1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Linoladiol N 0,1 mg/g kreem

2. KVALITATIIVNE JA KVANTITATIIVNE KOOSTIS

100 g kreemi sisaldab 0,01033 g 6stradioolhemihiidraati vastab 0,01 g 6stradioolile.
INN. Estradiolum

Teadaolevat toimet omav abiaine: tsetiililsteartiiilalkohol

Abiainete tdielik loetelu vt 16ik 6.1.

3. RAVIMVORM

Kreem vaginaalseks kasutamiseks.

Valge iihtlane kreem.

4. KLIINILISED ANDMED

4.1 Niidustused

Ostrogeenivaegusest tingitud tupeatroofia ravi menopausijéirgses eas naistel.
4.2 Annustamine ja manustamisviis

Annustamine

Menopausijérgsete stimptomite ravi alustamiseks ja jatkamiseks tuleb kasutada vdikseimat
efektiivset annust lithima vdimaliku aja jooksul (vt ka 161k 4.4).

Manustamisviis: vaginaalne kreem

Linoladiol N’i tuleb manustada aplikaatoriga.

Uhe tdidetud aplikaatori annus (= 2 g kreemi) sisestatakse enne magamaminekut. Esimesel
ravinddalal tuleb Linoladiol N’i kasutada iile pdeva, st iga 48 tunni jérel, ja seejdrel kaks korda
nddalas (sdilitusannus). Pérast igat kasutuskorda tuleb aplikaatorit pesta sooja veega.

Ravi tohib alustada mis tahes sobival pdeval.

Ravi maksimaalne kestus on 4 nidalat.

Pikaaegse ravi ja korduvate ravikuuride ohutus emaka limaskestale on teadmata. Arvestades, et
Linoladiol N’i ravi ajal tekib slisteemne ekspositsioon, ei ole pikaaegne ravi iile 4 nidala soovitatav.

Kui stimptomid piisivad 4 néddala jérel, tuleb kaaluda teisi ravivéimalusi.

Ootamatu verejooksu tekkimisel tuleb ravi Linoladiol N’iga katkestada, kuni verejooksu pdhjus on
selgunud (ohutus emaka limaskestale: vt 16ik 4.4).



Kui annus unustatakse manustada, tuleb see manustada kohe, kui patsiendile meenub. Kahekordset
annust tuleb viltida.

Ule 65-aastaste naiste ravimise kogemus on piiratud.

Lapsed
Ettevaatuse mdttes ei tohi kreemi Linoladiol N kasutada lastel ja noorukitel.

4.3 Vastuniidustused
Linoladiol N’i ei tohi kasutada jargmiste haiguste korral:
Teadaolev, ravitud kahtlustatav rinnanddrmevahk;
teadaolev voi kahtlustatav dstrogeensdltuv halvaloomuline kasvaja (nt endomeetriumi vahk);
teadmata pShjusega genitaalne verejooks;
ravimata endomeetriumi hiiperplaasia;
trombemboolia vdi selle esinemine anamneesis (siivaveenitromboos, kopsuemboolia);
- teadaolevad trombofiilsed héired (nt proteiin C, proteiin S v&i antitrombiini vaegus, vt 15ik
4.4);
- dge voi hiljutine arteriaalne trombemboolne seisund (nt stenokardia, miiokardiinfarkt);
dge maksahaigus voi maksahaigus anamneesis, kuni maksafunktsiooni analiiiisid ei ole
normaliseerunud;
teadaolev iilitundlikkus toimeaine voi 15igus 6.1 loetletud mis tahes abiainete suhtes;
porfiiiiria.

4.4 Erihoiatused ja ettevaatusabinéud kasutamisel

Hormoonasendusravi tohib menopausijirgsete siimptomite raviks alustada ainult juhul, kui need
halvendavad elukvaliteeti. Kdigil juhtudel tuleb vihemalt iiks kord aastas hoolikalt kaaluda kasulikkuse ja
riski suhet ning jitkata hormoonasendusravi ainult niikaua, kuni kasulikkus on suurem kui riskid.
Linoladiol N’i ei tohi kasutada patsientidel, kes saavad siisteemset hormoonasendusravi.

Linoladiol N-ravi ajal voib pérast ravimi iga manustamiskorda menopausijérgses eas naistel
ostradiooli kontsentratsioon plasmas ajutiselt tdusta iile fiisioloogilise vahemiku. Seet6ttu on ravi
maksimaalne kestus ohutuse kaalutlustel 4 nédalat. Vdimalike siisteemsete ndhtude suhtes tuleb olla
tahelepanelik.

Arstlik ldbivaatus / jdlgimine

Enne hormoonravi alustamist voi muutmist tuleb votta patsiendi ja tema perekonna pdhjalik
anamnees. Selle ja vastundidustuste ning kasutushoiatuste pdhjal tuleb teha fiiiisiline 1dbivaatus (sh
vaagen ja rinnad). Ravi ajal on soovitatav teha perioodiliselt, individuaalselt kohandatud
ajavahemike jdrel patsienti uuesti kontrollida. Naisi tuleb ndustada, mis muutustest rinnas tuleb
teatada arstile vdi meditsiinidele. Tehtavad uuringud, sh asjakohased piltuuringud (nt
mammograafia) tuleb teha tavakohaseid soeluuringu ndudeid jirgides ja vastavalt patsiendi
kliinilisele vajadusele.

Linoladiol N farmakokineetilise profiili jargi imendub 6stradiool ravi ajal slisteemselt
kontsentratsioonides, mis ajutiselt {iletavad menopausijirgseid kontsentratsioone (vt 16ik 5.2).
Ravim on hormoonasendusravim ja seepérast tuleb arvestada jargmist.

Jalgimist vajavad seisundid

Patsienti tuleb hoolikalt jélgida, kui tal on voi on olnud iiks jargmistest haigustest ja/vdi need on
raseduse v4i varasema hormoonravi ajal 4genenud. Arvestada tuleb, et need seisundid véivad
Ostrogeenravi ajal taastekkida voi dgeneda, eelkdige jargmised seisundid:



leiomiioom (emaka fibroidid) vdi endometrioos;
trombemboolia riskitegurid (vt allpool);
Ostrogeensoltuvate kasvajate riskitegurid, nt rinnanddrmevéhk 1. astme sugulasel;
hiipertensioon;

maksahaigused (nt maksa adenoom);

diabeet koos vaskulaarse haaratusega voi ilma;
kolelitiaas;

migreen voi (tugev) peavalu;

siisteemne eriitematoosne luupus;

varasem endomeetriumi hiiperplaasia (vt allpool);
epilepsia;

astma;

otoskleroos.

Linoladiol N-ravi ajal voib pérast ravimi iga manustamiskorda menopausijdrgses eas naistel
Ostradiooli kontsentratsioon plasmas ajutiselt tousta iile fiisioloogilise vahemiku. Seetdttu on ravi
maksimaalne kestus ohutuse kaalutlustel 4 nddalat. Vdimalike siisteemsete nidhtude suhtes tuleb olla
tdhelepanelik.

Linoladiol N’i ei tohi kasutada patsientidel, kes saavad siisteemset hormoonasendusravi.

Ravi kohese I6petamise pdhjused
Ravi tuleb 1dpetada vastundidustuse tekkimisel ja jargmistel juhtudel:

ikterus voi1 maksafunktsiooni halvenemine;

vererdhu oluline tdus;

migreenisarnase peavalu tekkimine;

rasedus.
Endomeetriumi hiiperplaasia ja kartsinoom
Enne Linoladiol N-ravi alustamist tuleb endomeetriumi hiiperstimulatsiooni/halvaloomulisuse
vélistamiseks eriti pdhjalikult uurida intaktse emakaga naisi, kellel on teadmata pShjusega
ebanormaalne verejooks voi kes on varem saanud Ostrogeenravi.
Intaktse emakaga naistel on endomeetriumi hiiperplaasia ja kartsinoomi risk suurem juhul, kui
pikka aega manustatakse ainult 6strogeeni. Ainult siisteemset 6strogeeniravi saavatel naistel on
endomeetriumivéhi risk teadaolevalt 2...12 korda suurem kui seda ravi mittesaavatel naistel,
olenevalt ravi kestusest ja 6strogeeni annusest. Pérast ravi lIdpetamist piisib suurem risk vihemalt
10 aastat.
Toopiliselt tuppe manustatava 6strogeeni pikaajalise (liile aasta) vdi korduva kasutuse ohutus emaka
limaskestale ei ole teada. Seega tuleb enne Linoladiol N’i 4-nédalase ravikuuri kordamist ravi tile
vaadata ja arvestada endomeetriumi hiiperplaasia voi kartsinoomi siimptomeid.
Kui ravi ajal tekib verejooks vdi médrimine, tuleb kindlaks teha selle pdhjus; vajaduse korral tuleb
halvaloomulisuse vilistamiseks teha ka endomeetriumi biopsia.
Naistele tuleb selgitada, et nad poérduks oma arsti poole, kui Linoladiol N ravi ajal tekib verejooks
vOi médrimine.
Ainult 6strogeeni kasutamine voib pdhjustada endometrioosi residuaalsetes kolletes premaliigseid
voi maliigseid muutusi. Seega peab olema ettevaatlik, kui ravimit kasutatakse naistel, kellel on
endometrioosi tdttu emakas eemaldatud, eriti kui patsiendil on teadaolevaid residuaalseid
endometrioosi koldeid.
Riskihinnangud pdhinevad siisteemsel ekspositsioonil (hormoonasendusravil) ja toopilise ravi
korral ei ole risk teada.
Rinnanéddrmevihk
Uldise tdendusmaterjali alusel on dstrogeen-progestiini kombineeritud ravi ning vdimalik, et ka
ainult 6strogeen-hormoonasendusravi saavatel naistel rinnanddrmevahi suurenenud tekkerisk, mis
s0ltub hormoonasendusravi kestusest.




WHI (Women's Health Initiative) uuring ei suurenenud rinnanddrmevéhi risk hiisterektomeeritud
naistel, kes kasutasid hormoonasendusraviks ainult dstrogeeni. Jdlgimisuuringutes on teatatud
rinnanddrmevéhi diagnoosimise riski vdikesest tdusust, mis on oluliselt vdiksem kui dstrogeeni ja
progestageeni kombinatsioonide korral.

Lisanduv risk ilmneb moneaastase kasutuse jooksul, aga see viheneb mone (kdige rohkem 5) aasta
jooksul pérast ravi 1dpetamist normaalsele tasemele.

Rinnanddrmevéhi riski ja toopilise vaginaalse dstrogeenravi seos ei ole kindel.
Hormoonasendusravi, eriti 6strogeeni ja progestageeni kombinatsiooniga toimuv ravi suurendab
mammogrammil kudede tihedust, mis vdib takistada rinnanddrmevihi radioloogilist avastamist.
Riskihinnangud pdhinevad siisteemsel ekspositsioonil (hormoonasendusravil) ja toopilise ravi
korral ei ole risk teada.

Munasarjavihk

Munasarjavéhk esineb palju harvem kui rinnanddrmeviahk. Pikaajalist (vdhemalt 5...10 aastat) ainult
Ostrogeeni sisaldavate hormoonasendusravimite kasutust on seostatud munasarjavihi riski véikese
suurenemisega. Moni, sh WHI uuring viitab, et kombineeritud hormoonasendusravimite pikaajalise
kasutusega voib kaasneda sarnane voi veidi vdiksem risk (vt 15ik 4.8).

Munasarjavéhi riski ja toopilise vaginaalse dstrogeenravi seos ei ole kindel.

Riskihinnangud pdhinevad siisteemsel ekspositsioonil (hormoonasendusravi) ja toopilise ravi korral
ei ole risk teada.

Venoosne trombemboolia

Hormoonasendusravi seostatakse venoosse trombemboolia (stivaveenitromboos vdi kopsuemboolia)
tekke 1,3...3-kordse riskiga. Trombemboolia tekib tdendolisemalt hormoonasendusravi esimese
aasta jooksul.

Teadaolevate trombofiilsete seisunditega patsientidel on venoosse trombemboolia risk tavalisest
suurem ja hormoonasendusravi vdib seda riski suurendada. Seega on hormoonasendusravi nendel
patsientidel vastundidustatud (vt 16ik 4.3).

Venoosse trombemboolia tavalised riskitegurid on dstrogeenide kasutamine, kdrgem iga, suur
kirurgiline operatsioon, pikaaegne immobiliseeriv rasvumus (KMI > 30 kg/m?), rasedus /
stinnitusjdrgne periood, siisteemne eriitematoosne luupus ja vihk. Varikoossete veenide voimaliku
rolli kohta venoosse trombemboolia korral on vastuolulisi arvamusi.

Venoosse trombemboolia ja toopilise vaginaalse dstrogeenravi seos ei ole kindel.

Nagu kdigi operatsioonijargsete patsientide korral, tuleb parast operatsiooni kaaluda venoosse
trombemboolia ennetamiseks profiilaktiliste meetmete kasutamist. Kui plaanilisele operatsioonile
jéargneb pikk litkumatuse periood, on soovitatav hormoonasendusravi 4...6 néddalat enne
operatsiooni ajutiselt peatada. Ravi tohib uuesti alustada alles siis, kui patsient on uuesti tdiesti
liikkuv.

Naistele, kelle anamneesis puudub varasem venoosne trombemboolia, aga kelle esimese ringi
sugulasel on varases nooruses esinenud trombe, v3ib pakkuda soeluuringut, kui patsiendile on selle
piiranguid pohjalikult selgitatud (sdeluuringul saab tuvastada ainult osa trombofiilsetest hdiretest).
Kui leitav trombofiilne hidire on ilmnenud pereliikmetel tromboosina voi see on raske (nt
antitrombiini, proteiin S-i voi proteiin C vaegus voi hdirete kombinatsioon), on
hormoonasendusravi vastundidustatud.

Pikaajalisel antikoagulantravil olevatel naistel tuleb hormoonasendusravi kasulikkust ja riski
hoolikalt hinnata.

Kui venoosne trombemboolia tekib pérast ravi alustamist, tuleb ravimi kasutamine lopetada.
Patsiendid peavad otsekohe p6drduma arsti poole, kui neil tekib vdimalik trombemboolia stimptom
(nt jala valulik turse, dkiline rindkerevalu, diispnoe).

Riskihinnangud pdhinevad siisteemsel ekspositsioonil (hormoonasendusravi) ja toopilise ravi korral
ei ole risk teada.

Stidamepérgarteritdbi




Randomiseeritud kontrollitud uuringutest ei ole andmeid miiokardiinfarkti vastase kaitse kohta
olemasoleva siidamepargarteritdvega voi ilma selleta patsientidel, kes said kas kombineeritud
Ostrogeeni ja progestageeni vOi ainult §strogeeni.

Randomiseeritud kontrollitud uuringute andmete pohjal ei ole stidamepargarteritdve risk ainult
Ostrogeeniga ravitavatel naistel tavalisest suurem.

Riskihinnangud pdhinevad siisteemsel ekspositsioonil (hormoonasendusravi) ja toopilise ravi korral
ei ole risk teada.

Isheemiline insult

Ostrogeeni ja progestageeni kombineeritud ravi ning ainult 8strogeeni ravi on seostatud isheemilise
insuldi riski kuni 1,5-kordse tdusuga. Suhteline risk ei muutu vanuse ega menopausist méédunud
ajaga. Kuivord tildine insuldirisk oleneb suuresti vanusest, suureneb iildine insuldirisk
hormoonasendusravi saavatel naistel koos vanusega.

Isheemilise insuldi ja toopilise vaginaalse dstrogeenravi seos ei ole kindel.

Riskihinnangud pdhinevad siisteemsel ekspositsioonil (hormoonasendusravi) ja toopilise ravi korral
ei ole risk teada.

Muud seisundid

Ostrogeenid v&ivad pdhjustada vedelikupeetust ja seega tuleb siidame- v3i neerufunktsiooni
hiiretega patsiente hoolikalt jélgida.

Eelneva hiipertrigliitserideemiaga naisi tuleb dstrogeenravi voi hormoonasendusravi ajal
tdhelepanelikult jélgida, sest selle haiguse korral on seoses dstrogeenraviga harvadel juhtudel
teatatud trigliitseriidide plasmakontsentratsiooni olulist suurenemisest, mis on pdhjustanud
pankreatiiti.

Eelneva hiipertrigliitserideemia ja véikese annusega toopilise vaginaalse dstrogeenravi seos ei ole
teada.

Ostrogeenid suurendavad tiiroksiidi siduva globuliini (TBG) kontsentratsiooni, mis omakorda
suurendab kilpnddrmehormoonide summaarset kontsentratsiooni veres (mdddetuna valguga seotud
joodi (PBI) jérgi), samuti T4 (mdddetuna kolonn- v6i radioimmuunanaliitisiga) voi T3 (mdddetuna
radioimmuunanaliilisiga) kontsentratsiooni veres. T; neeldumine viheneb, mis on seotud TBG
suurema kontsentratsiooniga. Vaba T4 ja T3 kontsentratsioon ei muutu. Suurenenud vdivad olla ka
teiste siduvate proteiinide kontsentratsioon seerumis, nditeks kortikoidi siduva globuliini (CBG) ja
suguhormoone siduva globuliini (SHBG) kontsentratsioon, mis omakorda suurendavad vastavalt
kortikosteroidide ja suguhormoonide kontsentratsiooni veres. Vabade v6i bioloogiliselt aktiivsete
hormoonide kontsentratsioon ei muutu. Suureneda vdivad ka teiste proteiinide
(angiotensinogeeni/reniini substraat, alfa-1-antitriipsiin, tseruloplasmiin) plasmakontsentratsioon.
Hormoonasendusravi ei paranda kognitiivset funktsiooni. WHI uuringust on andmeid, et vdimaliku
dementsuse risk suureneb naistel, kes alustavad kombineeritud voi ainult 6strogeeniga
hormoonasendusravi iile 65 aasta vanuses.

Pérast hormoonide (mida sisaldab ka ravim Linoladiol N) kasutamist voib harva esineda
healoomulisi ja veelgi harvem halvaloomulisi maksakasvajaid, mis pdhjustavad tiksikjuhtudel kuni
eluohtlikke kéhuddnesiseseid verejookse. Tugevate tilakdhukaebuste, suurenenud maksa voi
kdhuddnesisese verejooksu ndhtude korral tuleb diferentsiaaldiagnostikas kaaluda ka
maksakasvajat.

Mairkus

Intravaginaalne aplikaator voib tekitada viikese kohaliku trauma, eelkdige raske tupeatroofiaga naistel.
Linoladiol N ei tohi kasutada vahetult enne suguiihet ega libestina, et ennetada vdoimalikke
korvaltoimeid partneril.

Linoladiol N kasutamine koos latekstoodetega (nt kondoomid, pessaarid) voib vihendada nende
toodete toimivust, sest Linoladiol N sisaldab abiaineid (eriti stearaate).

Tsetiitilsteartitilalkohol vdib pdhjustada lokaalset nahairritust (nt kontaktdermatiit).



4.5 Koostoimed teiste ravimitega ja muud koostoimed

Koostoimeid ei ole uuritud.

Ostrogeenide metabolism v&ib siiski kiireneda, kui samal ajal kasutatakse aineid, mis teadaolevalt
indutseerivad ravimit metaboliseerivaid ensiitime, eelkdige tsiitokroom P450 ensiilime, nt
antikonvulsandid (fenobarbitaal, feniitoiin, karbamasepiin) ja infektsioonivastased ravimid (nt
rifampitsiin, rifabutiin, nevirapiin, efavirens).

Kuigi ritonaviir ja nelfinaviir on teadaolevalt tugevad inhibiitorid, toimivad need koos
steroidhormoonidega kasutamisel indutseerivalt. Ostrogeenide metabolismi vdivad indutseerida
taimsed ravimid, mis sisaldavad liht-naistepuna (Hypericum perforatum).

Kliinilisest aspektist vdib dstrogeenide kiirem metabolism mg&ju vdhendada ja muuta
emakaverejooksu profiili.

4.6 Fertiilsus, rasedus ja imetamine

Rasedus

Linoladiol N’i kasutamine ei ole raseduse ajal ndidustatud. Kui patsient rasestub Linoladiol N-ravi
ajal, tuleb ravi otsekohe 10petada. Enamik epidemioloogilisi uuringuid, mis on seotud tahtmatu
Ostrogeenide kasutamisega raseduse ajal, ei ole ndidanud teratogeenset ega fetotoksilist toimet
lootele.

Imetamine

Ravimit Linoladiol N’i ei tohi kasutada imetamise ajal.

4.7 Toime reaktsioonikiirusele
Ravim Linoladiol N tdenéoliselt ei mdjuta tdhelepanelikkust ega koordinatsiooni.
4.8 Korvaltoimed

Turuletulekujdrgne kogemus
Linoladiol N’iga seoses on teatatud jargmistest korvaltoimetest.

Organstlisteemi Aeg-ajalt Viga harv (<1/10 000)
klass (>1/1000 kuni <1/100)
(MedDRA)
Uldised hiired ja Mooduv moddukas paikne | Naha iilitundlikkusreaktsioon
manustamiskoha drritus (nt kihelus, (allergiline kontaktekseem)
reaktsioonid poletustunne). Kerge

voolus

Suukaudse ja/voi transdermaalse dstrogeenraviga on seotud jargmised kdrvaltoimed (klassi toimed).

Organsiisteemi klass Sage Aeg-ajalt
>1/100 kuni <1/10 (>1% ja >1/1000 kuni <1/100 (>0,1% ja
<10%) <1%)
Infektsioonid ja Vaginiit, sh vaginaalne kandidiaas
infestatsioonid




Immuunsiisteemi hiired Ulitundlikkus

Psiihhiaatrilised hiired Depressioon Libiido muutused, meeleoluhiired

Naérvisiisteemi héired Peapooritus, peavalu, migreen,
arevus

Silma kahjustused Kontaktladtsede talumatus

Vaskulaarsed hiired Veenitromboos, kopsuemboolia

Seedetrakti hiired liveldus, gaaside kogunemine,
kShuvalu

Maksa ja sapiteede Sapipdie haigused

héired

Naha ja nahaaluskoe Alopeetsia Kloasm/melasm, hirsutism, kihelus,

kahjustused 166ve

Lihas-skeleti ja sidekoe | Artralgiad, jalakrambid
kahjustused

Reproduktiivse siisteemi | Ebanormaalne

ja rinnanddrme hiired emakaverejooks
(vaheveritsus/médrimine),
rindade valulikkus, tundlikkus
ja suurenemine, eritis rinnast,

valgevoolus
Uldised hiired ja Turse
manustamiskoha
reaktsioonid
Uuringud Kehakaalu muutus
(suurenemine voi
vihenemine),
trigliitseriidisisalduse
suurenemine

Rinnanddrmevihi risk




Riskihinnangud pdhinevad siisteemsel ekspositsioonil ja toopilise ravi korral ei ole risk teada.

Naistel, kes kasutavad kombineeritud strogeen-progestiini ravi kauem kui 5 aastat, on teatatud
rinnanddrmevéhi riski kuni 2-kordsest suurenemisest.

Risk suureneb tunduvalt vihem ainult strogeeni sisaldavat ravi saajatel vorreldes Gstrogeen-
progestiini kombinatsiooni kasutajatega.

Riskitase oleneb kasutuse kestusest (vt 151k 4.4).

Suurima randomiseeritud platseebokontrolliga uuringu (WHI uuring) ja suurima epidemoloogilise
uuringu (MWS) tulemused on jargmised.

Uuring MWS (Million Women Study), rinnanéirmevihi hinnanguline lisarisk pérast S-aastast
kasutust

Vanusevahemik Lisajuhud Riskisuhe Lisajuhud S aastat
(aastad) hormoonasendusravi kestnud
1000 kasutaja kohta hormoonasendusravi
5 aasta jooksul* 1000 kasutaja kohta
(usaldusintervall
95%)
Ainult 6strogeeniga hormoonasendusravi
50...65 [9..12 1.2 [1..2(0..3)
Ostrogeeni ja progestogeeni kombineeritud ravi
50...65 [9..12 1,7 | 6(5..7)
* Lahtevadrtuse esinemine arenenud riikides.
# Uldine riskisuhe. Riskisuhe ei ole konstantne, vaid suureneb pikemal kasutamisel.
Mirkus: et rinnanddrmevihi esinemissageduse baasteave on Euroopa Liidu eri litkmesriikides
erinev, muutub ka rinnanddrmevéhi lisajuhtude arv proportsionaalselt.

USA WHI uuringud, rinnanéiirmeviihi lisarisk pirast S-aastast kasutust

Vanusevahemik Esinemus Riskisuhe ja 95% Lisajuhud S aastat
(aastad) platseeboriihma usaldusintervall kestnud
1000 naise kohta hormoonasendusravi
5 aasta jooksul* 1000 kasutaja kohta
(usaldusintervall
95%)
Ainult CEE-6strogeen
50...79 | 21 0,8 (0,7...1,0) | —4 (-6...0)*
CEE- + MPA-6strogeen ja progestogeen
50...79 | 17 1,2 (1,0...1,5) | +4(0...9)

* WHI uuring eemaldatud emakaga naistel, mis ei ndidanud rinnanddrmevéhi riski suurenemist.
$ Kui analiiiis piirdus naistega, kes ei olnud enne uuringut saanud hormoonasendusravi, ei tdheldatud ravi esimese
5 aasta jooksul riski suurenemist: parast 5 aastat oli risk suurem kui mittekasutajatel.

Endomeetriumi hiiperplaasia ja kartsinoom
Intaktse emakaga naistel on endomeetriumi hiiperplaasia ja kartsinoomi risk suurem juhul, kui
pikka aega manustatakse ainult 6strogeeni. Vt 1digud 4.2 ja 4.4.

Munasarjavéhk

Riskihinnangud pdhinevad siisteemsel ekspositsioonil ja toopilise ravi korral ei ole risk teada.
Ainult dstrogeeniga ning dstrogeeni ja progestogeeni kombineeritud hormoonasendusravi
pikaajalist kasutust on seostatud munasarjavihi veidi suurema riskiga. Uuringus Million Women
Study leiti, et 5 aastat hormoonasendusravi tekitas 1 lisajuhu 2500 kasutaja kohta.

Venoosse trombemboolia risk




Riskihinnangud pdhinevad siisteemsel ekspositsioonil ja toopilise ravi korral ei ole risk teada.
Hormoonasendusravi seostatakse venoosse trombemboolia (siivaveenitromboos vdi kopsuemboolia)
tekke 1,3...3-kordse suhtelise riski suurenemisega. Trombemboolia tdendosus on suurem
hormoonravi esimese aasta jooksul (vt 16ik 4.4).WHI uuringu tulemused on jargmised.

WHI uuringud, venoosse trombemboolia lisarisk S-aastase kasutuse jooksul

Vanusevahemik Esinemus Riskisuhe ja 95% Lisajuhud
(aastad) platseeborithma usaldusintervall 1000 kasutaja
1000 naise kohta kohta
5 aasta jooksul
Ainult suukaudne 6strogeen*
50...59 |7 [ 1,2(0,6..2,4) | 1(-3...10)
Suukaudse dstrogeeni ja progestogeeni kombinatsioon
50...59 | 4 [ 2,3(1,2..4,3) [ 5(1...13)

* Uuringus osalesid emakata naised.

Stidamepérgarteritdve risk

Riskihinnangud pdhinevad siisteemsel ekspositsioonil ja toopilise ravi korral ei ole risk teada.
Stidamepérgarteritdve risk on veidi suurem iile 60-aastastel kasutajatel, kes saavad 6strogeeni ja
progestogeeni kombineeritud hormoonasendusravi (vt 181k 4.4).

Isheemilise insuldi risk

Riskihinnangud pdhinevad siisteemsel ekspositsioonil ja toopilise ravi korral ei ole risk teada.
Ainult 6strogeeniga ning 6strogeeni ja progestogeeni kombineeritud ravi seostatakse isheemilise
insuldi kuni 1,5 korda suurema suhtelise riskiga. Hormoonasendusravi ei suurenda hemorraagilise
insuldi riski.

See suhteline risk ei olene vanusest ega kasutuse kestusest, kuid taustarisk oleneb tugevalt vanusest.
Insuldi tildrisk suureneb hormoonasendusravi saavatel naistel koos vanusega, vt 10ik 4.4.

Kombineeritud WHI uuringud, isheemilise insuldi* lisarisk 5-aastase kasutuse jooksul

Vanusevahemik | Esinemus platseeboriihma | Riskisuhe ja Lisajuhud 1000 kasutaja

(aastad) 1000 naise kohta 5 a 95% kohta 5-aastase kasutuse
jooksul usaldusintervall | jooksul

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

*Isheemilist ja hemorraagilist insulti ei eristatud.

Ostrogeen-/progestogeenraviga seoses on teatatud muudest krvaltoimetest. Riskihinnangud
pohinevad stisteemsel ekspositsioonil (hormoonasendusravi) ja toopilise ravi korral ei ole risk teada.
Nabha ja nahaaluskoe kahjustused: multiformne eriiteem, nodoosne eriiteem, vaskulaarne

purpur
Dementsuse risk iile 65-aastastel (vt 10ik 4.4)
Sapipdie haigused

Voimalikest kdrvaltoimetest teavitamine

Ravimi voimalikest kdrvaltoimetest on oluline teavitada ka pérast ravimi miitigiloa viljastamist. See
vdimaldab jatkuvalt hinnata ravimi kasu/riski suhet. Tervishoiutdotajatel palutakse teavitada kdigist
voimalikest kdrvaltoimetest Ravimiameti, www.ravimiamet.ee, kaudu.

4.9 Uleannustamine
Linoladiol N’i juhuslikul v&i sihilikul tileannustamisel voivad esineda korvaltoimed, nditeks
seedimishéired, iiveldus jne. Ravi on stimptomaatiline.



5. FARMAKOLOOGILISED OMADUSED
5.1 Farmakodiinaamilised omadused

Farmakoterapeutiline rithm: looduslikud ja poolsiinteetilised dstrogeenid, tavalised.
ATC-kood: GO3CAO03

Ravimi toimeaine siinteetiline 17p-6stradiool on keemiliselt ja bioloogiliselt identne inimese
endogeense Ostradiooliga.

Endogeenne 17B-0stradiool tekitab ja sdilitab naise esmaseid ning teiseseid sugutunnuseid. 17f3-
Ostradiooli bioloogiline m&ju avaldub mitme spetsiifilise 6strogeeniretseptori abil. Steroidi-
retseptorikompleks seondub raku DNA-ga ja see indutseerib spetsiifiliste proteiinide siinteesi.
Vaginaalse epiteelkoe kiipsemine oleneb dstrogeenidest. Ostrogeenid kiirendavad pindmiste ja
vahelmiste rakkude arvu ning vihendavad basaalrakkude arvu vaginaalses diges.

Ostrogeen hoiab tupe pH normaalvahemikus (4,5), mis soodustab normaalse bakteriaalfloora
plisimist.

5.2 Farmakokineetilised omadused

Vaginaalsel manustamisel imendub &stradiool tupe epiteelkoest ja jduab vereringesse
kontsentratsioonis, mis on menopausijirgsest vadrtusest ajutiselt suurem.

Pérast Linoladiol N’i ithe 2 g annuse manustamist médrati jirgmised vairtused, millele vastab

200 pg E2: AUCgp = 887,5 pg/ml - h; AUCsp., = 799,5 pg/ml-h; Csmax = 86,2 pg/ml. E2
geomeetriline keskmine poolvédrtusaeg oli 5,05 h ja patsientidevaheline varieeruvus oli suur. Teises
uuringus oli 6stradiooli keskmine kontsentratsioon seerumis enne uuringut ja 31. paeval (ligikaudu
36 h pérast uuritava ravimi manustamist 29. pdeval) vastavalt 6,4 pg/ml ja 15,1 pg/ml, Linoladiol
N’i rithmas 4,4 pg/ml ja platseeboriihmas 6,2 pg/ml.

Ostradiool metaboliseerub maksas ja seedetraktis kiiresti 6strooniks ning seejrel 6striooliks.
Ostradiooli muundumine 6striooliks on poordumatu. Ule 95% &strioolist elimineerub uriiniga
peamiselt gliikkuroniididena.

5.3 Prekliinilised ohutusandmed

17B-6stradiool on hésti tuntud aine. Mittekliinilistes uuringutes ei leitud kliinilise ohutuse kohta
asjakohaseid lisaandmeid peale nende, mis on juba olemas ravimi omaduste kokkuvdtte muudes
16ikudes.

6. FARMATSEUTILISED ANDMED

6.1 Abiainete loetelu

Bensiitilalkohol, tsetiiilpalmitaat (Ph. Eur), tsetiililsteariitilalkohol (Ph. Eur) [taimne],
naatriumtsitraatdihiidraat (E331), oktiitildodekanool (Ph. Eur), poliisorbaat 60, sorbitaanstearaat
(E491), puhastatud vesi.

6.2 Sobimatus

Ei kohaldata .

6.3 Kaolblikkusaeg
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3 aastat

6.4 Siilitamise eritingimused

Hoida temperatuuril kuni 25 °C.

6.5 Pakendi iseloomustus ja sisu

Alumiiniumtuub sisemise kaitselaki ja poliietiileenist otsikuga.
Tuub 25 g kreemi ja aplikaatoriga.

Tuub 50 g kreemi ja aplikaatoriga.

Koik pakendi suurused ei pruugi olla miitigil.

6.6 Erihoiatused ravimpreparaadi hivitamiseks

Erinduded puuduvad.

7. MUUGILOA HOIDJA

Dr August Wolff GmbH & Co. KG Arzneimittel
Sudbrackstrafle 56, 33611 Bielefeld, Saksamaa
Tel.: +49 (0)521 8808 05

Faks: +49 (0)521 8808 334

E-post: info(@wolff-arzneimittel.de

8. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

297600
9. ESMASE MUUGILOA VALJASTAMISE/MUUGILOA UUENDAMISE KUUPAEV

Miitigiloa esmase véljastamise kuupdev: 25/02/2000
Miitigiloa viimase uuendamise kuupéev: 28/03/2011

10. TEKSTI LABIVAATAMISE KUUPAEV

Ravimiametis kinnitatud mértsis 2015
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