VALMISTEYHTEENVETO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Ovestin 1 mg/g emédtinemulsiovoide

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Emiétinemulsiovoide sisdltdd estriolia 1 mg/g.

Téydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO

Emétinemulsiovoide
Homogeeninen, pehmeé, valkoinen tai melkein valkoinen massa.

4. KLIINISET TIEDOT
4.1 Kaiyttoaiheet

Estrogeenin puutteesta johtuvien emiitinoireiden hoitoon:

o Estrogeenin puutteesta johtuvan emdittimen atrofian oireiden hoito postmenopausaalisilla
naisilla.

o Emitinleikkausten esi- ja jilkihoito postmenopausaalisilla naisilla.

o Epéselvin atrofisen irtosolundytteen diagnostinen selvittely.

4.2 Annostus ja antotapa
Ovestin on pelkkdd estrogeenia sisdltdva tuote, jota voidaan antaa seki naisille, joilla on kohtu tallella,
ettd naisille, joilla ei ole kohtua.

Annostus
e Estrogeenin puutteesta johtuvien eméitinoireiden hoitoon:
1 applikaatio/vrk ensimmaéisten vilkkojen ajan (enintdédn 4 viikkoa), jonka jédlkeen annostusta
pienennetidn asteittain oireiden lievittymisen myo6td, kunnes ylldpitoannostus (esim.
1 applikaatio kahdesti vikkossa) saavutetaan.
e Emitinleikkausten esi- ja jilkihoitoon postmenopausaalisilla naisilla:
1 applikaatio/vrk 2 vilkkon ajan ennen leikkausta ja 1 applikaatio kahdesti vikossa 2 vilkkon ajan
leikkauksen jilkeen.
e Episelvin atrofisen irtosolundytteen diagnostiseen selvittelyyn:
1 applikaatio joka toinen pdivd seuraavaa irtosolundytettid edeltdvén vikon aikana.

Unohtunut annos on otettava heti kun unohdus todetaan, paitsi jos annoksen unohtuminen huomataan
vasta samana pdivind, kun seuraava annos tulisi ottaa. Jilkimmaisessé tilanteessa unohtunut annos
jatetddn véliin ja sdénndllistd annosteluohjelmaa jatketaan. Samana péivini ei saa koskaan ottaa kahta
annosta.

Antotapa
Ovestin-emitinemulsiovoide vieddidn kalibroidulla asettimella eméttimeen illalla ennen

nukkumaanmenoa.

1 applikaatio (asetin tdytetdén punaiseen merkkiuraan asti, noin 1,5 cm) siséltdd 0,5 g Ovestin-
eméitinemulsiovoidetta, mikd vastaa 0,5 mg estriolia. Ks. tarkemmat kdyttoohjeet potilaalle kohdasta
6.6.



Postmenopausaalisten oireiden hoidon aloituksessa ja jatkohoidossa pitdd kayttaa pienintd tehokasta
annosta mahdollisimman lyhyen aikaa (ks. myos kohta 4.4).

Ovestin-emdtinemulsiovoiteella kahdesti vikkossa annettavassa hoidossa systeeminen estriolialtistus
pysyy selvdsti normaalilla postmenopausaalisella vaihteluvililld, joten hoitoon ei suositella
progestinilisdd (ks. kuitenkin kohta 4.4).

Naisilla, jotka eivit kdytd hormonikorvaushoitoa tainiilld naisilla, jotka siirtyvit jatkuvasta
yhdistelmdhormonik orvaushoitovalmisteista, Ovestin-hoito voidaan aloittaa mind pdivéni tahansa.
Niilld naisilla, jotka siirtyvét syklisestd hormonikorvaushoidosta, tulee Ovestin-hoito aloittaa yksi
viikko syklin padttymisen jilkeen.

4.3 Vasta-aiheet
e Todettu tai sairastettu rintasyopa tai sen epéily
o Todetut estrogeenista riijppuvat pahanlaatuiset kasvaimet tai niiden epiily (esim. kohdun
limakalvon syopd)
Diagnosoimaton sukuelinverenvuoto.
Hoitamaton endometriumhyperplasia
Parhaillaan sairastettava taiaiempi laskimotromboembolia (syvi laskimotukos, keuhkoembolia)
Tiedossa olevat trombofiiliset hdiriét (kuten proteiini C:n, proteiini S:n tai antitrombiinin
puutos, ks. kohta 4.4)
o Aktiivinen tai dskettdin sairastettu valtimon tromboembolinen sairaus (esim. rasitusrintakipu,
sydininfarkti)
o Akuutti tai aiempi maksasairaus, niin kauan kuin maksan toimintakokeet eivét ole
normalisoituneet
Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle tai kohdassa 6.1. mainituille apuaineille
Porfyria

4.4 Varoitukset ja kiyttoon liittyvit varotoimet

Hormonikorvaushoito tulisi aloittaa postmenopausaalisten oireiden hoitoon vain, jos oireet heikentavat
eliménlaatua. Kaikissa tapauksissa riskit ja hyddyt tulee arvioida vdhintdén vuosittain ja
hormonikorvaushoitoa tulee jatkaa ainoastaan niin kauan kuin hyodyt ylittdvit riskit.

Néayttd ennenaikaisten vaihdevuosien hormonikorvaushoitoon liittyvistd riskeistd on rajoittunutta.
Nuoremmilla naisilla absoluuttinen riski on kuitenkin pieni, joten hy6ty-riskisuhde saattaa olla heilld
suotuisampi kuin vanhemmilla naisilla.

Ladkérintarkastus ja seuranta

Ennen hormonikorvaushoidon méérdaamistd tai uudelleenaloitusta tulee ottaa tiydellinen
henkilokohtainen ja sukuanamneesi sekd suorittaa lddkérintarkastus (my6s gynekologinen ja rintojen
tutkimus) pitden mielessé edelld saadut anamnestiset tiedot, kuten myoskin vasta-aiheet ja kdyttoon
liittyvét varoitukset. Hoidon aikana sdénnollisid ladkérintarkastuksia suositellaan mukauttaen kunkin
naisen kohdalla yksilollisesti seké tarkastuksen luonne etti aikataulu. Naisille tulisi neuvoa,
minkilaisista rintojen muutoksista ndiden tulisi kertoa ladkérille tai hoitajalle (ks. alla *Rintasy6pa’).
Tutkimukset, siséltien asianmukaiset kuvantamistutkimukset kuten esim. mammografia, pitdisi tehdi
voimassaolevan seulontaohjelman mukaisesti, kunkin yksilon kliinisten tarpeiden mukaan sovittaen.

Erityistd huomiota vaativat tilat

Mikéli potilaalla esiintyy tai on esiintynyt jokin seuraavista tiloista ja/tai ne ovat vaikeutuneet
raskauden tai aikaisemman hormonihoidon aikana, potilaan tilaa tulee seurata tarkasti. On
huomioitava, ettd etenkin seuraavat tilat voivat ilmaantua uudelleen tai vaikeutua Ovestin-hoidon
aikana:

- Leiomyooma (kohdun lihaskasvain) tai endometrioosi

- Tromboembolisten héirididen riskitekijat (ks. alla)




- Estrogeenista riijppuvan syovan riskitekijat, esim. ensimméiisen asteen sukulaisen rintasyopa
- Hypertensio

- Maksasairaudet (esim. maksa-adenooma)

- Diabetes mellitus, johon lLittyy tai ei lity verisuonikomplikaatioita
- Sappikivitauti

- Migreeni tai (voimakas) padnsarky

- Systeeminen lupus erythematosus

- Aikaisempi endometriumhyperplasia (ks. alla)

- Epilepsia

- Astma

- Otoskleroosi

Syvt lopettaa hoito vélittdmésti:

- Keltatauti tai maksan toiminnan huonontuminen
- Merkittdva verenpaineen kohoaminen

- Migreenityyppisen pddnsiryn ilmaantuminen

- Raskaus

Endometriumin hyperplasia ja karsinooma

- Systeeminen pitkdaikaishoito pelkdlld estrogeenilla suurentaa endometriumin hyperplasian ja
karsinooman riskid naisilla, joilla on kohtu tallella.

- Ovestin-emdtinemulsiovoiteella kahdesti vilkkossa annettavassa hoidossa systeeminen
estriolaltistus pysyy selvdsti normaalilla postmenopausaalisella vaihteluvililld, joten hoitoon ei
suositella progestiinilisda.

- Pitkddn (yli yhden vuoden ajan) tai toistuvasti emédttimeen paikallisesti annosteltavan
estrogeenin turvallisuus kohdun limakalvolle on epédvarma. Jos hoito on toistuvaa, sitd pitda
tdmén vuoksi arvioida vdhintdén vuosittain.

- Stimulaatio pelkdlld estrogeenilla saattaa johtaa sydvan esiasteeseen tai pahanlaatuiseen
muutokseen endometrioosin jaédnnospesikkeessd. Siksi titd valmistetta on kiytettdva varoen
naisille, joiden kohtu on poistettu endometrioosin vuoksi, etenkin jos heilld tiedetddn olevan
jadnndsendometrioosia.

- Jos hoidon aikana esiintyy lipdisy- tai tiputteluvuotoa, sen syy on tutkittava. Tutkimuksiin
saattaa kuulua koepalan ottaminen kohdun limakalvosta, jotta voidaan poissulkea kohdun
limakalvon pahanlaatuinen muutos.

Endometriumin stimulaation vilttdmiseksi enimmiisvuorokausiannoksen ei tule ylittdad yhté (1)
applikaatiota (0,5 mg estriolia), eiki titd enimmiisannosta saa kiyttdd useita vikkoja kauempaa
(enintéén 4 viikkoa). Yksiepidemiologinen tutkimus on osoittanut, ettd pitkdaikaiskdytossd suun
kautta annostellut, mutta ei eméttimeen annostellut, pienet estrioliannokset voivat lisédta
endometriumsyovén riskid. Riski suureni hoidon jatkumisen myotéd ja hdvisi yhdesséd vuodessa hoidon
lopettamisen jilkeen. Suurentunut riski koski pddosin vihemmaén invasiivisia ja korkeasti erilaistuneita
kasvaimia.

Seuraavat riskit on yhdistetty systeemiseen hormonikorvaushoitoon, ja ne koskevat vihdisemmassi
méidrin Ovestin-emitinemulsiovoiteella kahdesti vilkossa annettavaa hoitoa, jossa systeeminen
estriolialtistus pysyy selvdsti normaalilla postmenopausaalisella vaihteluvalilli. Naitd riskejd on
kuitenkin arvioitava tdimén valmisteen pitkdaikaisessa tai toistuvassa kaytossa.

Rintasy6pd
Laajasta meta-analyysista saadun epidemiologisen ndyton mukaan rintasydvén riski ei ole suurentunut

niilld naisilla, joilla ei ole ollut rintasyopaa ja jotka kdyttdvit pientd annosta emattimensisdisesti
kéaytettavid estrogeeneja. Ei kuitenkaan tiedetd, stimuloivatko pieniannoksiset eméttimensisdisesti
kaytettiavit estrogeenit rintasydvan uusiutumista.

Hormonikorvaushoito, etenkin estrogeeni—progestiini-yhdiste imdhoito, suurentaa mammografiakuvien
tiheyttd, mikd saattaa vaikeuttaa rintasyovin havaitsemista radiologisesti.
Klinisten tutkimusten mukaan mammografiakuvien tiheyden suurenemisen todennékdisyys oli



pienempi estriolilla hoidetuilla tutkittavilla kuin muilla estrogeeneilla hoidetuilla tutkittavilla.

Ei ole tiedossa, onko Ovestinilla sama riski. Useissa vaestOpohjaisissa tapaus-verrokkitutkimuksissa
estrioliin ei todettu littyvén rintasydpériskin suurenemista, toisin kuin muihin estrogeeneihin. Ndiden
l16ydosten kliniset seuraamukset eivét kuitenkaan ole vield tiedossa. Siksi potilaan kanssa on tirkeda
keskustella rintasydpadiagnoosin riskistd ja titd riskid on punnittava hormonikorvaushoidon tunnettuja
hyotyjéd vasten.

Munasarjasyopé

Munasarjasyopéd on paljon harvinaisempi kuin rintasyopéd. Laajan meta-analyysin epidemiologinen
néytto viittaa sithen, ettd pelkdstién estrogeenia siséltidvid systeemisiéi hormonihoitovalmisteita
kéayttavilld naisilla on hieman suurentunut riski, joka ilmenee viiden vuoden kdyton jilkeen ja pienenee
vahitellen kdyton lopettamisen jilkeen.

Laskimotromboembolia

Sys te emiseen hormonikorvaushoitoon liittyy 1,3—3-kertainen laskimotromboembolian (VTE), eli
syvén laskimotukoksen tai keuhkoembolian, riski. Néiden tapahtumien esiintyminen on
todenndkoisempéd ensimméisen vuoden aikana hormonikorvaushoidon aloittamisesta kuin
myShemmin (ks. kohta 4.8).

Potilailla, joilla on ollut jokin trombofiilinen sairaus, on suurentunut laskimotromboembolian riski.
Hormonikorvaushoito saattaa suurentaa tita riskid. Tdmédn vuoksi hormonikorvaushoito on ndilld
potilailla vasta-aiheista (ks. kohta 4.3).

Yleisesti tunnustettuja laskimotromboembolian (VTE) riskitekijoitd ovat estrogeenien kiyttd, korkea
ikd, suuri leikkaus, pitkdaikainen immobilisaatio, ylipaino (BMI > 30 kg/m’), raskaus/synnytyksen
jalkeinen tila, systeeminen lupus erythematosus (SLE) ja syopd. Suonikohjujen yhteydesta
laskimotromboemboliaan ei ole yksimielisyytta.

Kuten kaikilla postoperatiivisilla potilailla, laskimotromboembolian estotoimenpiteitd on harkittava
leikkauksen jilkeen. Jos elektiivisen leikkauksen jilkeen on odotettavissa pitkdaikainen
immobilisaatio, hormonikorvaushoidon tilapdinen lopettaminen 4 - 6 viikkkoa ennen leikkausta on
suositeltavaa. Hoitoa ei tule aloittaa uudelleen ennen kuin potilas on tdysin likuntakykyinen.

Jos Ovestinia kidytetdan ” Emétinleikkausten esi- ja jilkihoito ...” -indikaatioon, tulee harkita
profylaktisesti tromboosia ehkdisevéin hoidon kayttoa.

Naisille, joilla eiole anamneesissa laskimotromboemboliaa, mutta joiden Idhisukulaisella on ollut
tromboosi nuorena, voidaan tarjota seulontatutkimuksia sen jélkeen, kun niiden rajoituksia on pohdittu
huolellisesti (seulonnassa havaitaan vain osa trombofiilisistd hairidistd). Hormonikorvaushoito on
vasta-aiheista, jos potilaalla havaitaan trombofillinen hiirid, johon littyy suvuittaista
tromboositaipumusta tai joka on vaikea (esim. antitrombiinin, proteiini S:n tai proteiini C:n puutos tai
useita puutoksia yhté aikaa).

Hormonikorvaushoidon riski-hy6tysuhde on harkittava huolellisesti sellaisilla potilailla, jotka jo
saavat pitkéaaikais ta antikoagulanttihoitoa.

Jos laskimotromboembolia kehittyy Ovestin-hoidon aloittamisen jilkeen, lddkehoito on lopetettava.
Potilasta pitdd neuvoa ottamaan vilittomésti yhteytta ladkérin, jos hdnelle ilmaantuu tromboemboliaan

viittaavia oireita (esim. kivulias jalan turvotus, dkillinen rintakipu, hengenahdistus).

Sepelvaltimotauti

Pelkkd estrogeenihoito

Satunnaistetuissa, kontrolloiduissa tutkimuksissa eiole havaittu sepelvaltimotaudin riskin
suurentumista naisilla, joilta on poistettu kohtu ja jotka kédyttavit pelkkda estrogeenia sisdltavaa
sys teemisti hoitoa.



Iskeeminen aivohalvaus

Pelkkda estrogeenia sisdltivain systeemiseen hoitoon Littyy enintddn 1,5-kertainen iskeemisen
aivohalvauksen riski. Suhteellinen riski ei muutu ién tai vaihdevuosista kuluneen ajan myo6té.
Lahtétilanteen aivohalvausriski on kuitenkin vahvasti riippuvainen idsti, joten aivohalvauksen
kokonaisriski hormonikorvaushoitoa saavilla naisilla kasvaa idn my6té (ks. kohta 4.8). Ei ole tiedossa
onko Ovestinilla sama riski.

Muut tilat
Estrogeenit voivat aiheuttaa nesteretentiota, minkd vuoksi syddmen tai munuaisten toimintahdiridista
kérsivid potilaita tulee tarkkailla huolellisesti.

Naisia, joilla on entuudestaan hypertriglyseridemia, on seurattava tarkastiestrogeeni- tai
hormonikorvaushoidon aikana, koska néilld potilailla on raportoitu estrogeenihoidon aikana joissakin
harvinaisissa tapauksissa huomattavaa plasman triglyseridiarvojen suurenemista, mikd on johtanut
haimatulehdukseen.

Estrogeenit lisdédvit tyroksiinia sitovan globulimin (TBG) mééarié, mistd seuraa kilpirauhashormonin
kokonaismddrin lisédntyminen verenkierrossa mitattuna proteiiniin sitoutuneen jodin (PBI), T4:n
(pylviaskromatografinen tai radioimmunologinen mééritys) tai T3:n pitoisuutena (radioimmunologinen
médritys). T3-resiinin soluunotto vihenee, mikd kuvastaa TBG-pitoisuuden suurenemista. Vapaan
T4:n ja vapaan T3:n pitoisuudet eivdt muutu. Muiden sitovien proteiinien, kuten kortikosteroideja
sitovan globuliinin (CBG) ja sukupuolihormoneja sitovan globulimin (SHBG), pitoisuudet seerumissa
saattavat suurentua, mikd suurentaa vastaavastikortikosteroidien ja sukupuolirauhasten tuottamien
steroidien pitoisuuksia verenkierrossa. Vapaiden tai biologisesti aktiivisten hormonien pitoisuudet
eiviat muutu. Muiden plasman proteiinien (angiotensinogeeni/reniinisubstraatti, alfa-I-antitrypsiini,
keruloplasmiini) pitoisuudet voivat suurentua.

Hormonikorvaushoito ei paranna kognitiivisia toimintoja. Jonkin verran ndytt6a on saatu mahdollisen
dementian riskin suurenemisesta naisilla, jotka aloittavat jatkuvan yhdistelm&dhormonikorvaushoidon
tai pelkkdé estrogeenia sisiltdvdin hormonikorvaushoidon yli 65-vuotiaana.

Ovestin ei ole tarkoitettu raskauden ehkéisyyn.

Ovestin-emdtinemulsiovoide sisdltdd setyylialkoholia ja stearyylialkoholia. Ndma voivat aiheuttaa
paikallista ihodrsytystd (esim. kontaktidermatiitti).

4.5 Yhteisvaikutukset muiden liiikevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset

Ovestin annostellaan eméttimeen, ja sen systeeminen imeytyminen on hyvin vahdisté, joten on
epatodenndkdistd, ettd silld olisi klimisesti oleellisia yhteisvaikutuksia muiden lddkkeiden kanssa.
Yhteisvaikutukset muiden eméttimeen paikallisesti annosteltavien valmisteiden kanssa on kuitenkin
otettava huomioon.

Alla mainittuja interaktioita on havaittu oraalisten yhdistelmédehkéisyvalmisteiden kédyton yhteydessa
ja niitd voi esiintyd myds Ovestinin kdyton yhteydessa.

Estrogeenien metabolia saattaa lisddntya, jos kdytetddn yhtdaikaisesti aineita, jotka indusoivat
ladkeainemetabolian entsyymejd, erityisesti sytokromi P450 entsyymeji, kuten erditd
epilepsialidkkeitd (esim. fenobarbitaali, fenytoiini, karbamatsepiini), infektiolddkkeitd (esim.
rifampisiini, rifabutiini, nevirapiini ja efavirentsi) sekd mikikuismaa (Hypericum perforatum)
siséltdvid kasvirohdosvalmisteita.

Ritonaviiri ja nelfinaviiri, vaikka niiden tiedetdénkin olevan voimakkaita inhibiittoreita, sitd vastoin
ilmentdvit indusoivia ominaisuuksia, kun niitd kadytetdan yhtdaikaisesti steroidihormonien kanssa.

Klinisesti, estrogeenien lisidntynyt metabolia saattaa johtaa alentuneeseen tehoon ja kohdun
vuotoprofiilin muutoksiin.



Monet HIV-proteaasin estijien ja ei-nukleosidirakenteisten kaanteiskopioijaentsyymin estdjien
progestiinien pitoisuutta plasmassa. Joissain tapauksissa ndiden muutosten nettovaikutus saattaa olla
klimisesti merkittdvi. Tastd syystd samanaikaisesti kiytettdvien HIV/HCV -ladkkeiden
valmisteyhteenvedosta on varmistettava mahdolliset yhteisvaikutukset ja kaikki nithin Littyvét
suositukset.

Estrioli voi mahdollisesti lisdtd kortikosteroidien, suksinyylikoliinin, teofyllinien ja troleandomysiinin
farmakologisia vaikutuksia.

4.6 Hedelmillisyys, raskaus ja imetys

Hedelmallisyys

Ovestin on tarkoitettu ainoastaan (luonnolliset tai kirurgisesti aiheutetut) vaihdevuodet ohittaneiden
naisten hoitoon.

Raskaus

Ovestin-emdtinemulsiovoidetta ei saa kdyttdd raskauden aikana. Jos raskaus alkaa Ovestin-lddkityksen
aikana, hoito tulee lopettaa vilittomasti. Téhédnastiset epidemiologiset tutkimukset, jotka ovat
relevantteja sikion tahattoman estrogeenialtistuksen kannalta, eivit ole osoittaneet teratogeenisia tai
sikidtoksisia vaikutuksia.

Imetys
Ovestin-emdtinemulsiovoidetta ei saa kdyttdd imetyksen aikana.
Estrioli erittyy didinmaitoon ja saattaa vahentdd maidoneritysta.

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kaytto kykyyn
Saatavilla olevat tiedot eivit viittaa sithen, ettd Ovestin vaikuttaisi potilaan ajokykyyn ja koneiden

kéayttokykyyn.

4.8 Haittavaikutukset
Seuraavia haittavaikutuksia Ovestinin kdyton yhteydessé on raportoitu kirjallisuudessa ja
ladketurvaseurannassa:

Elinjirjes telméa Haittavaikutukset
Aineenvaihdunta ja ravitse mus Nesteretentio

Ruoans ulatus elimisto Pahoinvointi

Sukupuolielimet ja rinnat Epamukava tunne ja kipu rinnoissa

Tiputteluvuoto vaihdevuosien jilkeen
Kohdunkaulan erite

Yleisoireet ja antopaikassa todettavat haitat Antopaikan drsyyntyminen ja kutina
Flunssan kaltaiset oireet

Nama haittavaikutukset ovat yleensd ohimenevid, mutta ne voivat myds olla merkki lian suuresta
annostuksesta.

Syste emiseen hormonikorvaushoitoon liittyvit luokkavaikutukset

Seuraavat riskit on yhdistetty systeemiseen hormonikorvaushoitoon, ja ne koskevat
vahaisemmassa maarin Ovestin-ematinemulsiovoiteella kahdesti vilkossa annettavaa hoitoa,
jossa systeeminen estriolialtistus pysyy selvasti normaalilla postmenopausaalisella
vaihteluvalilla.

MunasarjasyOpi

Sys te emisen hormonikorvaushoidon kéyttdén on littynyt munasarjasydpddiagnoosin hieman
suurentunut riski (ks. kohta 4.4).

52 epidemiologisen tutkimuksen meta-analyysissa havaittiin, ettd systeemistd hormonikorvaushoitoa
kiyttavilld naisilla oli suurempi munasarjasyovén riski kuin naisilla, jotka eivét ole koskaan saaneet




hormonikorvaushoitoa (riskisuhde 1,43; 95 % luottamusvili 1,31-1,56). Naisilla, joiden ikd on 50—
54 vuotta ja jotka saavat hormonikorvaushoitoa viisi vuotta, tdimi aiheuttaa noin yhden lisdtapauksen
2 000 kayttdjad kohden. Naisilla, joiden ikd on 50-54 vuotta ja jotka eivdt saa hormonikorvaushoitoa,
munasarjasyopé todetaan viden vuoden aikana noin kahdella naisella 2 000:sta.

Tromboembolisten laskimotapahtumien riski

Sys te emiseen hormonikorvaushoitoon liittyy 1,3—3-kertainen laskimotromboembolian (VTE), eli
syvén laskimotukoksen tai keuhkoembolian, suhteellinen riski. Téllaisten tapahtumien riski on
suurimmillaan hormonikorvaushoidon ensimmaéisen vuoden aikana (ks. kohta 4.4). WHI-tutkimusten
tulokset esitetddn seuraavassa taulukossa:

WHI-tutkimuks et — Laskimotromboembolian lis driski 5 vuoden kiyton aikana

Ikéhaarukka (vuotta) IImaantuvuus/1 000 Riskisuhde ja 95 % Lisatapauksia/1 000
naista lumelddke- luottamusvéli hormonikorvaushoitoa
ryhméssé/5 vuotta kéayttdvad naista

Pelkki oraalinen estrogeenihoito*

50-59 [ 7 [ 12 (0,6-2,4) [ 1(-3-10)

* Tutkimus naisilla, joilta oli poistettu kohtu

Iskeemisen aivohalvauksen riski
Sys teeminen hormonikorvaushoito suurentaa iskeemisen aivoinfarktin suhteellista riskid enintdén 1,5-
kertaiseksi. Hemorragisen aivohalvauksen riski ei suurene hormonikorvaushoidon aikana.

Tédma suhteellinen riski ei ole idsti eikd hoidon kestosta riippuvainen. Léhtdtilanteen riski on kuitenkin
voimakkaasti iéisté rijppuvainen, joten aivohalvauksen kokonaisriski hormonikorvaushoitoa saavilla
naisilla suurenee iin my6ta (ks. kohta 4.4).

Yhdis te tyt WHI-tutkimukset— Aivoinfarktin* lisériski 5 vuoden kiyton aikana

Ik&haarukka (vuotta) [Imaantuvuus/1 000 Riskisuhde ja 95 % Lisatapauksia/l1 000
naista lumelddke- luottamusvéli hormonikorvaushoitoa
ryhméssé/5 vuotta kéyttdvad naista/5

vuotta

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

* Aivoinfarkteja ja aivoverenvuotoja ei eroteltu toisistaan.

Muita haittavaikutuksia on raportoitu systeemisen estrogeeni-/progestiinihoidon yhteydessa.

o Estrogeenista riippuvaiset hyvén- ja pahanlaatuiset kasvaimet, esim. kohdun limakalvon syopa.
Ks. lisdtietoa kohdista 4.3 ja 4.4.

o Sappirakkosairaus

o Thon ja ihonalaiskudoksen hdiridt: maksaldiskét, monimuotoinen punavihoittuma (erythema

multiforme), kyhmyruusu (erythema nodosum), vaskulaarinen purppura
o Mahdollinen dementia yli 65-vuotiailla (ks. kohta 4.4)

Epdillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tirkedé ilmoittaa myyntiuvan myontdmisen 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 kehittamiskeskus Fimea
Liadkkeiden haittavaikutusrekisteri
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4.9 Yliannostus
Estriolin akuutti toksisuus eldimilli on hyvin alhainen. Yliannostus on epidtodennékoistd, kun Ovestin-

emitinemulsiovoide annostellaan emiéttimeen. Kuitenkin suuri oraalinen lika-annos voi atheuttaa
pahoinvointia, oksentelua ja naisilla tyhjennysvuotoa. Spesifistd vastalddkettd ei tunneta. Tarvittaessa
voidaan antaa oireenmukaista hoitoa.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET

5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhmé: Luonnolliset ja puolisynteettiset estrogeenit
ATC-koodi: GO3CA04

Vaikutusmekanismi

Ovestin-eméatinemulsiovoide sisdltdd luonnollista naishormonia, estriolia. Toisin kuin muut
estrogeenit, estrioli on lyhytvaikutteinen. Se korvaa menetetyn estrogeenituotannon. Eméttimen
atrofiassa eméttimeen annosteltu estrioli indusoi urogenitaalialueen epiteelin normalisoitumista ja
auttaa palauttamaan eméttimen normaalin mikroflooran ja fysiologisen pH:n.

Estrogeenin puutteesta johtuvien emétinoireiden hoito: Emittimeen annosteltava estrogeeni
lievittdd postmenopausaalisilla naisilla estrogeenin puutteesta johtuvan emittimen atrofian oireita.

Tietoja klinisistd tutkimuksista
o Emitinoireet lievittyivdt ensimmaéisten hoitovilkkkojen aikana.
o Emitinverenvuotoa Ovestin-hoidon jilkeen on raportoitu vain harvoin.

5.2 Farmakokinetiikka

Imeytyminen

Annostelu suoraan eméttimeen varmistaa estriolin optimaalisen saatavuuden vaikutuskohdassa.
Estrioli imeytyy my0s systeemiseen verenkiertoon, mikd ilmenee konjugoitumattoman estriolin
pitoisuuden jyrkkdnd nousuna plasmassa.

Jakautuminen

Huippupitoisuus plasmassa saavutetaan 1-2 tunnin kuluttua applikaatiosta. Eméttimeen laitetun 0,5
mgn estrioliannoksen jilkeen C,,x on noin 100 pg/ml, C,;, noin 25 pg/ml ja Cyyerage NOIN 70 pg/ml.
Kolmen vikkon pdivittdisen emdttimeen laitetun 0,5 mg:n estrioliannoksen jilkeen estriolin Ciyerage
pienenee arvoon noin 40 pg/ml.

Erddssa kliinisessa tutkimuksessa pitoisuus plasmassa (mediaani) mitattuna 12 tunnin kuluttua
annostelusta oli estrioli-emulsiovoiteen 12 viikkon kédyton jilkeen 8,5 pg/ml (kvartiilivdli 3,3—24,3).
Ryhmissi, joka sai pitkdaikaishoitoa kolme kertaa vilkkossa 21 kuukauden ajan (mediaani)
(kvartiilivali 9,2-38.4), estriolipitoisuus seerumissa (mediaani) oli 5,5 pg/ml (kvartiilivili 1,9-10,2).

Biotransformaatio

Lahes kaikki estrioli (90 %) on sitoutuneena albumiiniin plasmassa, ja muista estrogeeneista poiketen
estrioli ei juuri sitoudu sukupuolihormoneja sitovaan globuliiniin. Estriolin metabolia koostuu
pidasiallisesti konjugaatiosta ja dekonjugaatiosta enterohepaattisen kiertokulun aikana.

Eliminaatio
Estrioli, ollen metabolinen lopputuote, eritetdin pddasiassa virtsaan konjugoituneessa muodossa. Vain
pieni osa (+2%) erittyy ulosteen vilitykselld, padasiassa konjugoitumattomana estriolina.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Ei tietoja.



6. FARMASEUTTISET TIEDOT
6.1 Apuaineet

Oktyylidodekanoli (alkoholien seos, padasiassa 2-oktyylidodekanolia)
setyylipalmitaatti

glyseroli

setyylalkoholi
stearyylialkoholi
polysorbaatti 60
sorbitaanistearaatti
maitohappo
klooriheksidiinidihydrokloridi
natriumhydroksidi

puhdistettu vesi

6.2 Yhteensopimattomuudet

Ei oleellinen.

6.3 Kestoaika

3 vuotta.
6.4  Siilytys

Séilytd alle 25°C. Ei saa jadtya.
Sailytd alkuperdisesséd pakkauksessa.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko

Ovestin-emdtinemulsiovoide on pakattu kokoonpuristuviin aluminiputkiin. Putken kierrekorkki on
polyetyleenia.
CE-merkityssé asettimessa on polystyreeninen sylinteri ja polyeteeniménti.

Pakkauskoko on 15 g. Voideputki on pakattu pahvikoteloon ja pakkaus sisiltdd annosasettimen.

6.6  Erityiset varotoimet hiivittimiselle ja muut kisittelyohjeet

Kdyttoohjeet potilaalle

. Irrota voideputken korkki, kddnné se toisinpdin ja avaa voideputki korkin terdvilla kirjella.

. Kierrd asettimen paa kiinni voideputkeen. Varmista, ettd méantd on kokonaan sylinterin sisalld.
. Purista voideputkea, kunnes voide tiyttda asettimen ja ménté pysahtyy.

. Kierré asetin irti voideputkesta ja sulje voideputki korkilla.

. Annostellaksesi voiteen, asetu makuulle, vie asettimen péé syvélle eméttimeen

. Paina mént4 hitaasti kokonaan asettimen siséén, kunnes asetin on tyhja

7. Kéytdn jilkeen vedi ménti ulos asettimesta ja pese molemmat impimilld saippuavedelld. Ali
kiiyti muita pesuaineita. Huuhtele hyvin. ALA PANE ASETINTA KUUMAAN ALAKA
KIEHUVAAN VETEEN.

8. Asetin voidaan koota uudelleen tyontdmélld ménti kokonaan sylinterin siséén vastuskohdan yh.

AN DN AW

Hévitd asetin, kun voideputki on tyhj.
Kayttaimdton ladkevalmiste, asetin tai jite on hévitettédvé paikallisten vaatimusten mukaisesti.
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Aspen Pharma Trading Limited
3016 Lake Drive



Citywest Business Campus
Dublin 24
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