké hoidon vasta-aiheet ja varoitukset huomioiden.

Hoidon aikana suositellaan sdédnnéllisid lddkarintarkastuksia. Seurantakdyntien véli ja tarkastuksen
sisdltd madraytyvit yksilollisesti kunkin potilaan mukaan. Potilasta tulee opastaa, minkélaisista
muutoksista rinnoissa pitdd kertoa ladkarille tai hoitajalle (ks. jiljempénd kohta *Rintasydpa’).
Potilaalle tulee tehdi tarpeelliset tutkimukset, mukaan lukien asianmukaiset kuvantamistutkimukset
(esim. mammografia), voimassa olevan seulontakdytinnon mukaisesti potilaan yksilolliset kliniset
tarpeet huomioiden.

Tarkkailua vaativat tilat

Potilaan tilaa on tarkkailtava erityisen huolellisesti, jos potilaalla on taion ollut jokin seuraavista
tautitiloista, tai jos kyseinen tila on vaikeutunut raskauden tai aikaisemman hormonihoidon aikana.
Néamad tautitilat saattavat harvinaisissa tapauksissa uusiutua tai vaikeutua Indivina-hoidon aikana,
erityisesti:

- leiomyooma (kohdun lihaskasvaimet) tai endometrioosi

- aikaisemmat tromboemboliset sairaudet tai niiden riskitekijit (katso jallempani)

- estrogeenistd riippuvaisten kasvainten riskitekijat, esim. rintasyopd lihisukulaisella

- korkea verenpaine

- maksan toimintahdirié (esim. maksa-adenooma)

- diabetes mellitus, johon voi littyd verisuonimuutoksia

- sappikivitauti

- migreeni tai (voimakas) paansarky

- systeeminen /upus erythematosus (SLE/LED)

- aikaisemmin sairastettu kohdun limakalvon hyperplasia (katso jaliempéni)

- epilepsia

- astma

- otoskleroosi

- hereditaarinen angioddeema.

Svyyt hoidon vilittoméiidn keskeyttimiseen

Hoito pitdd keskeyttdd, jos potilaalle imaantuu jokin hoidon vasta-aihe, seké seuraavissa tilanteissa:
- keltaisuus tai maksan toiminnan huononeminen

- merkittivd verenpaineen nousu

- uusi migreenityyppinen paansarky

- raskaus.

Kohdun limakalvon hyperplasia ja karsinooma

- Kohdun limakalvon hyperplasian ja karsinooman riski kasvaa, jos potilasta, jolla on kohtu
tallella, hoidetaan pitkid aikoja pelkdstddn estrogeenilli. Endometriumsy6vén riskin on
raportoitu lisidntyvan pelkkdd estrogeenid kayttavilld sitd kdyttdmattomiin verrattuna
2—12-kertaiseksi hoidon keston ja estrogeeniannoksen mukaan (ks. kohta 4.8). Hoidon
lopettamisen jilkeen riski saattaa séilyé tavallista suurempana vihintdédn kymmenen vuotta.

- Jos naisella on kohtu tallella, jatkuva estrogeeni-progestiiniyhdistelméhoito tai progestiinin
lisédminen jaksoittain vahintddn 12 pédivind kuukaudessa tai 28 vuorokauden jakson aikana
ehkiisee pelkkddn estrogeenihormonikorvaushoitoon liittyvan riskin lisdyksen.

- Lapiisy- ja tiputteluvuotoja saattaa esiintyd ensimmaéisten hoitokuukausien aikana. Jos lapaisy-
tai tiputteluvuoto ilmaantuu jonkin ajan kuluttua hoidon aloittamisesta tai jos se jatkuu hoidon
keskeyttdmisen jilkeen, vuodon syy on tutkittava. Tarvittaessa kohdun limakalvosta on otettava
biopsia endometriumin maligniteetin poissulkemiseksi.




Rintasyopa
Kokonaisndyttd osoittaa rintasyOpariskin suurenemista naisilla, jotka saavat estrogeeni-

progestiiniyhdistelmévalmisteita tai pelkkéé estrogeenia kayttavilld. Riski riippuu hoidon kestosta.

Estrogeenia ja progestageenia sisdltdvd vhdistelmdhoito

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

Pelkkd estrogeenihoito

- WHI-tutkimuksessa ei todettu tavallista suurempaa rintasyopériskid naisilla, joilta oli poistettu
kohtu ja jotka kayttiviat pelkkdd estrogeenid hormonikorvaushoitoon. Ei-kokeellisissa
tutkimuksissa on yleensé todettu rintasyopéariskin lisidntyneen vihédn, mutta lisdys on ollut
pienempi kuin estrogeeni-progestiiniyhdistelmid kéyttavilli (ks. kohta 4.8).

Laajasta meta-analyysistd saadut tulokset osoittivat, etti suurentunut riski pienenee ajan my6ti hoidon
lopettamisen jilkeen. Aika riskin palautumiseen lihtotasolle riippuu hormonikorvaushoidon kestosta.
Hormonikorvaushoitoa kaytettdessi yli viisi vuotta, riski voi kestééd 10 vuotta tai pidempéén.

Hormonikorvaushoito, erityisesti estrogeeni-progestiiniyhdistelmahoito, lisdd rintarauhaskudoksen
tiiviyttd mammografiakuvissa, mikd saattaa heikentdd rintasyovén radiologista todentamista.

MunasarjasyOpéa

Munasarjasyopéd on huomattavasti harvinaisempi kuin rintasyopd. Laajan meta-analyysin
epidemiologinen néytto viittaa sithen, ettd pelkéstddn estrogeenia sisdltdvid tai estrogeenin ja
progestiinin yhdistelméé siséltdvid hormonihoitovalmisteita kayttavilld naisilla on hieman suurentunut
riski, joka ilmenee viiden vuoden kédyton jilkeen ja pienenee vihitellen kdyton lopettamisen jalkeen.
Jotkin toiset tutkimukset, kuten WHI-tutkimus, viittaavat sithen, ettd yhdistelmédvalmisteiden kayttéon
saattaa liittyd samanlainen tai hieman pienempi riski (ks. kohta 4.8).

Laskimon tromboembolia

- Hormonikorvaushoitoon liittyy 1,3—3-kertainen riski saada laskimon tromboembolia eli syvi
laskimotromboosi tai keuhkoembolia. Sairastuminen on todennékoisempad
hormonikorvaushoidon ensimmadisend vuotena kuin myohemmin (ks. kohta 4.8).

- Jos potilaalla on aiemmin esiintynyt laskimon tromboembolia tai hdnelld on tunnettu
trombofiilinen tila, laskimon tromboembolian riski on tavallista suurempi ja
hormonikorvaushoito saattaa lisdtd riskid. Siksi hormonikorvaushoito on ndille potilaille vasta-
aiheista (ks. kohta 4.3).

- Laskimon tromboembolian yleisesti tunnettuja riskitekijoitd ovat estrogeenien kéytto, korkea
ikd, suuret leikkaukset, pitkdaikainen immobilisaatio, ylipaino (BMI > 30 kg/m’), raskaus tai
synnytyksenjilkeinen aika, systeeminen lupus erythematosus (SLE) ja syopé. Suonikohjujen
mahdollisesta merkityksestd laskimon tromboemboliaan eiole padsty yksimielisyyteen.

- Kuten kaikilla leikkauspotilailla, on harkittava, tarvitaanko erityisid toimenpiteitd leikkauksen
jalkeisen laskimon tromboembolian ehkdisemiseksi. Jos potilas joutuu olemaan pitkdan
likkumatta elektiivisen leikkauksen jilkeen, hormonikorvaushoidon keskeyttiminen 4—

6 vikkoa ennen leikkausta on suositeltavaa. Hoitoa ei pidd jatkaa ennen kuin potilas pystyy
kunnolla likkumaan.

- Ellei potilaan anamneesissa ole laskimon tromboemboliaa mutta hdnen ensimméisen asteen
sukulaisellaan on ollut tromboosi nuorena, seulontaa voidaan tarjota, kun ensin on kiyty
tarkkaan ldpi sen rajoitukset (vain osa tromboosille altistavista syistd 10ytyy seulonnassa). Jos
todetaan tromboosille altistava syy, jonka segregaatiota tromboosien esiintyvyys suvussa
noudattaa, tai jos syy on "vakava" (esim. antitrombiinin, proteiinin S tai proteiinin C puutos tai



on useita syitd), hormonikorvaushoito on vasta-aiheista.

- Pitkdaikaista antikoagulanttihoitoa saaville hormonikorvaushoidon hyétyjd ja riskejd on
harkittava tarkkaan.

Jos laskimon tromboembolia kehittyy hormonikorvaushoidon aloittamisen jélkeen, hoito tulee
keskeyttdd. Potilasta on pyydettdvé ottamaan yhteys lddkariinsd vélittomasti, jos mahdollisia
tromboembolian oireita ilmaantuu (esim. jalan kivulias turpoaminen, &killinen rintakipu,
hengenahdistus).

Sepelvaltimotauti

- Satunnaistetuissa, kontrolloiduissa tutkimuksissa ei ole osoitettu estrogeeni-
progestiiniyhdistelméin tai pelkkdd estrogeenid sisiltdvdan hormonikorvaushoidon
sydaninfarktilta suojaavaa vaikutusta sepelvaltimotautia sairastavilla eikd muilla naisilla.

Estrogeeni-progestiiniyhdistelmdhoito

Sepelvaltimotaudin suhteellinen riski on estrogeeni-progestiiniyhdiste Imidhoitoa kdytettdessi vihin
tavallista suurempi. Koska sepelvaltimotaudin absoluuttinen riski ldhtétilanteessa riippuu
huomattavasti idsté, estrogeeni-progestiinihoidosta johtuvien ylimddrédisten sepelvaltimotautitapausten
méird on lihelld menopaussia olevien terveiden naisten joukossa hyvin pieni mutta lisdéntyy iin
myoOta.

Pelkkd estrogeeni
Satunnaistetut, kontrolloidut tutkimukset eivit ole osoittaneet tavallista suurempaa
sepelvaltimotautiriskid naisilla, joilta on poistettu kohtu ja jotka ovat kdyttineet pelkkda estrogeenid.

Iskeeminen aivohalvaus

- Estrogeeni-progestiiniyhdiste Imdhoitoon ja pelkkdédn estrogeenihoitoon littyy jopa
1,5-kertainen iskeemisen aivohalvauksen riski. Suhteellinen riski ei muutu idn eikd
menopaussista kuluneen ajan my6td. Koska aivohalvauksen riski ldhtétilanteessa riippuu
kuitenkin huomattavasti iédstd, hormonikorvaushoitoa kdyttdvien naisten aivohalvauksen
kokonaisriski lisdéntyy idn myotd (ks. kohta 4.8).

Muut tilat

- Estrogeenit voivat aiheuttaa nesteen kertymistd, ja siksi syddmen tai munuaisten
toimintahdiridtd sairastavien potilaiden tilaa on seurattava tarkoin.

- Jo entuudestaan hypertriglyseridemiaa sairastavien potilaiden tilaa on seurattava tarkoin
estrogeenikorvaushoidon tai muun hormonikorvaushoidon aikana. Estrogeenihoito on joissakin
harvinaisissa tapauksissa aiheuttanut tillaisille potilaille plasman triglyseriditason huomattavaa
kohoamista ja siitd johtuvan pankreatiitin.

- Estrogeenit lisidvat tyroksiinia sitovan globulinin (TBG) pitoisuutta ja siten myos
kilpirauhashormonin kokonaismédarda veressi. Taméd voidaan méérittd4 proteiniin  sitoutuneen
jodin (PBI), T4-pitoisuuksien (kolonni- tai radioimmunoanalyysi) tai T3-pitoisuuksien
(radioimmunoanalyysi) perusteella. Suurentunut TBG-pitoisuus nékyy T3-resiinin kertyman
viahenemisend. Vapaan T4:n ja vapaan T3:n pitoisuudet pysyviat muuttumattomina. Muiden
sitojaproteiinien, kuten kortikosteroideja sitovan globuliinin (CBG) ja sukupuolihormoneja
sitovan globulimin (SHBG), pitoisuudet seerumissa saattavat suurentua ja lisati
kortikosteroidien ja sukupuolisteroidien pitoisuutta verenkierrossa. Vapaiden tai biologisesti
aktiivisten hormonien pitoisuudet pysyviat muuttumattomina. Muiden plasman proteiinien
pitoisuudet saattavat suurentua (angiotensinogeeni/reniinisubstraatti, alfal-antitrypsiini,
seruloplasmiini).

- Maksaldiskid saattaa ilmetd satunnaisesti, etenkin jos niitd on esiintynyt raskauden aikana.
Hormonikorvaushoitoa kéyttdvien naisten, joilla on taipumus maksaldiskien esiintymiselle,
tulisi minimoida altistus auringolle ja ultraviolettiséteilylle.

- Hormonikorvaushoito ei paranna kognitiivista toimintaa. On joitakin todisteita siitd, ettd
dementiariski voi olla tavallista suurempi niilld naisilla, jotka aloittavat jatkuvan yhdistelméi- tai
estrogeenikorvaushoidon yli 65-vuotiaina.



Potilaiden, joilla on harvinainen perinndllinen galaktoosi-intoleranssi, saamelaisilla esiintyva
laktaasinpuutos tai glukoosi-galaktoosin imeytymishéirid, eitule kayttda tit lidketta.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden liiikevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset

Estrogeenien ja progestiinien metabolia saattaa lisdéntyd samanaikaisessa kiytossd sellaisten aineiden
kanssa, joiden tiedetddn indusoivan lidkeaineita metaboloivia entsyymejd, erityisesti sytokromi P450
-entsyymejd. Téllaisia aineita ovat antikonvulsantit (esim. fenobarbitaali, fenytoiini, karbamatsepiini)
ja infektiolddkkeet (esim. rifampisiini, rifabutiini, nevirapiini, efavirentsi).

Voimakkaina inhibiittoreina tunnetut ritonaviiri ja nelfinaviiri vaikuttavat induktoreina, kun niité
kaytetddn samanaikaisesti steroidihormonien kanssa. Rohdosvalmisteet, jotka sisdltivat mikikuismaa
(Hypericum perforatum), saattavat indusoida estrogeenien ja progestiinien metaboliaa.

Estrogeenien ja progestiinien lisdédntynyt metabolia saattaa heikenté niiden kliinistd tehoa ja aiheuttaa
muutoksia vuotoprofiilissa.

4.6 Hedelmillisyys, raskaus ja imetys

Raskaus

Indivinaa ei pidd kéyttdi raskauden aikana. Jos potilas tulee raskaaksi Indivina-hoidon aikana, hoito
pitdd keskeyttdd vilittomésti. Raskauden aikaisia altistuksia medroksiprogesteroniasetaatille on ollut
lukuméaédriisesti vahdn, mutta tiedot ndistd tapauksista viittaavat sithen, ettei
medroksiprogesteroniasetaatti vaikuta haitallisesti sikioon. Eldimilld tehdyissé tutkimuksissa on
osoitettu reproduktiivista toksisuutta (ks. kohta 5.3). Mahdollisesta riskistd ihmiselle ei ole tietoa.

Tulokset useimmista tdhan mennessa tehdyistd epidemiologisista tutkimuksista , joissa sikid on
tahattomasti altistunut estrogeeni-progestiiniyhdistelmille, eivét viittaa teratogeenisiin tai sikidtoksisiin

vaikutuksiin.

Imetys
Indivinaa ei pidd kdyttdd imetyksen aikana.

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kiyttokykyyn
Indivinalla eiole haitallista vaikutusta ajokykyyn ja koneiden kayttokykyyn.
4.8 Haittavaikutukset

Indivinan kéyton yhteydessa kliinisissd tutkimuksissa tavallisimmin raportoitu haittavaikutus oli
rintojen arkuus, jota esiintyi 10,6 prosentilla kayttajista.

Seuraavassa taulukossa on esitetty hormonikorvaushoidon yhteydessé todettuja haittavaikutuksia
elinjarjestelmdn mukaan.

Elinjarjestelma Yleiset (> 1/100, | Melko harvinaiset | Harvinaiset Tuntematon
< 10) (= 1/1 000, (> 1/10 000, (koska saatavissa
< 1/100) < 1/1 000) oleva tieto ei riitd
arviointiin)
Hyvan- ja Hyvanlaatuinen Kohdun
pahanlaatuiset rinnan kasvain, lihaskasvaimet
kasvaimet hyvénlaatuinen
(mukaan lukien kohdun
kystat ja polyypit) limakalvon
kasvain




Elinjarjestelmi

Ylesset (> 1/100,
<10)

Melko harvinaiset
(> 1/1 000,
< 1/100)

Harvmaiset
(= 1/10 000,
< 1/1 000)

Tuntematon
(koska saatavissa
oleva tieto ei riitd
arviointiin)

Immuuni-
jarjestelma

Y liherkkyysreak-
tio

Hereditaarisen
angioddeeman
paheneminen

Aineenvaihdunta
ja ravitsemus

Turvotus, painon

nousuy, painon
lasku

Ruokahalun
voimistuminen,
hyperkolesterole-
mia'

Psyykkiset héiriot

Masentuneisuus,
hermostuneisuus,
letargia

Ahdistuneisuus,
unettomuus,
apatia, tunteiden
ailahtelu,
keskittymiskyvyn
heikkeneminen,
mielialan tai
libidon
muutokset,
euforia’,

kiihtyneisyys'

Hermosto

Péénsarky,
huimaus

Migreeni,
parestesiat,
vapina'

Simat

Niakohairiot,
silmien kuivuus'

Huono
piilolinssien sieto

Sydén

Syddmentykytys

Verisuonisto

Kuumat aallot

Korkea
verenpaine ',
pinnallinen
laskimotulehdus',
purppura’

Laskimon
tromboembolia
(jalan syvéssi
laskimossa tai
lantion alueen
laskimossa tai
keuhkoembolia)*

Aivoiskemiat

Hengityselimet,
rintakehd ja
vilikarsina

Hengenahdistus',
riniitti’

Ruoansulatus-
elimisto

Pahoinvointi,
oksentelu,
vatsakrampit,
ilmavaivat

Ummetus,
dyspepsia',

ripuli', perdsuolen
vaivat'

Vatsakipu, vatsan
turvotus

Maksa ja sappi

Maksatoimimnan
ja sapenkulun
muutokset

Kolestaattnen
keltaisuus

Tho ja thonalainen
kudos

Akne,
hiustenldhto, ithon
kuivuus, kynsien
hiiriot',
ihokyhmyt',
hirsutismi',
kyhmyruusu,
urtikaria

Thottuma

Ekseema

Luusto, lihakset ja
sidekudos

Nivelten hairiot,
lihaskrampit




Elnjarjestelmé Yleiset (> 1/100, | Melko harvinaiset | Harvinaiset Tuntematon
< 10) (= 1/1 000, (> 1/10 000, (koska saatavissa
< 1/100) < 1/1 000) oleva tieto ei riitd
arviointiin)
Munuaiset ja Tihentynyt
virtsatiet virtsaaminen /
lisddntynyt
virtsaamistarve,
virtsainkonti-
nenssi',
virtsarakkotuleh-
dus', virtsan
véarimuutokset',
verivirtsaisuus'
Sukupuolielimet Rintojen Rintojen Kuukautiskivut,
ja rinnat kipu/pingotus, suureneminen, PMS-oireiden
epasddnnollinen rintojen arkuus, kaltainen
emitinverenvuoto | kohdun oireyhtyma
tai tiputteluvuoto, | limakalvon
eritevuoto likakasvu,
emattimestd, kohdun héiriot'
ulkosynnyttimien/
emdttimen hairiot,
kuukautishdiriot
Yleisoireet ja Lisdantynyt Uupumus,
antopaikassa hikoilu laboratorioarvojen
todettavat haitat poikkeavuus',
astenia', kuume',
flunssankaltaiset
oireet’,
huonovointisuus'

1) Raportoitu yksittdistapauksina klimisissad tutkimuksissa. Pienen tutkimuspopulaation (n=611)
perusteella ei voi péételld onko haittavaikutus melko harvinainen vai harvinainen.
2 Ks. kohta 4.3 ja 4.4

Muita haittavaikutuksia, joita on raportoitu estrogeeni-progestageenihoidon yhteydessa:

- Sydéaninfarkti

- Sappirakon sairaus
- Thon ja ihonalaiskudoksen sairaudet: kloasma, erythema multiforme
- Todennédkdinen dementia yli 65-vuotiailla (ks. kohta 4.4)

- Pankreatiitti (ks. kohta 4.4).

Rintasydpériski

RintasyOpariskin on raportoitu olevan jopa kaksinkertainen naisilla, jotka ovat kiyttdneet
estrogeeni-progestiiniyhdistelmad yli viisi vuotta.
- Pelkkéd estrogeenia kéyttidvien niasten lisidntynyt sairastumisriski on pienempi kuin
yhdistelmékorvaushoitoa kayttivien.

- Riskin suuruus riippuu hoidon 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

Rintasyovin arvioitu lisdiriski viiden vuoden kiyton jilkeen naisilla, joide n painoinde ksi (BMI)

on 27 (kg/m’)
Ika IImaantuvuus viiden Riskisuhde Tapausten lisdys 5
hormonikorvaushoidon | vuoden aikana 1 000 vuoden jilkeen 1 000
alussa (vuotta) henkilod kohden, kun hormonikorvaushoidon
henkilot eivit olleet kéayttdjad kohden
koskaan kéyttineet
HRT-hoitoa (ika 50-54
vuotta) *
Pelkki estrogeenikorvaushoito
50 | 133 | 12 | 2,7
Estrogeeni—progestiiniyhdis telméhoito
50 [ 133 | L6 | 80

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

Huom.: Koska taustatietona kiytetty rintasyovén esiintymistiheys vaihtelee EU-maissa, myos
lisidntyneiden rintasyopétapausten miiré vaihtelee samassa suhteessa.

Rintasyovin arvioitu lisédriski 10 vuoden kiyton jilke en naisilla, joiden painoinde ksi (BMI) on

27 (kg/m®)
Ika llmaantuvuus 10 Riskisuhde Tapausten lisidys 10
hormonikorvaushoidon | vuoden aikana 1 000 vuoden jilkeen 1 000
alussa (vuotta) naista kohden, kun hormonikorvaushoidon
henkilot eivit olleet kéyttdjad kohden
koskaan kéyttédneet
HRT-hoitoa (ikd 50-59
vuotta)*
Pelkki estrogeenikorvaushoito
50 [ 26,6 [ 13 [ 7.1
Estrogeeni—progestiiniyhdis telmiihoito
50 [ 26,6 [ 1,3 | 20.8
*Vertailuzkohtana kéaytetty esiintymistiheyttd Englannissa vuonna 2015 naisilla, joiden painoindeksi on
27 (kg/m”).

Huom.: Koska taustatietona kéytetty rintasyovén esiintymistiheys vaihtelee EU-maissa, myos
lisidntyneiden rintasyOpatapausten miara vaihtelee samassa suhteessa.

WHI-tutkimuks et (USA) — rintas yoparisKin lis diys viiden vuoden kiiyton jilkeen

Ikdryhma (vuotta) IImaantuvuus Riskisuhde ja 95 %mn Lisatapaukset tuhatta
lumeryhméssd 1000 luottamusvéli hormonikorvaushoidon
naista kohti 5 vuoden kéyttdjaa kohti
kuluessa 5 vuoden

kuluessa(95 %mn
luottamusvéli)
Pelkki estrogeeni (CEE)
50-79 [ 21 [ 0,8 (0,7-1,0) | -4 (—6-0)*
Estrogeeni (CEE) + medroksiprogesteroniasetaatti}
50-79 | 17 | 1,2 (1,0-15) | +4 (0-9)

*WHI-tutkimus naisilla, joilta kohtu oli poistettu, ei osoittanut rintasyOpariskin suurenevan.

Kun analyysi rajattiin naisiin, jotka eivit olleet kéyttdneet hormonikorvaushoitoa ennen tutkimusta,
ensimmadisten 5 hoitovuoden aikana ei ilmennyt riskin lisdystd; 5 vuoden jilkeen riski oli suurempi
kuin hoitoa kayttdméttomilla.




Endometriumsyovin riski

Postmenopausaaliset naiset, joilla on kohtu tallella

Endometriumsyovén riski on hormonikorvaushoitoa kayttdméttomilld naisilla, joilla on kohtu tallella,
noin 5 tapausta tuhatta naista kohti. Pelkkdi estrogeenié ei suositella hormonikorvaushoitoon naisille,
joilla on kohtu tallella, silld se lisdd endometriumsydvén riskid (ks. kohta 4.4).

Pelkkda estrogeenid sisédltdvan hormonikorvaushoidon keston ja estrogeeniannoksen mukaan
endometriumsydvén riskin lisdys oli epidemiologisissa tutkimuksissa 5—55 ylimiariistd tapausta
tuhatta 50—65-vuotiasta naista kohti.

Progestiinin lisdys pelkkdédn estrogeenihoitoon vdhintddn 12 pdivind jaksoa kohti voi estdd timén
riskin lisdyksen. Million Women Study -tutkimuksessa viiden vuoden yhdistelmdhormonikorvaushoito
(jaksoittainen tai jatkuva) ei lisannyt endometriumsydvan riskid (riskisuhde 1,0 [0,8-1,2]).

Munasarjasyovén riski

Pelkkéa estrogeenid siséltdvin tai estrogeenin ja progestinin yhdistelméé siséltdvin
hormonikorvaushoidon kayttoon on littynyt pieni munasarjasyopadiagnoosin riskin lisdys (ks. kohta
4.4). 52 epidemiologisen tutkimuksen meta-analyysissd havaittiin, ettd hormonikorvaushoitoa
kiyttavilld naisilla oli suurempi munasarjasydvan riski kuin naisilla, jotka eivét 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, timai aiheuttaa noin yhden
lisdtapauksen 2 000 kayttdjad kohden. Naisilla, joiden ikd on 50—54 vuotta ja jotka eivit saa

hormonikorvaushoitoa, munasarjasyopd todetaan viiden vuoden aikana noin kahdella naisella
2 000:sta.

Laskimon tromboembolian riski

Hormonikorvaushoitoon littyy 1,3—3-kertainen suhteellinen riski saada laskimon tromboembolia eli
syvé laskimotromboosi tai keuhkoembolia. Sairastuminen on todennidkoisempéé
hormonikorvaushoidon ensimmaiisend vuotena kuin myéhemmin (ks. kohta 4.4). Seuraavassa ovat
WHI-tutkimusten tulokset:

WHI-tutkimuks et — laskimon tromboemboliariskin lisdys viiden vuoden ajanjaksolla

Ikdryhma (vuotta) Ilmaantuvuus Riskisuhde ja 95 %mn Lisatapaukset tuhatta
lumeryhméssé luottamusvéli hormonikorvaushoidon
1000 naista kohti kayttdjaa kohti
5 vuoden kuluessa

Pelkki estrogeeni suun kautta®

50-59 [ 7 | 1,2 (0,6-24) | 1(=3-10)
Estrogeeni—progestiiniyhdis telmi suun kautta
50-59 [ 4 [ 23 (12-43) [ 5(1-13)

*) Tutkittavilta naisilta oli kohtu poistettu.

Sepelvaltimotaudin riski
Sepelvaltimotautiriski on véhén tavallista suurempi yli 60-vuotiailla, jotka kayttdvét
hormonikorvaushoitoon estrogeeni-progestiiniyhdistelméé (ks. kohta 4.4).

Iskeemisen aivohalvauksen riski
Iskeemisen aivohalvauksen suhteellinen riski voi olla pelkkdd estrogeenihoitoa ja estrogeeni-
progestiiniyhdistelméa kéyttavilld jopa 1,5 kertaa tavallista suurempi. Hemorragisen
aivohalvauksen vaara ei ole hormonikorvaushoidon aikana tavallista suurempi.

Edelld mainittu suhteellinen riski ei riipu idsté eikd kdyton kestosta, mutta koska ldhtétilanteessa
riski riippuu selvisti idsté, aivohalvauksen kokonaisriski suurenee hormonikorvaushoitoa
kayttavilld dn myotd, ks. kohta 4.4.




WHI-tutkimusten yhdis tetyt tulokset — iskeemisen aivohalvauksen riskin lisdys * viiden vuoden
ajanjaksolla

Ikdryhma (vuotta) [Imaantuvuus Riskisuhde ja 95 %:n Lisatapaukset tuhatta
lumeryhméssa 1000 luottamusvéli hormonikorvaushoidon
naista kohti 5 vuoden kayttdjaa kohti
kuluessa 5 vuoden ajanjaksolla

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

*)Tdssd ei eroteltu iskeemistd ja hemorragista aivohalvausta.

Epiillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tirkeéé ilmoittaa myyntiluvan myontdmisen jilkeisistd lddkevalmisteen epiillyista
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa lddkevalmisteenhyoty-haitta —tasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetdan ilmoittamaan kaikista epdiillyistd haittavaikutuksista
seuraavalle taholle:

www-sivusto: www.fimea.fi

Ladkealan turvallisuus- ja kehittdmiskeskus Fimea
Ladkkeiden haittavaikutusrekisteri

PL 55

00034 FIMEA

4.9 Yliannostus

Estrogeenin yliannos saattaa aiheuttaa pahoinvointia, padnsirkyé ja vuotoa emittimestd. Suuria
annoksia estrogeeneja sisiltdvid oraalisia ehkiisyvalmisteita syoneilld pikkulapsilla ei useiden
raporttien mukaan ole todettu vakavia haittavaikutuksia. Estrogeenin yliannostuksen hoito on
oireenmukaista. Syovéin hoidossa kidytetyt suuret annokset medroksiprogesteroniasetaattia eivét ole
aiheuttaneet vakavia haittavaikutuksia.

5.  FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhmé: Progestageenit ja estrogeenit, kiintedt yhdistelmdvalmisteet, ATC-
koodi: GO3FA12.

Vaikuttava aine, synteettinen 17B-estradioli, on kemiallisesti ja biologisesti identtinen ithmiselimiston
oman estradiolin kanssa. Se korvaa menopausaalisen naisen oman estrogeenituotannon laskua ja
lievittid menopaussin oireita.

Estrogeenit ehkiisevdt menopaussin tai munasarjojen poiston jilkeistd luiden haurastumista.

Medroksiprogesteroniasetaatti on luonnollisen progesteronin
17-a-hydroksi-6-metyyliprogesteronijohdannainen. Medroksiprogesteroniasetaatti sitoutuu
progestiinispesifisiin reseptoreihin ja aiheuttaa endometriumissa proliferatiivisen vaiheen muuttumisen
sekretoriseksi vaiheeksi.

Koska estrogeeni edistdd endometriumin kasvua, ilman progesteronia annettu estrogeeni lisdd
endometriaalisen hyperplasian ja syovén riskid. MPA-lisé védhentdd huomattavasti estrogeenin
aiheuttamaa endometriaalisen hyperplasian riskid naisilla, joilla on kohtu tallella.



http://www.fimea.fi/

Kliinisten tutkimusten tuloksia

Estrogeenin puutteen aiheuttamien oireiden lievittyminen ja vuotoprofiili

- Menopaussin oireet lievittyivit ensimmaéisind hoitoviikkoina.

- Hoidon jatkuttua 10—12 kuukautta amenorrea todettiin 91 prosentilla naisista, jotka saivat 1 mg
estradiolivaleraattia, ja 80 prosentilla naisista, jotka saivat 2 mg estradiolivaleraattia. Léapaisy-
ja/tai tiputteluvuotoa esiintyi kolmen ensimmaéisen hoitokuukauden aikana 41 prosentilla
naisista, jotka saivat 1 mg estradiolivaleraattia, ja 51 prosentilla 2 mg saaneista. Vastaavia
vuotohdiriditd esiintyi 10—12 hoitokuukauden aikana 9 prosentilla naisista, jotka saivat 1 mg
estradiolivaleraattia, ja 20 prosentilla 2 mg saaneista.

Osteoporoosin ehkdisy

- Menopaussista johtuvaan estrogeenin puutokseen littyy lisdéntynyttd luun hajoamista ja
luumassan pienenemista.

- Estrogeenien vaikutus luuntiheyteen (bone mineral density, BMD) on annosriippuvaista. Suoja
tuntuu olevan tehokas niin kauan kuin hoitoa jatketaan. Kun hormonikorvaushoito lopetetaan,
luumassa vihenee samankaltaisesti kuin hormonihoitoa kayttdmattomilld.

- WHI-tutkimus ja meta-analyysitutkimukset osoittavat, ettd nykyisen kaltainen
hormonikorvaushoito (joko pelkké estrogeenihoito tai estrogeeni-progestiiniyhdistelméhoito)
— padasiallisesti terveille naisille annettu — vihentd4 lonkka- ja nikamamurtumien ja muiden
osteoporoottisten murtumien riskid. Hormonikorvaushoito voi myos estidi luunmurtumia
naisilla, joilla on alhainen luwntiheys ja/tai diagnosoitu osteoporoosi, joskin ndytto téstd on vield
vahdista.

- Luuntiheyden lisddantyminen lannerangassa oli 6,2+0,5 % (keskiarvo + keskivirhe) neljin
vuoden hoidon jilkeen Indivina-yhdiste Imidvalmisteilla, jotka sisdlsivit 1 mg
estradiolivaleraattia. 86,6 prosentilla naisista luuntiheys pysyi ennallaan tai lisdantyi
lannerangassa hoidon aikana.

- Indivina-yhdistelméivalmisteilla, jotka sisdlsivit 1 mg estradiolivaleraattia, oli vaikutusta myos
lonkan luuntiheyteen. Luuntiheyden lisdéntyminen reisituun kaulassa oli 2,9+04 % (keskiarvo
+ keskivirhe) neljan vuoden jilkeen. 804 prosentilla naisista luuntiheys lisdéntyi lonkan
alueella hoidon aikana.

- Luuntiheyden lisddntyminen lannerangassa oli 7,4+0,4 % (keskiarvo = keskivirhe) neljin
vuoden hoidon jilkeen Indivina-yhdistelmédvalmisteilla, jotka sisdlsivit 2 mg
estradiolivaleraattia. 95,8 prosentilla naisista luuntiheys lisddntyi lannerangassa hoidon aikana.

- Myés Indivina-yhdistelmévalmisteilla, jotka sisdlsivdat 2 mg estradiolivaleraattia, oli vaikutusta
lonkan luuntiheyteen. Luuntiheyden lisdéntyminen reisituun kaulassa oli 2,9+04 % (keskiarvo
+ keskivirhe) neljan vuoden jilkeen. 72,3 prosentilla naisista luuntiheys lisdéntyi lonkan
alueella hoidon aikana.

5.2 Farmakokinetiikka

Suun kautta annettu estradiolivaleraatti imeytyy ruoansulatuskanavasta ja hydrolysoituu nopeasti
esteraasien vaikutuksesta estradioliksi. Postmenopausaalisilla 50—65-vuotiailla naisilla toistuvassa
1 mgn tai 2 mgn estradiolivaleraatin annossa estradiolin huippupitoisuus (C,,,) seerumissa
saavutetaan 4—6 tunnin kuluessa. Annoksella 1 mg huippupitoisuus (C,.x) oli noin 166 pmol/l,
minimipitoisuus (Cy,,) noin 101 pmol/l ja keskiméédrdinen pitoisuus (Cayerage) n0In 123 pmol/l.
Annoksella 2 mg huippupitoisuus (C,,x) oli 308 pmol/l, minimipitoisuus (C,,) 171 pmol/1 ja
keskimddrdinen pitoisuus (Cayerage) 228 pmol/l. Estradiolin farmakokinetikka on samanlainen yli
65-vuotiailla naisilla kuin nuoremmilla postmenopausaalisilla naisilla.

Verenkierrossa estradioli sitoutuu plasman proteiineihin, péiasiassa sukupuolihormoneja sitovaan
globuliiniin (SHBG) ja seerumin albumiiniin. Estradioli kdy lapi laajan biotransformaation. Sen
metaboliitit erittyvit virtsaan glukuronidi- ja sulfaattikonjugaatteina, lisdksi pieni mééré estradiolia
erittyy muuttumattomana virtsaan. Virtsaan erittymisen lisdksi estrogeenin metaboliitit ldpikayvat
enterohepaattisen kierron. Vain pieni médéra annoksesta erittyy ulosteeseen.



Suun kautta annetun medroksiprogesteroniasetaatin imeytyminen on vahdista
medroksiprogesteroniasetaatin alhaisen liukoisuuden takia. Lisdksi imeytymisessd esiintyy suuria
eroja yksildiden vilillda. Medroksiprogesteroniasetaatilla eiole juuri ollenkaan ensikierron metaboliaa.
Kun 50-65-vuotiaille naisille annettiin toistuvasti 2,5 mg tai 5 mg medroksiprogesteroniasetaattia,
huippupitoisuus seerumissa saavutettiin alle 2 tunnissa. Annoksella 2,5 mg huippupitoisuus (C,,) oli
noin 0,37 ng/ml, minimipitoisuus (C,,) noin 0,05 ng/ml ja keskimidrdmen pitoisuus (Cyerage) NOIN
0,11 ng/ml. Annoksella 5 mg huippupitoisuus (C,.y) oli noin 0,64 ng/ml, minimipitoisuus (C,;,) noin
0,12 ng/ml ja keskimddrdinen pitoisuus (Cayerage) N0 0,21 ng/ml. Yli 65-vuotiailla
naisillamedroksiprogesteroniasetaatin pitoisuudet ovat vastaavat.

Yli 90 % medroksiprogesteroniasetaatista sitoutuu plasman proteiineihin, padasiassa albumiiniin. Suun
kautta annetun medroksiprogesteroniasetaatin eliminaation puolintumisaika on noin 24 tuntia.
Medroksiprogesteroniasetaatti metaboloituu laajalti maksassa hydroksyloitumalla ja konjugoitumalla.
Metaboliitit erittyvit virtsaan ja sappeen. Metabolia on niukasti dokumentoitu, eikd metaboliittien
farmakologisesta aktiivisuudesta ole tietoa.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Eldinkokeet ovat osoittaneet estradiolilla ja medroksiprogesteroniasetaatilla olevan odotettuja
estrogeeni- ja gestageenivaikutuksia. Molemmat yhdisteet aiheuttivat haitallisia vaikutuksia
lisddntymistoksikologisissa tutkimuksissa. Estradiolin osoitettiin aiheuttavan pddasiassa alkiotoksisia
vaikutuksia ja urossikididen feminisaatiota.

Medroksiprogesteroniasetaatilla osoitettiin alkiotoksisia vaikutuksia, ja se aiheutti antiandrogeenisia
vaikutuksia urossikidissd ja maskulinisaatiota naarassikidissd. Ndiden tietojen merkityksellisyyttd
ihmisen altistumiselle ei tiedetd (ks. kohta 4.6). Estradiolivaleraatin ja medroksiprogesteroniasetaatin
toksisuusprofiilit ovat muiden preklinisten vaikutusten suhteen hyvin tunnettuja, eivatkd ne paljasta

erityisid terveysriskejd ihmiselle, lukuun ottamatta niitd tietoja, jotka ovat esitetty timéin
valmisteyhteenvedon muissa osioissa ja jotka liittyvit yleisesti hormonikorvaushoitoon.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT
6.1 Apuaineet
Laktoosimonohydraatti

Maissitdrkkelys

Liivate
Magnesiumstearaatti

6.2 Yhteensopimattomuudet

Ei oleellinen.

6.3 Kestoaika

3 vuotta.

6.4 Sailytys

Sailytd alle 25 °C. Sdilytd alkuperdispakkauksessa. Herkka kosteudelle.
6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoot

28 tablettia PVC/PVDC/alumiinildpipainopakkauksessa. 1 x 28 tabletin ja 3 x 28 tabletin
pakkauksissa.



Kaikkia pakkauskokoja ei vélttamétta ole myynnissa.
6.6 Erityiset varotoimet hivittimiselle ja muut kisittelyohjeet

Ei erityisvaatimuksia.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA
Orion Corporation

Orionintie 1

02200 Espoo

8. MYYNTILUVAN NUMEROT
Indivina 1 mg/2,5 mg tabletti: 15385

Indivina 1 mg/5 mg tabletti: 15386
Indivina 2 mg/5 mg tabletti: 15387

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA
Myyntiluvan myontdmisen pdivimadra: 29. toukokuuta 2000

Myyntiluvan uudistamisen pédivimaara: 10. joulukuuta 2009

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

9.11.2020



