RAVIMI OMADUSTE KOKKUVOTE
1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Femoston, 1 mg+1 mg/10 mg dhukese poliimeerikattega tabletid

2. KVALITATIIVNE JA KVANTITATIIVNE KOOSTIS

Uks tablett sisaldab 1 mg 6stradiooli (14 tabletti).
Uks tablett sisaldab 1 mg 6stradiooli ja 10 mg diidrogesterooni (14 tabletti).

INN. Estradiolum, dydrogesteronum

Teadaolevat toimet omav abiaine: laktoosmonohiidraat.
Abiainete tiielik loetelu vt 161k 6.1.

3. RAVIMVORM

Ohukese poliimeerikattega tablett.

Ostradiooli 1 mg tabletid:
Umar kaksikkumer valge Shukese poliimeerikattega tablett, mille iihel kiiljel on mirgistus ,,379”.

Diidrogesterooni/stradiooli 10 mg/1 mg tabletid:
Umar kaksikkumer hall 8hukese poliimeerikattega tablett, mille iihel kiiljel on mérgistus ,,379”.

4. KLIINILISED ANDMED
4.1 Naidustused

Ostrogeenide puudusest tingitud siimptomite hormoonasendusravi (HAR) postmenopausis naistel,
kellel on viimasest menstruatsioonist mdédunud vihemalt 6 kuud.

Osteoporoosi profiilaktika postmenopausis naistel, kellel on kdrgenenud risk luumurdude tekkeks ja
kes ei talu voi kellele on vastundidustatud ravi teiste ravimitega, mis on nédidustatud osteoporoosi
profiilaktikaks.

Eakad
Ule 65-aastaste naiste ravimise kogemus on piiratud.

4.2  Annustamine ja manustamisviis

Pidev sekventsiaalne annustamine.

Ostrogeeni annustatakse pidevalt. Gestageeni lisatakse sekventsiaalselt iga 28-p#evase tsiikli viimase
14 péeva jooksul.

Ravi alguses voetakse iiks valge tablett iiks kord 66péevas tsiikli esimese 14 péeva jooksul ning
seejdrel iiks hall tablett iiks kord 66péevas jargneva 14 péeva jooksul nagu on ndidatud 28-paevasel
kalenderpakendil.

Femoston’i tuleb votta pidevalt ilma katkestusteta pakendite vahel.

Menopausijédrgsete stimptomite ravi alustamiseks ja jatkamiseks tuleb kasutada véikseimat toimivat
annust ja lithimat ravikestust (vt ka 161k 4.4).



Uldjuhul tuleb sekventsiaalset kombineeritud ravi alustada Femoston 1/10’ga.
Soltuvalt kliinilisest ravivastusest vdib annust edaspidi kohandada.

Patsiendid, kes vahetavad ravi monelt teiselt pidevalt sekventsiaalselt voi tsiikliliselt manustatavalt
ravimpreparaadilt, peavad 16petama 28-pédevase tsiikli ning vdivad seejérel iile minna Femoston’i
kasutamisele.

Patsiendid, kes vahetavad ravi pidevalt manustatavalt kombineeritud ravimpreparaadilt, vdivad ravi
alustada mistahes ajal.

Annuse ununemise korral tuleb see votta esimesel voimalusel. Kui méddunud on rohkem kui 12 tundi,
tuleb ravi jdtkata jargmise tabletiga ilma ununenud annust v3tmata. Verejooksu vdi méérimise
tekkerisk voib suureneda.

Femoston’i voib votta sdltumatult toidukordadest.

Pediaatriline populatsioon
Puudub asjakohane ndidustus Femoston’i kasutamiseks lastel.

4.3 Vastuniidustused

- Teadaolev iilitundlikkus toimeaine vdi ravimi iikskdik millise abiaine suhtes.

- Teadaolev, varem esinenud vdi kahtlustatav rinnanddrmevihk;

- Teadaolevad v&i kahtlustatavad strogeensdltuvad pahaloomulised kasvajad (nt endomeetriumi
vahk);

- Teadaolevad voi kahtlustatavad gestageensdltuvad kasvajad (meningioom);

- Diagnoosimata genitaalne verejooks;

- Ravimata endomeetriumi hiiperplaasia;

- Varem esinenud vdi olemasolev venoosne trombemboolia (stivaveenitromboos, kopsuarteri
trombemboolia);

- Teadaolev trombofiilne héire (nt C-valgu, S-valgu vdi antitrombiini puudulikkus, vt 16ik 4.4)

- Aktiivne voi hiljutine arteriaalne trombembooliline haigus (nt stenokardia, miiokardiinfarkt)

- Age maksahaigus voi varem esinenud maksahaigus, mille tottu muutused maksa
funktsionaalsetes uuringutes ei ole taastunud normivaértusteni

- Porfiiiiria.

- Teadaolev iilitundlikkus toimeainete voi 16igus 6.1 loetletud mis tahes abiainete suhtes.

4.4 Hoiatused ja ettevaatusabinoud kasutamisel

Postmenopausi siimptomite raviks tohib HAR-iga alustada ainult selliste siimptomite puhul, millel on
ebasoodne mdju elukvaliteedile. Kdigil juhtudel tuleb vihemalt kord aastas hoolikalt kaaluda ravist
saadava kasu ja vGimalike ohtude vahekorda ning hormoonasendusravi jdtkata vaid senikaua, kuni
kasu tiletab ohud.

HAR-ravi saajatel on enneaegse menopausi korral tdendusmaterjal riskide kohta piiratud. Tulenevalt
madalast absoluutsest riskist noorematel naistel, voib nendel kasu/riski tasakaal olla soodsam kui
vanematel naistel.

Meditsiiniline lédbivaatus/jalgimine

Enne HAR alustamist v&i taasalustamist on vdimalike ravi vastunédidustuste ja eriolukordade
vélistamiseks vajalik votta patsiendilt pohjalik isiklik ja perekondlik anamnees. Fiitisikalise (sh
vaagnaelundite ja rindade) uuringu teostamisel tuleb sellest juhinduda ning arvestada vastundidustuste
ja hoiatustega. Ravi ajal on perioodiliselt vajalik teostada kontroll-ldbivaatusi, mille sagedus ja
iseloom sdltuvad naise ravivajadusest. Naisi tuleb ndustada, millistest muutustest oma rindades nad
peaksid arstile voi dele teatama (vt allpool ,,Rinnandédrmevihk®). Uuringud, sealhulgas vastavad
uurimismeetodid, nt mammograafia, tuleb 14bi viia tavakohaseid sdeluuringu ndudeid jéargides ja
vastavalt patsiendi kliinilistele vajadustele.

Jalgimist vajavad seisundid




Kui méni allpool loetletud seisunditest esineb, on varem esinenud ja/vdi on raseduse voi eelneva

HAR-i ajal dgenenud, tuleb patsienti viga hoolikalt jalgida.

Tuleb arvestada, et need seisundid v&ivad ravi ajal Femoston’iga korduda v&i dgeneda:

- Leiomiioom (emaka fibroidid) v6i endometrioos

- Trombemboolilise haiguse riskifaktorid (vt allpool)

- Ostrogeen-soltuvate kasvajate riskifaktorid, nt rinnanzzrmevihi esinemine esimese astme
lahisugulastel

- Hiipertensioon

- Maksafunktsioonihdired (nt maksa adenoom)

- Suhkurtdbi koos veresoonte kahjustusega vdi ilma

- Kolelitiaas

- Migreen vdi (tugev) peavalu

- Siisteemne eriitematoosne luupus

- Anamneesis endomeetriumi hiiperplaasia (vt allpool)

- Epilepsia

- Astma

- Otoskleroos

Ravi kohest 1dpetamist ndudvad seisundid
Ravi tuleb viivitamatult 16petada vastunédidustuse ilmnemisel ja jargmiste seisundite puhul:

- ikterus voi maksafunktsiooni héired;

- miérkimisvéidrne vererdhu tdus;

- migreenitaolise peavalu esmakordne teke;
- rasedus.

Endomeetriumi hiiperplaasia ja vihk

- Intaktse emakaga naistel on endomeetriumi hiiperplaasia ja vihi tekkerisk suurenenud kui
pikema aja jooksul manustatakse ainult dstrogeene. Endomeetriumivihi tekkeriski suurenemine
ainult 6strogeeni kasutajate seas on vahemikus 2...12 korda suurem vdrreldes mittekasutajatega,
see sOltub ravi kestusest ja dstrogeeni annusest (vt 101k 4.8). Ravi [opetamise jargselt v3ib risk
piisida vdhemalt 10 aastat.

- Gestageeni lisamine tsiikliliselt vihemalt 12-1 péeval iihe kuu/28 paevase tsiikli voi pideva
kombineeritud dstrogeen-gestageen ravi jooksul vihendab naiste puhul, kellel ei ole teostatud
hiisterektoomiat, oluliselt ainult strogeeni sisaldava HAR-iga seotud riski.

- Esimestel ravikuudel vdib iiksikjuhtudel esineda ebaregulaarset vereeritust ja madrimist.

Kui vereeritus voi médrimine tekib parast monda aega kestnud ravi vdi jéatkub pérast ravi
katkestamist, tuleb kindlaks teha selle pohjus, pahaloomulise protsessi vilistamiseks vdib
vajalikuks osutuda endomeetriumi biopsia.

Rinnanfdirmevihk

Uldise tdendusmaterjali alusel voib eeldada, et dstrogeen-gestageen kombineeritud ravi saavatel
naistel ja voimalik, et ka ainult strogeeni sisaldava HAR korral on rinnandidrmevéhi tekkerisk
suurenenud, see sdltub HAR kasutamise kestusest.

Ostrogeen-gestageen kombineeritud ravi

- Randomiseeritud, platseebokontrolliga uuring (Women'’s Health Initiative (WHI)) ja
epidemioloogilised uuringud on ndidanud, et ligikaudu 3 aasta pérast suureneb rinnanddrmevihi
risk naistel, kes saavad HAR-ks 6strogeeni-gestageeni kombinatsioone (vt 16ik 4.8).

Ainult 6strogeeni sisaldav ravi

- WHI uuringus ei leitud rinnavihi riski suurenemist hiisterektoomia labinud naistel, kes
kasutasid ainult 6strogeeni sisaldavat HAR. Epidemioloogilistes uuringutes on peamiselt
teatatud rinnavihiriski vihesest suurenemisest, mis on oluliselt vdaiksem kui 6strogeen-
gestageeni kombinatsiooni kasutajatel tdheldatud (vt 161k 4.8).



Risk ilmneb mdne aasta jooksul kasutamisest, kuid pérast ravi Idpetamist taandub ldhtevaértuseni
mone aasta (kdige rohkem viie) jooksul.

HAR, eriti 6strogeeni-gestageeni kombinatsioonid, suurendab mammogrammil kudede tihedust, mis
vOib takistada rinnanddrmevihi radioloogilist avastamist.

Munasarjavihk

Munasarjavihki esineb méirksa harvem kui rinnandérmevéhki. Ainult 6strogeeni sisaldava HAR
pikaajalist (vdhemalt 5...10 aastat) kasutamist on seostatud munasarjavihi tekkeriski vihese tousuga
(vt 16ik 4.8). Monede uuringute, sealhulgas WHI-uuring, pdhjal voib eeldada, et kombineeritud HAR
pikaajalisel kasutamisel voib risk olla sarnane voi veidi vdiksem (vt 161k 4.8).

Venoosne trombemboolia

- HAR on seotud venoosse trombemboolia (VTE), sh siivaveenide tromboosi v&i kopsuarteri
trombemboolia tekkeriski 1,3...3 kordse suurenemisega. Nende juhtude esinemine on
tdendolisem HAR esimesel aastal kui hiljem (vt 16ik 4.8).

- Teadaoleva trombofiilse seisundiga patsientidel on kdrgendatud risk VTE tekkeks ja HAR vdib
suurendada seda riski. Seetdttu on HAR vastundidustatud sellistel patsientidel (vt 161k 4.3).

- VTE iildiste teadaolevate riskifaktorite hulka kuuluvad: 6strogeenide kasutamine, vanem iga,
ulatuslik kirurgiline vahelesegamine, pikaajaline liikumatus, iilekaalulisus (BMI >30 kg//m?),
rasedus/siinnitusjirgne periood, siisteemne eriitematoosne luupus (SEL) ja vdhk. Puudub iihtne
seisukoht varikoossete veenide vdimaliku rolli kohta VTE kulus.

- Nagu kdikidel postoperatiivsetel patsientidel, tuleb rakendada profiilaktilisi meetmeid
ennetamaks operatsioonijirgse VTE teket. Kui on ette ndha pikaajalist liikumatust, tuleks HAR
4...6 nddalat enne operatsiooni ajutiselt katkestada. Ravi tohib taasalustada, kui naise liikuvus
on téielikult taastunud.

- Naistele, kellel anamneesis ei ole VTE esinenud, kuid kelle esimese astme sugulasel on
esinenud noores eas tromboos, v&ib sdeluuringut pakkuda parast hoolikat ndustamist seoses
piirangutega (ainult osa trombofiilsetest defektidest avastatakse uuringu kiigus).

- Kui trombofiilne defekt avastatakse perekondlikust trombooliast eraldi vdi defekt on
raskekujuline (nt antitrombiini, S-valgu vdi C-valgu puudulikkus vdi kombineeritud defektid),
on HAR vastunigidustatud.

- Pidevat antikoagulant-ravi saavatel naistel tuleb hoolikalt kaaluda HAR kasu-riski suhet.

- Kui VTE tekib pérast ravi alustamist, tuleb ravimi manustamine katkestada. Patsiente tuleb
teavitada vajadusest koheselt arstiga iihendust v&tta voimalike trombembooliliste siimptomite
tekkel (nt valulik turse jalas, ootamatu valu rindkeres, diispnoe).

Siidame pirgarterite haigus (SPH)

Randomiseeritud kontrollitud uuringud ei ole kinnitanud 3strogeen-gestageen kombinatsiooni voi
ainult 6strogeeni sisaldava HAR kasutamisel kaitsvat mdju miiokardi infarkti suhtes naistel, kellel
esineb SPH voi ilma selleta.

Ostrogeen-gestageen kombineeritud ravi

Ostrogeen-gestageen HAR kasutamisel on SPH suhteline tekkerisk veidi suurenenud. SPH absoluutse
riski lahtevéirtus on east sdltuv, SPH juhtude arv tervetel menopausi eas naistel Gstrogeen-gestageeni
kasutamisel on viga viike, kuid ea tdustes suureneb.

Ainult 6strogeeni sisaldav ravi
Randomiseeritud kontrollitud uuringutes ei tdheldatud SPH riski suurenemist hiisterektoomia labinud
naistel, kes kasutavad ainult Ostrogeeni sisaldavat ravi.



Isheemiline insult

Ostrogeen-gestageeni kombinatsioon ja ainult Sstrogeeni sisaldav ravi on seotud isheemilise insuldi
tekkeriski kuni 1,5 kordse suurenemisega. Suhteline risk ei muutu sdltuvalt east ega menopausi
kestusest. Insuldi tekkerisk on east sdltuv, HAR kasutavate naiste iildine risk insuldi tekkeks ea tSustes
suureneb (vt 16ik 4.8).

Teised seisundid

4.5

Ostrogeenid vdivad pdhjustada vedelikupeetust, mistdttu tuleb hoolikalt jélgida siidame- voi
neerufunktsiooni hiiretega patsiente.

Varasema hiipertrigliitserideemiaga naisi tuleks dstrogeeni sisaldava voi kombineeritud
hormoonasendusravi ajal pidevalt jadlgida, kuna harvadel juhtudel on kirjeldatud sellises
seisundis patsientidele 6strogeenide manustamisel trigliitseriidide sisalduse olulist suurenemist
vereplasmas, mis pShjustas pankreatiidi teket.

Ostrogeenid suurendavad tiiroksiini siduva globuliini (TBG) hulka, mis viib
kilpnddrmehormoonide (mdddetud valgule seotud joodina, PBI), T4 (mdddetud
kolonnkromatograafial vdi radioimmuunanaliitisil) vdi T3 (mdddetud radioimmuunanaliiiisil)
sisalduse tousule vereringes. T3 resiini tagasihaare on vihenenud, mis viitab TBG tSusule. Vaba
T3 ja T4 kontsentratsioonid ei muutu. Seerumis vdib suureneda ka teiste sidumisvalkude,
nditeks kortikoide siduva globuliini (CBG) ja suguhormoone siduva globuliini (SHBG) sisaldus.
See pdhjustab vastavalt kortikosteroidide ja suguhormoonide koguse suurenemist vereringes.
Vabade voi bioloogiliselt aktiivsete hormoonide kontsentratsioonid ei muutu. Suureneda vdib
teiste plasmavalkude (angiotensinogeeni/reniini substraat, alfa-1-antitriipsiin, tseruloplasmiin)
sisaldus.

HAR ei paranda kognitiivset funktsiooni. On mdningaid tdendeid voimaliku dementsuse
suurenenud tekkeriski kohta naistel, kes alustasid pideva kombineeritud vi ainult dstrogeeni
sisaldava HAR-ga pérast 65 eluaastat.

Harvaesineva périliku galaktoositalumatuse, laktaasipuudulikkuse voi glitkoosi-galaktoosi
malabsorptsiooniga patsiendid ei tohi seda ravimit kasutada.

See Ostrogeen-gestageeni kombineeritud preparaat ei ole kontratseptiiv.

Koostoimed teiste ravimitega ja muud koostoimed

Koostoimeuuringuid ei ole teostatud.

Ostrogeenide ja gestageenide toimet voivad viihendada:

Ostrogeenide ja gestageenide metabolism voib kiireneda samaaegsel ravimite metabolismi
spetsiifiliselt tsiitokroom P450 ensiiiime 2B6, 3A4, 3AS5, 3A7 indutseerivate ravimite
manustamisel, nt krambivastased ravimid (nt fenobarbitaal, karbamasepiin, feniitoiin), ja
infektsioonivastased ravimid (nt rifampitsiin, rifabutiin, nevirapiin, efavirens).

Ritonaviir ja nelfinaviir, teadaolevalt CYP450 3A4, A5, A7 tugevad inhibiitorid, vastupidi,
ilmutavad steroidhormoonidega koosmanustamisel hoopis indutseerivaid omadusi.

Naistepuna (Hypericum perforatum) sisaldavad taimsed preparaadid vdivad kiirendada
Ostrogeenide ja gestageenide metabolismi tile CYP450 3A4 raja.

Kliiniliselt v3ib ostrogeenide ja gestageenide kiirenenud metabolism viia toime vihenemisele ja
emakaverejooksu profiili muutusele.

Ostrogeenid vdivad takistada teiste ravimite metabolismi:

Ostrogeenid voivad per se inhibeerida ravimeid metaboliseerivaid CYP450 ensiiiime konkureeriva
inhibeerimise kaudu. Sellega tuleb eriti arvestada kitsa terapeutilise indeksiga ravimite puhul nagu

takroliimus ja tsiiklosporiin A (CYP450 3A4, 3A3)
fentaniiiil (CYP450 3A4)
teofiilliin (CYP450 1A2).



Kliiniliselt v3ib see viia mdjutatud ainete plasmataseme tdusule kuni toksiliste kontsentratsioonideni.
Seega vdib olla ndidustatud hoolikas ravimi kontsentratsiooni jalgimine pikema ajaperioodi jooksul
ning vajadusel takroliimuse, fentaniiiili, tsiiklosporiin A ja teofiilliini annuse vdhendamine.

4.6 Fertiilsus, rasedus ja imetamine

Femoston ei ole raseduse ajal ndidustatud. Kui Femoston’i ravi ajal rasestutakse, tuleb ravi otsekohe

16petada.

Praeguseks histi ldbiviidud epidemioloogilised uuringud ei ndidanud Gstrogeeni ja gestageeni
kombinatsiooni teratogeenset ega lootetoksilist toimet.
Puuduvad piisavad andmed 6stradiooli/diidrogesterooni kasutamise kohta rasedatel naistel.

Imetamine

Femoston ei ole imetamise ajal ndidustatud.

4.7 Toime reaktsioonikiirusele

Femoston ei oma toimet autojuhtimise ja masinate kisitsemise voimele.

4.8 Korvaltoimed

Kliinilistes uuringutes kdige sagedamini teatatud ravimi korvaltoimed 6stradiooli/diidrogesterooniga
ravitud patsientidel on peavalu, khuvalu, rindade hellus/valulikkus ja seljavalu.

Kliinilistes uuringutes (n=4929) on taheldatud alltodud sagedustega jargmisi korvaltoimeid:

MedDRA- Viga sage Sage Aeg-ajalt Harv
organsiisteemi >1/10 >1/100 kuni <1/10 | >1/1000 kuni >1/10 000 kuni
klasside andmebaas <1/100 <1/1000
Infektsioonid ja Vaginaalne
infestatsioonid kandidiaas
Hea-, Leiomiioomi
pahaloomulised ja suuruse
tipsustamata muutused
kasvajad (sealhulgas
tsiistid ja poliiiibid)
Immuunsiisteemi Ulitundlikkus-
hiired reaktsioonid
Psiihhiaatrilised Depressioon, Libiido
hiired nérvilisus muutused
Nirvisiisteemi Peavalu Migreen,
hiired pearinglus
Siidame hiired Miiokardiinfarkt
Vaskulaarsed Venoosne
hiired trombemboolia*
Seedetrakti hiired Ko&huvalu liveldus,
oksendamine,
kShupubhitus

Maksa ja sapiteede Maksafunkt-
héired siooni hiired,

monikord

asteenia ja

iildise halva

enesetunde,

nahakollasuse ja




MedDRA- Viga sage Sage Aeg-ajalt Harv
organsiisteemi >1/10 >1/100 kuni <1/10 | >1/1000 kuni >1/10 000 kuni
klasside andmebaas <1/100 <1/1000
kShuvaluga,
sapipdie
haigused
Naha ja Allergilised Angioddeem,
nahaaluskoe nahareaktsioonid, vaskulaarne
kahjustused 166ve, urtikaaria, purpur
pruritus
Lihas-skeleti ja Seljavalu
sidekoe kahjustused
Reproduktiivse Rindade Menstruatsiooni- Rindade
siisteemi ja valulikkus/ héired (sh suurenemine,
rinnaniirme hiired | tundlikkus menopausijirgnem | premenstruaal-
ddrimine, ne siindroom
metrorraagia,
menorraagia, oligo-
/amenorroa,
ebaregulaarne
menstruatsioon,
diismenorroa, valu
vaagna piirkonnas,
voolus
emakakaelast
Uldised hiired ja Asteenilised
manustamiskoha seisundid (asteenia,
reaktsioonid vdsimus, jouetus),
perifeersed tursed
Uuringud Kehakaalu Kehakaalu
suurenemine viahenemine

*vt allpool lisainfot

Rinnanéirmevihi tekkerisk

- Enam kui 5 aastat 6strogeen-gestageen kombineeritud ravi votnud naistel on tdheldatud
rinnanddrmevéhi tekkeriski kuni 2-kordset suurenemist.

- Ainult 6strogeen-ravi kasutajatel on igasugune risk oluliselt madalam kui strogeen-gestageen
kombinatsiooni kasutajatel.

- Riski tase s6ltub kasutamise kestusest (vt 16ik 4.4).

- Suurima randomiseeritud platseebokontrolliga uuringu (WHI uuring) ja suurima
epidemioloogilise uuringu (MWS) tulemused on jérgnevad:

Million Women uuring — eeldatav rinnanéiirmevihi tekkerisk pirast 5 aastast kasutamist

Lisajuhud 1000
Vanusevahemik Eﬁtfékasu taia Risksuhe ja Lisajuhud 1000 HAR kasutaja kohta 5 aasta
(aastad) ohte § aasfa 95% CI* jooksul (95% CI)
jooksul'
Ainult 6strogeeni sisaldav HAR
50-65 | 9-12 1,2 | 1-2(0-3)
Ostrogeen-gestageen kombinatsioon
50-65 | 9-12 1,7 | 6(5-7)




" lahteviirtuse esinemissagedus arenenud riikides

iildine riskisuhe. Riskisuhe ei ole piisivdartus, vaid suureneb ajalise kestusega.
Markus: rinnanddrmevihi esinemissagedus erineb EL riikides, rinnanddrmevihi lisajuhtude arv
muutub proportsionaalselt.

US WHI uuringud — rinnanéfirmeviihi lisarisk pirast 5 aastast kasutamist

Vanusevahemik | Esinemissagedus 1000 Riskisuhe ia 95% Lisajuhud 1000 HAR kasutaja
(aastad) naise kohta platseebo 1 J ’ kohta 5 aasta jooksul (95%CI)
rithmas 5 aasta jooksul

CEE ainult 6strogeen

50-79 | 21 0,8 (0,7 —1,0) | -4 (-6 - 0)
CEE+MPA Gstrogeen ja gestageenI
50-79 | 17 1,2 (1,0-1,5) | +4(0-9)

> WHI uuringus emakata naised, kellel rinnaniirmevihi tekkerisk ei suurenenud
* ravi esimese 5 aasta jooksul riski suurenemist ei esinenud kui analiiiisiti naisi, kes varem ei olnud
HAR kasutanud: pérast 5 aastat oli risk suurem kui mittekasutajatel.

Endomeetriumivihi tekkerisk

Postmenopausis emakaga naised
Endomeetriumivihi tekkerisk on ligikaudu 5 naisel 1000-st emakaga HAR mittekasutajast.

Emakaga naistel ainult 6strogeeni sisaldava HAR kasutamine ei ole soovitatav, kuna see suurendab
endomeetriumivihi tekkeriski (vt 181k 4.4).

Soltuvalt ainult dstrogeeni sisaldava ravi kestusest ja Gstrogeeni annusest, varieerub
epidemioloogilistes uuringutes endomeetriumivihi tekkeriski suurenemine vahemikus 10 ja 55
lisajuhtu iga 1000 naise kohta vanuses 50...65.

Gestageeni lisamine ainult dstrogeeni sisaldavale ravile vihemalt 12 pdeval tsiikli jooksul vdib
ennetada riski suurenemist. Million Women uuringus ei esinenud kombineeritud HAR (jarjestikuline
vOi pidev) kasutamisel 5 aasta jooksul endomeetriumivihi tekkeriski suurenemist (RR 1,0 (0,8...1,2)).
Munasarjavihk

Pikaaegne ainult Gstrogeeni sisaldava ja Gstrogeen-gestageen kombinatsiooni HAR kasutamist on
seostatud munasarjavéhi tekkeriski vihese suurenemisega. Viis aastat kestnud Million Women
uuringus HAR kasutamisel esines 1 lisajuht 2500 kasutaja kohta.

Venoosse trombemboolia tekkerisk

HAR seostatakse venoosse trombemboolia (VTE) 1,3...3 kordse suhtelise riski suurenemisega, sh
stivaveenide tromboos v3i kopsuemboolia. Selliste juhtude esinemissagedus on tdendolisem HAR

kasutamise esimesel aastal (vt 16ik 4.4). WHI uuringu tulemused on jargnevad:

WHI uuringud — VTE lisarisk pérast S aastast kasutamist

Vanusevahemik Esinemissagedus 1000 Riskisuhe ja 95%CI | Lisajuhud 1000 HAR
(aastad) naise kohta platseebo kasutaja kohta
rithmas 5 aasta jooksul

Suukaudne ainult 5strogeen’

50-59 | 7 | 1,2(0,6-2.,4) | 1(:3-10)
Suukaudne kombineeritud dstrogeen-gestageen
50-59 | 4 | 2,3(1,2-43) | 5(1-13)

3 B P
Uuringus emakata naised

Piérgarterite haiguse tekkerisk




Pargarterite haiguse tekkerisk on viahesel méiral suurenenud kombineeritud dstrogeen/gestageen HAR
kasutajatel vanuses iile 60 eluaasta (vt 15ik 4.4).

Isheemilise insuldi tekkerisk

Ainult 6strogeeni sisaldava ja dstrogeen-gestageen ravi kasutamist on seostatud isheemilise insuldi
suhtelise riski 1,5 kordse suurenemisega. HAR kasutamise ajal hemorraagilise insuldi tekkerisk ei ole
suurenenud.

Suhteline risk ei sdltu east ega kasutamise ajast, aga riski ldhtevairtus on east sdltuv, HAR kasutavatel
naistel suureneb iildine insuldi tekkerisk ea suurenedes (vt 15ik 4.4).

WHI kombineeritud uuringud — isheemilise insuldi’ lisariskid kasutamisel 5 aasta jooksul

Vanusevahemik Esinemissagedus 1000 | Riskisuhe ja Lisajuhud 1000

(aastad) naise kohta platseebo 95% CI HAR kasutaja kohta 5
rithmas 5 aasta jooksul aasta jooksul

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

¥ Isheemilist ja hemorraagilist insulti ei eristatud

Teiste strogeeni/gestageeni (sh Gstradiooli/diidrogesterooni) preparaatidega seoses on kirjeldatud
jargmisi korvaltoimeid:

Hea-, pahaloomulised ja tdpsustamata kasvajad.
Ostrogeen-sdltuvad nii hea- kui ka pahaloomulised kasvajad, s.h endomeetriumivihk, munasarja vahk.
Gestageen-sdltuva neoplasma modtmete suurenemine, nt meningioom.

Vere ja liimfisiisteemi héiired:
Hemoliiiitiline aneemia

Immuunsiisteemi hdired:
Stisteemne eriitematoosne luupus

Ainevahetus- ja toitumishdired.:
Hiipertrigliitserideemia

Ndrvisiisteemi hdired:
Vaimalik dementsus, korea, epilepsia dgenemine

Silma kahjustused:
Kontaktladtsede talumatus, sarvkesta kurvatuuri jarsenemine

Vaskulaarsed hdired:
Arteriaalne trombemboolia

Seedetrakti hdired:
Pankreatiit (olemasoleva hiipertrigliitserideemiaga naistel)

Naha ja nahaaluskoe kahjustused:
Multiformne eriiteem, nodoosne eriiteem, kloasmid ja melasmid, mis voivad pérast ravimi v3tmise
16petamist piisida

Lihas-skeleti ja sidekoe kahjustused.:
Jalgade krambid

Neerude ja kuseteede hdired:
Uriinipidamatus

Reproduktiivse siisteemi ja rinnandicirme hdired:




Fibrotsiistiline rindade haigus, emakakaela erosioon

Kaasasiindinud, perekondlikud ja geneetilised hdired:
Porfiiiiria 4genemine

Uuringud:
Kilpnddrme hormoonide koguhulga suurenemine

Voimalikest korvaltoimetest teavitamine

Ravimi vdimalikest kdrvaltoimetest on oluline teavitada ka parast ravimi miiiigiloa véljastamist. See
vGimaldab jétkuvalt hinnata ravimi kasu/riski suhet. Tervishoiutdotajatel palutakse teavitada kdigist
voimalikest kdrvaltoimetest www.ravimiamet.ee kaudu.

4.9 Uleannustamine
Femoston’iga ei ole tileannustamisest teatatud.

Nii 6stradiool kui diidrogesteroon on madala toksilisusega ained. Uleannustamisel voib tekkida
iiveldus, oksendamine, rindade tundlikkus pearinglus, kdhuvalu, unisus/visimus ja drajitu verejooks.
T&enzoliselt puudub vajadus spetsiifiliseks siimptomaatiliseks raviks. Ulalnimetatud informatsioon
kehtib ka iileannustamise kohta lastel.

5. FARMAKOLOOGILISED OMADUSED
5.1 Farmakodiinaamilised omadused

Farmakoterapeutiline rithm: urogenitaalsiisteem ja suguhormoonid, gestageenide ja 6strogeenide
muutuvad kombinatsioonid,
ATC-kood: GO3FBOS.

Ostradiool

Toimeaine on siinteetiline 17B-6stradiool, mis on keemiliselt ja bioloogiliselt identne inimese
endogeense Ostradiooliga. See asendab Gstrogeeni menopausis naistel ja leevendab menopausiga
seotud siimptomeid.

Ostrogeenid ennetavad luude hdrenemist pirast menopausi voi ovariektoomiat.

Diidrogesteroon
Diidrogesteroon on suukaudselt toimiv gestageen, mille aktiivsus on vdrreldav parenteraalselt

manustatud progesterooniga.

Ostrogeenid edendavad endomeetriumi kasvu, antidstrogeenid suurendavad endomeetriumi
hiiperplaasia ja vihi tekkeriski. Progestageeni lisamine vihendab tunduvalt naistel, kellel ei ole
teostatud hiisterektoomiat, dstrogeenidega seotud endomeetriumi hiiperplaasia tekkeriski.

Kliiniliste uuringute andmed

- Ostrogeenivaeguse siimptomite ja verejooksude leevenemine.
- Klimakteeriliste vaevuste leevenemine saavutati esimeste ravinddalate jooksul.

76% naistest esinesid regulaarsed drajituverejooksud keskmise kestusega 5 pieva. Arajituverejooksud
algasid peamiselt 28. tsiiklipdeval. Labimurdeveritsused ja/voi madrimine ilmnesid 23% naistest
esimesel kolmel ravikuul ja 15% naistest 10...12. ravikuul. Amenorréad (verejooksu ja midrimise
puudumine) esines esimese raviaasta jooksul 21% tsiiklitest

- Osteoporoosi preventsioon

Ostrogeenide vaegust menopausi ajal seostatakse luu suurenenud ainevahetuse ja luutiheduse
viahenemisega. Ostrogeenide toime luu mineraalide tihedusele on annusest sdltuv. Kaitsetoime tundub
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olema sama pikk kui ravi kestus. Pérast hormoonasendusravi katkestamist kaob luumass samal mééral
ravi mittesaanud naistega.

WHI uuringu kogemused ja metaanaliiiisiga uuringud néitavad, et hormoonasendusravi, tiksi voi
kombinatsioonis gestageeniga — manustatuna peamiselt tervetele naistele — vihendab puusaluu,
selgrooliilide ja teiste osteoporootiliste murdude riski. Hormoonasendusravi voib ka &ra hoida
luumurdude teket madala luutihedusega naistel ja/v3i teadaoleva osteoporoosi korral, kuid kogemused
selle kinnitamiseks on piiratud.

Femoston 1/10 puhul oli lumbaarliilide LMT (luude mineraalne tihedus) 5,2% =+ 3,8% (keskmine +
SH), naiste osakaal, kellel ei esinenud lumbaarliili LMT muutust v&i esines LMT suurenemine, oli
93,0%. Femoston mdjutas ka puusa LMT-d.

Pérast kaheaastast ravi Femoston 1/10-ga, oli LMT suurenemine reieluu kaelas 2,7% + 4,2%
(keskmine + SH), trohhanteris 3,5% + 5,0% (keskmine + SH) ja Wards’i kolmnurgas 2,7% % 6,7%
(keskmine + SH).

Nende naiste osakaal, kelle LMT piisis kolmes puusapiirkonnas parast ravi Femoston 1/10-ga
samasugune voi suurenes, oli 67...78%.

5.2 Farmakokineetilised omadused

Ostradiool

- Imendumine

Ostradiooli imendumine saltub osakese suurusest: vastupidiselt suukaudselt manustatud kristallilisele
Ostradioolile, mis imendub halvasti, imendub mikroniseeritud dstradiool seedetraktist tiielikult.

Jargnevas tabelis on esitatud dstradiooli (E2), dstriooni (E1) ja 6stroonsulfaadi (E1S) keskmised
tasakaaluoleku farmakokineetilised omadused mikroniseeritud dstradiooli iga annuse kohta. Andmete
esitamisel on toodud keskmine (standardhilve).

1 mg ostradiool
Omadus E2 El Omadus EIS
Ciax (pg/ml) | 71 (36) 310 (99) Chax (ng/ml) | 9,3 (3,9)
Chin (pg/ml) | 18,6 (9.,4) 114 (50) Coin (ng/ml) | 2,099 (1,340)
Ca (pg/ml) 30,1 (11,0) 194 (72) C,y (ng/ml) 4,695 (2,350)
AUC o4 725 (270) 4767 (1857) | AUC ¢4 112,7 (55,1)
(pg-h/ml) (ng-h/ml)
- Jaotumine

Ostrogeenid v&ivad olla seondunud v&i seondumata. Ligikaudu 98...99% ostradiooli annusest seondub
plasmavalkudega, millest ligikaudu 30...52% on seotud albumiiniga ja 46...69% suguhormoone siduva
globuliiniga (SHBG).

- Metabolism

Pérast suukaudset manustamist metaboliseerub Gstradiool laialdaselt. Peamised konjugeerimata ja
konjugeeritud metaboliidid on stroon ja stroonsulfaat. Need metaboliidid aitavad kaasa Gstrogeeni
toimele, kas siis otseselt vdi parast dstradiooliks muundumist. Ostroonsulfaat vaib libida
enterohepaatilise ringe.

- Eliminatsioon

Peamised ithendid uriinis on 6strooni ja dstradiooli glitkuroniidid. Eliminatsiooni poolvéértusaeg on
vahemikus 10...16 tundi.

Ostrogeenid erituvad imetava ema rinnapiima.

- Seos annuse ja ajaga

Pidrast Femoston’i suukaudset manustamist {iks kord péevas saavutas dstradiooli kontsentratsioon
tasakaaluseisundi umbes viie pdeva pérast.

Uldjuhul saavutati tasakaalukontsentratsioon 8...11-pievase annustamise jooksul.
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Diidrogesteroon
- Imendumine

Pérast suukaudset manustamist imendub diidrogesteroon kiiresti, kusjuures T,;,, on vahemikus
0,5...2,5 tundi. Diidrogesterooni absoluutne biosaadavus (suukaudne annus 20 mg versus intravenoosse
infusiooni annus 7,8 mg) on 28%.

Jargnevas tabelis on esitatud diidrogesterooni (D) ja dihiidrodiidrogesterooni (DHD) keskmised
tasakaaluoleku farmakokineetilised omadused. Andmete esitamisel on toodud keskmine (standardhilve).

Diidrogesteroon 10 mg

Omadus D DHD

Coax (ng/ml) | 2,54 (1,80) | 62,50 (33,10)

Coin (ng/ml) | 0,13 (0,07) | 3,70 (1,67)
Cy (ng/ml) | 042(0,25) | 13,04 (4,77)

AUC 9,14 (6,43) 311,17 (114,35)
(ng-h/ml)

- Jaotumine
Pérast intravenoosset manustamist on diidrogesterooni tasakaaluseisundi jaotusmaht ligikaudu 1400 1.
Rohkem kui 90% diidrogesteroonist ja DHD-st seondub plasmavalkudele.

- Metabolism

Pérast suukaudset manustamist metaboliseeritakse diidrogesteroon kiiresti DHD-ks. Peamise aktiivse
metaboliidi 20 a-dihiidrodiidrogesterooni (DHD) maksimaalne tase saabub ligikaudu 1,5 tundi parast
annustamist. DHD tase plasmas on oluliselt kdrgem vdrreldes eeliihendiga. DHD ja diidrogesterooni
AUC ja C,; suhted on vastavalt 40 ja 25. Diidrogesterooni ja DHD keskmised poolvéirtusajad kdiguvad
vastavalt vahemikes 5...7 ja 14...17 tundi. K&ikide metaboliitide iihine iseloomulik omadus on
eelithendi 4,6-een-3-oon konfiguratsiooni sdilimine ja 17a-hiidroksiilisatsiooni puudumine. See seletab
diidrogesterooni Gstrogeense ja androgeense toime puudumist.

- Eliminatsioon

Pérast mérgistatud diidrogesterooni suukaudset manustamist eritub keskmiselt 63% annusest uriiniga.
Plasma kogukliirens on 6,4 I/min. Téielik eritumine toimub 72 tunni jooksul. DHD esineb uriinis
peamiselt gliitkuroonhappe konjugaadina.

- Seos annuse ja ajaga

Uksik- ja korduvate annuste farmakokineetika on lineaarne suukaudse annuse vahemikus 2,5...10 mg.
Uksik- ja korduvate annuste kineetika vordlemisel selgus, et diidrogesterooni ja DHD farmakokineetika
ei muutu korduval annustamisel. Tasakaaluseisund saavutatakse 3-pdevase ravi jarel.

5.3 Prekliinilised ohutusandmed

Puuduvad prekliinilised ohutusandmed lisaks nendele, mis juba on esitatud ravimi omaduste kokkuvétte
(SPC) teistes peatiikkides, mis oleks arstile sihtmérkpopulatsioonile viljakirjutamiseks asjakohased.

6. FARMATSEUTILISED ANDMED
6.1 Abiainete loetelu

Laktoosmonohiidraat
Hiipromelloos

Maisitarklis

Kolloidne veevaba rinidioksiid
Magneesiumstearaat
Virvained
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Toimeained tabletis Tableti viarvus Virvained
1 mg Gstradiool valge Oprady Y-1-7000:
Titaandioksiid (E171),
hiipromelloos, makrogool
400
10 mg diidrogesterooni ja 1 mg dstradiooli hall Oprady II (hall) 85F27664:
Titaandioksiid (E171), must
raudoksiid (E172),
poliiviniiiilalkohol,
makrogool 3350, talk
6.2 Sobimatus
Ei kohaldata.
6.3 Kolblikkusaeg
3 aastat.
6.4 Siilitamise eritingimused
Hoida temperatuuril kuni 30°C. Hoida originaalpakendis, valguse eest kaitstult.
6.5 Pakendi iseloomustus ja sisu
Tabletid on pakendatud 28 v&i 3 x 28 kaupa blisterpakendisse.
Koik pakendi suurused ei pruugi olla miitigil.
Blisterpakend on valmistatud PVC/PVDC voi PVC kilest, mida katab alumiiniumfoolium.

6.6 Erihoiatused ravimpreparaadi hivitamiseks ja kiisitlemiseks

Erinduded puuduvad.

7.  MUUGILOA HOIDJA
BGP Products B.V.

Wegalaan 9

2132 JD Hoofddorp

Holland

8. MUUGILOA NUMBER

478505
9. ESMASE MUUGILOA VALJASTAMISE/MUUGILOA UUENDAMISE KUUPAEV
Miiiigiloa esmase viljastamise kuupégev: 17.06.2005

Miiiigiloa viimase uuendamise kuupdev: 31.05.2010

10. TEKSTI LABIVAATAMISE KUUPAEV

Ravimiametis kinnitatud mértsis 2015
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