Liite III

Muutokset valmistetietojen asianmukaisiin kohtiin

Huomautus:

Nama valmisteyhteenvedon ja pakkausselosteen asianmukaisiin kohtiin tehtdvat muutokset on laadittu
lausuntomenettelyn tuloksena.

Jasenvaltioiden toimivaltaiset viranomaiset voivat tarvittaessa saattaa valmistetiedot ajan tasalle
yhteistydssa viitejasenvaltion kanssa direktiivin 2001/83/EY III osaston 4 luvussa saddettyjen
menettelyjen mukaisesti.



A. Valmisteyhteenveto

e Kohta 1 Ladkkeen nimi
[Tdssd kohdassa vahvuus on ilmaistava muodossa mikrogrammaa/g. ]
{(Kauppanimi) vahvuus (yksikdssa mikrogrammaa/qg)! laakemuoto}

(]

e Kohta 4.1 Kayttoaiheet

[Téstd kohdasta on poistettava koko nykyinen teksti, ja tilalle on lisdttdvad seuraava teksti]

Vaihdevuodet ohittaneiden naisten atrofisen ematintulehduksen oireiden hoito, kun ne johtuvat
estrogeenin vajauksesta.

Yli 65-vuotiaiden naisten hoidosta talla lddkevalmisteella on vain vahan kokemusta.

¢ Kohta 4.2 Annostus ja antotapa
[T&mén kohdan nykyinen teksti on korvattava alla olevalla tekstilla]

Postmenopausaalisten oireiden hoitoa aloitettaessa ja jatkettaessa on kaytettdva pieninta tehokasta
annosta niin lyhyen aikaa kuin mahdollista (ks. myds kohta 4.4).

Antoreitti:

Ematinvoide, creme

[Kauppanimi] on annosteltava asettimella.

Asetin on pestava lampimalla vedella jokaisen kayttokerran jalkeen.
Hoidon voi aloittaa mina tahansa sopivana pdivana.

[Kauppanimi]-valmistetta ei saa kayttaa juuri ennen yhdyntaa tai liukuvoiteena. Nain valtetdan
mahdollisten haittavaikutusten aiheutuminen kumppanille.

[Kauppanimi]-valmisteen kaytto lateksituotteiden (kuten kondomien tai pessaarien) kanssa voi
vahentaa naiden tuotteiden tehoa ja tehda niistéd vahemman luotettavia, koska [kauppanimi] sisaltaa
apuaineita (muita ainesosia, etenkin stearaatteja).

Aloitusannos: Yksi tdyden asettimen suuruinen annos (= 2 g voidetta) asetetaan emattimeen ennen
nukkumaanmenoa. Voidetta on kaytettdva joka toinen paiva eli 48 tunnin valein viikon ajan.

Ylldpitoannos 2-4 viikon ajan: Yksi tdyden asettimen suuruinen annos (= 2 g voidetta) asetetaan
emattimeen ennen nukkumaanmenoa kahdesti viikossa.

[Kauppanimi]-valmistetta saa kayttda yhden hoitojakson ajan enintaan nelja viikkoa.

Kohdun limakalvoon liittyvaa turvallisuutta pidemman kaytdn ja toistuvien hoitojaksojen yhteydessa ei
tunneta. Koska [kauppanimi]-hoitoon liittyy systeeminen altistus, yli neljan viikon pituista hoitoa ei
suositella. Hoitoon ei tarvitse lisata progestogeenia, jos [kauppanimi]-valmistetta kdaytetddn enintaan

! https://www.ema.europa.eu/en/documents/regulatory-procedural-guideline/compilation-quality-review-documents-
decisions-stylistic-matters-product-information en.pdf
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neljan viikon ajan. Jos oireet jatkuvat vield neljan viikon jalkeen, on syyta harkita muita
hoitovaihtoehtoja.

Jos ilmaantuu odottamatonta verenvuotoa, hoito [kauppanimi]-valmisteella on keskeytettava siihen
saakka, kunnes verenvuodon syy on selvitetty (ks. kohta 4.4. kohdun limakalvoon liittyvan
turvallisuuden osalta).

Mikali annos on jaanyt ottamatta, se on otettava heti, kun potilas muistaa sen. Kaksinkertaista annosta
ei saa ottaa.

Yli 65-vuotiaiden naisten hoidosta télla lddkevalmisteella on vain vahan kokemusta.
Pediatriset potilaat

[Kauppanimi]-valmistetta ei saa kayttaa lasten eikd nuorten hoitoon.

e Kohta 4.3 Vasta-aiheet
[Tdman kohdan nykyinen teksti on korvattava alla olevalla tekstilla]
[Kauppanimi]-valmistetta ei saa kayttda seuraavissa tapauksissa:

- diagnosoitu, sairastettu tai epailty rintasyopa

- diagnosoidut tai epadillyt estrogeeniriippuvaiset pahanlaatuiset kasvaimet (esimerkiksi kohdun
limakalvon sy6pa)

- selittdmattomastd syysta johtuva ematinverenvuoto
- hoitamaton kohdun limakalvon liikakasvu

- aiemmin sairastettu tai parhaillaan hoidettava laskimotromboembolia (syva laskimotukos,
keuhkoembolia)

- diagnosoidut trombofiiliset hairioét (esimerkiksi proteiini C:n, proteiini S:n tai antitrombiinin
puutos, ks. kohta 4.4)

- aktiivinen tai askettain sairastettu valtimon tromboembolinen sairaus (esimerkiksi angina pectoris,
sydaninfarkti)

- akuutti maksasairaus tai sairastettu maksasairaus niin kauan kuin maksan toimintakokeiden
tulokset eivat ole palautuneet normaaleiksi

- yliherkkyys vaikuttavalle aineelle tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille.

- porfyria.

¢ Kohta 4.4 Varoitukset ja kdyttoon liittyviat varotoimet
[Tdméan kohdan nykyinen teksti on korvattava alla olevalla tekstilla]

Vaihdevuosien jalkeisten oireiden hoidossa hormonikorvaushoidon saa aloittaa vain elamanlaatua
heikentavien oireiden yhteydessa. Kaikissa tapauksissa riskit ja hydty on arvioitava huolellisesti
uudestaan vahintaan kerran vuodessa, ja hormonikorvaushoitoa tulee jatkaa vain niin kauan kuin
hyoéty on riskeja suurempi.

Potilaat, joita hoidetaan systeemisella hormonikorvaushoidolla, eivat saa kayttaa [kauppanimi]-
valmistetta.

11



[Kauppanimi]-hoidon aikana on havaittu plasman estradiolipitoisuuden suurenemista vaihdevuodet
ohittaneiden naisten normaaliarvoja suuremmaksi.

Sen vuoksi eli turvallisuussyista hoidon enimmaiskestoksi on rajattu nelja viikkoa. Mahdollisten
systeemisten vaikutusten ilmaantumista on seurattava tarkasti.

Laakarintarkastus/seuranta

Ennen hormonihoidon aloittamista tai jatkamista potilaan henkildkohtainen ja potilaan suvun
sairaushistoria on selvitettava perin pohjin. Taman seka vasta-aiheiden ja kaytt6a koskevien
erityisvaroitusten/varotoimien perusteella on tehtdva fyysinen (myo6s lantion alueen ja rintojen)
tutkimus. Hoidon aikana suositellaan tehtavan saanndéllisia tarkastuksia, joiden tiheys ja laajuus
maaraytyvat potilaan yksildllisen tilanteen mukaan. Naisille on kerrottava, minkalaisista muutoksista
rinnoissa on ilmoitettava ldadkarille tai sairaanhoitajalle. Tutkimukset, my&s asianmukaiset
kuvantamistutkimukset, kuten mammografia, on tehtdva nykyisten hyvaksyttyjen seulontakdytantéjen
mukaisesti yksildllisiin kliinisiin tarpeisiin mukautettuna.

Seurantaa edellyttévat sairaudet

Jos potilaalla on tai on ollut jokin seuraavista sairauksista ja/tai jos se on pahentunut raskauden tai
aiempien hormonihoitojen aikana, potilasta on seurattava tiiviisti. Lisdksi on muistettava, ettd nama
sairaudet voivat uusiutua tai pahentua estrogeenihoidon aikana. Tama koskee etenkin seuraavia
sairauksia:

- leiomyooma (kohdun fibroidit) tai endometrioosi
- tromboembolisten hairididen (ks. jaljempana) riskitekijat

- estrogeeniriippuvaisten kasvainten riskitekijat, esimerkiksi ensimmaisen asteen perinnéllisyys
rintasydvan osalta

- hypertensio

- maksan toimintahairiot (esimerkiksi maksan adenooma)

- diabetes mellitus, johon liittyy tai ei liity verisuoniperaisia ongelmia
- sappikivitauti

- migreeni tai (vaikea) paansarky

- systeeminen lupus erytematosus

- aiemmin sairastettu kohdun limakalvon liikakasvu (ks. jéljempdna)
- epilepsia

- astma

- otoskleroosi.

Hoidon valittdman keskeyttamisen syyt

Hoito on keskeytettava siina tapauksessa, etta havaitaan jokin vasta-aihe, ja seuraavissa tilanteissa:
- keltaisuus tai maksan toiminnan heikkeneminen
- verenpaineen merkitseva kohoaminen
- migreenityyppisen paansaryn ilmaantuminen ensimmadisen kerran

- raskaus.
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Kohdun limakalvon liikakasvu ja karsinooma

Naisilla, joilla on terve kohtu, kohdun limakalvon liikakasvun ja karsinooman riski suurenee, kun
ulkoisia estrogeenivalmisteita kaytetaan yksinaan pidempia aikoja. Kohdun limakalvon syévan riskin
suureneminen pelkdstaan estrogeenia sisaltavan systeemisen hoidon kayttdjilla vaihtelee
kaksinkertaisesta 12-kertaiseen verrattuna niihin naisiin, jotka eivat kayta tata hoitoa. Riskin suuruus
maaraytyy seka hoidon keston etta estrogeeniannoksen mukaan. Hoidon lopettamisen jalkeen riski
pysyy suurentuneena vahintadn 10 vuoden ajan.

Systeemisesta altistuksesta (hormonikorvaushoito) on laadittu riskiestimaatteja. [Kauppanimi]-
valmisteen turvallisuutta kohdun limakalvon osalta tavallista pidemman hoidon ja toistuvien
hoitojaksojen aikana ei ole tutkittu kliinisissa tutkimuksissa, joten sita ei tiedeta. Koska [kauppanimi]-
hoitoon liittyy systeeminen altistus, enintdan neljan viikon pituista kertahoitojaksoa pidempdaa hoitoa ei
suositella (ks. kohta 4.2).

Jos missa tahansa hoidon vaiheessa ilmaantuu verenvuotoa tai tiputteluvuotoa tai jos vuoto jatkuu
hoidon jalkeen, sen syy on selvitettavd, ja kohdun limakalvolta on tarvittaessa otettava kudosnayte
limakalvon pahanlaatuisten muutosten poissulkemiseksi.

Potilaita on kehotettava ottamaan yhteytta ladkariin, jos [kauppanimi]-hoidon aikana ilmaantuu
verenvuotoa tai tiputteluvuotoa.

Pelkka estrogeenistimulaatio voi johtaa endometrioosin jadnnéspesakkeiden premaligneihin tai
pahanlaatuisiin muutoksiin. Sen vuoksi on aihetta varovaisuuteen, kun tata valmistetta kaytetaan
naisilla, joilta on poistettu kohtu endometrioosin vuoksi etenkin, jos heilla tiedetdan olevan jaanteita
endometrioosista.

Rintasyépa

Kokonaisnayttd viittaa siihen, etta rintasydvan riski on suurentunut estrogeenin ja progestageenin
yhdistelmaa kayttavilla naisilla ja mahdollisesti myds naisilla, jotka saavat pelkastaan estrogeenia
sisaltavaa hormonikorvaushoitoa, mutta télléin riskiin vaikuttaa se, kauanko nainen on saanut
hormonikorvaushoitoa.

WHI-tutkimuksessa ei havaittu, etta pelkastdaan estrogeenia sisdltavaa hormonikorvaushoitoa
kayttdvien naisten, joilta on poistettu kohtu, rintasy6pariski olisi suurentunut. Havainnoivien
tutkimusten osalta on ilmoitettu enimmakseen siitd, etta rintasyévan diagnosoimista koskeva riski on
suurentunut hieman, mutta se on silti huomattavasti pienempi kuin estrogeenin ja progestageenin
yhdistelman kayttajilla.

Riskin suureneminen ilmenee muutaman vuoden kayton jdlkeen mutta se palautuu perustasolle
muutaman (enintaan viiden vuoden) kuluttua hoidon lopettamisesta.

Hormonikorvaushoito, varsinkin estrogeenia ja progestageenia sisdltava yhdistelmahoito, lisaa
rauhaskudoksen tiiviyttd mammografiakuvissa, mika saattaa vaikeuttaa rintasydévan havaitsemista
réntgenkuvista.

Munasarjasydépa

Munasarjasy6pa on huomattavasti harvinaisempi kuin rintasy6pa.

Laajasta meta-analyysista saatu epidemiologinen naytto viittaa siihen, ettd pelkastaan estrogeenia
sisaltavia tai estrogeenin ja progestageenin yhdistelmaa sisdltdvia hormonikorvausvalmisteita
kayttavilla naisilla on hieman suurentunut munasarjasyévan riski, joka tulee ilmeiseksi viiden vuoden
kayton aikana ja pienenee vahitellen kaytén lopettamisen jalkeen.
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Jotkin tutkimukset, kuten WHI-tutkimus, viittaavat siihen, etta hormonikorvaushoidon
yhdistelmavalmisteiden kaytt66n saattaa liittya vastaava tai hieman pienempi riski (ks. kohta 4.8).

Laskimotromboembolia

Hormonikorvaushoitoon liittyy laskimotromboembolian eli syvan laskimotukoksen tai keuhkoembolian
kehittymisen 1,3-3-kertainen riski. Tdllaisen tapahtuman ilmaantuminen on todenndkdisempaa
hormonikorvaushoidon ensimmaisena vuotena kuin myéhemmin.

Potilailla, joilla tiedetaan olevan tromboembolisia hairidita, on suurentunut laskimotromboembolian
riski, jota hormonikorvaushoito voi lisdtd. Sen vuoksi hormonikorvaushoito on vasta-aiheinen nailla
potilailla (ks. kohta 4.3).

Yleisesti tiedettyja laskimotromboembolian riskitekijoitd ovat estrogeenien kayttd, ikdantyminen,
suuret leikkaukset, pidempiaikainen immobilisaatio, lihavuus (painoindeksi > 30 kg/m?2),
raskaus/postpartaalivaihe, systeeminen lupus erytematosus (SLE) ja sy6pa. Siita, mika merkitys
suonikohjuilla mahdollisesti on laskimotromboembolian kehittymisessa, ei ole yksimielisyytta.

Kuten kaikkien leikkauksen lapikdyneiden potilaiden kanssa, leikkauksen jalkeen on ryhdyttava
laskimotromboemboliaa ehkaiseviin toimiin. Jos elektiivisen leikkauksen jalkeen seuraa pidempi
immobilisaatio, on suositeltavaa keskeyttaa [kauppanimi]-hoito. Naisille, jotka eivat ole itse
sairastaneet laskimotromboemboliaa mutta joiden Idhisukulaisella on ollut se nuorena, voidaan tarjota
seulontaa sen jalkeen, kun seulonnan rajoitukset on selvitetty perusteellisesti (seulonnassa I6ydetaan
vain pieni osuus trombofiilisistd hairidistd).

Jos todetaan sellainen trombofiilinen hairid, joka eroaa perheenjasenilld olleista trombooseista, tai jos
hairié on vakava (esimerkiksi antitrombiinin, proteiini S:n tai proteiini C:n puutokset tai puutosten
yhdistelma), hormonikorvaushoito on vasta-aiheista.

Niiden naisten osalta, joilla jo on krooninen antikoagulanttihoito, hormonikorvaushoidon kaytdon hyoéty
ja riskit on punnittava huolellisesti.

Jos laskimotromboembolia kehittyy talla lIadkkeella annettavan hoidon aloittamisen jalkeen, hoito on
keskeytettava. Potilaita on kehotettava ottamaan yhteytta Idakariin heti, jos he havaitsevat
mahdollisen tromboembolian oireen (esimerkiksi saaren kivulias turvotus, akillinen rintakipu,
hengenahdistus).

Sepelvaltimotauti

Satunnaistetuista kontrolloiduista tutkimuksista ei ole saatu nayttéa siita, etta estrogeenin ja
progestageenin yhdistelmaa taikka pelkastdan estrogeenia sisdltava hormonikorvaushoito suojaisi tata
hoitoa kayttavia naisia sydaninfarktilta siité riippumatta, onko heilla sepelvaltimotauti vai ei.

Satunnaistettuun kontrolloituun tutkimukseen perustuvassa aineistossa ei havaittu, etta pelkastaan
estrogeenia sisdltdvaa hoitoa kayttavien naisten, joilta on poistettu kohtu, sepelvaltimotaudin riski olisi
suurentunut.

Iskeeminen aivohalvaus

Estrogeenin ja progestageenin yhdistelmalla ja pelkastdaan estrogeenilla annettavaan hoitoon liittyy
jopa 1,5 kertaa suurentunut iskeemisen aivohalvauksen riski. Suhteellinen riski ei muutu ian tai ajan
myota vaihdevuosien jalkeen. Koska ika kuitenkin vaikuttaa aivohalvauksen perusriskiin,
hormonikorvaushoitoa saavien naisten kokonaisriski suurenee ian myo6ta.
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Muut sairaudet

Estrogeenit voivat aiheuttaa nesteen kertymista, ja sen vuoksi sydamen tai munuaisten
vajaatoiminnasta karsivia potilaita on seurattava tarkoin.

Naisia, joilla on hypertriglyseridemia, on seurattava tiiviisti estrogeeni- tai hormonikorvaushoidon
aikana, koska tdman sairauden ja estrogeenikorvaushoidon yhteydessa on ilmoitettu harvinaisista
tapauksista, joissa plasman triglyseridipitoisuus suurenee niin paljon, ettd seurauksena on
haimatulehdus.

Estrogeenit kasvattavat tyroksiinia sitovan globuliinin (TBG:n) pitoisuutta, mika johtaa verenkierrossa
olevan kilpirauhashormonin kokonaispitoisuuden suurenemiseen (valkuaisaineeseen sitoutuneen jodin
(PBI:n) perusteella mitattuna) seka T4-hormonin pitoisuuden (pylvaskromatografian tai
radioimmunoanalyysin perusteella mitattuna) tai T3-hormonin pitoisuuden (radioimmunoanalyysin
perusteella mitattuna) suurenemiseen. T3-resiinin takaisinotto pienenee, mika vastaa TBG-arvon
kohoamista. Vapaan T4:n ja vapaan T3:n pitoisuudet eivat muutu. Muiden sitovien proteiinien, kuten
kortikoidia sitovan globuliinin (CBG:n) ja sukupuolihormonia sitovan globuliinin (SHBG:n), pitoisuus
seerumissa voi suurentua, jolloin myds verenkierrossa olevien kortikosteroidien ja sukupuolisteroidien
pitoisuus lisdantyy. Vapaan tai biologisesti aktiivisen hormonin pitoisuudet eivat muutu. Muut plasman
proteiinipitoisuudet voivat suurentua (angiotensinogeeni/reniinin substraatti, alfa-1-antitrypsiini,
keruloplasmiini).

Hormonikorvaushoito ei paranna kognitiivisia toimintoja. WHI-tutkimuksesta on saatu jonkin verran
ndyttdéa todenndkdisen dementian riskin suurenemisesta naisilla, jotka aloittavat jatkuvan
yhdistelmahormonikorvaushoidon tai pelkastaan estrogeenia sisaltdvan hormonikorvaushoidon yli 65-
vuotiaana.

Paikalliset haittavaikutukset

Emattimensisaisesti kdytettava asetin voi aiheuttaa vahaisia paikallisia vammoja etenkin naisilla,
joiden emattimen atrofia on vakava.

Apuaineet bentsyylialkoholi ja setyylistearyylialkoholi

[Montavit-valmisteiden yhteydessé on kdytettdvad vain seuraavaa lausetta ylld olevan lauseen sijasta]

Apuaineet bentsyylialkoholi, setyylistearyylialkoholi ja propyleeniglykoli

Tama laakevalmiste sisaltdad [maara milligrammoina] bentsyylialkoholia yhdessa asetinannoksessa.
Bentsyylialkoholi voi aiheuttaa lievaa paikallista arsytysta.

Tama laakevalmiste sisaltda setyylistearyylialkoholia, joka voi aiheuttaa paikallista ihoarsytysta
(esimerkiksi kosketusihottumaa).

[Montavit-valmisteissa on oltava lisédmaininta tdssa]

Tama laakevalmiste sisdltda [maara milligrammoina] propyleeniglykolia yhdessa asetinannoksessa

e Kohta 4.5 Yhteisvaikutukset muiden ldadkevalmisteiden kanssa seka muut
yhteisvaikutukset

[Téd&mén kohdan nykyinen teksti on korvattava alla olevalla tekstilla]
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[Kauppanimi]-valmisteen yhteisvaikutuksia muiden ladkevalmisteiden kanssa ei ole tutkittu.

Estrogeenien metabolia voi kuitenkin lisdantya, jos samanaikaisesti kaytetdan lddkeaineita, joiden
tiedetaan indusoivan ladkeaineita metaboloivia entsyymeja, etenkin sytokromi P450 -entsyymeja,
kuten kouristuslaakkeita (esimerkiksi fenobarbitaali, fenytoiini, karbamatsepiini) ja infektioladkkeita
(esimerkiksi rifampisiini, rifabutiini, nevirapiini, efavirentsi).

Vaikka ritonaviirin ja nelfinaviirin tiedetdan olevan vahvoja estdjia, ne kuitenkin ilmentavat indusoivia
ominaisuuksia, kun niitd kaytetaan samanaikaisesti steroidihormonien kanssa. Makikuismaa
(hypericum perforatum) sisdltdvat kasvirohdosvalmisteet voivat indusoida estrogeenien metaboliaa.

Kliinisesti tarkasteltuna estrogeenien lisdantynyt metabolia voi johtaa tehon heikentymiseen ja
muutoksiin kohdun vuotoprofiilissa.

Emattimen kautta annosteltaessa valtetaan ensireitin vaikutus maksassa, joten entsyymien indusoijien
vaikutus emattimeen laitettavia estrogeeneja kdytettaessa voi olla pienempi kuin suun kautta
otettavien hormonien yhteydessa.

¢ Kohta 4.6 Hedelmadllisyys, raskaus ja imetys
[Alla oleva teksti on lisdttava tdhdn kohtaan ja nykyinen teksti on poistettava]
Raskaus

[Kauppanimi] on vasta-aiheinen raskauden aikana. Jos nainen tulee raskaaksi [kauppanimi]-hoidon
aikana, hoito on lopetettava valittdmasti. Useimpien tahan mennessa tehtyjen epidemiologisten
tutkimusten, joissa on tarkasteltu tahatonta sikidn altistumista estrogeeneille, tulokset eivat viittaa
teratogeeniseen tai sikidtoksisiin vaikutuksiin.

Imetys

[Kauppanimi]-valmistetta ei saa kayttaa imetyksen aikana.

o Kohta 4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneidenkdyttokykyyn
[Alla oleva teksti on lisdttdva tédhdn kohtaan ja nykyinen teksti on poistettava]

[Kauppanimi] ei todenndkdisesti vaikuta tarkkaavaisuuteen tai koordinaatiokykyyn.

e Kohta 4.8 Haittavaikutukset
[Alla oleva teksti on liséttdva tédhdn kohtaan ja nykyinen teksti on poistettava]

Kokemukset markkinoille saattamisen jdlkeen

[Kauppanimi]-valmisteesta on ilmoitettu seuraavia haittavaikutuksia:

Elinluokka Melko harvinainen Hyvin harvinainen (< 1/10
000
(MedDRA) (=2 1/1 000 - < 1/100) )
Yleisoireet ja antopaikassa Ohimeneva lieva paikallinen Ihon yliherkkyysreaktio
todettavat haitat arsytys (esim. kutina, (allerginen kosketusihottuma)
polttelu). Vahdinen vuoto
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Tabletteina tai transdermaalisina valmisteina kaytettdvasta estrogeenihoidosta on ilmoitettu seuraavia

haittavaikutuksia (luokkavaikutukset):

Elinluokka Yleinen Melko harvinainen
>1/100-<1/10(=21 % > 1/1 000 - <1/100 (>
ja <10 %) 0,1 % ja <1 %)

Infektiot Ematintulehdus ja

emattimen hiivatulehdus

Immuunijarjestelma

Yliherkkyys

Psyykkiset hairiot

Masennus

Seksuaalisen halun
muutokset, mielialahairiot

Hermosto Huimaus, paansarky,
migreeni, ahdistuneisuus
Silmat Piilolinssi-intoleranssi

Verisuonisto

Laskimotukos,
keuhkoembolia

Ruoansulatuselimisto

Pahoinvointi, oksentelu,
vatsakipu

Maksa ja sappi

Sappirakon sairaus

Iho ja ihonalainen kudos

Hiustenlahto

Maksaldiskat/melasmat,
hirsutismi, kutina,
ihottuma

Luusto, lihakset ja
sidekudos

Nivelkivut, jalkojen
lihaskrampit

Sukupuolielimet ja rinnat

Epanormaali verenvuoto
kohdusta (lapaisy-
/tiputteluvuoto), rintojen
kipu, rintojen arkuus,
rintojen suurentuminen,
nestevuoto rinnasta,
leukorrea

Yleisoireet ja antopaikassa
todettavat haitat

Turvotus

Tutkimukset

Painon muutokset
(pieneneminen tai
suureneminen),
triglyseridiarvon
suureneminen
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riskit

Muut

Estrogeeni-progestogeenihoidon yhteydessa on ilmoitettu myds muista haittavaikutuksista.

- Ihon ja ihonalaiset hairiét: erythema multiforme, erythema nodosum, verisuonisyntyinen purppura

- Todenndkdinen dementia yli 65-vuotiaana (ks. kohta 4.4)

- Sappirakon sairaus

Rintasydvan riski

- Naisilta, jotka ovat kayttdneet estrogeeni-progestogeeniyhdistelmahoitoa yli viiden vuoden ajan,
on ilmoitettu jopa kaksi kertaa suurentuneesta riskistd saada rintasyopa.

- Pelkkaa estrogeenia sisaltdvaa hoitoa saavien naisten mahdollinen suurentunut riski on
merkittavasti pienempi kuin estrogeenin ja progestogeenin yhdistelmaa saavien naisten riski.

- Riskin suuruus maardytyy kayton keston mukaan (ks. kohta 4.4).

- Seuraavaksi esitellaan tulokset suurimmasta satunnaistetusta lumeldakekontrolloidusta
tutkimuksesta (WHI-tutkimus) ja suurimmasta epidemiologisesta tutkimuksesta (MWS).

Million Women -tutkimus - arvioitu rintasyopaan liittyva lisariski viiden vuoden kayton

jdlkeen
Ikaryhma Lisatapaukset tuhatta | Riskisuhde* Lisatapaukset tuhatta
(vuotta) sellaista naista kohti, hormonikorvaushoidon
jotka ovat kdyttianeet kdyttdjaa kohti viiden
hormonikorvaushoitoa vuoden aikana (95
viiden vuoden prosentin
ajanjaksolla* luottamusvaili)
Vain estrogeenia sisdltava
hormonikorvaushoito
50 - 65 [9-12 1,2 |1-2(0-23)
Estrogeenin ja progestogeenin yhdistelma
50 - 65 [9-12 1,7 |6 (5-7)
*Tiedot perustuvat kehittyneiden maiden perusilmaantuvuuteen.
#Kokonaisriskisuhde. Riskisuhde ei ole vakio vaan suurenee lddkkeiden kayton jatkuessa pidempaan
Huomautus: Koska rintasydvan perusilmaantuvuus vaihtelee EU-maittain, myds rintasydpaan liittyvien
lisdtapausten maard vaihtelee suhteellisesti.

us w

HI -tutkimukset - rintasyopaan liittyva lisariski viiden vuoden kdyton jilkeen
Ikdaryhma Ilmaantuvuus Riskisuhde ja 95 Lisatapaukset tuhatta
(vuotta) tuhatta naista kohti | prosentin hormonikorvaushoidon

lumelddkeryhmadssa | luottamusvali kayttdjaa kohti viiden
viiden vuoden vuoden aikana (95
ajanjaksolla prosentin
luottamusvaili)
Konjugoitu hevosestrogeeni yksindan
50 - 79 | 21 0,8 (0,7-1,0) | -4 (-6 - 0)*
Konjugoitu hevosestrogeeni +
medroksiprogesteroniasetaatti
(estrogeeni ja progestogeeni)*
50 - 79 | 17 1,2 (1,0-1,5) | +4 (0 - 9)

*WHI-tutkimukseen osallistuneet naiset, joilta oli poistettu kohtu ja joilla ei havaittu rintasydpariskin

suurenemista.

# Kun analyysi rajattiin naisiin, jotka eivat olleet kayttaneet hormonikorvaushoitoa ennen tutkimusta,
suurentunut riski ei ollut ilmeinen hoidon viiden ensimmaisen vuoden aikana. Viiden vuoden jdlkeen riski

oli suurempi kuin niilla naisilla, jotka eivat kdyta hormonikorvaushoitoa.
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Kohdun limakalvon liikakasvu ja karsinooma

Vaihdevuodet ohittaneet naiset, joilla on kohtu

Kohdun limakalvon sydvan riski on noin viidella tuhannesta naisesta, joilla on kohtu ja jotka eivat
kayta hormonikorvaushoitoa. Pelkdstdan estrogeenia sisaltavan hoidon keston ja estrogeeniannoksen
mukaan kohdun limakalvon sydvan riskin suureneminen vaihteli epidemiologisissa tutkimuksissa siten,
etta lisatapauksia oli 5-55 tuhatta 50-65-vuotiasta naista kohti.

Munasarjasyépa

Pelkkaa estrogeenia sisaltavan tai estrogeenin ja progestageenin yhdistelmaa sisaltavan
hormonikorvaushoidon kayttdon on liitetty pieni munasarjasydvan riskin suureneminen (ks. kohta 4.4).

Yhteensa 52 epidemiologisen tutkimuksen meta-analyysissa havaittiin, etta hormonikorvaushoitoa
kayttavilla naisilla oli suurempi munasarjasyévan riski kuin naisilla, jotka eivat olleet koskaan
kayttaneet hormonikorvaushoitoa (riskisuhde 1,43, 95 prosentin luottamusvali 1,31-1,56). Ialtdan 50-
54-vuotiailla naisilla, jotka kdyttavat hormonikorvaushoitoa viisi vuotta, tdma johtaa noin yhteen
lisatapaukseen 2 000 kayttajaa kohden. Ialtaan 50-54-vuotiailla naisilla, jotka eivat kayta
hormonikorvaushoitoa, munasarjasydpa todetaan viiden vuoden aikana noin kahdella naisella

2 000:sta.

Laskimotromboembolian riski

Hormonikorvaushoitoon liittyy laskimotromboembolian eli syvan laskimotukoksen tai keuhkoembolian
kehittymisen 1,3-3 kertaa suurempi suhteellinen riski. Tallaisen tapahtuman ilmaantuminen on
todennakdisempaa hormonihoidon ensimmaisena vuotena kuin myéhemmin (ks. kohta 4.4).
Seuraavassa esitetaan WHI-tutkimusten tulokset:

WHI-tutkimukset - laskimotromboemboliaan liittyva lisadriski viiden vuoden kayton aikana

Ikdaryhma Ilmaantuvuus Riskisuhde ja 95 Lisatapaukset
(vuotta) tuhatta naista kohti | prosentin tuhatta kayttajaa
lumeladkeryhmadssa | luottamusvali kohti
viiden vuoden
aikana
Vain suun kautta otettava estrogeeni*
50 - 79 | 7 | 1,2 (0,6-2,4) | 1(-3-10)
Suun kautta otettava estrogeenin ja progestogeenin yhdistelma
50 - 79 | 4 | 2,3(1,2-4,3) | 5 (1-13)
*Tutkimus naisilla, joilta on poistettu kohtu

Sepelvaltimotaudin riski

Sepelvaltimotaudin riski on hieman suurentunut estrogeenin ja progestogeenin yhdistelmalla
annettavan hormonikorvaushoidon kayttdjilla, jotka ovat yli 60-vuotiaita (ks. kohta 4.4).

Iskeemisen aivohalvauksen riski

Pelkastdaan estrogeenilla seka estrogeenin ja progestogeenin yhdistelmalld annettavaan hoitoon liittyy
jopa 1,5 kertaa suurentunut iskeemisen aivohalvauksen suhteellinen riski. Aivoverenvuodon
aiheuttaman halvauksen riski ei ole suurentunut hormonikorvaushoidon kaytén aikana.

1ka ja laakityksen kayton kesto eivat vaikuta tahan suhteelliseen riskiin, mutta koska ikd vaikuttaa
perusriskiin voimakkaasti, aivohalvauksen kokonaisriski suurenee hormonikorvaushoitoa kayttavilla
naisilla ian myoéta (ks. kohta 4.4).
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Yhdistetyt WHI-tutkimukset - iskeemiseen aivohalvaukseen* liittyva lisariski viiden vuoden
kayton aikana

" " Iln_1aantuvu_us tuhatta Riskisuhde ja Lisatapaukset tuhatta
Ikdaryhma naista kohti . s aaseaisc i
s i 95 prosentin kdyttdjaa kohti viiden
(vuotta) lumelddkeryhmadssa s .
luottamusvali | vuoden aikana
5 vuotta
50 - 59 8 1,3(1,1-1,6) 3(1-5)

*Iskeemistd ja aivoverenvuodosta johtuvaa aivohalvausta ei eroteltu.

Epadillyista haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tarkeaa ilmoittaa myyntiluvan myéntamisen jalkeisistd ladkevalmisteen epadillyista
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa Iddkevalmisteen hyoty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetaan ilmoittamaan kaikista epaillyista haittavaikutuksista
liitteessa V* luetellun kansallisen ilmoitusjarjestelman kautta.

[*Painetun materiaalin osalta ohjeet ovat selityksin varustetussa QRD-mallipohjassa. ]

e Kohta 4.9 Yliannostus
[Seuraava teksti on lisédttdvd tdhdn kohtaan. Kohdan nykyinen teksti on poistettava.]

Jos [kauppanimi]-valmistetta otetaan vahingossa tai tarkoituksellisesti suuria maaria, voi ilmaantua
haittavaikutuksia, kuten maha-suolikanavan oireita, pahoinvointia jne. Niita hoidetaan
oireenmukaisesti.

¢ Kohta 5.1 Farmakodynamiikka
[..]
[Seuraava teksti on esitettdva tdssd kohdassa. ]

Vaikuttava aine, synteettinen 17(3-estradioli, on kemiallisesti ja biologisesti identtinen endogeenisen
ihmisen estradiolin kanssa.

Emattimensisadisesti kdytettava estrogeeni lievittaa estrogeenin puutteesta johtuvan atrofisen
ematintulehduksen oireita vaihdevuodet ohittaneilla naisilla.

Ematinoireet helpottuvat hoidon neljan ensimmaisen viikon aikana.

e Kohta 5.2 Farmakokinetiikka
[Seuraava teksti on lisdttévé tdhdn kohtaan. Kohdan nykyinen teksti on poistettava.]

Emattimensisaisesti kdytettyna estradioli imeytyy emattimen epiteelista ja kulkeutuu verenkiertoon
pitoisuuksina, jotka ylittavat postmenopausaalisten arvojen vaihteluvalin.

Seuraavat arvot on maaritetty sen jalkeen, kun potilaalle annettiin 2 g:n kerta-annos [kauppanimi]-
valmistetta (maara vastaa 200 pg:ta E2:ta): AUCo-36= 1 285,2 pg/ml*h ja Cmax = 103,5 pg/ml. E2:n
puoliintumisajan geometrinen keskiarvo oli 5,05 tuntia, mutta yksildéiden valinen vaihtelu oli suurta.
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Neljan viikon moniannostutkimuksessa seerumin estradiolipitoisuuden keskiarvo ldhtétilanteessa ja
vahimmaispitoisuus (arvioituna noin 36 tunnin kuluttua tutkimuslaakkeen viimeisesta antokerrasta)
olivat 6,4 pg/ml ja 15,1 pg/ml. Tassa tutkimuksessa ei mitattu Cnax-arvoja.

Estradioli metaboloituu nopeasti maksassa ja maha-suolikanavassa estroniksi ja lopulta estrioliksi.
Estradiolin muuntuminen estrioliksi on pysyvaa. Yli 95 prosenttia estriolista erittyy virtsaan, yleensa
glukuronidina.

e Kohta 5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta
[Seuraava teksti on liséttdvéa téhdn kohtaan. Kohdan nykyinen teksti on poistettava.]

17B-estradioli on hyvin tunnettu aine. Ei-kliinisistd tutkimuksista ei saatu sellaista kliinisen
turvallisuuden kannalta merkityksellista lisdtietoa, jota ei jo olisi mainittu valmisteyhteenvedon muissa
kohdissa.
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B. Myyntipaallysmerkinnat

ULKOPAKKAUKSESSA JA SISAPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

{PAKKAUSTYYPPI}

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

{(Kauppanimi) vahvuus (yksikéssa mikrogrammaa/g) ldakemuoto}

{vaikuttava(t) aine(et)}

(]

Ulkopakkauksessa on oltava seuraava teksti

7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

[Seuraava teksti on esitettdva laatikossa tdssd kohdassa]

Saa kayttaa enintaan nelja viikkoa

(]

Sisdpakkauksessa on oltava seuraava teksti

5. MUUTA

[Seuraava teksti on esitettdvé laatikossa tdssd kohdassa]

Saa kayttaa enintdan nelja viikkoa
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C. Pakkausseloste

e Kohta 1: Mita [kauppanimi] on ja mihin sita kdytetaan?
[Seuraava teksti on esitettdva tdssd kohdassa. ]

[Kauppanimi] kuuluu emattimensisaisesti kaytettava hormonikorvaushoito -nimisten laakkeiden
ryhmaan.

Silla lievitetdan vaihdevuosiin liittyvia ematinoireita, kuten emattimen kuivuutta tai arsytysta.
Ladketieteessa tata tilaa kutsutaan nimelld "atrofinen ematintulehdus”. Nama oireet johtuvat siita, etta
estrogeenin madra kehossa vahenee. Tama on luonnollista vaihdevuosien jalkeen.

[Kauppanimi] vaikuttaa korvaamalla estrogeenia, jota naisen munasarjat normaalisti tuottavat. Sita
laitetaan emattimeen, ja hormoni vapautuu siis sielld, missa sita tarvitaan. Tama voi lievittaa
ematinvaivoja.

e Kohta 2: Mita sinun on tiedettdvd, ennen kuin kdytat [kauppanimi]-valmistetta?
[Témén kohdan nykyinen teksti on poistettava ja korvattava alla olevalla tekstilla]

[Kauppanimi]-hoidon aikana plasman estradiolipitoisuus suurenee vaihdevuodet ohittaneiden naisten
normaaliarvoja suuremmaksi. Turvallisuuden vuoksi sinun tulee kayttaa [kauppanimi]-valmistetta
enintdan nelja viikkoa.

Als kayta [kauppanimi]-valmistetta, jos kdytat muita hormonikorvaushoitovalmisteita, kuten
estrogeenitabletteja, -laastareita tai -geelid kuumien aaltojen hoitoon tai osteoporoosin estamiseen.

Sairaushistoria ja saanndllinen seuranta

Hormonikorvaushoidon kayttoon liittyy riskeja, jotka on otettava huomioon, kun harkitaan
[kauppanimi]-valmisteen kaytdn aloittamista tai jatkamista.

Ennen kuin aloitat hormonikorvaushoidon, laakari kysyy sinulta seka omaan etta sukusi
sairaushistoriaan liittyvid kysymyksia. Laakari tekee tarvittaessa myos fyysisen tutkimuksen. Siihen voi
sisaltya tarvittaessa rintojen tutkimus ja/tai gynekologinen sisatutkimus.

Kay myo6s saannéllisesti rintasydpaseulonnassa sen mukaan, mita laakari suosittelee.
o Ala kiytad [kauppanimi]-valmistetta,

jos jokin seuraavista koskee sinua. Jos et ole varma, koskeeko jokin seuraavista sinua, keskustele
laakarin kanssa ennen [kauppanimi]-valmisteen kayttamista.

Als kayta [kauppanimi]-valmistetta, jos

- olet allerginen (yliherkkd) estradiolille tai jollekin muulle [kauppanimi]-valmisteen sisdltamalle
aineelle (lueteltu kohdassa 6)

- sinulla on tai on ollut rintasydpa tai jos sinulla epdillaan olevan se

- sinulla on tai on ollut estrogeeneille herkka syépa, kuten kohdun limakalvon sydpa, tai jos
sinulla epailldan olevan se

- sinulla on selittdmattémasta syysta johtuvaa verenvuotoa emattimesta

- sinulla on kohdun limakalvon liiallista paksuuntumista (limakalvon liikakasvua), jota ei hoideta
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- sinulla on tai on ollut verisuonitukos (tromboosi), esimerkiksi saarissa (syva laskimotromboosi)
tai keuhkoissa (keuhkoembolia)

- sinulla on veren hyytymishairié (kuten proteiini C:n, proteiini S:n tai antitrombiinin puutos)

- sinulla on tai on askettain ollut valtimotukoksista johtuva sairaus, kuten sydankohtaus,
aivohalvaus tai angina pectoris

- sinulla on tai on ollut maksasairaus eivatka maksan toimintaa mittaavien verikokeiden arvot
ole palautuneet normaaleiksi

- sinulla on porfyria-niminen harvinainen verisairaus, joka on perinnéllinen.

Jos jokin edelld mainituista tiloista ilmaantuu sinulle ensimmaisen kerran [kauppanimi]-hoidon aikana,
lopeta sen kayttaminen heti ja ota yhteytta lddkariin valittdmasti.

o Milloin on syyta erityiseen varovaisuuteen [kauppanimi]-hoidon yhteydessa?

Kerro Iaakarille, jos sinulla on tai on joskus ollut jokin seuraavista sairauksista, ennen kuin aloitat
hoidon, koska ne voivat uusiutua tai pahentua <kauppanimi>-hoidon aikana. Jos niin tapahtuu, sinun
taytyy kayda laakarillda useammin seurantatarkastuksissa.

- kohdunsisaiset fibroidit

- kohdun limakalvon kasvaminen kohdun ulkopuolella (endometrioosi) tai sairastettu kohdun
limakalvon liikakasvu (kohdun limakalvon hyperplasia)

- verisuonitukosten kehittymisen suurentunut riski (ks. kohta “Verisuonitukokset (tromboosi)”)

- estrogeenille herkdn sydévan kehittymisen suurentunut riski (esimerkiksi rintasydvan sairastanut
aiti, sisko tai isoaiti)

- korkea verenpaine

- maksasairaus, kuten hyvanlaatuinen maksakasvain

- diabetes

- sappikivet

- migreeni tai vaikea paansarky

- kehon moniin elimiin vaikuttava immuunijarjestelman sairaus (systeeminen lupus erytematosus,
SLE (eli punahukka))

- epilepsia
- astma
- tarykalvoon ja kuuloon vaikuttava sairaus (otoskleroosi)
- veren suuri rasvapitoisuus (korkea triglyseridiarvo)
- sydan- tai munuaisongelmista johtuva nesteen kertyminen.
o Lopeta [kauppanimi]-valmisteen kdytto valittomasti ja kerro ladkarillesi heti,

jos huomaat jonkin seuraavista hormonikorvaushoidon aikana:
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- mika tahansa kohdassa "ALA KAYTA [kauppanimi]-valmistetta” mainittu sairaus
- ihon tai silmanvalkuaisten kellertyminen (keltatauti); se voi olla maksasairauden merkki

- verenpaineen huomattava kohoaminen (oireita voivat olla esimerkiksi paansarky, vasymys ja
huimaus)

- migreeninkaltaiset paansaryt, joita ilmaantuu ensimmaisen kerran
- jos tulet raskaaksi
- jos huomaat merkkeja verisuonitukoksista, joita ovat esimerkiksi
- saarten kivulias turvotus ja punoitus
- akillinen rintakipu
- hengitysvaikeudet.

Katso lisatietoja kohdasta "Verisuonitukokset (tromboosi)”.
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Hormonikorvaushoito ja syopa

Kohdun limakalvon liiallinen paksuuntuminen (kohdun limakalvon hyperplasia) ja kohdun limakalvon
syopa

Pelkastaan estrogeenia sisaltévan hormonikorvaushoidon kayttd lisaa kohdun limakalvon liikakasvun
(hyperplasian) ja kohdun limakalvon syévan riskid.

Hoitoon ei tarvitse lisdta progestageenia, jos [kauppanimi]-valmistetta kaytetaan enintaan neljan
viikon ajan. Jos [kauppanimi]-valmistetta kaytetaan kuitenkin suositeltua kauemmin, kohdun
limakalvon liikakasvuun liittyvaa riskia ei tunneta.

Jos sinulle ilmaantuu verenvuotoa tai tiputteluvuotoa tai jos nama vuodot jatkuvat, kun olet lopettanut
[kauppanimi]-valmisteen kaytdn, varaa aika laakarille. Vuoto voi olla merkki kohdun limakalvon
paksuuntumisesta.

Rintasyépa

On nayttoa siitd, etta estrogeenin ja progestageenin yhdistelman ja mahdollisesti myos pelkkaa
estrogeenia sisdltdvan hormonikorvaushoidon kaytté suurentaa rintasy6évan riskid. Lisariskiin vaikuttaa
se, miten kauan kaytat hormonikorvaushoitoa. Lisariski ilmaantuu muutaman vuoden aikana. Se
kuitenkin palautuu normaaliksi muutaman vuoden (enintdan viiden vuoden) kuluessa hoidon
lopettamisesta.

Naisilla, joilta on poistettu kohtu ja jotka kayttavat vain estrogeenia sisdltavaa hormonikorvaushoitoa
viiden vuoden ajan, rintasydvan riskin on todettu suurentuneen vain hieman tai ei lainkaan.

Vertailu

Sellaisilla 50-79-vuotiailla naisilla, jotka eivat kayta hormonikorvaushoitoa, rintasyopa diagnosoidaan
keskimadrin 9-17 naisella tuhannesta viiden vuoden ajanjaksolla. Niistd 50-79-vuotiaista naisista,
jotka kayttavat estrogeenia ja progestageenia sisaltavdaa hormonikorvaushoitoa viiden vuoden ajan,
rintasyopa diagnosoidaan 13-23 naisella tuhannesta kayttajasta (ts. 4-6 lisdtapausta).

Tutki rintasi saanndllisesti. Mene ladkariin, jos huomaat jonkin seuraavista muutoksista:

- kuoppia ihossa
- muutoksia nanneissa

- kyhmyja, jotka voit nédhda tai tuntea.

Lisaksi sinun kannattaa kayda rintasydvan joukkoseulonnoissa (mammografioissa), kun saat kutsun

kunnalliseen seulontaan. Rintasydvan joukkoseulonnassa on tarkeda, etta kerrot rontgenhoitajalle /

terveydenhuollon ammattilaiselle, joka ottaa réntgenkuvat, ettd kaytat hormonikorvaushoitoa, koska
tama laakitys voi lisata rintakudoksen tiiviytta, mika taas voi vaikuttaa mammografiakuvien laatuun.
Jos rintakudoksen tiiviys on lisdantynyt, mammografialla ei valttamatta havaita kaikkia kyhmyja.

Munasarjasydépa

Munasarjasyopa on harvinainen - huomattavasti harvinaisempi kuin rintasyépa. Pelkkaa estrogeenia
sisaltavan tai estrogeenin ja progestageenin yhdistelmaa sisaltavan hormonikorvaushoidon kaytté6n on
yhdistetty hieman suurentunut munasarjasyoévan riski.

Munasarjasyoévan riski vaihtelee ian mukaan. Naisilla, joiden ikd on 50-54 vuotta ja jotka eivat kayta
hormonikorvaushoitoa, noin kahdella naisella 2 000:sta todetaan munasarjasydpa viiden vuoden
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aikana. Naisilla, jotka ovat kdyttaneet hormonikorvaushoitoa viiden vuoden ajan, todetaan noin 3
tapausta 2 000:ta kayttdjaa kohden (eli noin yksi lisdatapaus).

Hormonikorvaushoidon vaikutus sydameen ja verenkiertoon

Verisuonitukokset (tromboosi)

Verisuonitukosten kehittymisen riski on hormonikorvaushoidon kayttajilla noin 1,3-3 kertaa suurempi
kuin niilla, jotka eivat kayta korvaushoitoa, etenkin hoidon ensimmaisen vuoden aikana.

Verisuonitukokset voivat olla vakavia, ja jos tukos kulkeutuu keuhkoihin, se voi aiheuttaa rintakipua,
hengenahdistusta, pydrtymista tai jopa kuoleman.

Verisuonitukosten kehittymisen todennakdisyys suurenee ian myoéta ja silloin, jos jokin seuraavista
koskee sinua. Ilmoita ldakarille, jos jokin naista tilanteista koskee sinua:

- jos et pysty kavelemaan pitkaan aikaan ison leikkauksen, vamman tai sairauden vuoksi (ks. myds
kohta 3, jos sinulle tehdaan leikkaus)

- jos olet vakavasti ylipainoinen (BMI >30 kg/m?)

- jos sinulla on veren hyytymiseen liittyva ongelma, jota pitaa hoitaa pitkdn aikaa veren hyytymista
estavalla laakkeella

- jos lahisukulaisellasi on ollut verisuonitukos sadressd, keuhkoissa tai muussa elimessa
- jos sinulla on systeeminen lupus erytematosus (SLE)
- jos sinulla on sydpa.

Katso tietoja verisuonitukoksen merkeista kohdasta “Lopeta [kauppanimi]-valmisteen kayttdminen ja
mene laakariin valittdmasti”.

Vertailu

Kun tarkastellaan noin 50-vuotiaita naisia, jotka eivat kayta hormonikorvaushoitoa, viiden vuoden
aikana keskimaarin 4-7 naiselle tuhannesta oletetaan kehittyvan verisuonitukos.

Niista noin 50-vuotiaista naisista, jotka ovat kdyttaneet estrogeenia ja progestogeenia sisaltavaa
hormonikorvaushoitoa viiden vuoden ajan, verisuonitukos diagnosoidaan 9-12 naisella tuhannesta
kayttdjasta (ts. 5 lisdtapausta).

Niista noin 50-vuotiaista naisista, joilta on poistettu kohtu ja jotka ovat kayttaneet pelkdstaan
estrogeenia sisdltdvaa hormonikorvaushoitoa viiden vuoden ajan, verisuonitukos diagnosoidaan 5-8
naisella tuhannesta kayttajasta (ts. 1 lisdatapaus).

Sydansairaus (syddankohtaus)
Ei ole nayttda siita, ettd hormonikorvaushoito ehkaisisi sydénkohtauksen.

Sydansairauden kehittyminen on hieman todennakéisempaa niilla yli 60-vuotiailla naisilla, jotka
kayttavat estrogeenin ja progestageenin yhdistelmda sisdltdvaa hormonikorvaushoitoa kuin niilla
naisilla, jotka eivat kayta hormonikorvaushoitoa.

Niilld naisilla, joilta on poistettu kohtu ja jotka kayttavat pelkdstadn estrogeenia sisaltdvaa hoitoa, riski
sydansairauden kehittymisesta ei ole suurentunut.
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Aivohalvaus

Riski saada aivohalvaus on hormonikorvaushoidon kayttdjilla noin 1,5 suurempi kuin niilld, jotka eivat
kayta sita. Hormonikorvaushoidosta johtuvan aivohalvauksen lisatapausten maara suurenee ian
myo6ta.

Vertailu

Kun tarkastellaan noin 50-vuotiaita naisia, jotka eivat kdyta hormonikorvaushoitoa, keskimaarin
kahdeksan naisen tuhannesta odotetaan saavan aivohalvauksen viiden vuoden aikana. Kun
tarkastellaan noin 50-vuotiaita naisia, jotka kayttavat hormonikorvaushoitoa, naita tapauksia on 11
tuhatta naista kohti viiden vuoden aikana (eli kolme lisatapausta).

Muut sairaudet

Hormonikorvaushoito ei ehkadise muistinmenetysta. On jonkin verran nayttda siita, etta
muistinmenetyksen riski suurenenee hormonikorvaushoidon yli 65-vuotiaana aloittavilla naisilla. Puhu
asiasta laakarisi kanssa.

Paikalliset haittavaikutukset

Emattimensisaisesti kdytettdva asetin voi aiheuttaa pienid paikallisia vammoja.
Lapset ja nuoret

[Kauppanimi]-valmistetta ei saa kayttaa lasten eikd nuorten hoitoon.

o Muut ladkevalmisteet ja [kauppanimi]
[Kauppanimi]-valmisteen yhteisvaikutuksia muiden ladkevalmisteiden kanssa ei ole tutkittu.

Kerro ladkarille tai apteekkihenkilokunnalle, jos parhaillaan kaytat tai olet dskettain kdyttanyt tai
saatat kdyttaa muita laakkeita, myos ilman reseptia saatavia ja kasvirohdos- tai
luonnonlaakevalmisteita.

Jotkin ladkkeet voivat heikentda [kauppanimi]-valmisteen vaikutusta._ Tama voi aiheuttaa
epasaannollista vuotoa. Tama koskee seuraavia laakkeita:

e epilepsialaakkeet (esim. barbituraatit, fenytoiini ja karbamatsepiini)
e tuberkuloosilaakkeet (esim. rifampisiini ja rifabutiini)

e HIV-infektion hoitoon kaytettavat Iadkkeet (esim. nevirapiini, efavirentsi, nelfinaviiri ja
ritonaviiri)

e makikuismaa (Hypericum perforatum) sisaltavat kasvirohdosladkkeet.

Laboratoriotestit

Jos olet menossa verikokeisiin, kerro ladkarille tai laboratoriohenkilékunnalle, etta kaytat
[kauppanimi]-valmistetta, koska tédma ladke voi vaikuttaa joidenkin laboratoriokokeiden tuloksiin.
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o Raskaus ja imetys

[Kauppanimi] on tarkoitettu ainoastaan vaihdevuodet ohittaneille naisille. Jos tulet raskaaksi, lopeta
[kauppanimi]-valmisteen kayttd ja ota yhteytta laakariin. [Kauppanimi]-valmistetta ei saa kayttaa
raskauden aikana.

o Ajaminen ja koneiden kadytto

Ei tunnettuja vaikutuksia.

[Kauppanimi] sisaltaa bentsyylialkoholia ja setostearyylialkoholia

[Montavit-valmisteiden yhteydesséd on kdytettdvd seuraavaa lausetta]

[Kauppanimi] sisaltéaa bentsyylialkoholia, setyylialkoholia ja propyleeniglykolia.

Tama laakevalmiste sisadltdad [maara milligrammoina] bentsyylialkoholia yhdessa asetinannoksessa.
Bentsyylialkoholi voi aiheuttaa lievaa paikallista arsytysta.

Setostearyylialkoholi voi aiheuttaa paikallista ihodrsytysta (esim. kosketusihottumaa).

[Montavit-valmisteiden tietoihin on lisédttdvé seuraava lause]

Tama laakevalmiste sisaltdaa [maara milligrammoina] propyleeniglykolia yhdesséa asetinannoksessa.
Taman ladkkeen sisdltama propyleeniglykoli voi vaikuttaa samalla tavalla kuin alkoholin juominen ja
lisata haittavaikutusten todennakoéisyytta. Propyleeniglykoli voi aiheuttaa ihodrsytysta.

¢ Kohta 3: Miten [kauppanimi]-valmistetta kdytetaan?
[Alla oleva teksti on liséttdva tédhdn kohtaan ja nykyinen teksti on poistettava]

Kayta [kauppanimi]-valmistetta aina tasmalleen tdssa pakkausselosteessa annettujen ohjeiden
mukaisesti. Tarkista ohjeet laakarilta tai apteekista, jos olet epavarma.

Laakari pyrkii maaraamaan pienimman annoksen, joka tehoaa oireisiisi, ja |ddketta on tarkoitus
kayttda mahdollisimman lyhyen aikaa. Kerro ldakarille, jos koet, etta tdma annos on liian suuri tai liian
pieni.

e Voit aloittaa [kauppanimi]-valmisteen kdytdn sinulle parhaiten sopivana paivana.
e [Kauppanimi] on emattimensisdisesti kdytettava voide.

e [Kauppanimi] on annosteltava emattimeen asettimella.

e Asetin on pestava lampimalla vedella jokaisen kayttokerran jalkeen.

e Jos asetin vaurioituu, ala kayta sita ja ilmoita siitéa valmistajalle.
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o Al3 kayta [kauppanimi]-valmistetta juuri ennen yhdynt&a tai liukuvoiteena. N&in véltetdan
mahdolliset haittavaikutukset kumppanille.

e Ole erityisen varovainen, kun kaytat [kauppanimi]-valmistetta lateksituotteiden (kuten
kondomien tai pessaarien) kanssa, silla se sisaltda apuaineita (muita ainesosia, etenkin
stearaatteja), jotka voivat vdahentaa naiden tuotteiden tehoa ja tehda niistd vahemman
luotettavia.

e Jos emattimesi iho tai limakalvo artyy helposti, laita asetin emattimeen varovasti.
Paljonko tadtad ladkettd otetaan?
e 1. hoitoviikko:

Laita emattimeen yksi tdyden asettimen suuruinen annos (= 2 g voidetta) ennen
nukkumaanmenoa joka toinen paiva (kunkin annoksen valilld on oltava kaksi paivaa).

e 2.-4. hoitoviikko:

Laita emattimeen yksi tayden asettimen suuruinen annos (= 2 g voidetta) ennen
nukkumaanmenoa kahdesti viikossa (kunkin annoksen valilla on oltava 3-4 paivaa).

Al3 kayta [kauppanimi]-valmistetta yli neljaa viikkoa. Al& kdyta tuubissa jaljelld olevaa voidetta
hoitojakson paatyttya.

[Téhdn kohtaan lisétdén tiedot voiteen kdytdsta asettimella. Kohdan 3 tédtd osaa ei ole muutettu tdméan
menettelyn aikana.]

[..]

[Seuraava teksti on lisédttdvd kohdan "Puhdista asetin kdytén jalkeen” jélkeen]

Kauanko [kauppanimi]-valmistetta saa kdyttaa?
[Kauppanimi]-valmistetta saa kayttda enintdan nelja viikkoa.

Ei tiedeta, aiheuttavatko pidemmat hoidot tai toistuvat hoitojaksot kohdun limakalvon paksuuntumista
(kohdun limakalvon liikakasvua) ja kohtusydpaa (kohdun limakalvon sy6pad). Sen vuoksi hoitoa ei
suositella jatkettavan yli neljaa viikkoa. Jos atrofisen ematintulehduksen oireet jatkuvat viela neljan
viikon jalkeen, on syyta harkita muita hoitovaihtoehtoja. Keskustele asiasta laakarin kanssa.

Jos sinulle ilmaantuu verenvuotoa tai tiputteluvuotoa tai jos nama vuodot jatkuvat, kun olet lopettanut
[kauppanimi]-valmisteen kdayton, varaa aika ladkarille. Vuoto voi olla merkki kohdun limakalvon
paksuuntumisesta.

o Jos kdytidt enemman [kauppanimi]-valmistetta kuin sinun pitdisi

Jos kaytat [kauppanimi]-valmistetta joskus enemman kuin pitaisi, sinulle voi tulla esimerkiksi
pahoinvoinnin kaltaisia haittavaikutuksia. Keskustele niista |ddkarin tai apteekkihenkilokunnan kanssa.

o Jos unohdat kdyttda [kauppanimi]-valmistetta

Al3 ota kaksinkertaista annosta [kauppanimi]-valmistetta korvataksesi unohtamasi annoksen. Jatka
hoitoa normaaliin tapaan.
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o Jos lopetat [kauppanimi]-valmisteen kayton

Laakari kertoo, millaisia vaikutuksia hoidon lopettamisella on ja milloin hoito on lopetettava. Ladkari
keskustelee kanssasi myds muista hoitovaihtoehdoista.

o Jos olet menossa leikkaukseen

Jos olet menossa leikkaukseen, kerro kirurgille, ettd kaytat [kauppanimi]-valmistetta. [Kauppanimi]-
valmisteen kaytto taytyy ehka lopettaa (ks. kohta 2, Verisuonitukokset).

e Kohta 4: Mahdolliset haittavaikutukset

[Alla oleva teksti on lisdttdva tédhdn kohtaan ja nykyinen teksti on poistettava]

Seuraavista sairauksista on ilmoitettu useammin hormonikorvaushoitoldadkkeita kayttavilta
naisilta kuin naisilta, jotka eivit kdyta hormonikorvausldaakkeita:

- rintasydpa

- kohdun limakalvon epanormaali kasvu tai syopa (kohdun limakalvon liikakasvu ja karsinooma)
- munasarjasyo6pa

- verisuonitukokset sadrissa tai keuhkoissa (laskimotromboembolia)

- sydansairaus

- aivohalvaus

- mahdollinen muistinmenetys, jos hormonikorvaushoito aloitetaan yli 65-vuotiaana.

Katso kohdasta 2 lisétietoja naista haittavaikutuksista.

Kuten kaikki laakkeet, myos [kauppanimi] voi aiheuttaa haittavaikutuksia. Kaikki eivat kuitenkaan niita
saa.

Haittavaikutusten yleisyys ilmoitetaan seuraavien luokkien mukaisesti:

Hyvin yleinen: Useammalla kuin 1 potilaalla 10 hoidetusta potilaasta
Yleinen: 1-10 potilaalla 100 hoidetusta potilaasta

Melko harvinainen: 1-10 potilaalla 1 000 hoidetusta potilaasta
Harvinainen: 1-10 potilaalla 10 000 hoidetusta potilaasta

Hyvin harvinainen: alle yhdella potilaalla 10 000 hoidetusta potilaasta
Tuntematon: saatavissa oleva tieto ei riita arviointiin.

Melko harvinainen: ohimenevaa lievaa paikallista arsytysta (esim. kutinaa, polttelua) ja vahaista
eritevuotoa voi ilmaantua.

Hyvin harvinainen: allergiset reaktiot.
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[Seuraava lause on muutettava]

Muiden hormonikorvaushoitoladkkeiden kayton yhteydessa on ilmoitettu seuraavia haittavaikutuksia:
- sappirakon sairaus

- erilaiset iho-ongelmat:

- varsinkin kasvoissa tai kaulassa esiintyvat ihon varjdytymat, joita kutsutaan maksalaiskiksi

- kivuliaat punoittavat ihokyhmyt (erythema nodosum)

- ihottuma, johon liittyy maalitaulun nakdisia punoittavia laiskia tai haavaumia (erythema multiforme).
Yleinen

Masennus, hiustenlahtd, nivelkipu, jalkojen lihaskouristukset, epdnormaali verenvuoto kohdusta,
rintojen kipu, rintojen arkuus, rintojen suureneminen, nestevuoto rinnasta, painonnousu tai -lasku,
veren rasva-arvojen (triglyseridiarvojen) suureneminen

Melko harvinainen

Ematintulehdus, myds genitaalialueen sieni-infektiot, seksuaalisen halun muutokset, mielialahairitt,
huimaus, paansarky, migreeni, ahdistus, piilolinssi-intoleranssi, verisuonitukokset (tromboosi),
pahoinvointi, turvotus, mahakipu, hirsutismi, kutina, ihottuma, edeema

Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niista <laakarille> <tai> <,> <apteekkihenkilokunnalle> <tai
sairaanhoitajalle>. Téma koskee myds sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tassa
pakkausselosteessa. Voit ilmoittaa haittavaikutuksista my6s suoraan liitteessa V* mainitun kansallisen
ilmoitusjarjestelman kautta. Ilmoittamalla haittavaikutuksista voit auttaa saamaan enemman tietoa
taman laakevalmisteen turvallisuudesta.

[*Painetun materiaalin osalta ohjeet ovat selityksin varustetussa QRD-mallipohjassa.]

Jos havaitset sellaisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tassa selosteessa, tai kokemasi
haittavaikutus on vakava, kerro niistd ladkarille tai apteekkihenkilokunnalle.
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