VALMISTEYHTEENVETO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Femoston 2/10 tabletti, kalvopdéllysteinen

2.  VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Jokainen tillenpunainen tabletti siséltdd estradiolihemihydraattia médérén, joka vastaa 2 mg estradiolia.
Jokainen keltainen tabletti sisdltdd estradiolihemihydraattia midrin, joka vastaa 2 mg estradiolia ja 10 mg
dydrogesteronia.

Apuaine, jonka vaikutus tunnetaan
laktoosimonohydraatti: laktoosimonohydraattia 118,2 mg (tilenpunaiset, kalvopaéllysteiset tabletit) ja 109,4 mg
(keltaiset, kalvopééllysteiset tabletit).

Taydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO

Tabletti, kalvopdéllysteinen

Pyored kaksoiskupera tabletti, jossa merkintd 379 toisella puolella (7 mm).
Tiilenpunainen 2 mg tabletti ja keltainen 2 mg/10 mg tabletti.

4.  KLIINISET TIEDOT

4.1 Kiyttoaiheet

Hormonikorvaushoito (HRT) postmenopausaalisten naisten estrogeenivajauksesta johtuviin oireisiin naisille, joilla on
véhintdén 6 kuukautta viimeisistd kuukautisista.

Osteoporoosin ehkdisyyn vaihdevuosi-ikiisilld naisilla, joilla on suuri murtumariski ja joille muut osteoporoosin
estoon hyviksytyt lddkkeet ovat vasta-aiheisia tai eivét sovi (ks. myos kohta 4.4).

Y1 65-vuotiaiden naisten hoidosta saatu kokemus on vahidmen.
4.2 Annostus ja antotapa

Femoston 2/10 -valmiste on jatkuvaan, sekventiaaliseen hoitoon tarkoitettu suun kautta annosteltava
hormonikorvausvalmiste.

Estrogeenia annostellaan jatkuvasti. Keltarauhashormonilisé on 14 pdivin ajan sekventiaalisesti jokaisessa
28 pdivén syklissé.

28-péiviisen hoitosyklin 14 ensimméiisen pdivin aikana otetaan yksi tillenpunainen tabletti kerran paivéssa.
Seuraavien 14 péivén aikana otetaan yksi keltainen tabletti kerran pdivédssd, kuten on merkitty 28 pdivin
kalenteripakkaukseen.

Femoston 2/10 hoitoa tulee jatkaa keskeytyksittd ilman, ettd pakkausten valilld pidetdén taukoa.

Vaihdevuosioireiden hoidon aloituksessa ja jatkamisessa tulisi kayttdéd alinta mahdollista annosta, jolla hoitovaste



saavutetaan ja hoidon tulisi kestdd mahdollisimman lyhyen aikaa (ks. myds kohta 4.4).

Tavallisesti sekventiaalinen yhdistelmidkorvaushoito tulee aloittaa Femoston 1/10 -valmisteella.

Hoitovasteesta riippuen, annosta voidaan sdétida sopivaksi hoidon aloituksen jilkeen.

Naisten, jotka vaihtavat syklisestd tai jatkuvasta sekventiaalisesta hoidosta, tulisi aloittaa Femoston 2/10 -hoito
aiemman hoito-ohjelman padttymisti seuraavana paivani.

Naiset, jotka vaihtavat jatkuvasta yhdistelmidvalmisteesta, voivat aloittaa hoidon milloin tahansa.

Mikéli tabletin ottaminen on unohtunut, on suositeltavaa, ettd tabletti otetaan niin pian kuin mahdollista. Jos yli 12
tuntia on kulunut siitd ajankohdasta, kun tabletti olisi pitdnyt ottaa, suositellaan hoidon jatkamista seuraavalla
tabletilla, eikd unohtunutta tablettia tule endi ottaa. Lapdisyvuodon tai tiputtelun todennékdisyys saattaa kasvaa.

Femoston 2/10 -valmiste voidaan ottaa ruokailuista rijppumatta.

Pediatriset potilaat:
Femoston 2/10 -valmisteen kayttd pediatristen potilaiden hoitoon ei ole asianmukaista.

4.3 Vasta-aiheet

- todettu, sairastettu tai epdilty rintasyopé

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

- selvittdmaton verenvuoto emattimesta

- hoitamaton endometriumin hyperplasia

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

- todettu veren hyytymisen hdirid (kuten proteiini C:n, proteiini Sin tai antitrombiinin puutos, ks. kohta 4.4)

- aktiivinen tai dskettdin todettu valtimoperdinen tromboembolinen sairaus (esim. sepelvaltimotauti,
sydéninfarkti)

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

- porfyria

- todettu yliherkkyys vaikuttaville aineille tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille.

4.4 Varoitukset ja kdyttoon liittyviit varotoimet

Vaihdevuosioireiden hoitaminen hormonikorvaushoitoa kéyttiden tulisi aloittaa ainoastaan silloin, kun oireet
vaikuttavat haitallisesti elimén laatuun. Kaikissa tapauksissa tulee vahintddan vuosittain tehdd huolellinen hy6ty-/
haitta-arviointi ja hormonikorvaushoitoa jatkaa vain niin kauan kuin hy6ty on riskid suurempi.

Hormonikorvaushoitoon littyvisti riskeistd ennenaikaisten vaihdevuosien hoidossa on rajoitetusti ndytt6d. Koska
absoluuttinen riski on pieni nuoremmilla naisilla, heiddn hy6ty-riskisuhteensa saattaa kuitenkin olla suotuisampi kuin
vanhempien naisten hy6ty-riskisuhde.

Léékarintarkastus/seuranta

Ennen hormonikorvaushoidon aloittamista tai uudelleenaloittamista tulee potilasta ja perhettd koskeva tautihistoria
selvittdd ja tehdd potilaalle perusteellinen ladkarintarkastus (mukaan lukien rintojen tutkiminen ja gynekologinen
sisdtutkimus) kiinnittden erityisesti huomiota kiyton vasta-aiheisiin ja kdyttod koskeviin varotoimenpiteisiin. Hoidon
aikana potilaan tilaa tulee seurata sdénnollisesti. Seurantakdyntien véli ja suoritetut tutkimukset méiaritellaan
yksilollisesti. Potilasta tulee neuvoa, minkélaiset muutokset rinnoissa pitéisi raportoida laékérille tai hoitajille (ks.
kohta ”Rintasy6pa” alla). Lisdksi rinnat tulee tutkia ja/tai tehdd mammografia yleisen kdytdnnon mukaisesti ottaen
huomioon potilaan kliiniset tarpeet.

Tarkkailua vaativat tilat
Mikéli jokin seuraavista tautitiloista todetaan, on todettu aiemmin ja/tai on pahentunut raskauden tai aiemman
hormonikorvaushoidon aikana, on potilaan tilaa seurattava huolellisesti. On otettava huomioon, ettd Femoston 2/10 -




hoito saattaa palauttaa tai pahentaa niit4 tiloja:

leiomyooma (myoomat) tai endometrioosi

tromboemboliaan viittaavat vaaratekijit (ks. alla)
estrogeeniriippuvaisten kasvainten vaaratekijit, esim. rintasyovén esiintyminen 1. asteen sukulaisilla
kohonnut verenpaine

maksan toimintahdiriot (esim. maksan adenooma)

diabetes mellitus, johon liittyy tai ei liity verisuonikomplikaatioita
sappikivitauti

migreeni tai (vaikea) padnsarky

SLE (systeeminen lupus erythematosus)

sairastettu endometriumin likakasvu (ks. alla)

epilepsia

astma

otoskleroosi

meningeooma.

Syyt hoidon vilittoémééin lopettamiseen:

Hoito tulee lopettaa, jos jokin vasta-aiheista ilmaantuu seké seuraavien tilojen yhteydessa:

keltaisuus tai maksan toiminnan heikkeneminen
huomattava verenpaineen nousu
migreenityyppisen padnsiryn puhkeaminen
raskaus.

Endometriumin hyperplasia ja syopé

Naisilla, joilta ei ole poistettu kohtua, endometriumin hyperplasian ja syovén riskit lisdéntyvit, kun pelkkda
estrogeenid kdytetddn pidempid aikoja. Hoidon kestosta ja estrogeeniannoksesta riippuen riski on pelkkaa
estrogeenid kayttavilld 2—12-kertainen ei-kéyttijiin verrattuna (ks. kohta 4.8). Hoidon lopettamisen jilkeen
riski on lisddntynyt vahintdén 10 vuoden ajan.

Kuukauden/28 piivén kiertoon litetty vihintdén 12 pdivan kestoinen keltarauhashormonijakso tai jatkuva
estrogeenin ja keltarauhashormonin yhdistelméhoito ehkdisee pelkkdd estrogeenia sisdltivain
hormonikorvaushoitoon littyvaé ylimééraistd riskid naisilla, joilla kohtu on tallella.

Ensimméisind hoitokuukausina voi esiintyd lipédisyvuotoa ja tiputtelua. Jos lipédisyvuoto tai tiputtelu alkavat
hoidon jatkuttua jo jonkin aikaa tai jatkuvat hoidon keskeyttdmisestd huolimatta, vuodon syy taytyy selvittdd,
ja pahanlaatuisen sairauden poissulkeminen voi vaatia endometriumbiopsiaa.

Rintasyopd
Kokonaisndytto osoittaa rintasyopariskin suurenemisesta naisilla, jotka saavat estrogeeni-
progestiiniyhdistelmédvalmisteita tai pelkkda estrogeenia kéyttivilld. Riski riippuu hoidon kestosta.

Estrogeenia ja progestiinia sisdltdvé yhdistelmahoito:

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

Estrogeenihoito yksindén:

WHI-tutkimuksessa ei havaittu suurentunutta rintasypériskid naisilla, joilta oli poistettu kohtu ja jotka
kayttivit pelkkdd estrogeenia siséltdvdd hormonikorvaushoitoa. Havainnointitutkimuksissa on paédasiassa
raportoitu, ettd rintasyopériski on hieman tavallista korkeampi. Riski on kuitenkin matalampi kuin on havaittu
estrogeeni-keltarauhashormoniyhdistelméhoidolla (ks. kohta 4.8).



Laajasta meta-analyysista saadut tulokset osoittivat, ettd suurentunut riski pienenee ajan my6td hoidon lopettamisen
jalkeen. Aika riskin palautumiseen liht6tasolle, riippuu hormonikorvaushoidon kestosta. Hormonikorvaushoitoa
kéytettdessd yli viisi vuotta, riski voi kestdd 10 vuotta tai pidempaéan.

Hormonikorvaushoito, erityisesti estrogeenia ja keltarauhashormonia sisiltdva yhdiste Imahoito, lisda
mammografiakuvissa nidkyvin rintarauhasen tiheyttd, mikd saattaa hankaloittaa rintasydvén radiologista toteamista.

Munasarjasy0pé

Munasarjasyopd on huomattavasti harvinaisempi kuin rintasydpa. Laajan meta-analyysin epidemiologinen néyttd
viittaa siihen, ettd pelkédstddn estrogeenia sisdltdvid tai estrogeenin ja progestiinin yhdistelmia sisaltavia
hormonihoitovalmisteita kdyttavilld naisilla on hieman suurentunut riski, joka imenee viiden vuoden kéyton jilkeen
ja pienenee viahitellen kdyton lopettamisen jilkeen.

Jotkin toiset tutkimukset, kuten WHI-tutkimus, viittaavat sithen, ettd yhdistelmavalmisteiden kdyttoon saattaa liittya
samanlainen tai hieman pienempi riski (ks. kohta 4.8).

Laskimoperdinen tromboembolia

- Laskimoperidisen tromboembolian (VTE) eli syvén laskimotukoksen tai keuhkoembolian riski on
hormonikorvaushoidon yhteydessé 1,3—3-kertainen. VTE on todennékéisempi ensimméisen hoitovuoden
aikana kuin myShemmin (ks. kohta 4.8).

- Potilaalla, jolla on todettu trombofiilinen tila, on kohonnut VTE:n riski, ja hormonikorvaushoito saattaa lisdtéd
tatd riskid. Hormonikorvaushoitoa ei sen vuoksi saa antaa niille potilaille (ks. kohta 4.3).

- VTEn yleisesti tunnistettavia riskitekijoitd ovat estrogeenien kayttd, kohonnut iké, suuri leikkaus,
pitkdaikainen likkumattomuus, likalihavuus (BMI > 30 kg/m?), raskaus/lapsivuodeaika, systeeminen lupus
erythematosus (SLE) ja syopd. Mahdollisesta suonikohjujen ja VTE:n vilisestd yhteydesté ei ole
yksimielisyytta.

- Kuten kaikille postoperatiivisille potilaille, ennaltachkéisevid toimia on harkittava leikkauksen jilkeisen VTEn
ehkdisemiseksi. Jos suuri elektiivinen leikkaus johtaa pitkdaikaiseen likkumattomuuteen, suositellaan
hormonikorvaushoidon viliaikaista keskeyttdmistd 4—6 viikkoa ennen leikkausta. Hormonikorvaushoitoa ei
tule aloittaa uudestaan ennen kuin potilas on tiysin likuntakykyinen.

- Naisille, joilla ei aiemmin ole ollut laskimoperiisid tromboembolioita mutta joiden 1. polven sukulaisella on

kerrottava potilaalle (vain osa trombofiilisisté tiloista voidaan tunnistaa seulonnalla).

- Jos seulonnassa havaitaan trombofiilinen tila, joka tunnistetaan sukuanamneesissa olevaksi
laskimotukokseksi tai tila on vakava (esim. antitrombiinin, proteiini S:n tai proteiini C:n puutos tai ndiden
yhdistelmi), hormonikorvaushoitoa ei saa kayttaa.

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

- Jos potilaalle kehittyy hoidon alettua VTE, ladkkeen kéyttd on keskeytettidvé. Potilasta on kehotettava
ottamaan yhteyttd hoitavaan Ilddkériin heti, jos tromboemboliaan viittaavia oireita ilmenee (esim. jalan kivulias
turvotus, dkillinen rintakipu tai hengenahdistus).

Sepelvaltimotauti (CAD)

Satunnaistetuissa kontrolloiduissa tutkimuksissa ei ole saatu ndyttdd sydianinfarktilta suojaavasta vaikutuksesta
sepelvaltimotautia sairastavilla tai sairastamattomilla naisilla, jotka saivat estrogeenin ja keltarauhashormonin
yhdisteImdhormonikorvaushoitoa tai pelkkdé estrogeenia siséltivdd hormonikorvaushoitoa.

Yhdistetty estrogeeni-keltarauhashormonikorvaushoito:

Sepelvaltimotaudin suhteellinen riski on hieman suurentunut estrogeenia ja keltarauhashormonia siséltdvén
hormonikorvaushoidon aikana. Koska sepelvaltimotaudin lahtétason absoluuttinen riski on vahvasti ikdsidonnainen,
estrogeenin ja keltarauhashormonin kédytostd johtuvia ylimiardisid sepelvaltimotapauksia on hyvin viahéin
vaihdevuosi-ikdd lihestyvilli terveilld naisilla, mutta niiden mééra on suurempi idkkdadmmilld naisilla.

Pelkkda estrogeenia sisdltdva hoito:



Satunnaistettujen kontrolloitujen tutkimusten perusteella ei sepelvaltimotaudin riski ole suurentunut naisilla, joilta on
poistettu kohtu ja jotka kayttavit pelkkdé estrogeenihoitoa.

Iskeeminen aivohalvaus

Iskeemisen aivohalvauksen riski on jopa 1,5 kertaa suurempi naisilla, jotka kdyttavit estrogeenin ja
keltarauhashormonin yhdistelmdhoitoa tai pelkkéé estrogeenihoitoa. Suhteellinen riski ei muutu vaihdevuosien
jalkeen iin myota tai ajan kuluessa. Koska iskeemisen aivohalvauksen riski on vahvasti ikdsidonnainen,
hormonikorvaushoitoa kdyttdvien naisten iskeemisen aivohalvauksen kokonaisriski suurenee iin my6ta (ks. kohta
4.8).

ALAT-arvon nousu

Klinisissé tutkimuksissa, joissa kaytettiin hepatiitti C -viruksen (HCV) hoitoon tarkoitettua yhdistelmaa
ombitasviiri/paritapreviiri/ritonaviiri yksindén tai yhdessd dasabuviirin kanssa, naisilla, jotka kayttivat
etinyyliestradiolia sisdltdvid lidkevalmisteita (kuten hormonaalisia yhdistelméaehkaisyvalmisteita), ALAT-arvo
kohosi merkittidvisti useammin yli viisinkertaiseksi viitearvon yldrajasta (ULN). Liséksi ALAT-arvon nousua
havaittiin my0s naisilla, jotka kayttivat etinyyliestradiolia sisiltdvia ladkevalmisteita (kuten hormonaalisia
yhdistelmiehkaisyvalmisteita) ja jotka saivat hoitoa glekapreviirin/pibrentasviirin yhdistelmalld. Naisilla, jotka
kéyttivdt muuta estrogeenia kuin etinyyliestradiolia, esim. estradiolia, sisiltivid lidkevalmisteita, ALAT-arvon
kohoamista oli saman verran kuin naisilla, jotka eivét saaneet mitdén estrogeenia. Koska muita estrogeeneja
kayttaneitd naisia oli kuitenkin vain pieni méard, on noudatettava varovaisuutta kiytettdessd samanaikaisesti
yhdisteImia ombitasviiri/paritapreviiri/ritonaviiri yksindén tai yhdessd dasabuviirin kanssa tai yhdistelméé
glekapreviiri/pibrentasviiri. Katso kohta 4.5.

Muut tilat

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

- Naisia, joilla on aiemmin todettu hypertriglyseridemia, tulee tarkkailla huolellisesti estrogeeni- tai
hormonikorvaushoidon aikana, silli harvinaisissa tapauksissa plasman triglyseridipitoisuuden noususta
johtuvia pankreatiittitapauksia on raportoitu.

- Eksogeeniset estrogeenit saattavat aiheuttaa perinnéllisen tai hankinnaisen angioddeeman oireita tai
pahentaa niité.

- Estrogeenit lisddvat tyroksiinia sitovaa globulinia (TBG), johtaen veren kilpirauhashormonimé&ran
lisdédntymiseen mitattuna proteiineihin sitoutuneen jodin (PBI), T4 (pylvaskromatografia tai RIA) tai T3
(RIA) -pitoisuuksina. T3U on alentunut kuvastaen kohonnutta TBG:td. Vapaan T4mn ja T3:n pitoisuudet eivit
muutu. Muiden sitojaproteiinien pitoisuudet voivat seerumissa nousta, kuten kortikoideja sitova globuliini
(CBG) ja sukupuolihormoneja sitova globuliini (SHBG) johtaen kohonneisiin vastaavien kiertdvien
kortikosteroidien ja sukupuolisteroidien pitoisuuksiin. Vapaiden ja biologisesti aktiivisten hormonien
pitoisuudet pysyvit muuttumattomina. Muiden plasmaproteiinien pitoisuudet voivat kohota
(angiotensinogeeni/reniinisubstraatti, alfa-1-antitrypsiini, seruloplasmiini).

- Hormonikorvaushoito ei paranna kognitiivisia toimintoja. On olemassa jonkin verran ndyttoa siitd, etta
todenndkodisen dementian mahdollisuus lisédéntyy yli 65-vuotiailla naisilla, jotka aloittavat estrogeenia ja
keltarauhashormonia tai pelkkdé estrogeenia sisdltdvan jatkuvasti kdytettdvin hormonikorvausvalmisteen
kéayton yli 65 vuoden idssé.

- Potilaiden, joilla on harvinainen perinnéllinen galaktoosi-intoleranssi, tiydellinen laktaasinpuutos tai ghukoosi-
galaktoosi-imeytymishdirio ei pidd kayttida tatd valmistetta.

Tama estrogeeni-keltarauhashormoniyhdistelmékorvaushoito ei ole tarkoitettu raskauden ehkaisyyn.
4.5 Yhteisvaikutukset muiden lddkevalmisteiden kanssa sekd muut yhteisvaikutukset
Yhteisvaikutustutkimuksia ei ole tehty.

Estrogeenin ja keltarauhashormonin vaikutus voi heikentyé seuraavissa tilanteissa:
- Estrogeenin ja progestiinin metaboliaa saattaa lisétd sellaisten lddkeaineiden samanaikainen kéytto, joiden




tiedetddn indusoivan lddkeainemetaboliaan vaikuttavia entsyymejd, erityisesti sytokromi P450-entsyymeja,
kuten antikonvulsantit (esim. fenobarbitaali, fenytoiini, karbamatsepiini) ja infektiolddkkeet (esim. rifampisiini,
rifabutiini, nevirapiini, efavirentsi).

- Ritonaviiri ja nelfinaviiri, vaikka ovat vahvoja inhibiittoreita, pdinvastoin omaavat indusoivia ominaisuuksia,
kun niitd kdytetddn yhtiaikaisesti steroidihormonivalmisteiden kanssa.

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

- Klinisesti estrogeenin ja progestageenin lisdéntynyt metabolia saattaa laskea tehoa ja aiheuttaa muutoksia
kuukautisvuodoissa.

Estrogeeneid sisdltdvin hormonikorvaushoidon vaikutus muihin lddkevalmisteisiin

Kun estrogeenia siséltdvid ehkidisyvalmisteita on kidytetty samanaikaisesti lamotrigiinin kanssa, on niiden osoitettu
alentavan merkittdvasti lamotrigiinin pitoisuutta plasmassa, mikd johtuu lamotrigiinin glukuronidaation induktiosta.
Tédmé voi heikentdd kohtausten hallintaa. Vaikka hormonikorvaushoidon mahdollista yhteisvaikutusta lamotrigiinin
kanssa ei ole tutkittu, oletetaan samanlaisen yhteisvaikutuksen olevan olemassa. Tdmé voi johtaa kohtausten
hallinnan heikkenemiseen sellaisilla naisilla, jotka kéayttavit ladkkeitd samanaikaisesti.

Farmakodynaamiset yhteisvaikutukset

Klimisissé tutkimuksissa, joissa kdytettiin hepatiitti C -viruksen (HCV) hoitoon tarkoitettua yhdistelméa
ombitasviiri/paritapreviiri/ritonaviiri yksinddn tai yhdessa dasabuviirin kanssa, naisilla, jotka kayttivét
etinyyliestradiolia sisdltdvid lidkevalmisteita (kuten hormonaalisia yhdistelmédehkéisyvalmisteita), ALAT-arvo
kohosi merkittdvasti useammin yli viisinkertaiseksi viitearvon ylirajasta (ULN). Naisilla, jotka kdyttivit muuta
estrogeenia kuin etinyyliestradiolia, esim. estradiolia, sisiltdvid lidkevalmisteita, ALAT-arvon kohoamista oli saman
verran kuin naisilla, jotka eivdt saaneet mitdén estrogeenia. Koska muita estrogeenejd kiyttineitd naisia oli
kuitenkin vain pieni midéré, on noudatettava varovaisuutta kiytettdessd samanaikaisesti yhdistelmaa
ombitasviiri/paritapreviiri/ritonaviiri yksindén tai yhdessd dasabuviirin kanssa tai yhdistelmia
glekapreviiri/pibrentasviiri (ks. kohta 4.4).

4.6 Hedelmillisyys, raskaus ja imetys

Raskaus

Femoston 2/10 ei ole tarkoitettu kédytettdviksi raskauden aikana. Valmisteen kéytto tulee vilittdmésti lopettaa, jos
raskaus on todettu alkaneeksi.

Estradioli-dydrogesteronihoidon kaytostd raskaana olevilla naisilla ei ole riittdvasti tietoa. Useimpien

epidemiologisten tutkimusten mukaan tahattomaan raskauden aikaiseen altistumiseen estrogeenin ja
keltarauhashormonien yhdistelmille ei ole littynyt teratogeenisid tai sikidtoksisia vaikutuksia.

Imetys
Femoston 2/10 ei ole tarkoitettu kdytettdviksi imetyksen aikana.

Hedelmallisyys
Femoston 2/10 ei ole tarkoitettu kdytettdviksi naisille, jotka voivat tulla raskaaksi.

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneidenkiyttokykyyn
Femoston 2/10 -valmisteella ei ole haitallista vaikutusta ajokykyyn ja koneidenkayttokykyyn.
4.8 Haittavaikutukset

Yleisimmat raportoidut haittavaikutukset potilailla, joita on hoidettu estradioli/dydrogesteroni-yhdistelmalld klinisissa
tutkimuksissa, ovat paénsérky, vatsakipu, rintojen kipuw/arkuus ja selkékipu.

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



esiintymisluokkaan harvinaiset”:

MedDRA -luokitus Hyvin yleinen | Yleiset Melko harvinaiset Harvinaiset
(>1/10) >1/100, <1/10 | >1/1000, <1/100 >1/10000,
<1/1000
Infektiot Emittimen Kystiittia
kandidiaasi muistuttavat oireet
Hyvén- ja Leiomyooman
pahanlaatuiset suureneminen
kasvaimet
Veri ja imukudos Hemolyyttinen
anemia*®
Immuunijirjestelma Yliherkkyys
Psyykkiset héiriot Masennus, Libidon muutokset
hermostuneisuu
S
Hermosto Paansérky Migreeni, Meningeooma*
heitehuimaus
Silmét Sarveiskalvon
kaarevuuden
voimistuminen*,
piilolinssien huono
sieto*
Sydén Sydéninfarkti
Verisuonisto Laskimoperdinen Aivohalvaus*
tromboembolia,
kohonnut
verenpaine,
ddreisverenkierto-
hairiot,
suonikohjut
Ruoansulatuselimistd Vatsakipu Pahoinvointi, Dyspepsia
oksentelu,
vatsan turvotus
(mukaan lukien
ilmavaivat)
Maksa ja sappi Maksan toiminnan
muutokset, joihin
toisinaan liittyy
keltaisuutta, asteniaa
tai huonovointisuutta
ja vatsakipuja,
sappirakkotauti
Tho ja thonalainen kudos Allergiset Angioedeema,
ihoreaktiot vaskulaarinen
(esim. ihottuma, purppura, erythema
nokkosihottuma, nodosum*, thon
kutina) pigmenttildiskat
(kloasma tai
melasma) jotka

voivat sdilyd
ladkkeen kiyton




lopettamisen
jalkeen*

Luusto, lihakset ja
sidekudos

Selkékipu

Jalkakrampit*

Sukupuolielimet ja rinnat

Rintojen
kipu/arkuus

Kuukautishdiriot
, mukaan lukien
postmenopausa
alinen tiputtelu,
metrorragia,
menorragia,
oligomenorrea/
amenorrea,
epasaannolliset
kuukautiset,
dysmenorrea,
lantiokipu,
kohdunkaulaneri
te

Rintojen koon kasvu,
PMS-oireet

Yleisoireet ja
antopaikassa todettavat
haitat

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

Tutkimukset

Painon nousu

Painon lasku

Rintasydpériski:

. Estrogeenin ja keltarauhashormonin yhdistelméhoitoa yli 5 vuoden ajan kdyttaneilld naisilla on todettu jopa

kaksinkertainen rintasyovéan diagnoosin riski.
. Pelkkéd estrogeenia kiyttineiden naisten suurentunut riski on pienempi kuin estrogeenin ja
keltarauhashormonin yhdistelmadhoitoa kdyttaneiden.
. Hoidon kesto vaikuttaa riskin suuruuteen (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 epide miologisten tutkimusten laajin meta-analyysi

Rintasyovin arvioitu lisériski viiden vuoden kéyton jilkeen naisilla, joiden painoindeksi (BMI) on

27 (kg/m?)

IImaantuvuus viiden

vuoden aikana 1

000
Ika . . naista kohden, Tl:apausten lisdys 5 vuoden
h;)rmomkorvaushmdon kun henkilét eivit Riskisuhde J}illkeen 5(000 .
alussa ollet koskaan hormonikorvaushoidon
(vuotta) kiyttineet HRT- aytiajaa kohden

hoitoa (ikd 5054

vuotta)*

Pelkki estrogeenikorvaushoito

50

133

|12

| 2.7




Estroge eni-progestiiniyhdis te Iméhoito

50 | 133 | 16 | 80
* Vertailukohtana kdytetty esiintymistiheyttd Englannissa vuonna 2015 naisilla, joiden painoindeksi on 27
(kg/m?)

Huom! Koska taustatietona kdytetty rintasyovén esiintymistiheys vaihtelee EU-maissa, my0s
lisdéntyneiden rintasyOpéatapausten middra vaihtelee samassa suhteessa.

Rintasyovin arvioitu liséiriski 10 vuoden kéyton jilkeen naisilla, joiden painoindeksi on 27
(kg/m?)

IImaantuvuus 10
vuoden aikana
Ika 1 000 naista Tapausten lisdys 10 vuoden
hormonikorvaushoidon kohden, kun Riskisuhde jalkeen 1 000
alussa henkilot eivit ole hormonikorvaushoidon kéyttdjaa
(vuotta) koskaan kayttineet kohden
HRT-hoitoa (ikd
50-59 vuotta)*
Pelkki estrogeenikorvaushoito
50 | 26,6 13 | 7.1
Estrogeeni-progestiiniyhdis telmihoito
50 | 26,6 18 1 208
*Vertailukohtana kdytetty esiintymistiheyttd Englannissa vuonna 2015 naisilla, joiden painoindeksi on 27
(kg/m?’)
Huom! Koska taustatietona kdytetty rintasyovan esiintymistiheys vaihtelee EU-maissa, myos
lisidntyneiden rintasyOpétapausten midrd vaihtelee samassa suhteessa.

USA:n WHI-tutkimukset — rintasyovén yliméériinen riski 5 vuoden kéyton jilkeen

Ikdjakauma | Ilmaantuvuus Yliméaardisid tapauksia
(vuosia) lumelddkehaaraan Riskisuhde & hormonikorvaushoitoa kdyttanytta
kuuluvaa 1000 naista kohti | 95 %m luottamusvéli | 1000 naista kohti 5 vuoden aikana
5 vuoden aikana (95 % mn luottamusvali)
Pelkki estrogeeni (CEE)
50-79 | 21 | 0.8 (0,7-1,0) | -4 (-6 — 0)*
Estrogeeni ja keltarauhashormoni (CEE+MPA)*
50-79 | 17 | 12 (1,0-1,5) | +4 (0-9)

*WHI-tutkimus naisilla, joilta kohtu oli poistettu, ei osoittanut lisdéntynyttd rintasyovan riskia.

*Kun analyysi rajattiin naisiin, jotka eivét olleet kdyttédneet hormonikorvaushoitoa ennen tutkimusta,
suurentunutta riskid ei ilmaantunut viiden ensimmaisen hoitovuoden aikana, mutta 5 vuoden jilkeen riski
oli suurempi kuin niilld, jotka eivét kdyttdneet hormonikorvaushoitoa.

Kohdun limakalvon syOpériski
Postmenopausaaliset naiset, joilla on kohtu tallella:

Kohdun limakalvon sy6péé esiintyy naisilla, jotka eivét saa hormonikorvaushoitoa, noin viidelld jokaista tuhatta
kohden.

Jos naisella on kohtu tallella, pelkkda estrogeenia sisédltivdd hormonikorvaushoitoa ei suositella, koska se suurentaa
kohdun limakalvon syopériskid (ks. kohta 4.4). Pelkkda estrogeenia siséltivan hoidon kestosta ja estrogeenin
annoksesta riijppuen kohdun limakalvosy6van suurentunut riski pelkkéé estrogeenihoitoa kiyttévilld vaihteli
epidemiologisissa tutkimuksissa 5—55 yliméérédiseen tapaukseen, jotka diagnosoitiin tuhatta 50—65-vuotiasta naista
kohti.



Keltarauhashormonin liittiminen pelkkda estrogeenia sisdltdvaan hoitoon vahintddn 12 paivéksi kiertoa
kohti voi estda riskin suurenemisen. Million Women -tutkimuksessa viiden vuoden ajan kéytetty
yhdisteImdhormonikorvaushoito (sekventiaalinen tai jatkuva) ei suurentanut kohdun limakalvon syopariskid
(suhteellinen riski 1,0 (0,8—1,2)).

MunasarjasyOpi
Pelkkdd estrogeenia sisdltivin tai estrogeenin ja progestiinin yhdistelméé sisdltdvan hormonikorvaushoidon
kayttoon on littynyt pieni munasarjasyopadiagnoosin riskin lisdys (ks. kohta 4.4).

52 epidemiologisen tutkimuksen meta-analyysissd havaittiin, ettd hormonikorvaushoitoa kiyttavilld naisilla oli
suurempi munasarjasyovan riski kuin naisilla, jotka eivit olleet koskaan saaneet hormonikorvaushoitoa (riskisuhde
1,43, 95 prosentin luottamusvili 1,31-1,56). Naisilla, joiden ikd on 50—54 vuotta ja jotka saavat
hormonikorvaushoitoa viisi vuotta, timéd 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.

Laskimoperéisen tromboembolian riski

Hormonikorvaushoitoon littyy VTE:n eli syvin laskimotukoksen tai keuhkoembolian suhteellisen riskin
suureneminen 1,3—3-kertaiseksi. Tama ilmenee todennikoisimmin ensimmaéisen hoitovuoden aikana (ks. kohta 4.4).
Seuraavassa on esitetty WHI-tutkimustulokset:

WHI-tutkimukset — VI'E:n ylimiériinen riski 5 vuoden kiyton aikana

Ikdjakauma [Imaantuvuus Riskisuhde ja 95 %m | Ylimééraisid tapauksia

(vuosia) lumelddkehaaraan luottamusvali hormonikorvaushoitoa
kuuluvaa 1000 naista kohti kéyttanyttd 1000 naista
5 vuoden aikana kohti 5 vuoden aikana

Pelkkd oraalinen estrogeeni®

50-59 | 7 | 12 (06-24) | 1(-3-10)

Oraalinen estrogeenin ja keltarauhashormonin yhdistelmahoito

50-59 | 4 | 2,3 (12-43) | 5(1-13)

“Tutkimus naisilla, joilta kohtu on poistettu.

Sepelvaltimotautiriski
Sepelvaltimotautiriski on hieman suurentunut estrogeenia ja keltarauhashormonia siséltévéin hormonikorvaushoidon
kayttajilld, jotka ovat yli 60-vuotiaita (ks. kohta 4.4).

Iskeemisen aivohalvauksen riski
Pelkkdd estrogeenia seké estrogeenia ja keltarauhashormonia siséltédvén hoidon kdyttoon liittyy jopa 1,5- kertainen
suhteellinen iskeemisen aivohalvauksen riski. Aivoverenvuotoriski ei suurene hormonikorvaushoidon aikana.

Tédmé suhteellinen riski ei ole rijppuvainen idsté tai hoidon kestosta, mutta koska Idhtotason riski on vahvasti
ikdsidonnainen, hormonikorvaushoitoa kdyttdvien naisten yleinen aivohalvausriski suurenee idn myéta (ks. kohta
4.4).

WHI-tutkimuksen yhdistetyt tulokset — Iskeemisen aivohalvauksen? yliméiriinen riski
vli 5 vuoden kiyton jilkeen

[Imaantuvuus Ylimééraisid tapauksia
Ikdjakauma lumelddkehaaraan Riskisuhde ja 95 %= | hormonikorvaushoitoa
(vuosia) kuuluvaa 1000 naista kohti | luottamusvili kéayttanyttd 1000 naista
5 vuoden aikana kohti 5 vuoden aikana
50-59 8 1,3 (1,1-1,6) 3 (1-5)
d iskeemistd aivohalvausta ja aivoverenvuotoa ei eroteltu

Muita haittavaikutuksia, joita on raportoitu estrogeeni/progestiinihoidon vhteydessi:




Hyvén- ja pahanlaatuiset kasvaimet:
Seka hyvén- ettd pahanlaatuiset estrogeeniriippuvaiset kasvaimet, esim. endometriumin syopé, munasarjasyopa.
Meningeooman koon suurentuminen.

Immuunijirjestelma:
Systeeminen lupus erythematosus

Aineenvaihdunta ja ravitsemus:
Hypertriglyseridemia

Hermosto:
Todennékoinen dementia, korea, epilepsian paheneminen

Verisuonisto:
Valtimon tromboembolia

Ruoansulatuselimistd:
Haimatulehdus (naisilla, joilla on ennestidan hypertriglyseridemia)

Iho ja ihonalaiskudos:
Erythema multiforme

Munuaiset ja virtsatiet:
Virtsankarkailu

Sukupuolielimet ja rinnat:
Fibrokystiset rintamuutokset, kohdunkaulan eroosio

Synnynnéiset ja perinnélliset/eeneettiset hairiot:
Porfyrian paheneminen

Tutkimukset:
Kilpirauhashormonien kokonaismééran lisdéntyminen

Epiillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tirkedd ilmoittaa myyntiluvan myontamisen jilkeisistd lidkevalmisteen epdillyistd haittavaikutuksista. Se
mahdollistaa lidkevalmisteen hyoty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin. Terveydenhuollon ammattilaisia
pyydetdén ilmoittamaan kaikista epdillyistd haittavaikutuksista seuraavalle taholle:

www-sivusto: www.fimea.fi

Ladkealan turvallisuus- ja kehittdmiskeskus Fimea
Ladkkeiden haittavaikutusrekisteri
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00034 FIMEA

4.9 Yliannostus

Seka estradiolin ettd dydrogesteronin toksisuus on alhainen. Y liannostustapauksissa voi ilmetd pahoinvointia,
oksentelua, rintojen arkuutta, heitehuimausta, vatsakipua, uneliaisuutta ja tyhjennysvuotoa. On epétodennikoistd,
ettd mitdédn spesifistd tai oireenmukaista hoitoa tarvitaan.

Pediatriset potilaat:
Edelld mainittu soveltuu myds lasten yliannostustapauksiin.




S.  FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhmé: Sukupuolihormonit ja genitaalijarjestelmédén vaikuttavat aineet, progestageenit ja
estrogeenit, sekventiaalivalmisteet. ATC-koodi: GO3FB0S

Estradioli

Vaikuttava aine synteettinen 17B-estradioli vastaa kemiallisesti ja biologisesti luonnollista thmisen estradiolia. Se
korvaa estrogeenituotannon heikentymisen menopausaalisilla naisilla ja vihentdd menopausaalioireita. Estrogeenit
estidvit luun haurastumista menopaussin ja munasarjojen poiston jilkeen.

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

parenteraalisesti annosteltavaan progesteroniin.

Estrogeenit lisddvit endometriumin kasvua, miké johtaa endometriumin hyperplasiaan ja sydpdvaaraan.
Progestiinin lisddminen hoitoon vihentida suuresti estrogeenin indusoiman endometriumin hyperplasian vaaraa
naisilla, joilla on kohtu tallella.

Kliininen tutkimustieto
. Estrogeenipuutteesta johtuvien oireiden vihentyminen ja vuodot
. Menopausaalisten oireiden vahentyminen saavutettiin hoidon ensimméisten muutamien viikkojen aikana.

Sadnnollinen vuoto todettiin noin 89 %:lla Femoston 2/10 -hoitoa kéyttavistd naisista ja vuodon keskimédédrdinen
kesto oli 5 vrk. Vuoto alkoi yleensd samana péivini, kun potilas otti progestiinijjakson viimeisen tabletin
(keskiméarin syklin 28. paivind). Epdsdannollistd vuotoa ja/tai tiputteluvuotoa esiintyi noin 22 %:lla naisista hoidon
kolmen ensimmaéisen kuukauden aikana ja 10-12 kuukauden hoidon jilkeen 19 %:lla naisista. Amenorrea (ei vuotoa
eikd tiputtelua) oli 12 %:lla naisista syklid kohden ensimmaisen vuoden aikana.

. Osteoporoosin ehkéisy

Estrogeenin puute menopaussin yhteydessé lisdd laun metaboliaa ja védhentdé luun massaa. Estrogeenin vaikutus
luun mineraalitiheyteen riijppuu annoksen suuruudesta. Suojavaikutus ndyttéa jatkuvan niin kauan kuin hoitoa
jatketaan. Hormonikorvaushoidon lopettamisen jilkeen luumassa vihenee samalla nopeudella kuin
hormonikorvaushoitoa kéyttdmattomillé naisilla.

Néaytté WHI- ja meta-analyysitutkimuksista osoittaa hormonikorvaushoidon yksindén tai yhdistettyna
progestiinihoitoon — annettaessa padasiassa terveille naisille — vahentivén lonkka-, nikama- ja muiden
osteoporoottisten murtumien vaaraa. Hormonikorvaushoito voi myds estdd murtumia naisilla, joilla luun tiheys on
alentunut ja/tai on todettu osteoporoosi, mutta niyttdd téstd on rajoitetusti.

Kahden vuoden Femoston 2/10 -hoidon jilkeen lannerangan luuntiheys (BMD) oli 6,7 % + 3,9 % (ka. = SD).
Liséksi luuntiheys pysyi ennallaan tai lisdéntyi 94,5 %:lla naisista.

Femoston 2/10-valmisteella oli myos vaikutusta lonkan luuntiheyteen. Reisiluun kaulan luuntiheys oli kahden vuoden
hoidon jilkeen lisddntynyt 2,6 % =+ 5,0 % (ka. + SD), 4,6 % £ 5,0 % (ka. £ SD) sarvennoisessa ja 4,1 + 7,4 (ka. £
SD) Wardin kolmiossa. Luuntiheys ndilld alueilla pysyi ennallaan tai parani 71-88 %:lla.

5.2 Farmakokinetiikka
Estradioli
Imeytyminen

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



Seuraavassa taulukossa on esitetty estradiolin (E2), estronin (E1) ja estronisulfaatin (E1S) vakaan tilan
farmakokineettiset parametrit mikronoidun estradioliannostelun jilkeen. Tiedot on esitetty keskiarvoina (SD).

Estradioli 2mg
Parametrit E2 El Parametrit E1S
Cmax (pg/ml) 103,7 (48,2) 6222 (263,6) | Cmax (ng/ml) 25,9 (16,4)
Cmin (pg/ml) 48 (30) 270 (138) Cmin (ng/ml) 5,7 (5,9)
Cav (pg/ml) 68 (31) 429 (191) Cav (ng/ml) 13,1 (94)
AUC (4 (pg-h/ml) 1619 (733) 10209 (4561) | AUC ¢4 (ng-h/ml) | 307,3 (224,1)
Jakautuminen

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

Biotransformaatio

Suun kautta otettu estradioli metaboloituu laajalti. Pa4asialliset konjugoimattomat ja konjugoidut metaboliitit ovat
estroni ja estronisulfaatti. Namé metaboliitit voivat tehostaa estrogeenin tehoa sekd suoraan etté estradioliksi
muuntuneena. Estronisulfaatti voi pddtya enterohepaattiseen kiertoon.

Eliminaatio

Metaboliitit erittyvit virtsaan padasiallisesti estronin seké estradiolin glukurodineina. Eliminaation puoliintumisaika
on 10-16 h.

Estrogeenit erittyvit didinmaitoon.

Lineaarisuus/ ei-lineaarisuus
Estradiolin vakaan tilan pitoisuus saavutetaan noin viiden péivin jilkeen annosteltacssa Femostonia suun kautta
paivittdin. Tavallisesti vakaan tilan pitoisuus saavutetaan 8—11 péivin sisélld hoidon aloituksesta.

Dydrogesteroni

Imeytyminen

Suun kautta annosteltuna dydrogesteroni imeytyy nopeasti: Ta-arvot vaihtelevat 0,5 tunnista 2,5 tuntiin.
Dydrogesteronin absoluuttinen hydtyosuus on 28 % (verrattaessa 20 mg oraalista annosta 7,8 mgn
laskimonsisdiseen infuusioon).

Seuraavassa taulukossa on esitetty dydrogesteronin (D) ja dihydrodydrogesteronin (DHD) vakaan tilan
farmakokineettiset parametrit dydrogesteroniannostelun jilkeen. Tiedot on esitetty keskiarvoina (SD).

Dydrogesteroni 10 mg

Parametrit D DHD

Cmax (ng/ml) 2,54 (1,80) 62,50 (33,10)
Cmin (ng/ml) 0,13 (0,07) 3,70 (1,67)
Cav (ng/ml) 042 (0,25) 13,04 (4,77)
AUCy, (ngh/ml) | 9,14 (6,43) 311,17 (114,35)

Jakautuminen
Laskimonsisdisen dydrogesteroniannoksen jilkeen vakaan tilan jakautumistilavuus on noin 1400 1. Dydrogesteroni
ja DHD sitoutuvat yli 90-prosenttisesti plasmaproteiineihin.

Biotransformaatio
Suun kautta annosteltuna dydrogesteroni metaboloituu nopeasti DHD ksi. Dydrogesteronin padmetaboliitin, 20ct-



dihydrodydrogesteronin (DHD), huippupitoisuus saavutetaan 1,5 tunnin kuluttua annostelusta. DHD:n
plasmapitoisuudet ovat merkittdvasti korkeammat kuin dydrogesteronin. DHD:n suhde dydrogesteroniin
laskettaessa plasman pitoisuus aikakdyrin alla olevana pinta-alana (area under the curve, AUC) on noin 40 ja Cjax
-menetelméalld noin 25. Dydrogesteronin keskimddrdinen eliminaation puolintumisaika on 5—7 tuntia ja DHD:n 14—
17 tuntia. Kaikki syntyvét metaboliitit sdilyttdvit 4,6-dieeni-3-oni -muodon, kun taas 17o-hydroksylaatiota ei
tapahdu, mika selittdd estrogeenisen ja androgeenisen aktiivisuuden puuttumisen.

Eliminaatio

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

Lineaarisuus/ ei-lineaarisuus

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

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Preklinistd lisitietoa turvallisuudesta lidkkeen midrdéjille kohdepopulaatiosta ei ole, kuin se, joka on esitetty
valmisteyhteenvedon muissa osioissa.

Ympéristoon kohdistuvien riskien arviointi

Tama ladke voi aiheuttaa vaaraa vesiympdaristolle. Ladkkeitd, joita ei endd tarvita, ei tule heittdd viemariin eika
hévittda talousjéitteiden mukana. Kayttdiméaton ladkevalmiste tai jite on hivitettdvé paikallisten vaatimusten
mukaisesti tai palautettava apteekkiin.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1 Apuaineet

Tabletin ydin:
Laktoosimonohydraatti

Hypromelloosi
Maissitarkkelys

Vedeton kolloidinen piidioksidi
Magnesiumstearaatti

Kalvopdillyste:

Tabletti Tabletin viri Koostumus

estradioli 2 mg tilenpunainen Titaanidioksidi (E171)
Punainen rautaoksidi (E172)
Musta rautaoksidi (E172)
Keltainen rautaoksidi (E172)
Hypromelloosi

Makrogoli

Talkki

estradioli 2 mg keltainen Titaanidioksidi (E171)
dydrogesteroni 10 mg Keltainen rautaoksidi (E172)
Hypromelloosi

Makrogoli

Talkki




6.2 Yhteensopimattomuudet

Ei oleellinen.

6.3 Kestoaika

3 vuotta.

6.4  Siilytys

Tama lddkevalmiste ei vaadi erityisid sdilytysolosuhteita.

6.5 Pakkaustyypit ja pakkauskoot

28, 84 (3 x 28) tai 280 (10 x 28) tabletin kalenteripakkaus PV C/alumiini-ldpipainopakkaus kotelossa.

Jokainen ldpipainopakkaus sisdltdd 14 tilenpunaista kalvopéillysteistd tablettia ja 14 keltaista kalvopééllysteistd
tablettia.

Kaikkia pakkauskokoja ei vilttiméttd ole myynnissa.
6.6 Erityiset varotoimet hivittimiselle
Tama lddke voi aiheuttaa vaaraa vesiympéristolle. Ladkkeitd, joita ei endd tarvita, ei tule heittdd viemariin eikd

hévittda talousjitteiden mukana. Kayttdiméaton ladkevalmiste tai jite on hivitettdva paikallisten vaatimusten
mukaisesti tai palautettava apteekkiin.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA
Viatris Oy

Vaisalantie 2—8

02130 Espoo

8. MYYNTILUVAN NUMERO

12650
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Viimeisimméan uudistamisen pdivamadra: 13 syyskuu 2007

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA
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PRODUKTRESUME

1. LAKEMEDLETS NAMN

Femoston 2/10 filmdragerade tabletter

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

Varje tegelrdd tablett innehaller estradiol-hemihydrat motsvarande 2 mg estradiol.
Varje gul tablett innehaller estradiol-hemihydrat motsvarande 2 mg estradiol och 10 mg dydrogesteron.

Hjilpdmne med kénd effekt
laktosmonohydrat 118,2 mg (tegelrdd filmdragerad tablett) och 109,4 mg (gul filmdragerad tablett).

For fullsténdig forteckning dver hjélpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM

Filmdragerad tablett.

Runda, bikonvexa tabletter, mérkta 379 pa ena sidan (7 mm).
Tegelrdd 2 mg tablett och gul 2 mg/10 mg tablett.

4. KLINISKA UPPGIFTER

4.1 Terapeutiska indikationer

Hormonell substitutionsbehandling (HRT) av dstrogenbristsymtom till kvinnor efter menopaus med mer &n 6
ménader sedan senaste menstruation.

Forebyggande av osteoporos hos postmenopausala kvinnor med hog risk for framtida frakturer, om de inte tal eller
har kontraindikationer mot andra likemedel godkénda for att forebygga osteoporos (se dven avsnitt 4.4).

Begriansad erfarenhet foreligger av behandling av kvinnor dver 65 ar.

4.2 Dosering och administreringss:itt

Femoston 2/10 dr ett preparat for kontinuerlig sekventiell HRT for oral anvéndning.

Ostrogenet ges kontinuerligt. Progestogenet ges sekventiellt under de sista 14 dagarna i varje 28-dagars cykel.

Behandlingen borjar med en tegelrdd tablett dagligen under de forsta 14 dagarna, foljt av en gul tablett dagligen
under de foljande 14 dagarna som anges pa 28-dagars kalenderférpackningen.

Femoston 2/10 ska tas kontinuerligt utan avbrott mellan férpackningar.

Vid behandlingsstart och vid fortsatt behandling av postmenopausala symtom ska lidgsta effektiva dos anvéndas
under kortast mojliga tid (se dven avsnitt 4.4).

Generellt ska sekventiell kombinerad behandling paborjas med Femoston 1/10.

Beroende pa det kliniska svaret kan dosen justeras direfter.



Patienter som byter fran ett kontinuerligt sekvenspreparat eller cykliskt preparat ska pabdrja behandling med
Femoston 2/10 efter att den foregadende 28-dagars behandlingscykeln har avslutats.
Patienter som byter fran en annan kontinuerlig, kombinerad behandling kan paborja behandlingen ndr som helst.

En glomd dos ska tas sa snart det upptécks. Om mer &n 12 timmar har forflutit sedan den senaste dosen skulle ha
tagits ska den glomda dosen hoppas Gver och nésta dos tas vid ordinarie tidpunkt. Att glomma en dos kan 6ka
risken for genombrottsblodning eller stinkblodning.

Femoston 2/10 kan tas oberoende av intag av mat.

Pediatrisk population:
Det finns ingen relevant indikation fér Femoston 2/10 for en pediatrisk population.

4.3 Kontraindikationer

- kdnd, tidigare genomgéngen eller misstdnkt brostcancer

- kénd eller misstinkt 0strogenberoende malign tumér (t ex endometriecancer)

- odiagnostiserad genital blodning

- obehandlad endometrichyperplasi

- tidigare eller pdgdende vends tromboembolism (djup ventrombos, lungemboli)

- kénda trombofila sjukdomar (t.ex. protein C, protein S eller antitrombinbrist, se avsnitt 4.4)

- aktiv eller nyligen genomgangen arteriell tromboembolisk sjukdom (t ex angina, hjirtinfarkt)

- akut leversjukdom eller tidigare leversjukdom sa linge leverfunktionsviardena ej normaliserats
- porfyri

- overkénslighet mot de aktiva substanserna eller mot nagot hjilpdmne som anges i avsnitt 6.1.

4.4 Varningar och forsiktighet

For behandling av postmenopausala symtom ska HRT endast pabdrjas om symtomen paverkar livskvaliteten
negativt. Vid all behandling ska en noggrann vérdering av risk/nytta balansen goras minst en gang om aret. HRT
ska endast fortsétta sa linge nyttan 6vervéger risken.

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

kvinnor.

Medicinsk undersokning/uppfolining av behandling

Innan HRT inleds eller aterupptas ska en noggrann anamnes tas, inklusive uppgifter om drftliga sjukdomar. En
allmin medicinsk och gynekologisk undersckning, som ocksé inkluderar undersékning av brosten, ska goéras
med hidnsyn tagen till patientens egen sjukhistoria och till kontraindikationer och varningar. Under behandlingen
rekommenderas regelbundna kontroller vars frekvens och utformning bor anpassas till den enskilda kvinnan.
Kvinnan ska informeras om vilken typ av fordndringar i brosten hon bor rapportera till sin likare eller
barnmorska (se avsnittet ”Brostcancer” nedan). Kontroller, inklusive regelbunden undersokning av brosten,
t.ex. mammografi, ska utforas i enlighet med géllande rutiner for screening samt i 6vrigt anpassas efter den
enskilda kvinnans kliniska behov.

Tillstdnd som kraver skdrpt uppmérksamhet

Vid forekomst av nagot av nedan angivna tillstdnd eller om patienten tidigare hatft tillstindet och/eller om det
forvérrats under graviditet eller tidigare hormonbehandling, ska patienten Gvervakas noggrant. Hansyn ska tas till
att dessa tillstand kan aterkomma eller forvérras vid behandling med Femoston 2/10, detta géller speciellt:

- leiomyom (uterin fibroid) eller endometrios
- riskfaktorer for tromboembolisk sjukdom (se nedan)



- riskfaktorer for Gstrogenberoende tumoérer, t.ex. forsta gradens drftlighet for brostcancer
- hypertoni

- leversjukdom (t.ex. leveradenom)

- diabetes mellitus med eller utan kirlkomplikation
- gallstenssjukdom

- migrén eller (svar) huvudvérk

- systemisk lupus erythematosus

- tidigare endometrichyperplasi (se nedan)

- epilepsi

- astma

- otoskleros

- meningiom.

Skél till att omedelbart avbryta behandlingen

Behandlingen bor avbrytas vid upptrddande av kontraindikationer samt i foljande situationer:
- gulsot eller forsdmrad leverfunktion

- signifikant 6kning av blodtrycket

- debut av migranliknande huvudvark

- graviditet.

Endometriehyperplasi och carcinom

- For kvinnor med intakt livmoder 4r det en forhdjd risk f6r endometrichyperplasi och carcinom nér enbart
oOstrogen ges under lang tid. Den rapporterade dkningen av risken for endometeriecancer hos kvinnor
behandlade med enbart 6strogen varierar mellan en fordubblad till 12 ganger storre risk i jamforelse med
icke-behandlade, beroende pa behandlingens lingd och Ostrogendos (se avsnitt 4.8). Efter avshutad
behandling kan risken forbli forhdjd i minst 10 &r.

- Tillagg av ett progestogen cykliskt under minst 12 dagar per manad/28 dagars behandlingscykel eller
kontinuerlig behandling med kombinerat 6strogen-progestogen hos icke-hysterektomerade kvinnor minskar
den dkade risken associerad med HRT-behandling med enbart dstrogen.

- Genombrottsblodning och/eller sténkblodning kan forekomma under de forsta behandlingsménaderna. Om
genombrottsblodning eller stankblodning upptrader efter en viss tids behandling eller fortsitter efter
avslutad behandling, ska orsaken utredas, vilket kan inkludera endometriebiopsi for att utesluta
endometriemalignitet.

Brdstcancer

Den samlade kunskapen visar att det finns en okad risk for brostcancer hos kvinnor som behandlats med 6strogen-
progestogen i kombination eller for de som behandlats med enbart dstrogen. Risken dr beroende av HRT-
behandlingens langd.

Kombinerad 6strogen-progestogen behandling:

- Den randomiserade placebokontrollerade studien, the Women’s Health Initiative study (WHI) och en
metaanalys av prospektiva epidemiologiska studier har rapporterat en 6kad risk for brostcancer hos
kvinnor som behandlats med dstrogen-progestogen i kombination, vilket blir pataglig efter cirka 3 (1-4) ar
(se avsnitt 4.8).

Behandling med enbart dstrogen:

- WHI-studien fann ingen 6kad risk for brostcancer hos kvinnor som genomgétt hysterektomi och som
behandlades med enbart dstrogen. Observationsstudier har oftast visat en liten dkning av risken att fa en
brostcancerdiagnos vilken ar lagre dn hos kvinnor som behandlas med kombinationen &strogen-
progestogen (se avsnitt 4.8).

Resultat fran en stor metaanalys visade att den 6kade risken minskar med tiden efter avslutad behandling, och att
den tid det tar for att aterga till baslinjevirdena beror pa hur linge den tidigare HRT-behandlingen har varat. Om



HRT tagits i mer &n 5 ar kan risken kvarsta i 10 ar eller mer.

HRT, speciellt kombinationer av 0strogen-progestogen, 6kar densiteten i mammografibilder. Detta kan forsvara
mojligheten att radiologiskt uppticka brostcancer.

Agostockscancer

Aggstockscancer dr mycket mer sillsynt én brostcancer. Enligt epidemiologiska beligg fran en stor metaanalys
finns det en nagot forhojd risk hos kvinnor som tar HRT med enbart dstrogen eller kombinerat dstrogen-
progestogen, som blir tydlig mom 5 ars anvéndning och minskar med tiden efter avbruten behandling.

Enligt andra studier, sasom WHI-studien (Women's Health Initiative), kan anvdndningen av kombinerade HRT-
preparat vara forknippad med en liknande eller ndgot lagre risk (se avsnitt 4.8).

Vends tromboembolism

HRT ar associerat med en 1,3—3 ganger storre risk av utveckling av venos tromboembolism (VTE), dvs.
djup ventrombos eller lungemboli. Férekomsten av en sadan hindelse dr mer trolig under det forsta aret av
HRT é&n senare (se avsnitt 4.8).

Patienter med kdnda trombofila tillstand har en dkad risk for VTE och HRT kan 6ka denna risk. HRT ar
dérfor kontraindicerat for dessa patienter (se avsnitt 4.3).

Allmént erkénda riskfaktorer for VTE inkluderar anvéndning av dstrogener, hogre dlder, stora kirurgiska
ingrepp, lingvarig immobilisering, fetma (BMI> 30 kg/m?), graviditet/postpartum-perioden, systemisk lupus
erythematosus (SLE) och cancer. Det rdder ingen konsensus om den mdjliga rollen for aderbrick i
samband med VTE.

Som hos alla postoperativa patienter bor forebyggande atgirder 6vervigas for att forhindra VTE efter
kirurgi. Om lingre tids immobilisering kan forvintas efter en planerad operation rekommenderas uppehall i
HRT 4-6 veckor innan ingreppet. Behandlingen ska inte aterupptas forrdn kvinnan &r fullstindigt
mobiliserad.

Kvinnor utan egen anamnes pd VTE, men med en forstahandsslikting med historik av trombos i ung alder,
kan erbjudas utredning efter noggrann radgivning angdende dess begriansningar (endast en del av
trombofila defekter identifieras av en utredning).

Om en trombofil defekt identifieras som en annan typ dn trombos hos familjemedlemmar eller om defekten
har en *hog svérighetsgrad’ (t.ex. defekter for antitrombin, protein S eller protein C, eller en kombination
av defekter) s ar HRT kontraindicerat.

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

Om VTE utvecklas efter behandlingen pabdrjats, bor preparatet séttas ut. Patienter ska uppmanas att
omedelbart kontakta likare vid potentiella tromboemboliska symtom (t.ex. vid smirtsam svullnad av ett
ben, plotslig brostsmarta, dyspné).

Kranskirlssjukdom (CAD)

Randomiserade kontrollerade studier har inte kunnat pavisa nidgot skydd mot hjirtinfarkt hos kvinnor med eller
utan befintlig kranskérlssjukdom som behandlats med kombinerat dstrogen-progestogen eller enbart 6strogen HRT.

Kombinerad 6strogen-progestogenbehandling:

Den relativa risken for kranskarlssjukdom &r nagot dkad under behandling med kombinerat dstrogen-progestogen
HRT. Eftersom baslinjen for absolut risk for kranskarlssjukdom ar starkt kopplat till alder, 4r antalet extra fall av
kranskarlssjukdom pa grund av anvindning av Ostrogen-progestogen, véldigt lagt hos friska kvinnor nira
menopaus, men okar med stigande alder.

Behandling med enbart dstrogen:

Randomiserade kontrollerade data fann ingen 6kad risk for kranskérlssjukdom hos hysterektomerade kvinnor som
behandlats med enbart dstrogen.



Ischemisk stroke

Behandling med kombinerad dstrogen-progestogen och med enbart dstrogen, ar associerat med upp till 1,5 ganger
okad risk for ischemisk stroke. Den relativa risken fordndras inte med alder eller tidsintervall efter menopaus.
Dock okar den generella risken for stroke med dldern hos kvinnor som behandlas med HRT, eftersom baslinjen for
stroke-risk &r starkt aldersberoende (se avsnitt 4.8).

ALAT-{6rhéjning

Under klniska studier med hepatit C-virus (HCV)-kombinationsbehandlingen ombitasvir/paritaprevir/ritonavir med
eller utan dasabuvir, var ALAT-forhGjningar pd mer &n 5 ganger den dvre normalvirdesgriansen signifikant mer
frekvent forekommande hos kvinnor som anvinde likemedel innehéllande etinylestradiol, s& som kombinerade
hormonella preventivmedel. Dessutom observerades ALAT-forhojningar dven hos kvinnor som behandlades med
glekaprevir/pibrentasvir och som anvédnde likemedel innehallande etinylestradiol, t.ex. kombinerade hormonella
preventivimedel. Kvinnor som anvidnde likemedel innehallande andra 6strogener én etinylestradiol, sa som
estradiol, hade en ALAT-forhojning liknande de som inte fatt nigra dstrogener; men pa grund av det begrinsade
antalet kvinnor som tar dessa andra Ostrogener bor forsiktighet iakttas vid samtidig administrering med
kombinationsbehandlingen ombitasvir/paritaprevir/ritonavir med eller utan dasabuvir och d4ven behandlingen
glekaprevir/pibrentasvir. Se avsnitt 4.5.

Andra tillstdnd

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

- Kvinnor med kénd hypertriglyceridemi bor noggrant foljas upp under behandling med 6strogen eller HRT
eftersom séllsynta fall av starkt férhojda triglyceridnivaer i plasma, som kan leda till pankreatit, har
rapporterats vid dstrogenbehandling till kvinnor med detta tillstand.

- Exogena Ostrogener kan orsaka eller forvirra symtomen pa arftligt och forvarvat angioddem.

- Ostrogener dkar mingden av tyreoideabindande globulin (TBG), vilket medfor dkade niver av
cirkulerande tyreoideahormon, métt sdsom proteinbundet jod (PBI), T4-nivaer (métt med kolonn eller med
radioimmunoassay, RIA) eller T3-nivaer (médtt med RIA). T3-resinupptaget minskar, vilket speglar de
okade nivaerna av TBG. Koncentrationerna av fritt T4 och fritt T3 r opaverkade. Aven andra
bindarproteiner kan dka i serum, t ex kortikosteroidbindande globulin (CBG) och kénshormonbindande
globulin (sex hormone binding globulin, SHBG), vilket leder till kade nivaer av cirkulerande
kortikosteroider respektive konssteroider. De fria eller biologiskt aktiva hormonkoncentrationerna
fordndras dock inte. Andra plasmaproteiner kan dka (angiotensin/reninsubstrat, alfa-1-antitrypsin,
ceruloplasmin).

- Anvindning av HRT forbattrar inte kognitiv funktion. Det finns vissa bevis for en 6kad risk for trolig
demens hos kvinnor som borjar anvénda kontinuerlig kombinerad HRT eller enbart 6strogen HRT efter
65 ars dlder.

- Patienter med séllsynta arftliga tillstdnd av galaktosintolerans, total laktasbrist eller glukos-
galaktosmalabsorption bor inte anvinda detta likemedel.

Denna 6strogen-progestogen kombinationsbehandling &r inte ett preventivmedel.
4.5 Interaktioner med andra liikemedel och 6vriga interaktioner
Inga interaktionsstudier har utforts.

Effektiviteten av dstrogen och progestogen kan forsdmras:

- Metabolismen av 0strogener och progestogener kan 6ka vid samtidig behandling med substanser som &ar
kénda for att inducera enzym som metaboliserar likemedel, speciellt P450-enzymer, sdsom antikonvulsiva
medel (t.ex. fenobarbital, fenytoin, karbamazepin) och medel mot infektioner (t.ex. rifampicin, rifabutin,
nevirapin, efavirenz).

- Trots att ritonavir och nelfinavir dr kinda starka himmare har dessa substanser, nir de ges tillsammans
med steroidhormoner, inducerande egenskaper.

- Naturlikemedel innehéllande johannesort (Hypericum perforatum) kan ocksé inducera metabolismen av
Ostrogener och progestogener.




- Den kliniska betydelsen av en 6kad metabolism av dstrogener och progestogener kan vara minskad effekt
och forandringar i den uterina blodningsprofilen.

Effekten av ostrogeninnehédllande HRT pa andra likemedel

D4 preventivmedel med Ostrogener har tagits samtidigt med lamotrigin, har dessa visat sig ge en betydande
sénkning av lamotriginkoncentrationer i plasma till foljd av induktion av lamotriginglukuronidering. Detta kan
forsdmra anfallskontrollen. Aven om den potentiella interaktionen mellan HRT och lamotrigin inte har studerats,
forvintas en liknande interaktion forekomma. Detta kan leda till férsdmrad anfallskontroll hos kvinnor som
anvénder bada likemedlen samtidigt.

Farmakodynamiska interaktioner

Under kliniska studier med HCV -kombinationsbehandlingen ombitasvir/paritaprevir/ritonavir med eller utan
dasabuvir, var ALAT-forhojningar pa mer dn 5 gnger den 6vre normalviardesgransen signifikant mer frekvent
forekommande hos kvinnor som anvénde likemedel innehéllande etinylestradiol, s& som kombinerade hormonella
preventivmedel. Kvinnor som anvidnde likemedel innehallande andra Gstrogener én etinylestradiol, s& som
estradiol, hade en ALAT-forhojning liknande de som inte fatt nigra dstrogener; men pa grund av det begrédnsade
antalet kvinnor som tar dessa andra Ostrogener bor forsiktighet iakttas vid samtidig administrering med
kombinationsbehandlingen ombitasvir/paritaprevir/ritonavir med eller utan dasabuvir och dven behandlingen
glekaprevir/pibrentasvir (se avsnitt 4.4).

4.6 Fertilitet, graviditet och amning
Graviditet
Femoston 2/10 dr inte indicerat under graviditet. Om graviditet intraffar under behandling med Femoston 2/10 ska

behandlingen avbrytas omgaende.

Det finns inga adekvata data fran anvdndning av estradiol/dydrogesteron i gravida kvinnor. De flesta
epidemiologiska studierna har till dags dato inte visat nagra negativa effekter eller skador pa foster nir gravida
kvinnor av misstag behandlats med kombinationer av dstrogen och progestogen.

Amning
Femoston 2/10 &r inte indicerat under amning.

Fertilitet
Femoston 2/10 dr inte indicerat for fertila kvinnor.

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvénda maskiner
Femoston 2/10 har ingen eller forsumbar effekt pa formagan att framfora fordon och anvinda maskiner.
4.8 Biverkningar

De vanligast rapporterade biverkningarna hos patienter som behandlas med estradiol/dydrogesteron i kliniska
provningar dr huvudvérk, magsmérta, brostsmérta/6mhet och ryggsmarta.

Foljande biverkningar har observerats under kliniska provningar (n=4929) med en frekvens som framgar nedan.
*Biverkningar fran spontana rapporter som inte observerats i kliniska provningar har tillskrivits frekvensen
7sdllsynt”:

MedDRA- Mycket vanliga Vanliga Mindre vanliga Séllsynta

klassificering av >1/10 >1/100, <1/10 >1/1000, <1/100 >1/10 000,
organsystem <1/1000

Infektioner och Vaginal Cystit-liknande

infestationer candidainfektion symtom

Neoplasier; Okning i storlek




MedDRA- Mycket vanliga Vanliga Mindre vanliga Sallsynta
klassificering av >1/10 >1/100, <1/10 >1/1000, <1/100 >1/10 000,
organsystem <1/1000
benigna, maligna av leiomyom
och
ospecificerade
Blodet och Hemolytisk anemi*
lymfsystemet
Immunsystemet Overkiinslighet
Psykiska Depression, Libido-
storningar nervositet fordndringar
Centrala och Huvudvérk Migrén, yrsel Meningiom*
perifera
nervsystemet
Ogon Okad buktning av
kornea*,
intolerans mot
kontaktlinser*
Hjartat Hjértinfarkt
Blodkirl Ventrombos, Stroke*
hypertoni,
perifer
kérlsjukdom,
aderbrack
Magtarmkanalen | Buksmiérta Illaméende, Dyspepsi
krikning, spandhet
1 buken (inklusive
flatulens)
Lever och Onormal
gallvigar leverfunktion,
ibland med gulsot,
asteni eller
obehag,
buksmirta,
gallbldsesjukdom
Hud och subkutan Allergiska Angioodem,
vavnad hudreaktioner vaskuldr purpura,
(t.ex. utslag, erytema
urtikaria, pruritus) nodosum*,
kloasma eller
melasma, vilket
kan kvarsta efter
avslutad
behandling™*
Muskuloskeletala | Ryggsmérta Benkramper*

systemet och
bindvéiv




MedDRA- Mycket vanliga Vanliga Mindre vanliga Sallsynta
klassificering av >1/10 >1/100, <1/10 >1/1000, <1/100 >1/10 000,
organsystem <1/1000
Reproduktions- Smérta/Gmhet i Menstruations- Brostforstoring,
organ och brosten rubbningar premenstruellt
brostkortel (inklusive syndrom
postmenopausala
stankblodningar,
metrorragi,
menorragi, oligo-
eller amenorré,
oregelbunden
menstruation,
dysmenorre¢),
backensmarta,
vaginala flytningar
Allmidnna symtom Asteniska tillstand
och/eller symtom (asteni, trotthet,
vid sjukdomskénsla),
administrerings- perifera 6dem
stéllet
Undersokningar Viktokning Viktminskning
Risken for brostcancer
o En upp till dubblerad risk for att fa diagnosen brostcancer har rapporterats for kvinnor som fatt
kombinerad behandling med Gstrogen och gestagen i mer dn 5 ar.
. Den 6kade risken for kvinnor som anvidnder enbart dstrogen ar ligre &n for kvinnor som
anvinder en kombination av Gstrogen och gestagen.
. Risken &r beroende av behandlingstidens lingd (se avsnitt 4.4).
o Berdkning av absolut riskbaserad pa resultat fran den storsta randomiserade placebokontrollerade studien

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

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

Incidens per
Alder 1 000 kvinnor
ECIIKT- :?S;iidﬁi,r Riskkvot Antal eigtra fall per 1 000 kvinnor som anvdnt HRT

efter 5 ar

start under en 5-
(ar) arsperiod

(50-54 ar)*

HRT med enbart 6strogen
50 | 133 |12 | 2,7
Kombinerad 6strogen-gestagen

50 | 133 | 16 | 80
* Tagen fran incidenstal i utgangsliget i England 2015 hos kvinnor med BMI 27 (kg/m?)
Obs! Eftersom bakgrundsincidensen for brostcancer varierar mellan olika EU-lander, fordndras dven
antalet extra fall av brostcancer proportionellt.

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



Incidens per
Alder 1 000 kvinnor
vid som aldrig
HRT- anvint HRT, Riskkvot Ytterligare fall per 1 000 HRT-anvéndare efter 10 ar
start under en 10-
(ar) arsperiod (50-59

ar)*

HRT med enbart 6strogen
50 | 26,6 | 13 | 7.1
Kombinerad 6strogen-gestagen

50 | 26,6 | 18 | 2038

*Tagen fran incidenstal i utgangsldget i England 2015 hos kvinnor med BMI 27 (kg/m2)
Obs! Eftersom bakgrundsincidensen for brostcancer varierar mellan olika EU-Iinder, forédndras dven
antalet extra fall av brostcancer proportionellt.

Women’s Health Initiative-studier (WHI) — Adderad risk for brostcancer efter 5 ars
anviindning

Alder Incidensen per 1000 kvinnor Extra fall per 1000 kvinnor som
(&r) i placebogruppen efter 5 &r | Risk och 95 % KI anvant HRT under en 5-arsperiod
(95 % KI)
Enbart CEE-6strogener
5079 |21 | 0,8 (0,7-1,0) | -4 (-6—0)*
CEE+MPA o6strogen och gestagen®
50-79 |17 | 12 (1,0-15) | +4 (0-9)

*WHI-studie pa kvinnor utan livmoder, som inte visade ¢kad risk for brostcancer
1 Nir analysen begrinsades till kvinnor som fore studien inte hade anviint HRT fanns ingen uppenbar
Okad risk under de forsta 5 behandlingsaren: Efter 5 ar var risken hogre dn hos icke-behandlade.

Risken for endometriecancer
Postmenopausala kvinnor med kvarvarande livmoder:

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

For kvinnor med kvarvarande livmoder rekommenderas inte anvdndning av enbart dstrogen HRT eftersom det
oOkar risken for endometriecancer (se avsnitt 4.4). Beroende pa behandlingstidens lingd och dosen dstrogen,
varierar riskdkningen fér endometriecancer i epidemiologiska studier mellan 5 och 55 extra fall per 1 000 kvinnor i
aldern mellan 50 och 65 é&r.

Tilligg av en progestogen till 6strogen-behandlingen i atminstone 12 dagar per cykel kan forebygga denna 6kade
risk. I studien Million Women Study’ visade fem ars kombinerad HRT (sekventiell eller kontinuerlig) ingen dkad
risk for endometriecancer (Relativ Risk (RR) pa 1,0 (0,8—1,2)).

Ovarialcancer

Anvindning av HRT med enbart dstrogen eller kombinerat strogen-progestogen har forknippats med en Iitt
forhojd risk for att f4 diagnosen ovarialcancer (se avsnitt 4.4). Vid en metaanalys fran 52 epidemiologiska studier
rapporterades en forhdjd risk for ovarialcancer hos kvinnor som anviander HRT jamfort med kvinnor som aldrig
anviant HRT (RR 1,43; 95 % KI 1,31-1,56). For kvinnor i dldern 50 till 54 ar som tar HRT i 5 &r ger detta omkring
1 extra fall per 2000 anvdndare. For kvinnor i aldern 50 till 54 ar som inte tar HRT kommer ungefar 2 av

2000 kvinnor diagnosticeras med ovarialcancer under en 5-arsperiod.

Risk for vends tromboembolism




HRT é&r associerat med en 1,3—3 génger storre relativ risk for att utveckla vends tromboembolism (VTE), dvs.
djup ventrombos eller lungemboli. Férekomsten av en sadan handelse ar troligast under det forsta aret av HRT (se
avsnitt 4.4). Resultat frin WHI-studier presenteras nedan:

WHI-studier — Adderad risk for VIE éver S drs anviindning

Alder (ar) Incidensen per 1000 Risk och 95 % KI Extra fall per 1000 HRT-
kvinnor i placebogruppen anvindare
over 5 éars tid

Enbart 6strogen (oralt)*

5059 | 7 | 12 (0.6-24) | 1(-3-10)
Kombinerat dstrogen-progestogen (oralt)
50-59 | 4 | 23 (12-43) | 5(1-13)

¢ Studie pa kvinnor utan livmoder

Risk for kranskérlssjukdom
Risken for kranskérlssjukdom &r nagot forhojd hos anvindare av kombinerat dstrogen-progestogen HRT 6ver
60 ars élder (se avsnitt 4.4).

Risk for ischemisk stroke

Behandling med enbart 6strogen och kombinerad dstrogen-progestogenbehandling dr associerad med upp till

1,5 glnger Okad relativ risk for ischemisk stroke. Risken for haemorragisk stroke 4r inte 6kad under anvidndning av
HRT.

Denna relativa risk ar inte beroende av alder eller behandlingstidens lingd, men eftersom baslinjerisken ar starkt
beroende av dlder, kommer den totala risken for stroke hos kvinnor som anviander HRT att 6ka med aldern (se
avsnitt 4.4).

Kombinerade WHI-studier — Adderad risk for stroke? éver 5 drs anviindning

Incidensen per 1000 Extra fall per 1000
Alder (ar) kvinnor iplacebogruppen Risk och 95 % KI HRT-anvéndare dver
over 5 drs tid 5 ars tid
50-59 8 1,3 (1,1-1,6) 3 (1-5)
4 Ingen differentiering gjordes mellan ischemisk och haemorragisk stroke.

Andra biverkningar har rapporterats vid behandling med 6strogen/progestogen

Neoplasier, benigna, maliena och ospecificerade:
Béde benigna och maligna 6strogen-beroende neoplasier, t.ex. endometirecancer och ovarialcancer. Okad storlek
av meningiom.

Immunsystemet:
Systemisk Lupus Erythematosus (SLE)

Metabolism och nutrition:
Hypertriglyceridemi

Centrala och perifera nervsystemet:
Sannolik demens, chorea, exacerbation av epilepsi

Blodkérl:
Arteriell tromboembolism

Magtarmkanalen:
Pankreatit (hos kvinnor med tidigare hypertriglyceridemi)




Hud och subkutan vidvnad:
Erythema multiforme

Njurar och urinvigar:
Urininkontinens

Reproduktionsorgan och brostkortel:
Fibrocystisk brostsjukdom, cervixerosion

Medfodda och/eller genetiska storningar:
Aggraverad porfyri

Undersokningar:
Total 6kning av skoldkdrtelhormoner

Rapportering av misstinkta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstinkta biverkningar efter att likemedlet godkénts. Det gor det mojligt att
kontinuerligt 6vervaka likemedlets nytta-riskforhallande. Hilso- och sjukvardspersonal uppmanas att rapportera
varje misstiankt biverkning till:

webbplats: www.fimea.fi

Sékerhets- och utvecklingscentret for likemedelsomradet Fimea
Biverkningsregistret

PB 55

00034 FIMEA

4.9 Overdosering

Béde estradiol och dydrogesteron dr substanser med lag toxicitet. Symtom som illaméende, krékning, dmhet i
brosten, yrsel, magsmarta, dasighet/trotthet och bortfallsblodning kan uppkomma vid 6verdosering. Det &r
osannolikt att ndgon specifik eller symptomatisk behandling dr nédvéndig.

Pediatrisk population:
Ovanstaende information géller &ven for dverdosering hos barn.

5.  FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Urin- och kénsorgan samt konshormoner, gestagener i kombination med estrogener,
sekvenspreparat. ATC-koden dr GO3FBOS.

Estradiol

Den aktiva substansen, syntetiskt 17-beta-estradiol, &r kemiskt och biologiskt identiskt med endogent humant
estradiol. Den ersétter den forlorade dstrogenproduktionen hos kvinnor efter menopaus och lindrar menopausala
symtom.

Ostrogener forhindrar benférlust efter menopaus eller ovariektomi.

Dydrogesteron
Dydrogesteron dr ett oralt aktivt progestogen med en aktivitet jimforbar med parenteralt administrerat

progestogen.
Eftersom Gstrogen stimulerar tillvixten av endometriet 6kar risken for endometrichyperplasi och cancer om det
ges ensamt. Tilligg av progestogen reducerar kraftigt den ostrogeninducerande risken for endometrichyperplasi


http://www.fimea.fi/

hos kvinnor som inte dr hysterektomerade.

Information fran kliniska prévningar
e Lindring av dstrogenbristsymtom och blodningsmonster
e Lindring av menopausala symtom erhdlls under de forsta veckorna av behandlingen.

Regelbunden bortfallsblodning rapporterades hos 89 % av kvinnorna med en medelvaraktighet pa 5 dagar.
Bortfallsblodning startade vanligtvis vid medeldag 28 i cykeln. Genombrottsblodning och/eller stankblodning
uppkom hos cirka 22 % av kvinnorna under de tre férsta madnaderna av behandlingen och hos 19 % av kvinnorna
under behandlingsmanad 10 — 12. Amenorré (ingen blodning eller stankblodning) rapporterades vid 12 % av
cyklerna under det forsta behandlingsaret.

e Forebyggande av osteoporos

Ostrogenbrist vid menopaus &r associerad med en 6kad benomsittning och en minskning av benmassan.
Ostrogens effekt pd benmineraltiitheten ir dosberoende. Skyddet mot dessa effekter tycks kvarsta sa linge
behandlingen pégar. Efter avslutad HRT sker forlusten av benmassa i ungefiar samma takt som hos obehandlade
kvinnor.

Resultatet frain WHI-studien och fran meta-analys av andra studier visar att HRT med enbart 6strogen eller i
kombination med progestogen, givet till foretrddesvis friska kvinnor, minskar risken for hoft- och kotfrakturer samt
andra osteoporotiska frakturer. HRT kan ocksé forebygga frakturer hos kvinnor med lag benmassa och/eller med
diagnostiserad osteoporos, men bevisen for detta dr begrinsade.

Efter tva ars behandling med Femoston 2/10 hade benmineraltidtheten (BMD) i lindryggen 6kat med

6,7 % * 3,9 % (medelvirde + SD). 94,5 % av kvinnorna bibehdll eller dkade sin BMD i lindryggsomradet under
behandlingen.

Femoston 2/10 hade ocksa effekt pA BMD i hoften. Efter tva ars behandling med Femoston 2/10 var 6kningen
2,6 % £ 5,0 % (medelvdrde + SD) i larbenshalsen, 4,6 % + 5,0 % (medelvdarde + SD) i trochanter och

4,1 % £ 74 % (medelviarde + SD) i Ward’s triangle. 71-88 % av kvinnorna bibeholl eller 6kade sin BMD 1ide 3
héftomradena efter behandling med Femoston 2/10.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Estradiol

Absorption

Absorption av estradiol 4r beroende av partikelstorlek: estradiol i mikroniserad form absorberas [itt fran
magtarmkanalen.

Tabellen nedan visar de genomsnittliga steady-state-vérdena av de farmakokinetiska parametrarna for

estradiol (E2), estron (E1) och estronsulfat (E1S) for varje dos av estradiol i mikroniserad form. Virdena
presenteras som medelvirde (SD).

Estradiol 2 mg

Parametrar E2 El Parametrar E1S
Cmax (pg/ml) 103,7 (48,2) 6222 (263,6) | Cmax (ng/ml) 25,9 (16,4)
Cmin (pg/ml) 48 (30) 270 (138) Cmin (ng/ml) 5,7(5,9)

Cav (pg/ml) 68 (31) 429 (191) Cav (ng/ml) 13,1 (94)

AUCyp 1619 (733) 10 209 (4561) AUCyp 307,3 (224,1)
(pgvml) (nghml)




Distribution
Ostrogener kan finnas obundna eller bundna. Cirka 98-99 % av estradioldosen binds till plasmaproteiner, dir cirka
30-50 % binds till albumin och cirka 46-69 % till konshormonbindande globulin (SHBG).

Metabolism

Efter oral administrering metaboliseras estradiol i stor utstrickning. De huvudsakliga okonjugerade och
konjugerade metaboliterna dr estron och estronsulfat. Dessa metaboliter kan bidra till Gstrogenaktiviteten, antingen
direkt eller efter omvandling till estradiol. Estronsulfat kan genomga enterohetapisk cirkulation.

Eliminering

I urinen &r det huvudsakligen glukuronider av estron och estradiol. Halveringstiden for eliminering &r mellan
10-16 h.

Ostrogener utsdndras i brostmjolken hos ammande kvinnor.

Dos- och tidsberoende
Efter daglig oral administrering av Femoston nddde estradiolkoncentrationerna steady-state efter cirka fem dagar.
Generellt tycktes steady-statekoncentrationer nas inom 8 till 11 dagars dosering.

Dydrogesteron

Absorption
Efter oral administrering absorberas dydrogesteron snabbt med T,.x mellan 0,5 och 2,5 timmar. Den absoluta
biotillgdngligheten av dydrogesteron (20 mg dos oralt jamfort med 7,8 mg intravends infusion) ar 28 %.

Tabellen nedan visar de genomsnittliga farmakokinetiska parametrarna vid steady state for dydrogesteron (D) och
dihydrodydrogesteron (DHD). Vérdena presenteras som medelvirde (SD).

Dydrogesteron 10 mg
Parametrar D DHD
Cmax (ng/ml) 2,54 (1,80) 62,50 (33,10)
Cmin (ng/ml) 0,13 (0,07) 3,70 (1,67)
Cav (ng/ml) 0,42 (0,25) 13,04 (4,77)
AUC.; (ng.h/ml) 9,14 (643) 311,17 (114,35)
Distribution

Efter intravends administrering av dydrogesteron &r steady-statevolymen av distribution cirka 1400 L
Dydrogesteron och DHD ér till mer &n 90 % bundet till plasmaproteiner.

Metabolism

Dydrogesteron metaboliseras snabbt till DHD efter oral administrering. Nivierna av den huvudsakliga aktiva
metaboliten 20 a-dihydrodydrogesteron (DHD) &r som hogst cirka 1,5 timme efter dosering. Plasmanivderna av
DHD iér vésentligt hdgre jamfort med moderlikemedlet. AUC och Cmax forhéllandet av DHD till dydrogesteron
dr 1 ordningen 40 respektive 25. Genomsnittlig terminal halveringstid av dydrogesteron och DHD varierar mellan 5
till 7, respektive 14 till 17 timmar. Ett vanligt kinnetecken hos alla karaktériserade metaboliter dr retentionen av 4,6
dien-3-on konfiguration av moderlikemedlet och franvaron av 17a-hydroxylering. Detta forklarar bristen pa
ostrogen och androgen effekt av dydrogesteron.

Eliminering

Ett genomsnittligt virde pd 63 % av dosen utsondras i urinen efter oral admininstrering av mirkt dydrogesteron.
Total plasma clearance dr 6,4 Vmin. Utsondringen &r fullstdndig inom 72 timmar. DHD férekommer i urinen
overviagande som glukuronsyrakonjugat.

Dos- och tidsberoende
Farmakokinetiken for endos och flerdos ar linjar for det orala dosintervallet 2,5 till 10 mg. En jamférelse mellan



kinetiken for endos och flerdos visar att farmakokinetiken av dydrogesteron och DHD &r of6riandrad som ett
resultat av upprepad dosering. Steady-state uppnaddes efter 3 dagars behandling.

5.3 Prekliniska sikerhetsuppgifter

Det finns inga prekliniska data som &r relevant for forskrivaren for malgruppen utover det som redan dr inkluderat
iandra avsnitt av produktresumén.

Miljoriskbedémning:

Detta likemedel kan medfora en risk for vattenmiljon. Likemedel som inte lingre anvinds ska inte kastas i
avloppet eller bland hushallsavfall. Ej anvant likemedel och avfall ska kasseras enligt géllande anvisningar eller
lamnas in pa apotek.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning dver hjilpimnen

Kérna:
Laktosmonohydrat
Hypromellos
Majsstérkelse
Vattenfri kolloidal kiseldioxid
Magnesiumstearat
Filmdragering:
Formulering Table ttfirg Sammans éittning
2 mg estradiol tegelrod Titandioxid (E171)
Rod jarnoxid (E172)
Svart jairnoxid (E172)
Gul jarnoxid (E172)
Hypromellos
Makrogol
Talk
Titandioxid (E171)
2 mg estradiol och gul Gul jarnoxid (E172) Hypromellos
10 mg dydrogesteron Makrogol
Talk

6.2 Inkompatibiliteter

Ej relevant.

6.3 Hallbarhet

3ar.

6.4 Sirskilda forvarings anvis ningar
Inga sérskilda férvaringsanvisningar.

6.5 Forpackningstyp och innehall

Kalenderforpackningar med 28, 84 (3 x 28) eller 280 (10 x 28) tabletter i PVC-aluminium-blister i en tryckt



kartong.

Varje blister innehaller 14 tegelrdda filmdragerade tabletter och 14 gula filmdragerade tabletter.

Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.

6.6  Sirskilda anvisningar for destruktion

Detta likemedel kan medfora en risk for vattenmiljon. Likemedel som inte Iingre anvénds ska inte kastas i
avloppet eller bland hushallsavfall. Ej anvént likemedel och avfall ska kasseras enligt gillande anvisningar eller
lamnas in pa apotek.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

Viatris Oy

Vaisalavigen 2—8

02130 Esbo

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

12650

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

Datum for det forsta godkdnnandet: 02 juni 1997
Datum for den senaste fornyelsen: 13 september 2007

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

6.9.2023



