VALMISTEYHTEENVETO
1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Cliovelle 1 mg/0,5 mg tabletit

2. VAIKUTTAVAT AINEET JANIIDENMAARAT
Yksi tabletti siséltdéd estradiolivaleraattia méérén, joka vastaa 1 mg estradiolia ja
noretisteroniasetaattia 0,5 mg.

Apuaineet, joiden vaikutus tunnetaan: 65,78 mg laktoosia.

Téydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO

Tabletti

Valkoinen, pydred, kaksoiskupera tabletti, jonka halkaisija on 6 mm.
4.  KLIINISET TIEDOT

4.1 Kayttoaiheet

Hormonikorvaushoito (HRT) estrogeenin puutoksesta kérsiville naisille, joiden vaihdevuosista on
kulunut yli vuosi.

Osteoporoosin ehkdisy postmenopausaalisilla naisilla, joilla on suuri murtumariski tai joille muut
osteoporoosilidkkeet eivét sovi tai ovat vasta-aiheisia (ks. myos kohta 4.4).

Y1 65-vuotiaiden naisten hoidosta on vain vihian kokemuksia.

4.2 Annostus ja antotapa

Annostus

Cliovelle on yhdistelmédvalmiste, jota kdytetdédn jatkuvana hormonikorvaushoitona naisille, joilla on
kohtu jiljelld. Yksi tabletti suun kautta iman keskeytystd péivittdin, mieluimmin aina samaan aikaan
paivasta.

Vaihdevuosioireita hoidettaessa tulee seké hoidon alussa, ettd hoidon jatkuessa kdyttad pienintéd
tehokasta annosta ja mahdollisimman lyhyen aikaa (ks. myos kohta 4.4).

Jos oireet eivit ole lieventyneet riittdvésti kolmen kuukauden hoidon jélkeen, tulisi harkita
ladkityksen vaihtamista korkeampiannoksiseen yhdistelmédvalmisteeseen.

Antotapa
Suun kautta.
Niille naisille, joilla eiole kuukautisia ja jotka eivit saa HRT:t4 tai joiden saama HRT vaihdetaan

Cliovelleen, voivat aloittaa hoidon mind pédivdné tahansa. Naiset, jotka siirtyvit jaksottaisesta
hormonikorvaushoidosta Cliovelle-hoitoon, aloittavat hoidon heti tyhjennysvuodon loputtua.



Tabletin jadminen ottamatta

Jos potilas on unohtanut ottaa tabletin, tulee se ottaa seuraavien 12 tunnin aikana. Ottamatta jadnyt
tabletti tulee muussa tapauksessa havittdd. Annoksen unohtaminen saattaa lisdtd lapéisy- tai
tiputteluvuodon todenndkdisyytta.

4.3 Vasta-aiheet

- Todettu, aikaisemmin sairastettu tai epailty rintasyopa.

- Todettu tai epiilty estrogeeniriippuvainen kasvain (esim. endometriumsyopa)

- Selvittdmétdn genitaaliverenvuoto

- Hoitamaton endometriumin hyperplasia

- Aiemmin sairastettutai nykyinen laskimotromboembolia (syva
laskimotromboosi, keuhkoembolia)

- Tiedossa olevat trombofiiliset héiridt (esim. proteini Cmn, proteiini
S:n tai antitrombiinin puutos, ks. kohta 4.4)

- Aktiivinen tai hiljattain todettu valtimon tromboembolinen sairaus (esim.
angina pectoris, sydaninfarkti)

- Akuutti tai aikaisempi maksasairaus, kunnes maksa-arvot ovat normalisoituneet

- Yliherkkyys vaikuttaville aineille tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille

- Porfyria

4.4 Varoitukset ja kayttoon liittyvit varotoimet

Vaihdevuosioireiden HRT tulisi aloittaa vain niissé tapauksissa, misséd oireet vaikuttavat negatiivisesti
eldmin laatuun. Hoidon hyétyjen ja haittojen suhde tulee huolellisesti arvioida vahintddn kerran
vuodessa. HRT:ti tulee jatkaa vain niin pitkdén kuin hy6ty ylittda riskit.

Néytot riskeistd, jotka voivat liittyd hormonikorvaushoitoon ennenaikaisen menopaussin hoidossa,
ovat vihiisid. Koska absoluuttinen riski nuoremmilla naisilla on kuitenkin pieni, hyoty-riski-tasapaino
niilld naisilla saattaa olla edullisempi kuin vanhemmilla naisilla.

Ladketieteellinen tutkimus/seuranta

Ennen HRT:n aloittamista tai uudelleen aloittamista tehdddn potilaasta tarkka anamneesi, jossa
huomioidaan my0s suvun sairaushistoria. Yleistilan ja gynekologisen tilan, siséltien my0ds rinnat,
tutkimisessa huomioidaan potilaan anamneesitiedot sekd hoidon vasta-aiheet ja varoitukset.

Hoidon aikana suositellaan sdédnnollisid tarkastuksia, joiden tiheyden ja siséllon suhteen tulee
huomioida potilas yksilollisesti. Naisille tulee neuvoa, millaisista rinnoissa tapahtuvista muutoksista
héanen tulee kertoa ladkarille tai hoitajalle (ks. alla kohta Rintasyopa).

Seurantakdyntien yhteydessé tehtdvit tutkimukset, mukaan lukien asianmukaiset
kuvantamistutkimukset, esim, mammografia, tulee suorittaa yleisesti hyvaksyttyjd seulontakaytantoja
noudattaen, huomioiden potilaan kliininen tila.

Tilat, joita tulee erityisesti tarkkailla

Jos potilaalla on taion ollut alla mainittuja sairauksia, ja/tai ne ovat vaikeutuneet raskauden tai
aikaisemman hormonihoidon aikana, on potilasta tarkoin seurattava. On huomioitava, ettd nima taudit
saattavat uusia tai vaikeutua Cliovelle-hoidon aikana:

- Kohdun myooma tai endometrioosi

- Tromboembolisen sairauden riskitekijat (ks. jaljempéanad)

- Riskitekijit estrogeeniriippuvaisille kasvaimille, esim. ensimméisen
asteen perinndllisyys rintasyovassa.

- Korkea verenpaine

- Maksasairaus (esim. maksa-adenooma)



- Diabetes mellitus, johon liittyy tai ei lity verisuonimuutoksia
- Sappikivitauti

- Migreeni tai (kova) padnsarky

- Systeeminen lupus erytematosus (SLE)

- Aikaisempi endometriumin likakasvu (ks. jaljempand)

- Epilepsia

- Astma

- Otoskleroosi

Syyt hoidon vélittomidn keskevyttdmiseen

Hoito tulee keskeyttda, jos ilmenee vasta-aiheita (ks. kohta 4.3) seké seuraavissa tilanteissa:
- Keltaisuus (ikterus) tai maksan toiminnan huononeminen

Verenpaineen merkittiva nousu

Migreenityyppisen padansiryn ilmaantuminen ensimmdiistd kertaa

Raskaus

Endometriumin liikakasvu ja karsinooma

Naisilla, joilla on kohtu jéljelld, endometriumin likakasvun ja karsinooman riski kasvaa, kun
estrogeeneja annostellaan yksinddn pidempid aikoja. Raportoitu kohdun limakalvon syopériskin
lisidntyminen pelkkdd estrogeenid kédyttavilli on 2—12-kertainen verrattuna niihin, jotka eivit kdyta
estrogeenid. Riskin suureneminen riippuu hoidon kestosta ja estrogeeniannoksesta (ks. kohta 4.8).
Hoidon lopettamisen jilkeen riski pysyy kohonneena ainakin 10 vuotta.

Progestageenin lisidminen jaksoittain véhintdén 12 pédivén ajaksi 28 vuorokauden hoitosyklid kohti
tai jatkuvassa estrogeeni-progestageeni-yhdistelméhoidossa naisille, joilla on kohtu jiljelld, poistaa
kohonneen riskin verrattuna pelkkdd estrogeenid kdyttaviin naisiin.

Liapdisy- ja tiputteluvuotoa saattaa esiintyd ensimméisind hoitokuukausina. Jos vuotoja ilmaantuu
hoidon jatkuessa tai ne jatkuvat vield hoidon lopettamisen jilkeen, pitdé syy selvittdd, tarvittaessa
endometriumin biopsialla pahanlaatuisen kasvaimen poissulkemiseksi.

Rintasyopa
Kokonaisndyttd osoittaa rintasyopériskin suurenemisesta naisilla, jotka saavat estrogeeni-

progestiiniyhdistelmivalmisteita tai pelkkdd estrogeenia kayttavilld. Riski riippuu hoidon kestosta.

Estrogeenia ja progestageenia sisdltivd yhdistelmdhoito

Satunnaistetussa lumelddkekontrolloidussa (Women’s Health Initiative (WHI)) -
tutkimukessa ja prospektiivisten epidemiologisten tutkimusten meta-analyysissa on
yhdenmukaisesti todettu rintasyopériskin suurenemisesta naisilla, jotka kayttavit
estrogeeni-progestiiniyhdistelmédhoitoa (ks. kohta 4.8). Riski suurenee noin 3 (1-4)
vuoden kdyton jilkeen.

Pelkkd estrogeenikorvaushoito

WHI-tutkimuksessa ei 16ydetty kohonnutta rintasyGpériskid naisilla, joilta kohtu oli
poistettu ja jotka saivat pelkkda estrogeenikorvaushoitoa.
Havainnointitutkimuksissa on pédésoin raportoitu pientd riskin lisddntymista
rintasyopédiagnoosille, mutta riski on pienempi kuin estrogeenin ja

progestiinin yhdistelmén kayttéjilld (ks. kohta 4.8).

Laajasta meta-analyysista saadut tulokset osoittivat, ettd suurentunut riski pienenee ajan myGta
hoidon lopettamisen jilkeen. Aika riskin palautumiseen lahtotasolle, riipppuu hormonikorvaushoidon
kestosta. Hormonikorvaushoitoa kaytettdessa yli viisi vuotta, riski voi kestda 10 vuotta tai
pidempéaén.

HRT, erityisesti estrogeeni-progestageeni-yhdistelmihoito, lisdd tiiviyttd mammografiakuvissa. Tadméa
voi vaikeuttaa rintasyovéan radiologista 10ytymista.



MunasarjasyOpi
Munasarjasyopd on huomattavasti harvinaisempi kuin rintasyopa.

Laajan meta-analyysin epidemiologinen néytto viittaa sithen, ettd pelkéstidin estrogeenia sisdltivid tai
estrogeenin ja progestiinin yhdistelmia sisdltdvida hormonihoitovalmisteita kayttavilld naisilla on
hieman suurentunut riski, joka ilmenee viiden vuoden kdyton jilkeen ja pienenee véhitellen kdyton
lopettamisen jilkeen. Jotkin toiset tutkimukset, kuten WHI- tutkimus, viittaavat sithen, ettd
yhdistelmivalmisteiden kayttoon saattaa liittyd samanlainen tai hieman pienempi riski (ks. kohta 4.8).

Laskimotromboembolia

Hormonikorvaushoitoon on yhdistetty 1,3—3-kertainen laskimotromboembolian (VTE) eli syvéin
laskimotromboosin tai keuhkoembolianriski. Sellaisen tapahtuman esiintyvyys on todenndkoisempi
ensimmédisend HRT-vuotena kuin myéhemmin (ks. kohta 4.8).

Potilailla, joilla on diagnosoituja trombofiilisid sairauksia, on suurempi VTE-riski, jota HRT saattaa
vield lisdtd. Tadmén vuoksi hormonikorvaushoito on vasta-aiheista néille potilaille (ks. kohta 4.3).

Yleisesti tunnettuja laskimotromboembolian riskitekijoitd ovat estrogeenin kaytto, korkea ikd, suuret
leikkaukset, pitkd immobilisaatio, likalihavuus (BMI > 30 kg/m?), raskaus / synnytyksen jilkeinen
tila, SLE ja syopd. Mahdollisesta suonikohjujen osuudesta VTE:ssi ei ole 16ydetty yksimielisyytta.
Kuten kaikilla leikkauspotilailla, on leikkauksen jilkeisen VTE:n ehkdisemiseksi harkittava
profylaktisia toimenpiteitd. Jos elektiivistd leikkausta seuraa pitkd immobilisaatio, on suositeltavaa
keskeyttdd HRT véliaikaisesti 4—6 viikon ajaksi. Hoitoa ei saisi aloittaa uudelleen, ennen kuin nainen
on tiysin jalkeilla.

Naisille, joilla eiitsellidn ole aiemmin ollut laskimotromboemboliaa mutta joiden Idhisukulaisella on
ollut tromboosi nuorena, voidaan tarjota seulontaa sen jilkeen, kun sen rajoitukset on huolellisesti
pohdittu (vain osa trombofiilisistd héiridistd tulee esille seulonnassa). Jos Idydetdén trombofiilinen
héirid, joka esiintyy suvussa, taijos puutos on "vakava" (esim. antitrombiinin, proteiini C:n tai
proteiini S:n puutos tai puutoksia), HRT on vasta-aiheista (ks. kohta 4.3).

Pysyvad antikoagulanttihoitoa saavien naisten kohdalla on huolellisesti punnittava
hormonikorvaushoidon hyddyt ja riskit.

Jos laskimon tromboembolia kehittyy hoidon aloittamisen jilkeen, lddkehoito tulee keskeyttda.
Potilaita tulee neuvoa ottamaan yhteyttd lddkériin, jos he tuntevat mahdollisia tromboembolian
oireita (esim. kivuliasta turvotusta jalassa, dkillistd rintakipua, hengenahdistusta).

Sepelvaltimotauti

Satunnaistetut, kontrolloidut tutkimukset eivit ole antaneet ndyttoéd suojasta sydianlihasinfarktia
vastaan sepelvaltimotautia sairastavilla tai sairastamattomilla naisilla, jotka saivat estrogeeni-
progestageeni-yhdistelméhoitoa tai pelkkdd estrogeenikorvaushoitoa.

Estrogeeni-progestageeni-yhdistelmdhoito

Suhteellinen sepelvaltimotaudin riski estrogeeni-progestageeni- yhdistelmédhoidon
aikana on hieman kohonnut. Kun I&httason absoluuttinen sepelvaltimotaudin riski
on vahvasti idstd riippuvainen, ylimédérdisten estrogeenisti+progestageenista
johtuvien sepelvaltimotauti-tapausten mééré on hyvin pieni terveilld, lihelld
menopaussia olevilla naisilla, mutta médéra kasvaa idn myota.

Estrogeenikorvaushoito
Satunnaistettu, kontrolloitu data ei osoita kohonnutta sepelvaltimotaudin riskié
naisilla, joilta on poistettu kohtu ja jotka kdyttavit pelkkdd estrogeenia.

Iskeeminen aivohalvaus
Estrogeeni-progestageeni-yhdistelméhoitoon ja estrogeenikorvaushoitoon liittyy jopa 1,5-kertainen




iskeemisen aivohalvauksen riski. Suhteellinen riski ei muutu ién tai menopaussista kuluneen ajan
myotd. Kun lahtétason aivohalvausriski on kuitenkin vahvasti riippuvainen iistd, aivohalvauksen
kokonaisriski hormonikorvaushoitoa saavilla naisilla kasvaa idn myo6td (ks. kohta 4.8).

Muut tilat
Estrogeenit voivat aiheuttaa nesteretentiota, ja siksi potilaita, joilla on syddmen tai munuaisten
vajaatoiminta, tulee tarkkailla huolellisesti.

Hypertriglyseridemiaa sairastavia naisia tulee seurata tarkasti estrogeenikorvaushoidon
tai yhdistelmidkorvaushoidon aikana, koska hypertriglyseridemiaa sairastavilla naisilla on
estrogeenihoidon yhteydessd harvoissa tapauksissa raportoitu voimakkaasti kohonnutta
plasman triglyseridipitoisuutta, joka on johtanut pankreatiittiin.

Eksogeeniset estrogeenit voivat indusoida tai pahentaa perinnollisen tai hankinnaisen angioedeeman
oireita.

Estrogeenit lisddvét tyroksiinia sitovan globulimin (TBG) médérad, mikd johtaa kilpirauhashormonin
kokonaismddrdn lisidntyneeseen kiertoon mitattuna proteiiniin  sidotusta jodista (PBI), T4-tasoa
(pylviaskromatografinen tai radioimmunologinen méiaritys, RIA) tai T3-tasoa (RIA). T3-resiinin
takaisinotto véhentyy, mikd nikyy kohonneena TBGmna. Vapaan T4:n ja vapaan T3 pitoisuudet
eiviat muutu. Muiden sitovien proteiinien, s.o. kortikosteroideja sitovan globuliinin (CBG) ja
sukupuolihormoneja sitovan globulinin (SHBG) seerumipitoisuudet voivat nousta johtaen
vastaavasti kortikosteroidien ja sukupuolihormonien lisdéntyneeseen kiertoon. Vapaiden tai
biologisesti aktiivisten hormonien pitoisuudet eivdt muutu. Muiden plasman proteiinien
(angiotensinogeenit/reniinisubstraatti, alfa-1-antitrypsiini, seruloplasmiini) pitoisuudet saattavat
nousta.

Tyroksiini-korvaushoitoa saavien naisten tulee kdyda laboratoriokokeissa séénnollisin
véliajoin hormonikorvaushoidon aikana sen varmistamiseksi, etti tyroksiinitasot pysyvit
hyvéksyttivisséd rajoissa.

Hormonikorvaushoito ei paranna kognitiivista suorituskykyé. Jonkin verran ndytta on olemassa
kohonneesta todennékoisen dementian riskistd naisilla, jotka aloittavat jatkuvan yhdistelmi- tai
estrogeenikorvaushoidon yli 65-vuotiaina.

ALAT-arvon kohoaminen

Klinisissd tutkimuksissa, joissa C-hepatiittia sairastavat potilaat saivat hoitoa
ombitasviirin, paritapreviirin ja ritonavirin yhdistelmalld dasabuviirin kanssa ja ilman,
ALAT-arvon kohoaminen yli 5-kertaiseksi viitealueen ylirajaan nihden oli
huomattavasti yleisempdd naisilla, jotka kéyttivit etinyyliestradiolia siséltdvid
ladkevalmisteita, kuten hormonaalisia yhdistelmidehkéisyvalmisteita. ALAT-arvon
kohoamista havaittiin myos naisilla, jotka saivat hoitoa glekapreviirin ja pibrentasviirin
yhdistelmalld ja jotka kdyttivit etinyyliestradiolia sisdltdvid ladkkeitd, kuten
hormonaalisia yhdistelmidehkdisyvalmisteita. Naisilla, jotka kdyttivit muita estrogeeneja
kuin etinyyliestradiolia — esimerkiksi estradiolia — sisdltavid lidkevalmisteita, ALAT-
arvon kohoamisen yleisyys oli samankaltainen kuin naisilla, jotka eivit saaneet
estrogeeneja. Muita estrogeeneja ottaneiden naisten pienen méérin vuoksi on kuitenkin
suositeltavaa noudattaa varovaisuutta, jos potilaalle annetaan samanaikaisesti
ombitasviirin, paritapreviirin ja ritonaviirin yhdistelmdd dasabuviirin kanssa tai ilman, tai
glekapreviirin ja pibrentasviirin yhdistelmia (ks. kohta 4.5).

Cliovelle-tabletit sisiltavat laktoosia. Potilaiden, joilla harvinainen perinnéllinen galaktoosi-
intoleranssi, tdydellinen laktaasinpuutos tai glukoosi-galaktoosi-imeytymishdirio, ei pidd kayttda téta
ladkettd.



4.5 Yhteisvaikutukset muiden Liikevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset

Estrogeenien (ja progestageenien) metabolia saattaa lisidntyé, jos samanaikaisesti kdytetdén sellaisia
aineita, joiden tiedetddn indusoivan lddkeaineita metaboloivia entsyymejd, erityisesti sytokromi P450-
entsyymejd. Téllaisia ovat mm. epilepsialidkkeet (esim. fenobarbitaali, fenytoiini, karbamatsepiini) ja
tietyt infektiolddkkeet (esim. rifampisiini, rifabutiini, nevirapiini, efavirentsi). Ritonaviiri, telapreviiri
ja nelfinaviiri, vaikkakin ne ovat tunnettuja vahvoina lidkeainemetabolian inhibiittoreina, sitd vastoin
osoittavat metaboliaa kithdyttdvid ominaisuuksia, kun niitd kdytetdin samanaikaisesti
steroidihormonien kanssa. My6s mékikuismaa (Hypericum perforatum) sisiltdvit rohdosvalmisteet
saattavat kithdyttda estrogeenien (ja progestageenien) metaboliaa.

Kliinisesti estrogeenien (ja progestageenien) kithtynyt metabolia saattaa johtaa tehon heikkenemiseen
ja kohdun vuotoprofiillin muuttumiseen.

Ladkeaineet, jotka estdvit maksan mikrosomaalisten lddkeaineita metabolisoivien entsyymien
aktiivisuutta, esim. ketokonatsoli, saattavat lisdtd Cliovellen vaikuttavien aineiden pitoisuuksia
verenkierrossa.

Samanaikainen Cliovellen ja syklosporiinin antaminen saattaa aiheuttaa veren syklosporiinitason,
kreatiniinin ja transaminaasien nousun syklosporiinin vihentyneen maksametabolian takia.

Estrogeeneja sisdltivin HRT:n vaikutus muihin lddkevalmisteisiin

Estrogeeneja sisdltivien hormonaalisten ehkéisyvalmisteiden on osoitettu huomattavasti pienentévén
samanaikaisesti annetun lamotriginin pitoisuutta plasmassa lamotriginin glukuronidaation induktion
vuoksi. Tdma saattaa heikentda epilepsiakohtauksia ehkéisevda vaikutusta. Vaikka
hormonikorvaushoidon ja lamotriginin vilisid mahdollisia yhteisvaikutuksia eiole tutkittu, vastaavaa
yhteisvaikutusta pidetdin todennikoisend, ja ndin ollen epilepsiakohtauksia ehkdisevd vaikutus saattaa
heikentyé naisilla, jotka kdyttdviat molempia lidkevalmisteita samanaikaisesti.

Farmakodynaamiset yhteisvaikutukset

Kliinisissd tutkimuksissa C-hepatiitin hoitoon annetulla ombitasviirin, paritapreviirin ja ritonaviirin
yhdistelmélld dasabuviirin kanssa ja ilman, ALAT-arvon kohoaminen yli 5-kertaiseksi viitealueen
ylirajaan ndhden oli huomattavasti yleisempéé naisilla, jotka kéyttivit etinyyliestradiolia sisdltdvid
ladkevalmisteita, kuten hormonaalisia yhdistelmiehkéisyvalmisteita. Naisilla, jotka kdyttivit muita
estrogeeneja kuin etinyyliestradiolia — esimerkiksi estradiolia — siséltdvid lidkevalmisteita, ALAT-
arvon kohoamisen yleisyys oli samankaltainen kuin naisilla, jotka eivdt saaneet estrogeeneja. Muita
estrogeeneja ottaneiden naisten pienen mééran vuoksi on kuitenkin suositeltavaa noudattaa
varovaisuutta, jos potilaalle annetaan samanaikaisesti ombitasviirin, paritapreviirin ja ritonaviirin
yhdistelmdd dasabuviirin kanssa tai ilman, tai glekapreviirin ja pibrentasviirin yhdistelmaa (ks.
kohta 4.4).

Laboratoriotutkimukset
Estrogeenihoito saattaa vaikuttaa joidenkin laboratoriotutkimusten, esim. glukoositoleranssia ja
kilpirauhasen toimintaa mittaavien kokeiden, tuloksin.

4.6 Hedelmillisyys, raskaus ja imetys

Raskaus
Cliovellea ei tule kiyttdd raskauden aikana.
Jos potilas tulee raskaaksi Cliovelle-hoidon aikana, pitdd hoito valittomésti lopettaa.

Klinisesti tiedot rajallisesta midrasti raskauksia eivit viittaa noretisteroniasetaatin haitallisiin
vaikutuksiin sikion terveydelle. Ehkéisy- ja hormonikorvausvalmisteissa tavallisesti kdytettdvid maaria
suuremmilla annoksilla naispuolisissa sikidissd todettiin maskulinistumista. Useimmat tdhén asti
julkaistut epidemiologiset tutkimukset eivét ole osoittaneet teratogeenisid tai toksisia vaikutuksia, kun
sikid on tahattomasti altistettu estrogeenin ja progestageenin yhdistelmélle.



Imetys
Cliovellea eitule kdyttdd imetyksen aikana.

Hedelmillisyys
Tietoja eiole saatavissa.

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kayttokykyyn
Cliovelle ei ole haitallista vaikutusta ajokykyyn ja koneiden kéyttdkykyyn.
4.8 Haittavaikutukset

Klinisissd tutkimuksissa eniten raportoidut haittatapahtumat estradiolivaleraatilla ja
noretisteroniasetaatilla olivat emétinverenvuoto ja rintojen kipu/arkuus, joita raportoitin noin 10—
20 %:lla potilaista. Emétinverenvuotoa esiintyi yleensd ensimmadisten hoitokuukausien aikana.
Rintojen kipu yleensd hdvisi muutaman hoitokuukauden jilkeen. Alla olevassa taulukossa on lueteltu
kaikki satunnaistetuissa kliinisissa tutkimuksissa ilmenneet haittavaikutukset, joita esiintyi useammin
estradiolivaleraattia ja noretisteroniasetaattia saavilla potilailla, kuin potilailla, jotka saivat
lumelddketta ja jotka ovat mahdollisesti hoitoon liittyvia.

Havaitut haittavaikutukset luetellaan elinryhmittdin yleisyyden mukaan alenevassa jirjestyksessa.

Haittavaikutukset on esitetty kussakin yleisyysluokassa haittavaikutuksen vakavuuden mukaan

alenevassa jarjestyksessa.

Elin- Hyvin Yleinen Melko harvinainen | Harvinainen Hyvin
jarjestelmi yleinen (=1/100;<1/10) | (=1/1000;<1/100) | (=1/10000; harvinainen
=1/10) <1/1 000) (<1/10 000)
Infektiot Emittimen
kandidoosi tai
vaginiitti (ks.
myoOs
”Sukupuolielimet
ja rinnat’)
Immuuni- Yliherkkyys (ks. Anafylak-
jirjestelmi myds “’Tho ja tinen reaktio
ithonalainen kudos™)
Aineen- Nesteretentio
vaihdunta ja (ks. myds
ravitsemus ”Yleisoireet ja
antopaikassa
todettavat
haitat™)
Psyykkiset Depressio tai Hermostuneisuus
héiriot depression
vaikeutuminen
Hermosto Migreeni tai
migreenin
vaikeutuminen,
padnsarky,
Veri- Pinnallinen Keuhko-
suonisto tromboflebiitti embolia,
laskimo-
tromboosi




Ruoan- Pahoinvointi Vatsakipu, vatsan
sulatus- pingotus tai
elimis to epamukava olo,
ilmavaivat,
turvotuksen tunne
vatsan alueella
Iho ja Hirsutismi tai akne,
ihonalainen alopesia, urtikaria
kudos tai pruritus
Luusto, Selkékipu Jalkakrampit
lihakset ja
sidekudos
Sukupuoli- Emittimen Rintojen
elimet ja verenvuoto, | turvotus tai
rinnat rintojen suureneminen,
kipu tai kohdun
arkuus fibroomat tai
niiden koon
kasvu tai
uudelleen
esiintyminen
kohdun
fibroomat
Yleisoireet ja Perifeerinen
antopaikassa turvotus
todettavat
haitat
Tutki- Panonnousu
mukset

Rintasyopariski
Jopa 2-kertaisesta rintasyOpariskistd on raportoitu naisilla, jotka saavat estrogeeni- progestageeni-
yhdistelmédhoitoa yli 5 vuoden ajan.

Pelkkéa estrogeenia kédyttdvien naisten lisddntynyt sairastumisriski on pienempi kuin
yhdistelmdhormonikorvaushoitoa kéyttivien.

Riskitaso riippuu kdyton kesto (ks. kohta 4.4).
Absoluuttiset riskiestimaatit, jotka perustuvat laajinman satunnaistetun lumelidékekontrolloidun

tutkimuksen (WHI-tutkimus) ja prospektiivisten epidemiologisten tutkimusten laajimman meta-
analyysin tuloksiin, on esitetty alla.



Prospektiivisten epidemiologisten tutkimusten laajin me ta-analyysi

Rintasyovin arvioitu lisériski viiden vuoden kiyton jilkeen naisilla, joide n painoinde ksi (BMI)

on 27 (kg/m?)
Ika Ilmaantuvuus Riskisuhde Tapausten lisdys 5
hormonikorvaus- viiden vuoden vuoden jilkeen 1 000
hoidon alussa aikana 1 000 hormonikorvaushoidon
(vuotta) henkil6d kohden, kéyttdjaa kohden
kun henkilot eivat
olleet koskaan
kéyttineet HRT-
hoitoa (ikd 50-54
vuotta)*
Pelkki estrogeenik orvaushoito
50 133 1,2 2,7
Estrogeeni-progestiini-yhdis telméihoito
50 13,3 1,6 8,0

suhteessa.

*Vertailukohtana kdytetty esiintymistiheyttd Englannissa vuonna 2015 naisilla, joiden

painoindeksion 27 (kg/m?).
Huom.: Koska taustatietona kdytetty rintasyévdn esiintymistiheys vaihtelee EU-
maissa, myos lisddntyneiden rintasyopdtapausten mddrd vaihtelee samassa

Rintasyovin arvioitu lisériski 10 vaoden kéyton jilke en naisilla, joiden painoindeksi on 27

(kg/m?)
Ika IImaantuvuus 10 Riskisuhde Tapausten lisdys 10
hormonikorvaus- vuoden aikana vuoden jilkeen 1 000
hoidon alussa 1 000 naista hormonikorvaushoidon
(vuotta) kohden, kun kéyttdjaa kohden
henkilot eivit ole
koskaan
kéayttaneet HRT-
hoitoa (ikd 50-59
vuotta)*
Pelkki estrogeenikorvaushoito
50 26,6 1,3 7,1
Estrogeeni-progestiini-yhdis telmiihoito
50 26,6 1,8 20,8
*Vertailukohtana kdytetty esiintymistiheyttd Englannissa vuonna 2015 naisilla, joiden
painoindeksion 27 (kg/m?).
Huom.: Koska taustatietona kdytetty rintasyovdn esiintymistiheys vaihtelee EU-
maissa, myos lisddntyneiden rintasydpdtapausten mddrd vaihtelee samassa
suhteessa.

US WHI-tutkimukset - rintas yovén liséris ki 5 vuoden kayton jilkeen

Ikdryhma Insidenssi / Riskisuhde & Uusia tapauksia /
(vuotta) 1000 naista 95 % CI 1000 HRT-kayttajaa /
plaseboryhmassa / 5 vuotta (95 % CI)
5 vuotta
Estrogeenikorvaushoito (CEE)
50-79 21 0,8 (0,7-1,0) -4 (-6-0)*




Estrogeeni-progestageeni-yhdistelmihoito (CEE + MPA) i
50-79 17 1,2 (1,0-1,5) +4 (0-9)

* WHI-tutkimus naisilla, joilta oli poistettu kohtu, tutkimus ei osoittanut rintasyopdriskin nousua
1 Kun analyysi rajattiin naisiin, jotka eivdt olleet kdyttineet HRT-hoitoa ennen tutkimusta,
ensimmdisten 5 hoitovuoden aikana ei todettu riskin kohoamista:5 vuoden jdlkeen riski
oli suurempi kuin hoitoa saamattomilla.

Endometriumin syopd

Postmenopausaaliset naiset, joilla on kohtu

Endometriumin sydvén riski on noin 5/ 1000 naista, joilla on kohtu ja jotka eivit saa
hormonikorvaushoitoa.

Naisilla, joilla on kohtu, ei suositella pelkdn estrogeenikorvaushoidon kayttod, koska se
lisid endometriumin sydvén riskid (ks. kohta 4.4).

Riippuen estrogeenikorvaushoidon kestosta ja estrogeeniannoksesta, endometriumin sydvin
lisidntymisen riski epidemiologisissa tutkimuksissa vaihteli valilld 5-55 ylimiaréista
diagnosoitua tapausta 1000:ta 50—65-vuotiasta naista kohti.

Progestageenin lisidminen estrogeenikorvaushoitoon véhintédén 12 vuorokaudeksi jaksoa
kohti voi estda riskin kohoamisen. Million Women Study -tutkimuksessa viiden vuoden
(jaksottainen tai jatkuva) HRT-hoito ei lisdnnyt endometriumin syovén riskid (RR 1,0 (0,8—
1,2)).

Munasarjasyopi

Pelkkda estrogeenia siséltdvén tai estrogeenin ja progestiinin yhdistelméé sisdltivan
hormonikorvaushoidon kéyttoon on littynyt pieni munasarjasyopadiagnoosin riskin lisdys (ks.
kohta 4.4).

52 epidemiologisen tutkimuksen meta-analyysissd havaittiin, ettd hormonikorvaushoitoa kayttavilld
naisilla oli suurempi munasarjasyovén riski kuin naisilla, jotka eivét olleet koskaan saaneet
hormonikorvaushoitoa (riskisuhde 1,43, 95 prosentin luottamusvéli 1,31-1,56). Naisilla, joiden ikd
on 50-54 vuotta ja jotka saavat hormonikorvaushoitoa viisi vuotta, tdiméi aiheuttaa noin yhden
lisitapauksen 2 000 kayttdjad kohden. Naisilla, joiden ikd on 50—54 vuotta ja jotka eivét saa
hormonikorvaushoitoa, munasarjasydpé todetaan viiden vuoden aikana noin kahdella naisella

2 000:sta.

Laskimotromboembolian _riski

HRT-hoitoon hLittyy 1,3—3-kertainen kohonnut suhteellinen riski saada laskimotromboembolia
(VTE), ts. syva laskimotukos tai keuhkoembolia. Sellaisen tapahtuman ilmaantuminen on
todenndkoisempda ensimmiisen HRT-hoitovuoden aikana (ks. kohta 4.4). WHI-tutkimusten tulokset
esitetddn seuraavassa taulukossa:

USA:n WHI-tutkimukset - VTE:n lisériski 5 vuoden kiyton aikana

Ikdryhma Insidenssi / Riskisuhde & Uusia tapauksia /
(vuotta) 1000 naista 95 % CI 1000 HRT-kéyttd;aa /
plaseboryhmissa / 5 vuotta
5 vuotta

Oraalinen estrogeenikorvaushoito *

50-59 7 1,2 (0,6-24) 1 (-3-10)
Oraalinen estrogeeni-progestageeni-yhdistelméhoito
50-59 4 23 (1,2-43) 5(1-13)

* Tutkimus naisilla, joilta oli poistettu kohtu.

Sepelvaltimotaudin riski
Sepelvaltimotaudin riski on hieman kohonnut estrogeeni-progestageeni-yhdistelméhoitoa saavilla ylh




60-vuotiailla (ks. kohta 4.4).

Iskeemisen aivohalvauksen riski

Estrogeenihoitoon ja estrogeeni-progestageeni-yhdistelmihoitoon liittyy jopa 1,5-kertainen
iskeemisen aivohalvauksen suhteellinen riski. Hemorragisen aivohalvauksen riski ei kohoa HRT -
hoidon aikana.

Tédma suhteellinen riski on iésté ja hoidon kestosta rijppuvainen, mutta koska ldhttason riski on
voimakkaasti idstd rippuvainen, aivohalvauksen kokonaisriski HRT-hoitoa saavilla naisilla nousee
iin myotd, ks. kohta 4.4.

US WHI-tutkimuks et yhdis tettynii - iskeemisen aivohalvauksen* lisdriski 5 vuoden
kiyton jilkeen

Ikdryhma Insidenssi / Riskisuhde & Uusia tapauksia /
(vuotta) 1000 naista 95 % CI 1000 HRT-kayttajaa /
plaseboryhmaissa / 5 vuotta
5 vuotta
50-59 8 1,3 (1,1-1,6) 3(1-5)

* Iskeemisen ja hemorragisen aivohalvauksen vdlilld ei tehty eroa.

Muita haittavaikutuksia on raportoitu estrogeeni-progestageenihoidon yhteydessé:

- Sappirakon sairaus

- Thon ja subkutiksen hdiriot: maksaldiskdt, erythema multiforme, erythema nodosum
ja vaskulaarinen purppura

- Todennékoinen dementia yli 65-vuotiailla (ks. kohta 4.4)

- silmien kuivuus

- kyynelkalvon muutokset.

Epdillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On térkedé ilmoittaa myyntiluvan myontdmisen jilkeisistd lddkevalmisteen epdillyistd
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa lddkevalmisteen hyoty—haitta-tasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetdén ilmoittamaan kaikista epdillyistd haittavaikutuksista
seuraavalle taholle:

www-sivusto: www.fimea.fi

Ladkealan turvallisuus- ja kehittdmiskeskus Fimea
Liakkeiden haittavaikutusrekisteri
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4.9 Yliannostus
Oraalisten estrogeenien yliannostuksen oireita ovat rintojen arkuus, pahoinvointi, oksentelu ja/tai

metrorragia. Progestiinien yliannostus voi aiheuttaa masennusta, vasymystéd, aknea ja hirsutismia.
Hoito on oireenmukaista.

5.  FARMAKOLOGISETOMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhmi: Progestageenit ja estrogeenit, yhdistelmdvalmisteet ATC-koodi:
GO3FA01

Estrogeeni ja progestageeni jatkuvaan hormonikorvaushoitoon (HRT).


http://www.fimea.fi/

Estradioli: Vaikuttava aine, synteettinen 173-estradioli, on kemiallisesti ja biologisesti samanlainen
kuin ihmisen oma estradioli. Se korvaa menopaussissa olevien naisten estrogeenituotannon
menetystd ja lievittdd vaihdevuosioireita.

Estrogeenit estdvit menopaussin tai munasarjojen poiston jilkeistd luukatoa.
Noretisteroniasetaatti: Koska estrogeenit edistidvét endometriumin kasvua, pelkéstidn estrogeenia
annosteltaessa endometriumin likakasvun ja syovén riski kasvaa. Progestageenin lisidminen hoitoon

vahentdd huomattavasti estrogeenista johtuvaa endometriumin likakasvun riskid naisilla, joilla on
kohtu jiljelld.

Kliinisten tutkimusten tiedot

Cliovelle on bioekvivalentti sellaisten 1 mg estradiolia / 0,5 mg noretisteroniasetaattia siséltdvien
tablettien kanssa, joista on kéytettivissd kliinisten tutkimusten tietoja.

e  Estrogeenin puutteeseen littyvien oireiden ja vuotohéirididen lievitys

Vaihdevuosioireet lievenivdt ensimmaéisten hoitovilkkkojen aikana.

Cliovelle on hormonikorvaushoidossa kéytettidva yhdistelmévalmiste. Sitd kdytetdédn, kun halutaan
vilttdd tyhjennysvuoto, jota esiintyy syklisissd tai jaksottaisissa hormonikorvaushoidoissa.
Amenorrea todettiin 90 %:lla naisista hoitokuukausien 9-12 aikana. Epdsdénndllistd vuotoa ja/tai
tiputteluvuotoa esiintyi 27 %:lla naisista kolmen ensimmaisen hoitokuukauden aikana ja 10 %:lla
hoitokuukausien 10-12 aikana.

e  Osteoporoosin ehkidisy

Menopaussin aikaiseen estrogeenien puutokseen on litetty lisdéntynyt luun hajoaminen ja luumassan
vaheneminen. Estrogeenien vaikutus luun mineraalitiheyteen on annoksesta riippuvainen. Suoja on
tehokas niin kauan kuin hoitoa jatketaan. Hoidon lopettamisen jilkeen luumassa vihenee samalle
tasolle kuin naisilla, jotka eivdt saa hormonikorvaushoitoa.

WHI-tutkimus ja meta-analysoidut tutkimukset osoittavat, etti pdédosin terveille naisille annettu
hormonikorvaushoito, pelkdstién estrogeenilla tai estrogeeni-progestageeni- kombinaatiolla, vdhentda
osteoporoottisia murtumia lonkassa, nikamissa ja muualla. Hormonikorvaushoito voi my0s ehkdistd
murtumia naisilla, joilla on pieni luun tiheys ja/tai joilla on todettu osteoporoosi, mutta tdstd on
rajoitetusti tietoa.

Kahden vuoden 1 mg estradiolia / 0,5 mg noretisteroniasetaattia sisdltdvén hoidon jilkeen
lannerangan luun mineraalitiheyden (BMD:n) keskimidrdinen lisdys IdhtStasosta oli yhdessé
julkaistussa tutkimuksessa 3,8 % (95 %:n luottamusvili 2,8-4.9 %) ja toisessa 6,4 % (3,8-6,9 %).
Yhdessa tutkimuksessa lannerangan alueen BMD-arvo pysyi samana tai suureni hoidon aikana

87 %:lla naisista.

1 mg estradiolia / 0,5 mg noretisteroniasetaattia sisdltdvit tabletit vaikuttivat myos lonkan BMD-
arvoihin. Reisiluun kaulassa todettu lisdys Idhtdtasosta oli kahden vuoden hoidon jilkeen

1,8 % £+ 4,1 % (keskiarvo £ SD; p < 0,05 verrattuna lahtStasoon) yhdessé tutkimuksessa, mutta
toisessa vain 0,7 % (95 %mn luottamusvili -1,3-2,8 %; p < 0,18 verrattuna lumelddkkeeseen). Tdssd
toisessa tutkimuksessa kuitenkin koko lonkan alueen BMD-arvon keskimédaréinen lisdys oli kahden
vuoden jilkeen 3,3 % (1,7-5,0 %; p < 0,001 verrattuna lumelidkkeeseen).

5.2 Farmakokinetiikka
Estradiolivaleraatti

Koska estradiolivaleraatti hajoaa nopeasti ohutsuolessa, ohutsuolen limakalvolla ja maksassa,
vastaavat sen farmakokineettiset ominaisuudet oraalista estradiolia.

Suun kautta otettuna estradioli imeytyy nopeasti ruoansulatuskanavasta. Huippupitoisuus plasmassa
saavutetaan yleensi 5—8 tunnissa. Puoliintumisaika plasmassa on noin 12—14 tuntia. Estradioli



kiertdd verenkierrossa sitoutuneena SHBG:hen (37 %) ja albumiiniin (61 %) ja vain noin 1-2 % on
sitoutumattomana. Metabolia tapahtuu padosin maksassa ja suolessa, mutta myos kohde-elimissa.
Estradioli muuttuu Iihinnd estroniksi ja estrioliksi. Nama erittyvit sappinesteeseen ja menevét
enterohepaattiseen kiertoon hajoten biologisesti inaktiiviksi glukuronidi- ja sulfaattikonjugaateiksi
erittyen virtsaan (90-95 %) tai padasiassa konjugoitumatta ulosteeseen (5—10 %).

Noretisteroniasetaatti

Noretisteroniasetaatti (NETA) imeytyy ruoansulatuskanavasta ja sen vaikutus kestéé vahintdan

24 tuntia. Huippupitoisuus plasmassa saavutetaan yleenséd 1-4 tunnissa oraalisen annon jilkeen.
Noretisteroniasetaatti kiy lapi ensikierron metabolian maksassa, muuttuen noretisteroniksi, joka
sitten metaboloituu ja erittyy, pddosin virtsaan, ghikuronidi- ja sulfaattikonjugaatteina. Noin 97 % ei-
metaboloituneesta noretisteronista seerumissa on proteiiniin  sitoutuneena. Téstd on 61 %
sitoutuneena albumiiniin ja 36 % SHBG:hen. Ei-mataboloituneen noretisteronin puoliintumisaika
plasmassa on keskimédarin 10,15 tuntia (SD % 5,46).

Bioekvivalenssi osoitettiin tutkimuksessa, missé verrattin Cliovellea referenssitabletteihin, jotka
sisélsivit 1 mg estradiolia /0,5 mg noretisteroniasetaattia. Yhden Cliovellen kerta-annoksen jilkeen
oli aritmeettinen keskiarvo noretisteronille C,,x 5,23 (SD % 2,26) ng/ml ja estradiolille

21,6 (SD +8,9) pg/ml.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Estrogeenien akuutti toksisuus on vahdinen. Eldinlajien vilisten ja eldinten ja thmisten vélisten
selvien eroavaisuuksien vuoksi preklinisilld tutkimustuloksilla on rajoitettu merkitys kun arvoidaan
estrogeenien vaikutusta thmisilld.

Estradioli tai estradiolivaleraatti aiheuttivat koe-eldimilld alkiokuolleisuutta jo suhteellisen pienilld
annoksilla. Myds urogenitaalialueen epimuodostumia ja urospuolisten sikididen feminisoitumista on

todettu.

Noretisteroni, kuten muutkin progestageenit, aiheutti naaraspuolisten sikididen maskuliinisoitumista
rotilla ja apinoilla. Korkeita noretisteroniannoksia kiytettdessd esiintyi alkiokuolleisuutta.

Tietyilld eldinlajeilla lnonnollisten ja synteettisten estrogeenien pitkdaikainen jatkuva kaytto lisid
rinnan, kohdun, kohdunkaulan, eméttimen, kivesten ja maksan karsinoomien yleisyyttd. Tietyilld
eldinlajeilla noretisteronin pitkdaikainen jatkuva kdytto lisdd aivolisike- ja munasarjasyopien
yleisyyttd naispuolisilla yksiloilld sekd maksa- ja rintasyOpien yleisyyttd miespuolisilla yksiloilld
6. FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1 Apuaineet

Kopovidoni

Laktoosimonohydraatti

Magnesiumstearaatti

Maissitdrkkelys

6.2 Yhteensopimattomuudet

Ei oleellinen.

6.3 Kestoaika

4 vuotta



6.4 Sailytys

Tama ladkevalmiste ei vaadi erityisid séilytysolosuhteita.
6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko (pakkauskoot)
PVC/PVDC/alumiini-lipipa inopakkaus.
Kalenterildpipainopakkaus, jossa on 28 ja 84 tablettia.
Lépipainopakkaus, jossa on 30 ja 90 tablettia.

Kaikkia pakkauskokoja ei vélttdimétti ole myynnissa.

6.6 Erityiset varotoimet hivittimiselle

Ei erityisvaatimuksia.
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PRODUKTRESUME

1. LAKEMEDLETS NAMN

Cliovelle 1 mg/0,5 mg tabletter

2 KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

En tablett innehaller estradiol 1 mg (som estradiolvalerat) och noretisteronacetat 0,5 mg.
Hjilpamne med kind effekt: 65,78 mg laktos.

For fullstdndig forteckning over hjilpdmnen, se avsnitt 6.1.

3 LAKEMEDELSFORM

Tablett

Vita, runda, bikonvexa tabletter, 6 mm i diameter.

4 KLINISKA UPPGIFTER

4.1 Terapeutiskaindikationer

Substitutionsbehandling (HRT) av dstrogenbristsymtom till kvinnor mer &dn 1 &r efter menopaus.
Forebyggande av osteoporos hos postmenopausala kvinnor med hog risk for framtida fraktur, om de
inte tal eller har kontraindikationer mot andra likemedel godkdnda for att férebygga osteoporos (se
dven avsnitt 4.4).

Begrinsad erfarenhet foreligger av behandling av kvinnor &ver 65 ar.

4.2 Dosering och administreringssétt

Dosering

Cliovelle ir ett preparat for kontinuerlig kombinerad hormonell substitutionsbehandling av kvinnor
med kvarvarande uterus. En tablett intas oralt varje dag utan uppehdll, helst vid samma tid pa dygnet.

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

Overgang till ett kombinationspreparat med hdgre dos bdr dverviigas om behandlingen efter 3
ménader inte givit tillfredsstillande symtomlindring.

Administreringssatt

Oral anvéndning.

Kvinnor med amenorré som inte far HRT eller kvinnor som gar 6ver fran annan kontinuerlig
kombinerad HRT kan pébdrja behandling med Cliovelle nér helst det passar. For kvinnor som gér dver
fran sekvenspreparat bor behandlingen paborjas direkt efter att bortfallsblodning upphort.



Missad dos

Om patienten glomt att ta en tablett, kan hon ta den inom 12 timmar rdknat fran den vanliga tiden for
intag. I annat fall kasseras den glomda tabletten. Glomd dos kan 6ka sannolikheten for
genombrottsblodning och stdnkblodning.

4.3 Kontraindikationer

- Kaénd, tidigare genomgangen eller misstinkt brostcancer

- Kénd eller missténkt Ostrogenberoende malign tumoér (t.ex. endometriecancer)

- Odiagnosticerad genital blodning

- Obehandlad endometriehyperplasi

- Tidigare eller pagdende vends tromboembolism (djup ventrombos, lungemboli)

- Kénd tromboembolisk sjukdom (t.ex. brist pa protein C, protein S eller antitrombin, se avsnitt
4.4)

- Aktiv eller nyligen genomgéangen arteriell tromboembolisk sjukdom (t.ex. angina, hjartinfarkt)

- Akut eller tidigare leversjukdom sa linge leverfunktionsvirdena ej normaliserats

- Overkiinslighet mot de aktiva substanserna eller mot ndgot hjilpimne som anges i avsnitt 6.1

- Porfyri

4.4 Varningar och forsiktighet

For behandling av postmenopausala symtom ska HRT endast paborjas om symtomen paverkar
livskvalitén negativt. Vid all behandling ska en noggrann vérdering av risk/nytta balansen goras minst
en gang om aret. HRT ska endast fortsdtta s linge nyttan dvervéger riskerna.

Erfarenheten ar begransad gillande risker med anviandning av HRT vid behandling av fortidig
menopaus. D4 det ér Iig absolut risk hos yngre kvinnor kan nyttan 6vervéga risken hos dessa kvinnor,
jamfort med dldre kvinnor.

Medicinsk undersOkning/uppfolining av behandling

Innan HRT inleds eller aterupptas ska en noggrann anamnes tas, inkluderande uppgifter om arftliga
sjukdomar. En allmdn medicinsk och gynekologisk undersdkning, som ocksé inkluderar undersdkning
av brosten, ska goras med hinsyn tagen till patientens egen sjukhistoria och till kontraindikationer och
varningar vid behandlingen. Under behandlingstiden rekommenderas regelbundna kontroller vars
frekvens och utformning bor anpassas till den enskilda kvinnan. Kvinnan ska informeras om vilken
typ av fordndringar i brosten hon bor rapportera till sin likare eller barnmorska (se nedan avsnittet
"Brostcancer"”). Kontroller med ldmplig teknisk bildapparatur, som mammografi, ska utforas enligt
gillande rutiner for screening for den friska kvinnan samt i 6vrigt anpassas efter den enskilda

kvinnans kliniska behov.

Tillstand som kriver skiirpt uppmérksamhet

Vid forekomst av ndgot av nedan angivna tillstand eller om patienten tidigare haft tillstindet och/eller
om det forvirrats under graviditet eller tidigare hormonbehandling ska patienten 6vervakas speciellt.
Hiansyn ska tas till att dessa tillstdnd kan aterkomma eller forvarras vid behandling med Cliovelle:

- Uterusmyom eller endometrios

- Riskfaktorer for tromboembolisk sjukdom (se nedan)

- Riskfaktorer for Ostrogenberoende tumdrer, t. ex. forsta gradens drftlighet for brostcancer

- Hypertoni

- Leversjukdom (t. ex. leveradenom)

- Diabetes mellitus med eller utan kdrlkomplikation

- Gallstenssjukdom

- Migrin eller (svar) huvudvirk

- Systemisk lupus erythematosus (SLE)

- Tidigare endometrichyperplasi (se nedan)




- Epilepsi
- Astma
- Otoskleros

Skl till att omedelbart avbryta behandlingen

Behandlingen bor avbrytas vid upptrddande av kontraindikationer (se avsnitt 4.3) samt i foljande
situationer:

- Gulsot (ikterus) eller konstaterad forsamrad leverfunktion

- Signifikant 6kning av blodtrycket

- Debut av migrinliknande huvudvark

- Graviditet

Endometriehyperplasi och carcinom

Hos kvinnor med intakt uterus okar risken for endometriehyperplasi och carninom nér enbart dstrogen
ges under lang tid. Den rapporterade 6kningen av risken for endometriecancer bland de kvinnor som
enbart tar Ostrogen ar 2 till 12 ganger hogre jamfort med icke anvidndare, beroende pa behandlingens
laingd och dosen Gstrogen (se avsnitt 4.8). Efter avslutad behandling kan en 6kad risk kvarsta under
atminstone 10 &r.

Tilligg av ett gestagen cykliskt under minst 12 dagar per manad/28-dagars cykel eller fortsatt
behandling med Gstrogen-gestagen i kombination hos icke-hysterektomerade kvinnor minskar den
Okade risken forknippad med enbart 6strogenbehandling.

Genombrottsblodning och stédnkblodning kan forekomma under de forsta behandlingsménaderna. Om
genombrottsblodning eller stinkblodning upptrader efter enviss tids behandling eller fortsétter efter
avslutad behandling, ska orsaken utredas, vilket kan inkludera endometriebiopsi for att uteshita
endometriemalignitet.

Brosteancer

Den samlade kunskapen visar att det finns en 6kad risk for brostcancer hos kvinnor som anvinder
HRT med en kombination av dstrogen och gestagen eller med enbart dstrogen. Risken &r beroende av
behandlingstidens lingd.

Behandling med kombination av dstrogen-gestagen

Den randomiserade placebokontrollerade studien Women’s Health Initiative study (WHI), och en
metaanalys av prospektiva epidemiologiska studier pavisar konsekvent 6kad risk for brostcancer
hos kvinnor som behandlas med 6strogen-gestagen i kombination som HRT som blir pataglig efter
ca 3 (1-4) ar (se avsnitt 4.8).

Behandling med enbart 6strogen

WHI studien pavisade ingen 6kad risk for brostcancer hos kvinnor som genomgétt hysterektomi
och som behandlats med enbart 6strogen. Observationsstudier har mestadels rapporterat en liten
oOkad risk for brostcancer som ér lagre dn risken som hittats for 6strogen-progestagen-
kombinationer (se avsnitt 4.8).

Resultat fran en stor metaanalys visade att den 6kade risken minskar med tiden efter avslutad
behandling, ochatt den tid det tar for att aterga till baslinjevirdena beror pa hur linge den tidigare
HRT-behandlingen har varat. Om HRT tagits i mer &n 5 ar kan risken kvarsta i 10 ar eller mer.

HRT, speciellt kombinationer av Ostrogen och gestagen, dkar densiteten i mammografiska bilder.
Detta kan forsvara mdjligheten att radiologiskt upptdcka brostcancer.

Ovarialcancer (Aggstockscancer)

Ovarialcancer dr mycket mer séllsynt dn brostcancer.

Hos kvinnor som tar HRT med enbart 6strogen eller kombinerat dstrogen-gestagen, finns enligt
epidemiologiska beligg fran en stor metaanalys, en litt forhojd risk. Risken blir tydlig inom 5 ars




anviandning och gar tillbaka med tiden efter avbruten behandling. Enligt andra studier, sasom WHI-
provningen, kan anviandning av kombinerade HRT-preparat vara forknippat med en liknande eller
nagot ligre risk (se avsnitt 4.8).

Vends tromboembolisk sjukdom

HRT é&r férenad med en 1,3 — 3 ganger hogre risk for vends tromboembolism (VTE), d.v.s. djup
ventrombos eller lungemboli. Risken for VTE ér storre under det forsta &ret av HRT 4n senare (se
avsnitt 4.8).

Kvinnor med kénd trombofili har en 6kad risk for VTE och HRT kan 6ka denna risk. HRT &r darfor
kontraindicerad for dessa patienter (se avsnitt 4.3).

Almént erkédnda riskfaktorer for VTE omfattar anvindning av Ostrogen, hog alder, storre kirurgiska
ingrepp, lingvarig immobilisering, uttalad fetma (BMI >30 kg/m?), graviditet/post partum, SLE och
cancer. Det rader inte enighet om dderbrack spelar ndgonroll i VTE.

Som hos alla postoperativa patienter bor forebyggande atgirder for att forhindra VTE noggrant
overviagas. Om langre tids immobilisering kan forvintas efter en planerad operation rekommenderas
uppehall i substitutionsbehandlingen 4-6 veckor fore ingreppet. Behandlingen ska inte &terupptas
forrdn kvinnan &r fullstdndigt mobiliserad.

Hos kvinnor utan egen anamnes pd VTE, men med néra slikting som haft trombos iunga ér, kan
screening erbjudas efter noggrann genomgang av dess begransningar (endast vissa tromboemboliska
defekter visas vid screening). Om en tromboembolisk defekt hittas som skiljer sig frdn den hos
familjemedlemmar eller om en defekt 4r allvarlig” (t.ex. brist pa antitrombin, protein S eller protein
C eller en kombination av dessa) 4r HRT kontraindicerad (se avsnitt 4.3).

For kvinnor som redan behandlas kroniskt med antikoagulantia bor balansen mellan risk och nytta
med HRT noga 6vervégas.

Om VTE utvecklas efter att behandlingen pébdrjats bor preparatet séttas ut. Patienten ska uppmanas
kontakta likare vid symtom som kan tyda pd VTE (t.ex. vid smdrtsam svullnad av ett ben, plotslig
brostsmérta, dyspné).

Kranskirlssjukdom
Randomiserade kontrollerade studier har inte kunnat pavisa nadgot skydd mot hjirtinfarkt hos kvinnor
med eller utan kranskérlssjukdom som fatt 6strogen-gestagen i kombination, eller enbart dstrogen.

Kombinerad dstrogen-gestagenbehandling
Denrelativa risken for kranskérlssjukdom under behandling med 6strogen-gestagen i kombination
drnagot dkad. Da den absoluta risken for kranskérlssjukdom é&r starkt beroende av alder &r antalet
extra fall av kranskérlssjukdom som beror pa behandling med 6strogen-gestagen i kombination
mycket lagt hos friska kvinnor ndra menopause, men kommer att 6ka med stigande alder.

Enbart 6strogenbehandling
Randomiserade kontrollerade studier har inte kunnat pavisa nagon okad risk for
kranskarlssjukdom hos kvinnor som genomgatt hysterektomi och enbart behandlats med 6strogen.

Stroke
Kombinerad strogen-gestagenbehandling och enbart dstrogenbehandling dr forenade med upp till 1,5
ganger hogre risk for ischemisk stroke. Den relativa risken fordndras inte med alder eller tid fran
menopause. Eftersom den absoluta risken for stroke &r starkt aldersberoende kommer den totala risken
for stroke hos kvinnor som anviander HRT att 6ka med aldern (se avsnitt 4.8).

Andra tillstind
Ostrogener kan ge vitskeretention varfor patienter med hjartsjukdom eller nedsatt njurfunktion bor
observeras noga.



Kvinnor med kind hypertriglyceridemi bor noggrant foljas upp under 6strogensubstitution och HRT
eftersom sillsynta fall av starkt férhojda triglyceridnivaer som kan leda till pankreatit har beskrivits
vid dstrogenbehandling till kvinnor med detta tillstdnd.

Exogena ostrogener kan inducera eller forvirra symtom av arftligt eller forvarvat angioddem.

Ostrogener dkar tyreoideabindande globulin (TBG), vilket medfor dkade nivaer av cirkulerande
tyreoideahormon, méitt sésom proteinbundet jod (PBI), T4-nivaer (mitt med kolonn eller med
radioimmunoassay, RIA) eller T3-nivaer (mdtt med RIA). T3-resinupptaget minskar, vilket speglar de
okade nivierna av TBG. Fritt T4 och fritt T3 #r opaverkat. Aven andra bindarproteiner kan oka i
serum, t.ex. kortikosteroidbindande globulin (CBG) och sexualhormonbindandeglobulin (SHBG),
vilket avspeglas i 6kade nivaer av cirkulerande kortikosteroider respektive konssteroider. De fria,
biologiskt aktiva hormonkoncentrationerna forédndras dock inte. Andra plasmaproteiner kan dka
(angiotensin/reninsubstrat, alfa-1-antitrypsin, ceruloplasmin).

Hos kvinnor som behandlas for hypotyreos bor skoldkortelfunktionen regelbundet kontrolleras under
behandling med HRT f0r att sédkerstélla att nivan av tyroideahormon ligger pa en acceptabel niva.

HRT o6kar inte den kognitiva formagan. Det finns vissa beligg for en 6kad risk for trolig demens hos
kvinnor som borjar anvinda HRT efter 65-ars alder.

Forhojda ALAT-véirden

I kliniska studier med patienter som behandlats for hepatit C-virusinfektioner (HCV) med
behandlingskombinationen ombitasvir/paritaprevir/ritonavir, med eller utan dasabuvir, férekom
forhojda ALAT-véirden som var mer dn 5 ganger hdgre 4n den normala 6vre gransen. ALAT-
stegringen intrdffade signifikant oftare hos kvinnor som anvénde etinylestradiolinnehallande
likemedel, sdsom kombinerade hormonella preventivmedel (CHCs). Aven hos patienter som
behandlades med glekaprevir/pibrentasvir, observerades forhdjda ALAT-varden hos kvinnor som
anvinde etinylestradiolinnehallande ldkemedel sa som CHCs. Kvinnor som anvéinde likemedel som
inneholl andra Gstrogener én etinylestradiol, t.ex. estradiol, hade en frekvens av forhdjda ALAT-
vérden liknande de som inte fick nigra dstrogener. Pa grund av det begrinsade antalet kvinnor som tog
dessa andra Ostrogener ska dock forsiktighet iakttas vid samtidig administrering med
lakemedelskombinationen ombitasvir/paritaprevir/ritonavir, med eller utan dasabuvir, och dven med
behandlingskombination glekaprevir/pibrentasvir (se avsnitt 4.5).

Cliovelle tabletter mnehaller laktos. Patienter med ndgot av foljande séllsynta érftliga tillstdnd bor inte
anvinda detta likemedel: galaktosintolerans, total laktasbrist eller glukosgalaktosmalabsorption.

4.5 Interaktioner med andra liikemedel och dvriga interaktioner

Metabolismen av dstrogener (och gestagener) kan 6ka vid samtidig behandling med substanser som &r
kénda for att inducera enzym som metaboliserar likemedel, speciellt cytokrom P450 enzymer.
Exempel pa sddana substanser dr antiepileptika (t.ex. fenobarbital, fenytoin, karbamazepin) och vissa
medel mot infektioner (t.ex. rifampicin, rifabutin, nevirapin, efavirenz). Trots att ritonavir, telaprevir
och nelfinavir dr kdnda som hammare av likemedelsmetaboliserande enzym, har dessa substanser, nir
de ges tillsammans med steroidhormoner, inducerande egenskaper. Naturlikemedel innehéllande
johannesort (Hypericum perforatum) kan ocksa inducera metabolismen av dstrogener (och
gestagener).

Denkliniska betydelsen av en kad metabolism av Ostrogener (och gestagener) dr minskad effekt och
mojligen &ndrad blodningsprofil.

Likemedel som himmar aktiviteten av hepatiska mikrosomala enzymer som metaboliserar likemedel
till exempel ketokonazol kan 6ka plasmakoncentrationen av aktiva innehdllsimnen i Cliovelle.

Samtidig administrering av cyklosporin och Cliovelle kan orsaka 6kad nivd av cyklosporin, kreatinin



och transaminaser i blodet beroende pa minskad metabolism av cyklosporin i levern.

Effekt av HRT med Ostrogener pa andra likemedel

Hormonella preventivmedel som innehdller Ostrogener har visat sig signifikant minska
plasmakoncentrationer av lamotrigin vid samtidig administrering pa grund av induktion av
lamotriginglukuronidering. Detta kan minska anfallskontrollen. Aven om den

potentiella interaktionen mellan hormonersittningsbehandling och lamotrigin inte har
studerats, forvintas det att en liknande mteraktion finns, vilkket kan leda till minskad
anfallskontroll hos kvinnor som tar bdda likemedlen samtidigt.

Farmakodynamiska interaktioner

I kliniska studier med likemedelskombinationen ombitasvir/paritaprevir/ritonavir, med eller utan
dasabuvir, for behandling av HCV férekom forh6jda ALAT-varden som var mer d4n 5 ganger hogre dn
den normala Gvre gransen signifikant oftare hos kvinnor som anvinde etinylestradiolinnehallande
lakemedel, sdsom kombinerade hormonella preventivmedel (CHCs). Kvinnor som anvénde likemedel
som inneholl andra Gstrogener dn etinylestradiol, t.ex. estradiol, hade en frekvens av forhojda ALAT-
varden liknande de som inte fick ndgra Ostrogener. Pa grund av det begridnsade antalet kvinnor som
tog dessa andra Ostrogener ska dock forsiktighet iakttas vid samtidig administrering med
lakemedelskombinationen ombitasvir/paritaprevir/ritonavir, med eller utan dasabuvir, och d&ven med
behandlingskombination glekaprevir/pibrentasvir (se avsnitt 4.4).

Laboratorietester
Ostrogenbehandling kan paverka resultatet av vissa laboratorietest, sdsom skoldkortel- och
leverfunktionstest.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet

Cliovelle ar inte indicerat under graviditet.

Om graviditet intrdffar under pagdende behandling med Cliovelle ska behandlingen snarast avbrytas.
Kliniska data fran ett begriansat antal graviditeter tyder inte pa nagra biverkningar av
noretisteronacetat pa fostret. Vid hogre doser 4n som normalt anvénds i preventivmedel och HRT-
preparat har maskulinisering av kvinnliga foster observerats. De flesta epidemiologiska studierna har
till dags dato inte visat nagra negativa effekter eller skador pa foster, nir gravida kvinnor av misstag
behandlats med kombinationer av 6strogen och gestagen.

Amning
Cliovelle dr inte indicerat under amning.

Fertilitet
Inga tillgdngliga data.

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvéinda maskiner

Cliovelle har ingen eller forsumbar effekt pa formagan att framfora fordon och anvanda maskiner.
4.8 Biverkningar

De vanligaste biverkningarna rapporterade i kliniska provningar med estradiolvalerat och
noretisteronacetat var vaginalblodningar och smérta/6mhet i brosten, vilket rapporterades hos cirka
10-20% av patienterna. Vaginalblodning upptrddde vanligtvis under de forsta behandlingsménaderna.
Smiirta i brosten forsvann vanligtvis efter ndgra manader. Alla biverkningar som observerats i
randomiserade kliniska prévningar i en hogre frekvens for estradiolvalerat och noretisteronacetat dn

for placebo och som bedomts ha méjligt samband med behandlingen upptas i tabellen nedan.

Biverkningarna som observerats anges i fallande frekvens inom klassificeringen av organsystem.



Inom varje frekvensgrupp anges likemedlets biverkningar i fallande allvarlighetsgrad.

Organsystem |Mycketvanliga |Vanliga Mindre vanliga |Séallsynta Mycket
=1/10) =1/100; (=>1/1000; (=1/10000; sillsynta
<1/10) <1/100) <1/1000) (<1/10 000)
Infektioner och Genital candida-
infestationer infektion eller
vaginit, se dven
"Reproduktionso
rgan och
brostkortel”
Immunsyste m- Overkinslighet, se Anafylaktisk
sjukdomar dven "Hud och reaktion
subkutan véivnad"
Metabolism och Vitskeretention,
nutrition se dven
"Allmédnna
symtom/
och/eller symtom
vid
administrerings-
stillet"
Psykiatriska Depression eller |Nervositet
sjukdomar forvarrad
depression
Centrala och Migrin eller
perifera forvarrad migrén,
nervsystemet huvudvirk
Vaskulira Ytlig tromboflebit |Lungemboli,vends
sjukdomar tromboembolism
Magtarm- [Mamaende Smirtor, spandhet
kanalen eller obehagkénslor
i buken
Gaser/uppkordhet
Sjukdomar i Hirsutism eller
hud och acne, alopeci,
subkutan urtikaria eller klada
vivnad
Muskulo- Ryggsmértor Benkramper
skeletala
systemet och
bindviv




Sjukdomar i

Vagimalblodning,

fortplantningss |brostsmértor/
ystem och brost| 6mhet

Brostforstoring/
6dem, uterin
fibroid eller
forstorad eller
aterkommande
uterin fibroid

Allmanna
tills tind pa

stille

sjukdomar och

adminis trerings

Perifera 6dem

Utredningar

Viktokning

Risk for brostcancer

Hos kvinnor som behandlats med strogen-gestagen i kombination under mer dn 5 &r har en upp till 2
ganger okad risk att fa brostcancer rapporterats.

Den 6kade risken for kvinnor som anvédnder enbart strogen ér ldgre én for kvinnor som anvéinder en

kombination av Gstrogen och gestagen.

Risknivan &r beroende av behandlingstiden (se avsnitt 4.4).

Berikning av absolut risk baserad pa resultat fran den storsta randomiserade placebokontrollerade
studien (WHI-studien) och den storsta metaanalysen av prospektiva epidemiologiska studier
presenteras nedan.

Den storsta me taanalysen av pros pektiva e pidemiologiska s tudier - Beriknad 6kad risk for
brostcancer efter 5 ars anvindning hos kvinnor med BMI 27 (kg/m?)

Alder vid | Incidens per 1 000 | Riskkvot Antal extra fall per 1 000 kvinnor som
HRT-start | kvinnor som aldrig anvint HRT efter 5 ar
(ar) anvant HRT, under
en S-arsperiod (50-
54 ar)*
HRT med enbart 6strogen
50 133 1,2 2,7
Kombination 6strogen-gestagen
50 133 1,6 8,0

* Tagen frdn incidenstal i utgdngsliget i England 2015 hos kvinnor med BMI 27 (kg/m’)
OBS! Eftersom bakgrundsincidensen for brostcancer varierar mellan olika EU-linder,
fordndras dven antalet extra fall av brostcancer proportionellt.

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

en 10-arsperiod (50-
59 ar)*

Alder vid | Incidens per 1 000 | Riskkvot Ytterligare fall per 1 000 HRT-anvéndare
HRT-start | kvinnor som aldrig efter 10 ar
(ar) anviant HRT, under




HRT med enbart 6strogen
50 26,6 1,3 7,1

Kombination 6strogen-gestagen
50 26,6 1,8 20,8
* Tagen fran incidenstal i utgdngsliget i England 2015 hos kvinnor med BMI 27 (kg/m’)

OBS! Eftersom bakgrundsincidensen for brostcancer varierar mellan olika EU-linder,
fordndras dven antalet extra fall av brostcancer proportionellt.

US WHI studies - Antal extra fall av brostcancer efter 5 ars anviindning

Aldersspann (ar)| Incidens per 1000 Risk ratio & 95 % CI | Antal extra fall per 1000
kvinnor 1 placebo- HRT anvindare
armen under 5 ar under 5 ar (95 % CI)
CEE enbart 6strogen
50-79 21 0,8 (0,7 - 1,0) -4 (-6 - 0)**
CEE + MPA 6strogen & gestageni.
50-79 17 1,2 (1,0 - 1,5) +4(0-9)

** WHI studien av kvinnor utan livmoder, som inte uppvisade ndgon okad risk for brostcancer.
INdr analysen begrdnsades till kvinnor som inte anvint HRT innan studien uppvisades ingen okad
risk under de forsta 5 drens behandling: efter 5 drvar risken hégre dn hos icke-anvindare.

Endometriecancer

Postmenopausala kvinnor med kvarvarande livmoder

Hos kvinnor med kvarvarande livmoder, som inte anvidnder HRT, ar risken for endometriecancer cirka
5 fall per 1000. Hos kvinnor med kvarvarande livmoder 4r behandling med enbart dstrogen inte att
rekommendera p.g.a. den 6kade risken for endometriecancer (se avsnitt 4.4).

Beroende pa behandlingstidens lingd och dosen Gstrogen varierar den dkade risken for
endometriecancer i epidemiologiska studier fran 5 till 55 extra fall per 1000 for kvinnor i &ldrarna
mellan 50 och 65 &r.

Om man lAgger till ett gestagentill behandlingen med enbart 6strogen under minst 12 dagar per cykel
kan den 6kade risken forebyggas. | MWS visade anvdndning under 5 ar av kombinerade (sekventiell
eller kontinuerlig) HRT ingen 6kad risk for endometriecancer (Riskforhdllande pé 1,0 (0,8-1,2)).

Ovarialcancer (Aggstockscancer)
Anvindning av HRT med enbart 6strogen eller kombinerat dstrogen-gestagen har forknippats med en
latt forhojd risk for att fa diagnosen ovarialcancer (se avsnitt 4.4).

Vid en metaanalys fran 52 epidemiologiska studier rapporterades en forhojd risk for ovarialcancer hos
kvinnor som anvinder HRT jamfort med kvinnor som aldrig anvdant HRT (RR 1,43; 95-procentigt KI
1,31-1,56). For kvinnor i aldern 50 till 54 ar som tar HRT i 5 ar ger detta omkring 1 extra fall per 2
000 anvéndare. For kvinnor ialdern 50 till 54 som inte tar HRT kommer ungefér 2 av 2000 kvinnor
diagnosticeras med ovarialcancer under en 5-arsperiod.

Risk for vends tromboembolism

HRT associeras med en 1,3 — 3 ganger hogre relativ risk for vends tromboembolism (VTE), t. ex. djup
ventrombos eller lungemboli. Foérekomsten dr mest sannolik under det forsta d&ret HRT anvénds (se
avsnitt 4.4). Resultat fran WHI studien visas nedan:

WHI studien — antalet extra fall av VTE under 5-irs anviindning

Aldersspann (4r)| Incidens per 1000 Risk ratio & 95 % CI | Antal extra fall per 1000
kvinnor 1 placebo- HRT anvindare

armen under 5 years under 5 ar




Enbart 6strogen - Oralt***

50 -59 7 1.2 (0.6 -2.4) 1(-3-10)
Ostrogen-gestagen i kombination - Oralt
50 - 59 4 2.3(1.2-4.3) 5(-13)
kol Studie av kvinnor utan livmoder.
Risk for kranskérlssjukdom

Risken for kranskarlssjukdom ar ndgot kad hos kvinnor 6ver 60 ar som anviander Ostrogen- gestagen i
kombination. (se avsnitt 4.4)

Risk for stroke

Anvindning av enbart 6strogen och kombinerad Ostrogen-gestagen HRT har associerats med en upp
till 1,5 génger okad relativ risk for ischemisk stroke. Risken for hemorragisk stroke okar inte under
anvindning av HRT.

Denrelativa risken dr beroende av alder och behandlingstid, men eftersom den absoluta risken &r
starkt aldersberoende kommer den totala risken for stroke hos kvinnor som anvinder HRT att dka, se

avsnitt 4.4.

US WHI studies combined - additional risk ofischae mic stroke**** over 5 years’ use

Aldersspann (ar)| Incidens per 1000 Risk ratio & 95 % CI | Antal extra fall per 1000
kvinnor i placebo- HRT anvindare
armen under 5 ar under 5 ar

50 -59 8 1.3 (1.1 -1.6) 3(1-95)

*xxx  Ingen skillnad gjordes mellan ischemisk och hemorragisk stroke.

Andra biverkningar har rapporterats vid behandling med &strogen/gestagen:

- Gallblasesjukdom

- Hudf6randringar sdsom kloasma, erytema multiforme, erytema nodosum och vaskulir purpura
- Trolig demens i &ldern Gver 65 ar (se avsnitt 4.4)

- torra 6gon

- forandring 1 tarvatskans komposition.

Rapportering av biverkningar

Det dr viktigt att rapportera misstinkta biverkningar efter att likemedlet godkénts. Det gor det mojligt
att kontinuerligt Gvervaka likemedlets nytta-riskforhallande. Hilso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstinkt biverkning till (se detaljer nedan).

webbplats: www.fimea.fi

Sakerhets- och utvecklingscentret for likemedelsomradet Fimea
Biverkningsregistret
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49 Overdosering
Symtom vid dverdosering med orala Gstrogener ér brostomhet, illamaende, krakningar och/eller

metrorragi. Overdosering av progestogener kan leda till nedstimdhet, trétthet, akne och hirsutism.
Behandling bor vara symtomatisk.

5 FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER



5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: gestagener i kombination med estrogener ATC-kod: GO3FAO01

Ostrogen och gestagen for kontinuerlig kombinerad substitutionsbehandling (HRT).

Estradiol: Det aktiva innehallsimnet, syntetiskt 17B-estradiol, 4r kemiskt och biologiskt identiskt med
endogent humant estradiol. Den ersétter den forlorade 6strogenproduktionen hos kvinnor efter
menopaus och lindrar menopausala symtom.

Ostrogen forhindrar benforlust efter menopaus eller efter ooforektomi.

Noretisteronacetat: Eftersom Gstrogen stimulerar tillvixten av endometriet 6kar risken for
endometrichyperplasi och cancer om det ges ensamt. Gestagentilligg reducerar avsevirt den

ostrogeninducerade risken for endometriehyperplasi hos kvinnor som inte &r hysterektomerade.

Resultat fran kliniska studier

Cliovelle ir bioekvivalent med referenstabletter innehallande 1 mg estradiol/0,5 mg noretisteronacetat,
vilket visats i kliniska studier.

° Lindring av 6strogenbristsymtom och blédningsmonster
Lindring av menopausala symtom uppnis under behandlingens forsta veckor.

Cliovelle ar ett preparat for kombinerad kontinuerlig HRT som ges i avsikt att undvika regelbundna
bortfallsblodningar, som forekommer vid cyklisk eller sekventiell HRT. Amenorré rapporterades hos
90 % av kvinnorna under behandlingsmanaderna 9-12.

Genombrottsblodning och/eller stinkblodning férekom hos 27 % av kvinnorna under de forsta tre
ménaderna och hos 10 % under behandlingsménaderna 10—12.

° Forebyggande av osteoporos

Ostrogenbrist under menopaus innebir en 6kad benomsittning och en minskning av benmassan.
Effekten av Ostrogen pa benmineraldensiteten ar dosberoende. Effekten tycks kvarsté sa linge
behandlingen péagar. Efter avslutad HRT sker forlusten av benmassa 6ver tid 1 ungefar samma takt som
hos obehandlade kvinnor.

Resultat frin WHI-studien och fran meta-analys av andra studier visar att HRT med enbart dstrogen
eller med Ostrogen-gestagen i kombination, givet till foretrddesvis friska kvinnor, minskar risken for
hoft- och kotfrakturer och andra osteoporosfrakturer. HRT kan dven forhindra frakturer hos kvinnor
med lag benmassa och/eller med diagnostiserad osteoporos. Bevisen for detta dr dock begrénsade.

Efter 2 ars behandling med 1mg estradiol/0,5 mg noretisteronacetat var medelokningen fran basnivan
av benmineraldensiteten (BMD) i lindryggen 3.8 % (95 % konfidensintervall 2,8 % till 4,9 %)1ien
publicerad studie och 6,4 % (3,8 % till 6,9 %) ien annan publicerad studie. Den procentuella andelen
kvinnor som bibeholl eller 6kade BMD i lindryggen under behandlingstiden var 87 % i en studie.

Tabletter med 1 mg estradiol/0,5 mg noretisteronacetat hade dven effekt pdA BMD i héften. Okningen
frén basnivan i larbenshalsen efter 2 ar var 1,8 % + 4,1 % (medelvirde + SD, p<0,05 jamfort med
basnivdn) i en studie, men bara 0,7 % (95 % konfidensintervall -1,3 % till 2,8 %, p<0,18 jamfort med
basnivan) i en annan studie, dock pavisades en medelokning av BMD i hoften efter 2 ar pd 3,3 %

(1,7 % till 5,0 %,p<0,001 jAmfort med basnivan).

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Estradiolvalerat
Eftersom estradiolvalerat snabbt spjilkas i tunntarmen, i tunntarmsslemhinnan och i levern motsvarar



dess farmakokinetiska egenskaper dem hos peroralt intagen estradiol.

Estradiol tas snabbt och fullsténdigt upp fran magtarmkanalen efter peroral tillférsel. Maximal
plasmakoncentration uppnas i allmidnhet 5—8 timmar efter intag. Halveringstiden i plasma &r omkring
12—14 timmar. Estradiol cirkulerar i blodet bundet till SHBG (37 %) och albumin (61 %), medan
endast 1-2 % &r obundet. Metabolismen av estradiol sker foretrddesvis i levern och tunntarmen men
dveni malorganen. Estradiol omvandlas framfor allt till estron och estriol. Dessa utsondras till gallan
och genomgar ett enterohepatiskt kretslopp och ytterligare nedbrytning, innan de avges med urinen
(90-95 %) som biologiskt inaktiva glukuronid- och sulfatkonjugat eller med feces (5—10 %) till stor
del okonjugerade.

Noretisteronacetat

Noretisteronacetat (NETA) absorberas frdn magtarmkanalen, och dess effekt varar i minst 24 timmar.
Maximal blodkoncentration uppnas i allmdnhet 1-4 timmar efter peroral tillforsel.

Noretisteronacetat genomgar first pass effekt och omvandlas till noretisteron, som sedan metaboliseras
och utséndras, huvudsakligen via urinen, som glukuronid- och sulfatkonjugat. Ungefar 97 %
ometaboliserat norethisteron i serum ar proteinbundet. Darav ar 61 % bundet till albumin och 36 % till
SHBG. Halveringstiden for ometaboliserat norethisteron i plasma &r i genomsnitt 10,15 timmar (SD =+
5,46).

Bioekvivalens visades i en studie som genomférdes med Cliovelle samt referenstabletter innehédllande
1 mg estradiol/0,5 mg noretisteronacetat.

Efter intag av en engangsdos Cliovelle var det aritmetriska genomsnittsvardet for C,,, 5,23 (SD +
2,26) ng/ml for norethisteron och 21,6 (SD =+ 8,9) pg/ml for estradiol.

5.3 Prekliniska siikerhetsuppgifter
Den akuta toxiciteten av Ostrogener dr lag. Pa grund av den stora skillnaden mellan djurarter och

mellan djur och ménniskor har prekliniska resultat begransat virde som underlag vid forutségelse av
effekt pad ménniska.

Djurstudier har visat embryoletala effekter av estradiol eller estradiolvalerat redan vid relativt laga
doser; urogenitala missbildningar och feminisering av manliga foster observerades.

I likhet med andra gestagener orsakar noretisteron virilisering av kvinnliga fosteriratta och apa. Vid
hoga doser noretisteron observerades embryoletala effekter.

Léangvarig kontinuerlig administrering av naturliga och syntetiska dstrogener hos vissa djurarter 6kade
frekvensen av karcinom i brost, livmoder, livmoderhals, vagina, testiklar och lever. Langvarig
kontinuerlig administrering av noretisteron hos vissa djurarter 6kade frekvensen av tumérer i hypofys
och dggstockar hos honor och i lever och brost hos hanar.

6 FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning dver hjilpimnen
Kopovidon

Laktosmonohydrat

Magnesiumstearat

Majsstirkelse

6.2 Inkompatibilite ter

Ej relevant.

6.3 Hallbarhet



4 ar

6.4 Sirskilda forvarings anvis ningar

Inga sédrskilda forvaringsanvisningar.

6.5 Forpackningstyp och innehall

Blisterforpackningar av PVC/PVDC/aluminium. Kalenderblisterforpackningar med 28 och 84
tabletter.

Blisterforpackningar med 30 och 90 tabletter.

Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.

6.6 Sirskilda anvisningar for destruktion

Inga sdrskilda anvisningar.
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