RAVIMI OMADUSTE KOKKUVOTE

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Novofem, Shukese poliimeerikattega tabletid

2.  KVALITATIIVNE JA KVANTITATIIVNE KOOSTIS

Uks punane Shukese poliimeerikattega tablett sisaldab:
1 mg 6stradiooli (6stradioolhemihiidraadina).

Uks valge dhukese poliimeerikattega tablett sisaldab:
1 mg 6stradiooli (6stradioolhemihiidraadina) ja 1 mg noretisteroonatsetaati.

INN. Estradiolum, norethisteronum
Teadaolevat toimet omav abiaine: laktoosmonohiidraat.

f:Jks punane dhukese poliimeerikattega tablett sisaldab laktoosmonohiidraati 37,3 mg.
Uks valge dhukese poliimeerikattega tablett sisaldab laktoosmonohiidraati37,9 mg.

Abiainete tiielik loetelu vt 161k 6.1.

3. RAVIMVORM
Ohukese poliimeerikattega tabletid.

Punased Shukese poliimeerikattega kaksikkumerad tabletid, millel on markeering NOVO 282.
Diameeter 6 mm.

Valged dhukese poliimeerikattega kaksikkumerad tabletid, millel on markeering NOVO 283.
Diameeter 6 mm.

4. KLIINILISED ANDMED

4.1 Niidustused

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

Postmenopausaalse osteoporoosi profiilaktika naistel, kellel on kdrgenenud risk luumurdude tekkeks,
kuid kes ei talu voi kellele on vastungidustatud ravi teiste ravimitega, mille ndidustuseks on kinnitatud
osteoporoosi profiilaktika (vt ka 161k 4.4.)

Ule 65-aastaste naiste ravimise kogemus on piiratud.

4.2 Annustamine ja manustamisviis

Novofem on pidevalt kasutatav tsiiklilise hormoonasendusravi suukaudne preparaat. Ostrogeeni
manustatakse pidevalt. Progestageeni lisatakse 12 péevaks iga 28-pdevase tsiikli jooksul.

Iga pdev voetakse iiks tablett kindlas jarjekorras: dstrogeenravi (punane tablett) 16 pdeva jooksul,
seejdrel Ostrogeen-/progestageenravi (valge tablett) 12 paeva jooksul.



Pérast viimase valge tableti manustamist jétkatakse ravi jargmisel pdeval uuest pakendist esimese
punase tableti manustamisega. Uue ravitsiikli alguses tekib tavaliselt menstruatsioonitaoline
vereeritus.

Naistel, kes ei kasuta hormoonasendusravi vdi kes on enne Novofem’i kasutuselevdtmist saanud
pidevat hormoonasendusravi, vdib Novofem-ravi alustada suvalisel pdeval. Naistel, kes on enne
Novofem’i kasutusele votmist saanud monda teist tsiiklilist kombineeritud hormoonasendusravi, tuleb
ravi alustada eelmise ravi Idppemisele jargneval pdeval.

Menopausijédrgsete stimptomite ravi alustamiseks ja jitkamiseks tuleb kasutada viikseimat efektiivset
annust voimalikult lithikese aja jooksul (vt ka 16ik 4.4).

Uleminek suuremas annuses hormoone sisaldavale kombineeritud preparaadile vaib olla niidustatud
juhul, kui parast 3 kuu méodumist ei ole saavutatud siimptomite taandumist.

Kui patsient unustab iihe tableti vitmata, tuleb see tablett votta niipea kui véimalik jargneva 12 tunni
jooksul. Kui on méédunud rohkem kui 12 tundi, tuleb see tablett minema visata. Annuse manustamata
jatmisel suureneb ebaregulaarse vereerituse ja méérimise tdendosus.

4.3 Vastuniidustused

- Rinnanddrmevihk, selle esinemine anamneesis voi selle kahtlus.

- Ostrogeensdltuvad pahaloomulised kasvajad, nende esinemine anamneesis v&i nende kahtlus (nt
endomeetriumivihk).

- Ebaselge pohjusega vereeritus tupest.

- Ravimata endomeetriumi hiiperplaasia.

- Varem esinenud vdi esinev venoosne trombemboolia (siivaveenide tromboos, kopsuarteri
trombemboolia).

- Teadaolevad trombofiilsed hdired (nt valk C, valk S vdi antitrombiini puudulikkus, vt 161k 4.4).

- Aktiivne vdi varem esinenud arteriaalne trombemboolia (nt stenokardia, miiokardiinfarkt).

- Age maksahaigus voi pdetud maksahaigus, kui maksafunktsiooni niitajad ei ole
normaliseerunud.

- Ulitundlikkus toimeaine v&i ravimi iikskoik millise abiaine suhtes.

- Porfiitiria.

4.4 Erihoiatused ja ettevaatusabinéud kasutamisel

Menopausijargsete siimptomite puhul tuleb hormoonasendusravi alustada vaid juhul, kui siimptomitel
on ebasoodne mdju elukvaliteedile. K&igil juhtudel tuleb vihemalt kord aastas hoolikalt kaaluda ravist
saadava kasu ja vGimalike ohtude vahekorda ning jédtkata hormoonasendusravi vaid senikaua, kuni
kasu tiletab ohud.

Andmed menopausieelsete naiste HAR-raviga seotud riskide kohta on piiratud. Kuna absoluutne riski
tase noorematel naistel on madal, siis nende ravist saadava kasu ja riski suhe vdib siiski olla parem kui
vanematel naistel.

Arstlik ldbivaatus ja jdlgimine

Enne hormoonasendusravi alustamist voi muutmist tuleb votta nii patsiendi kui ka tema perekonna
pShjalik anamnees. Arstlik labivaatus (k.a vaagnaelundid ja rinnad) peab 1dhtuma anamneesist ja
vastundidustustest ning hoiatustest ravimi kasutamisel. Ravi kdigus tuleb patsienti regulaarselt
kontrollida s6ltuvalt individuaalsest vajadusest. Naisi tuleb ndustada, millistest muutustest oma
rindades nad peaksid arstile voi dele teatama (vt allpool 18iku ,,Rinnanddrmevihk®). Asjakohased
uuringud ja protseduurid, nt mammograafia, tuleb lébi viia tavakohaseid sdeluuringu ndudeid jargides
ja vastavalt patsiendi kliinilistele vajadustele.

Jélgimist vajavad seisundid



Patsient vajab hoolikat jélgimist, kui tal esineb, on kunagi esinenud ja/vdi on raseduse vdi varasema
hormoonravi ajal 4genenud moni jargnevalt nimetatud haigustest. Tuleb arvestada, et eelkdige need
haigused vdivad Novofem-ravi ajal korduda vdi dgeneda:

- leiomiioom (emaka silelihaskasvaja) v6i endometrioos;

- trombemboolsete haiguste riskifaktorite olemasolu (vt allpool);
- Ostrogeensoltuvate kasvajate riskifaktorid, néditeks rinnanddrmevihi esinemine lahisugulastel;
- hiipertensioon;

- maksahaigused (nt maksaadenoom);

- diabeet vaskulaarsete tiisistustega voi ilma;

- sapikivitobi;

- migreen voi (tugev) peavalu;

- siisteemne eriitematoosne luupus;

- endomeetriumi hiiperplaasia anamneesis (vt allpool);

- epilepsia;

- astma,

— otoskleroos.

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

- ikterus voi maksafunktsiooni héired;

- miérkimisviidrne vererdhu tdus;

- migreenitaolise peavalu esmakordne teke;
- rasedus.

Endomeetriumi hiiperplaasia ja kartsinoom

Intaktse emakaga naistel on endomeetriumi hiiperplaasia ja kartsinoomi risk suurenenud juhul, kui
pika aja jooksul manustatakse tiksnes strogeene. Endomeetriumivéhi tekkeriski suurenemine ainult
Ostrogeeni kasutajate seas on vahemikus 2...12 korda suurem vorreldes mittekasutajatega, see sdltub
ravi kestusest ja 6strogeeni annusest (vt 15ik 4.8). Ravi Idpetamise jargselt voib see risk piisida
viahemalt 10 aastat.

Emakaga naiste puhul vihendab ainult Sstrogeeni sisaldava HARiga seotud tilemé#arast riski
progestageeni tsiikliline lisamine raviskeemi védhemalt 12 péeval iihe kuu/28 pdevase tsiikli jooksul voi
pideva kombineeritud Gstrogeen-progestageenravi kasutamine.

Esimestel ravikuudel vdib esineda ebaregulaarset ja médrivat vereeritust. Kui vereeritus v8i méédrimine
jétkub pérast esimesi kuid kestnud ravi, tekib pdrast mdnda aega kestnud ravi voi jatkub péarast ravi
katkestamist, tuleb kindlaks teha selle pohjus. Pahaloomulise protsessi vilistamiseks voib vajalikuks
osutuda endomeetriumi biopsia.

Rinnanddrmevihk

Uldise tdendusmaterjali alusel v3ib arvata, et naistel, kes on saanud kombineeritud dstrogeen-
progestageen ravi ja voimalik ka, et ainult strogeeni sisaldavat HAR’i, on rinnandarmevihi
suurenenud risk soltuvuses HAR’i kasutamise kestusest.

Randomiseeritud, platseeboga kontrollitud Women'’s Health Initiative uuring (WHI) ja
epidemioloogilised uuringud, on kinnitanud rinnandérmevéhi riski suurenemist naistel, kes saavad
hormoonasendusraviks ligikaudu 3 aasta jooksul Sstrogeeni-progestageeni kombinatsioone (vt 18ik
4.8).

Lisarisk ilmneb parast mdnd aastat kestnud ravi, kuid viheneb mone (kdige rohkem 5) aasta jooksul
parast HAR’i 18petamist.

Hormoonasendusravi (eriti 6strogeeni-progestageeni kombinatsioonid) suurendab mammogrammil
kudede tihedust, mis vaib takistada rinnanddrmevihi radioloogilist avastamist.



Munasarjavihk
Munasarjavihki esineb mérksa harvem kui rinnandérmevéhki. Ainult 6strogeeni sisaldavate HAR

preparaatide pikaajalist (vdhemalt 5...10 aastat) kasutamist on seostatud munasarjavihi tekkeriski
vihese tousuga (vt 101k 4.8). Mdnede uuringute, sh WHI-uuring, pdhjal vdib eeldada, et pikaajalisel
kombineeritud HAR’i kasutamisel v3ib risk olla sarnane voi veidi vidiksem (vt 181k 4.8).

Venoosne trombemboolia

Hormoonasendusravi on seotud venoosse trombemboolia (VTE), sh siivaveenide tromboosi v&i
kopsuarteri trombemboolia riski 1,3...3 kordse suurenemisega. VTE tekib suurema tdendosusega
esimesel raviaastal kui hiljem (vt 15ik 4.8).

VTE risk on suurenenud teadaolevate trombofiilsete seisunditega patsientidel ja HAR vaib seda riski
suurendada. Seetottu on HAR sellistel patsientidel vastunéidustatud (vt 16ik 4.3).

VTE iildteada riskifaktorid on &strogeenide kasutamine, kdrgem iga, suur operatsioon, pikaajaline
liikumatus, rasvumine (kehamassiindeks > 30 kg/m?), rasedus/siinnitusjirgne periood, siisteemne
erlitematoosne luupus ja vihk. Varikoossete veenide voimaliku rolli kohta VTE tekkes iihene
seisukoht puudub.

Nagu koikidel postoperatiivsetel patsientidel, tuleb rakendada profiilaktilisi meetmeid, et viltida
operatsioonijiargset VTE-d. Kui plaanilise operatsiooni jdrel on ette ndha pikaajalist liikumatust, tuleks
hormoonasendusravi 4...6 nidalat enne operatsiooni ajutiselt katkestada. Ravi ei tohi alustada enne,
kui liikuvus on téielikult taastunud.

Naistele, kellel anamneesis ei ole VTE-d esinenud, kuid kelle esimese astme sugulasel on esinenud
noores eas venoosne trombemboolia, voib pakkuda sdeluuringut parast hoolikat ndustamist seoses
selle piirangutega (ainult osa trombofiilsetest defektidest avastatakse uuringu kdigus).

Kui trombofiilne defekt avastatakse perekondlikust venoossest tromboembooliast eraldi voi defekt on
raskekujuline (nt antitrombiini, valk S v&i valk C puudulikkus voi kombineeritud defektid), on HAR
vastunéidustatud.

Pidevat antikoagulantravi saavatel naistel tuleb hoolikalt kaaluda HAR’i kasu-riski suhet.

Kui VTE tekib ravi kdigus, tuleb ravimi kasutamine l1opetada. Patsiendid peavad olema teadlikud
trombemboolia voimalikest siimptomitest (jala valulik turse, dkki tekkiv valu rinnus, hingeldus) ja
nende ilmnemisel kohe arsti poole podrduma.

Siidame isheemiatdbi

Randomiseeritud kontrollitud uuringud ei ole kinnitanud dstrogeen-progestageeni vdi ainult dstogeeni
sisaldava HAR’i kasutamise kaitsvat mdju miiokardiinfarkti suhtes naistel, kellel esineb vdi ei esine
siidame isheemiatdbe.

Ostrogeen-progestageen kombinatsiooni HAR’i kasutamisel on siidame isheemiatdve suhteline risk
veidi suurenenud. Kuna siidame isheemiatdve absoluutse riski lahtevértus sdltub selgelt east, on
siidame isheemiatdve juhtude arv tervetel menopausile lahenevatel naistel Sstrogeen-progestageen
kombinatsiooni kasutamisel viaga viike, kuid tduseb vanuse suurenedes.

Isheemiline ajuinsult
Ostrogeen-progestageeni kombinatsioon ja ainult 6strogeeni sisaldav ravi on seotud isheemilise insuldi

riski 1,5-kordse suurenemisega. Suhteline risk ei muutu sGltuvalt east ega menopausi kestusest. Kuna
aga insuldi tekkerisk soltub east, siis HAR’i kasutavate naiste iildine risk insuldi tekkeks vanuse
toustes suureneb (vt 16ik 4.8).

Hiipotiireoidism
Patsientidel, kes vajavad tiiroidhormooni asendusravi tuleb HAR’i kasutamisel regulaarselt kontrollida

tiiroidhormooni funktsiooni, et nende tiiroidhormooni tasemed piisiks lubatud piirides.
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Angioddeem
Ostrogeenid voivad esile kutsuda v&i halvendada angio6deemi siimptomeid, eriti péritud

angioddeemiga naistel.

Muud seisundid
Ostrogeenid vdivad pdhjustada vedelikupeetust, mistottu tuleb hoolikalt jalgida siidame- voi
neerufunktsiooni hiiretega patsiente.

Varasema hiipertrigliitserideemiaga naisi tuleb dstrogeeni sisaldava vdi kombineeritud
hormoonasendusravi ajal pidevalt jilgida, kuna harvadel juhtudel on kirjeldatud sellises seisundis
patsientidele dstrogeenide manustamisel olulist plasma trigliitseriidide tSusu, mis pdhjustas
pankreatiidi teket.

Ostrogeenid suurendavad tiiroksiini siduva globuliini (TBG) hulka, mis viib kilpnsirmehormoonide
(mdddetud valgule seotud joodina, PBI), T4 (mdddetud kolonnkromatograafial voi
radioimmuunanaliiiisil) voi T3 (m&ddetud radioimmuunanaliiiisil) sisalduse suurenemiseni vereringes.
T3 resiini haare on vidhenenud, mis viitab TBG tdusule. Vaba T4 ja T3 kontsentratsioonid ei muutu.
Seerumis vdib suureneda ka teiste siduvate valkude, néiteks kortikoide siduva globuliini (CBG) ja
suguhormoone siduva globuliini (SHBG) sisaldus. See pdhjustab vastavalt kortikosteroidide ja
suguhormoonide sisalduse suurenemist vereringes. Vabade vdi bioloogiliselt aktiivsete hormoonide
kontsentratsioonid ei muutu. Suureneda voib teiste plasmavalkude (angiotensinogeeni/reniini
substraat, alfa-1-antitriipsiin ja tseruloplasmiin) sisaldus.

HAR ei paranda kognitiivset funktsiooni. On méningaid tdendeid véimaliku dementsuse riski
suurenemise kohta naistel, kes alustavad pidevat kombineeritud v&i ainult strogeene sisaldava HAR’i
kasutamist parast 65. eluaastat.

Novofem tabletid sisaldavad laktoosmonohiidraati. Harvaesineva périliku galaktoositalumatuse
hiiretega, laktaasipuudulikkusega voi gliikoosi-galaktoosi imendumise héiretega patsiendid ei tohi
seda ravimit kasutada.

4.5 Koostoimed teiste ravimitega ja muud koostoimed

Ostrogeenide ja progestageenide metabolismi vdivad kiirendada ravimite ainevahetuses osalevate
ensiilimide (tdpsemalt tsiitokroom P450 ensiiiimide) aktiivsust indutseerivad ravimid, nt
antikonvulsandid (fenobarbitaal, feniitoiin, karbamasepiin) ja infektsioonivastased ravimid
(rifampitsiin, rifabutiin, nevirapiin, efavirens).

Ritonaviiri, telapreviir ja nelfinaviiri (kuigi tuntud kui tugevad inhibiitorid) samaaegsel kasutamisel
steroidhormoonidega ilmnevad hoopis indutseerivad omadused. Liht-naistepunaiirti (Hypericum
perforatum) sisaldavate taimsete preparaatide manustamine v3ib indutseerida dstrogeenide ja
progestageenide metabolismi.

Kliiniliselt v3ib dstrogeenide ja progestageenide aktiveerunud metabolism p&hjustada toime
vihenemist ja menstruatsioonitsiikli muutusi.

Ostrogeenid vdivad mdjutada monede laboratoorsete analiiiiside tulemusi, nagu niiteks gliikoosi
tolerants- voi tiiroidfunktsiooni testid.

Ravimid, mis parsivad maksa mikrosomaalsete ensiitimide aktiivsust, nt ketokonasool, v3ivad tdsta
vereseerumis tsirkuleerivate Novofem’i toimeainete taset.

Tsiiklosporiiniga koosmanustamine vdib tsiiklosporiini maksas toimuva metabolismi aeglustumise
tottu pohjustada tsiiklosporiini, kreatiniini ja transaminaasi taseme tousu veres.

4.6 Fertiilsus, rasedus ja imetamine



Rasedus
Novofem on raseduse ajal vastundidustatud.

Kui rasestumine toimub Novofem-ravi ajal, tuleb ravi kohe katkestada.
Piiratud arvu raseduste jalgimisel kogutud kliiniliste andmete pohjal on lootel tdheldatud
noretisterooni korvaltoimete teket. Suukaudseks kontratseptsiooniks ja hormoonasendusraviks

kasutatavatest tavalistest annustest suuremate puhul tdheldati naissoost loodete maskulinisatsiooni.

Enamiku epidemioloogiliste uuringute tulemused ei ole seni ndidanud teratogeenset vdi fetotoksilist
toimet, kui dstrogeenide ja progestageenide kombinatsioone manustati teadmatu raseduse ajal.

Imetamine
Novofem ei ole ndidustatud rinnaga toitmise perioodil.

4.7 Toime reaktsioonikiirusele

Novofem ei oma toimet autojuhtimise vdi masinate késitsemise vdimele.
4.8 Korvaltoimed

Kliiniline kogemus

Novofem’iga sarnase hormoonasendusravi preparaadi kasutamisel kliinilistes uuringutes olid k3ige
sagedamini tdheldatud kdrvaltoimeteks rindade valulikkus ja peavalu (teatatud > 10% patsientidest).

Jargnevalt loetletud kdrvaltoimed vdivad ilmneda ravi ajal strogeeni ja progestageeniga.

Esinemissagedused pdhinevad Novofem’iga sarnase HAR-preparaadiga tehtud kliiniliste uuringute ja
Novofem’i turuletulekujirgse uuringu tulemustel.

Organsiisteemi klass Viiga sage | Sage Aeg-ajalt Harv
> 1/10 > 1/100; < 1/10 > 1/1000; > 1/10 000;
<1/100 < 1/1000
Infektsioonid ja Vaginaalkandidiaas
infestatsioonid
Immuunsiisteemi hdired Allergiline
reaktsioon
Psiihhiaatrilised hdired Niérvilisus
Ndrvisiisteemi hdired Peavalu Pearinglus Migreen Vertiigo
Unetus Libiido
muutused
(muul viisil
tdpsustamata)
Depressioon
Vaskulaarsed hdired Vererdhu tdus Perifeerne
Hiipertensiooni emboolia ja
slivenemine tromboos
Seedetrakti hdired Diispepsia Oksendamine | Kdhulahtisus
Ké&huvalu Meteorism
Kohupuhitus
liveldus
Maksa ja sapiteede hdiired Sapipoiepdletik
Sapikivitdbi
Naha ja nahaaluskoe Loove Alopeetsia Akne
kahjustused Siigelus
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Lihas-skeleti ja sidekoe Lihaskrambid

kahjustused

Reproduktiivse siisteemi ja | Rindade Tupekaudne Miioomisdlmede

rinnanddrme hdired valulikkus | verejooks teke
Miioomisdlmede
suurenemine

Uldised hdiired ja Tursed

manustamiskoha

reaktsioonid

Uuringud Kehakaalu tous

Turuletulekujirgne kogemus

Lisaks tiilalloetletud ravimi k&rvaltoimetele on jargnevalt toodud spontaanselt teatatud kdrvaltoimed,
mille seos Novofem-raviga on iilldhinnangu pdhjal tdendoline. Olemasolevate andmete pdhjal ei ole
vOimalik hinnata nende kdrvaltoimete esinemissagedust.

- Hea- ja pahaloomulised kasvajad (sh tsiistid ja poliiiibid): endomeetriumivéhk.

- Immuunsiisteemi héired: iildised iilitundlikkusreaktsioonid (nt anafiilaktiline reaktsioon/$okk).

- Psiihhiaatrilised hiired: drevus.

- Nérvisiisteemi hdired: ajuinsult.

- Silma kahjustused: ndgemishéired.

- Stidame héired: miiokardi infarkt.

- Vaskulaarsed hiired: hiipertensiooni siivenemine.

- Maksa ja sapiteede hiired: sapikivitdve dgenemine, sapikivide taasteke.

- Nabha ja nahaaluskoe kahjustused: seborrda, angioneurootiline 6deem, hirsutism.

- Reproduktiivse siisteemi ja rinnanddrme héired: endomeetriumi hiiperplaasia, vulvovaginaalne
pruuritus.

- Uuringud: kehakaalu langus.

Teiste dstrogeeni-progestageeni preparaatidega seoses on kirjeldatud jargmisi kdrvaltoimeid:

- Nabha ja nahaaluskoe kahjustused: kloasm, multiformne eriiteem, nodoosne eriiteem,
hemorraagiline 166ve, vaskulaarne purpur.

- Arvatav dementsus iile 65-aastastel (vt 15ik 4.4).

- Kuivsilmsus.

- Muutused pisarakile koostises.

Rinnanddrmevihi risk

Enam kui 5 aastat strogeen-progestageen kombineeritud ravi saanud naistel on taheldatud
rinnanddrmevéhi riski kuni 2-kordset suurenemist.

Ainult 6strogeenravi kasutajatel on igasugune risk oluliselt madalam, kui 6strogeen-progestageen
kombinatsiooni kasutajatel.

Riski tase sdltub kasutamise kestusest (vt 18ik 4.4).

Suurima randomiseeritud platseebokontrollitud vuringu (WHI Study) ja suurima epidemioloogilise
uuringu (MWS) tulemused on esitatud allpool.

Million Women uuring — eeldatav rinnanéiirmevihi lisarisk pérast S aastast kasutamist

Vanusevahemik | Esinemissagedus 1000 Riskisuhe ** | Lisajuhud 1000 HAR kasutaja
(aastad) HAR’i mittekasutaja kohta 5 aasta jooksul (95% CI)
kohta 5 aasta jooksul

Ainult 6strogeeni sisaldav HAR

50...65 9..12 1,2 1..2(0..3)




Ostrogeen-progestageeni kombinatsioon

50...65 9..12 1,7 6(5..7)

* Lahtevadrtuse esinemissagedus arenenud riikides

** (Jldine riskisuhe. Riskisuhe ei ole piisivddrtus, vaid suureneb kasutamise kestusega.

Markus: Kuna rinnanddrmevéhi esinemissagedus erineb EL riikides, muutub rinnandidrmevéhi lisajuhtude arv
samuti proportsionaalselt.

US WHI uuringud — rinnanéfirmevibhi lisarisk pérast 5 aastast kasutamist

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

CEE ainult 6strogeen

50...79 21 0,8 (0,7...1,0) | -4 (-6...0)*

CEE+MPA 6strogeen-progestageen™*

50...79 17 1,2(1,0..1,5) [4(0..9)

* WHI uuringus emakata naised, kellel rinnandédrmevéhi risk ei suurenenud.
** Ravi esimese 5 aasta jooksul riski suurenemist ei esinenud, kui analiiiisiti naisi, kes varem ei olnud HAR’i
kasutanud. Parast 5 aastat oli risk suurem kui mittekasutajatel.

Endomeetriumivéhi risk

Endomeetriumivéhi risk on ligikaudu 5-1 HAR’i mittekasutaval emakaga naisel 1000-st.

Emakaga naistel ei ole soovitav kasutada ainult 6strogeeni sisaldavat HAR’i, kuna see suurendab
endomeetriumivihi riski (vt 16ik 4.4).

Soltuvalt ainult dstrogeeni sisaldava ravi kestusest ja Gstrogeeni annusest, varieerub
epidemioloogilistes uuringutes endomeetriumivéhi riski suurenemine vahemikus 5 kuni 55 lisajuhtu
iga 1000 naise kohta vanuses 50...65.

Progestageeni lisamine ainult 6strogeeni sisaldavale ravile vihemalt 12 pdeval tsiikli jooksul vdib
ennetada riski suurenemist. Million Women Study uuringus ei esinenud kombineeritud HAR’i
(jarjestikuline voi pidev) kasutamisel 5 aasta jooksul endomeetriumivéhi riski suurenemist (RR 1,0
(0,8...1,2)).

Munasarjavéhi risk

Pikaaegset ainult 6strogeeni sisaldava ja dstrogeeni-progestageeni kombinatsiooni HAR kasutamist on
seostatud munasarjavéhi riski vihese suurenemisega. 5 aastat kestnud Million Women Study uuringus
esines HAR’i kasutamisel 1 lisajuht 2500 kasutaja kohta.

Venoosse trombemboolia risk

HAR’i seostatakse venoosse trombemboolia (VTE) 1,3...3-kordse suhtelise riski suurenemisega, sh
siivaveenide tromboos v3i kopsuemboolia. Selliste juhtude esinemissagedus on tdenédolisem HAR’i
kasutamise esimesel aastal (vt 16ik 4.4). WHI uuringu tulemused on esitatud allpool.




WHI uuringud — VTE lisarisk pérast S aastast kasutamist

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

Suukaudne ainult 6strogeen*

50...59 7 1,2(0,6..2,4) | 1(-3...10)

Suukaudne kombineeritud dstrogeen-progestageen

50...59 4 23(1,2..43) [ 5(1...13)

* Uuring emakata naistel

Siidame isheemiatove risk
Stidame isheemiatdve risk on véhesel médral suurenenud kombineeritud Gstrogeen-progestageen
HAR’i kasutajatel vanuses iile 60 eluaasta (vt 15ik 4.4).

Isheemilise insuldi risk

Ainult 6strogeeni sisaldava ja dstrogeen-progestageenravi kasutamist on seostatud isheemilise insuldi
suhtelise riski 1,5-kordse suurenemisega. HAR’i kasutamise ajal hemorraagilise insuldi risk ei ole
suurenenud.

Suhteline risk ei sdltu vanusest ega kasutamise ajast, kuid riski ldhtevaértus on selgelt vanusest sdltuv.
HAR’i kasutavatel naistel suureneb iildine insuldi risk vanuse suurenedes (vt 16ik 4.4).

WHI kombineeritud uuringud — isheemilise insuldi* lisarisk 5 aastase kasutamise jooksul

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

50...59 8 13(L,1..1,6) | 3(1..5)

* Isheemilist ja hemorraagilist insulti ei eristatud.

Vaoimalikest kérvaltoimetest teavitamine

Ravimi vdimalikest kdrvaltoimetest on oluline teavitada ka pérast ravimi miiiigiloa viljastamist. See
voimaldab jéatkuvalt hinnata ravimi kasu/riski suhet. Tervishoiutdotajatel palutakse teavitada kdigist
vGimalikest kdrvaltoimetest www.ravimiamet.ee kaudu.

4.9 Uleannustamine

Suukaudsete Gstrogeenide {ileannustamise tunnusteks on rindade tundlikkus, iiveldus, oksendamine
ja/vdi metrorraagia. Progestageeni iileannustamine vdib pdhjustada depressiivset meeleolu, kurnatust,
aknet ja hirsutismi. Ravi on siimptomaatiline.

5. FARMAKOLOOGILISED OMADUSED

5.1 Farmakodiinaamilised omadused

Farmakoterapeutiline rithm: gestageenide ja ostrogeenide muutuvad kombinatsioonid. ATC kood:
GO3FBOS.




Ostradiool: toimeaine siinteetiline 17B-6stradiool on keemiliselt ja bioloogiliselt identne inimese
endogeense Ostradiooliga. Ostradiool kompenseerib Gstrogeenide sekretsiooni menopausijargset
vihenemist ja leevendab sellest tingitud stimptomeid.

Ostrogeen hoiab dra menopausi- voi ovariektoomiajirgse luumassi viihenemise.

Noretisteroonatsetaat: siinteetiline progestageen. Kuna dstrogeenid soodustavad emakalimaskesta
kasvu, suureneb iiksnes Ostrogeenide kasutamisel risk endomeetriumi hiiperplaasia ja -véhi tekkeks.
Progestageeni lisamine raviskeemi vihendab Gstrogeenist tingitud riski endomeetriumi hiiperplaasia
tekkeks naistel, kellel ei ole emakat eemaldatud.

Menopausijargsete siimptomite taandumine saavutatakse esimestel ravinddalatel.

Turuletulekujirgses uuringus tekkis keskmiselt 3...4 pdeva kestev regulaarne vereeritus 91% naistest,
kes kasutasid Novofem’i 6 kuu jooksul. Vereeritus tekkis tavaliselt paar pdeva parast
progestageenifaasi viimase tableti manustamist.

Menopausijargset ostrogeenipuudust seostatakse luukoe ainevahetuse kiirenemisega ja luumassi
vihenemisega. Ostrogeenide toime luu mineraalsele tihedusele on annusest sdltuv. Kaitsetoime kestab
senikaua, kuni ravi jatkub. Parast hormoonasendusravi 1dpetamist kulgeb luumassi vidhenemine samas
tempos kui ravi mittesaanud naistel.

WHI-uuringu ja uuringute metaanaliiliside andmetel viheneb naistel, kes kasutavad HAR, 6strogeeni
iiksi voi kombinatsioonis progestageeniga (manustatuna valdavalt tervetele naistele), reieluukaela
piirkonna, liillisamba ja teiste osteoporootiliste luumurdude risk. HAR vib luumurde 4ra hoida ka
madala luutihedusega ja/voi kindlakstehtud osteoporoosiga naistel, kuid selle kohta on
tdendusmaterjal piiratud.

Randomiseeritud platseebokontrolliga topeltpimeuuringud on néidanud, et 1 mg 6stradiooli hoiab 4ra
luumineraalide postmenopausaalse kaotuse ja suurendab luu mineraalset tihedust. Kui 2 aasta jooksul
kasutati 1 mg vastandamata 17(3-6stradiooli, suurenes luutihedus liilisamba, reieluukaela ja trohhanteri
piirkonnas vastavalt 2,8%; 1,6% ja 2,5%.

5.2 Farmakokineetilised omadused

Suu kaudu manustatav mikroniseeritud 173-6stradiool imendub seedetraktist kiiresti. Ta lébib
ulatusliku esmase metabolismi maksas ja teistes siseorganites. Maksimaalne kontsentratsioon plasmas
(ligikaudu 27 pg/ml; vahemikus 13...40 pg/ml) saabub 6 tunni jooksul pérast 1 mg manustamist.
Kontsentratsioonikdvera alune pindala (AUCy.,)) on 629 h x pg/ml. 17B3-6stradiooli poolvéirtusaeg on
umbes 25 tundi. Vereringes on ta seotud suguhormoone siduva globuliini ehk SHBG-ga (37%) ja
albumiiniga (61%), vaba fraktsiooni suurus on ainult 1...2%. 173-6stradiooli metabolism toimub
pohiliselt maksas ja soolestikus, kuid ka sihtorganites, mille kédigus tekivad vdheaktiivsed voi
inaktiivsed metaboliidid, sealhulgas 6stroon, katehhoolstrogeenid, mitmed Gstrogeensulfaadid ja
gliikuroniidid. Ostrogeenid erituvad sapiga, kus nad hiidroliiiisitakse ja reabsorbeeritakse
(enterohepaatiline ringe), ning peamiselt uriiniga bioloogiliselt inaktiivsel kujul.

Noretisteroonatsetaat imendub suu kaudu manustatuna kiiresti ja transformeerub noretisterooniks
(NET). Esmane metabolism toimub maksas ja teistes siseorganites. 1 mg annuse manustamise jarel
saabub maksimaalne kontsentratsioon plasmas (ligikaudu 9 ng/ml; vahemikus 6...11 ng/ml) 1 tunni
jooksul. Kontsentratsioonikdvera alune pindala (AUCq.¢,)) on 29 h x pg/ml. Noretisterooni
poolvédrtusaeg on umbes 10 tundi. Noretisteroon seondub SHBG-ga (36%) ja albumiiniga (61%).
Tahtsaimad metaboliidid on 5a-dihiidronoretisterooni ja tetrahiidronoretisterooni isomeerid, mis
erituvad peamiselt uriiniga sulfaat- voi gliikkuroniidkonjugaatidena.

Noretisteroonatsetaat ei mdjuta 6stradiooli farmakokineetikat.

Ravimi farmakokineetilisi omadusi eakatel patsientidel ei ole uuritud.
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5.3 Prekliinilised ohutusandmed

Loomkatsed ostradiooli ja noretisteroonatsetaadiga on ndidanud oodatud dstrogeenseid ja
progestageenseid toimeid. Mdlemad tihendid pShjustasid prekliinilistes reproduktsioonitoksilisuse
uuringutes korvaltoimeid, eeskétt embriiotoksilisi toimeid ja urogenitaaltrakti arenguhéireid. Muude
prekliiniliste toimete osas on Gstradiooli ja noretisteroonatsetaadi toksilisusprofiil histi teada ning
puuduvad muud ohud inimesele kui need, mida on késitletud selle ravimi omaduste kokkuvotte
muudes 1dikudes ja mis kehtivad iildiselt hormoonasendusravi kohta.

6. FARMATSEUTILISED ANDMED

6.1 Abiainete loetelu

Nii punased kui ka valged tabletid sisaldavad jirgmisi abiaineid:
laktoosmonohiidraat

maisitirklis

hiidroksiipropiiiiltselluloos

talk

magneesiumstearaat.

Tableti kate

Valged Shukese poliimeerikattega tabletid:
hiipromelloos, triatsetiin, talk.

Punased dhukese poliimeerikattega tabletid:
hiipromelloos, punane raudoksiid (E 172), titaandioksiid (E 171), propiileengliikool, talk.

6.2 Sobimatus

Ei ole kohaldatav.

6.3 Kaolblikkusaeg

3 aastat.

6.4 Siilitamise eritingimused

Hoida temperatuuril kuni 25°C. Mitte hoida kiilmkapis. Hoida sisepakend vilispakendis, valguse eest
kaitstult.

6.5 Pakendi iseloomustus ja sisu
1 x 28 v&i 3 x 28 tabletti kalenderkettaga pakendis.

28 tabletiga kalenderpakendil on 3 koostisosa:

. vérvilisest ldbipaistmatust poliipropiileenist alus;
. labipaistvast poliistiireenist immargune kate;
. vérvilisest ldbipaistmatust poliistiireenist siildamikskaala.

Koik pakendi suurused ei pruugi olla miiiigil.
6.6 Erihoiatused ravimpreparaadi hivitamiseks ja kiisitlemiseks

Kasutamata ravimpreparaat v3i jadtmematerjal tuleb hédvitada vastavalt kohalikele nduetele.
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7.  MUUGILOA HOIDJA
Novo Nordisk A/S

DK-2880 Bagsvard
Taani

8. MUUGILOA NUMBER

407903

9. ESMASE MUUGILOA VALJASTAMISE/MUUGILOA UUENDAMISE KUUPAEV

Miiiigiloa esmase viljastamise kuupégev: 7.02.2003
Miiiigiloa viimase uuendamise kuupdev: 19.10.2011

10. TEKSTI LABIVAATAMISE KUUPAEV

Ravimiametis kinnitatud oktoobris 2014

12



