VALMISTEYHTEENVETO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Zumenon 2 mg tabletti, kalvopdéllysteinen

2.  VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT
Yksi tabletti sisdltid 2 mg estradiolia (hemihydraattina).
Apuaine, jonka vaikutus tunnetaan

Yksi tabletti sisdltda 118,2 mg laktoosimonohydraattia.
Taydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO

Tabletti, kalvopdéllysteinen.

Pyored, kaksoiskupera, tillenpunainen tabletti, jonka toisella puolella merkintd 379, halkaisija 7 mm.
4.  KLIINISET TIEDOT

4.1 Kiyttoaiheet

Hormonikorvaushoito (HRT) estrogeenivajauksen oireisiin vaihdevuosi-ikisilld naisilla, joiden vimeisistad
kuukautisista on véahintéén 6 kuukautta.

Osteoporoosin ehkdisyyn vaihdevuosi-ikéisilld naisilla, joilla on suuri murtumariski ja joille muut osteoporoosin
estoon hyvéksytyt ladkkeet ovat vasta-aiheisia tai eivét sovi.

likkddt potilaat
Kéytostd yli 65-vuotiaille naisille on vain vihdn kokemuksia.

Ks. my0s kohta 4.4.

4.2 Annostus ja antotapa

Annostus

Yksi Zumenon-tabletti kerran pdivdssd suun kautta.

Hoidon aloituksessa ja jatkamisessa tulisi kdyttdé alinta mahdollista annosta, jolla hoitovaste saavutetaan ja hoidon
tulisi kestdd mahdollisimman lyhyen aikaa (ks. myds kohta 4.4).

Hoito voidaan aloittaa milloin tahansa postmenopausaalisilla sekd kohdunpoistoleikkauksen ldpikdyneilld naisilla.
Jos potilaalla on vield kuukautiset, hoito suositellaan aloitettavaksi kuukautisten ensimméisend paivana.

- Naisilla, joilla on kohtu jiljelld, hoitoon tulisi yhdistdd progestiini, joka otetaan mieluiten 12—14 pdivén ajan 28
péivén syklissa.



Naisilla, joilta kohtu on poistettu ei suositella progestiinilisaa, ellei heilld ole aiemmin todettu endometrioosia (ks.
my0s kohta 4.4 ”Endometriumin hyperplasia ja karsinooma”).

Jos annoksen ottaminen on unohtunut, annos tulisi ottaa mahdollisimman pian. Jos unohtamisesta on kulunut yli
12 tuntia, hoitoa tulisi jatkaa seuraavana paivdand normaalisti ja jattdd unohtunut annos ottamatta. Annoksen
unohtaminen saattaa lisétd lapdisyvuodon ja tiputtelun todennékdisyytta.

Antotapa

Suun kautta.
Zumenon voidaan ottaa ruokailusta riippumatta.

Pediatriset potilaat
Ei ole asianmukaista kayttda Zumenon-tabletteja pediatrisille potilaille.

4.3 Vasta-aiheet

- yliherkkyys vaikuttavalle aineelle tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille

- todettu, aiemmin sairastettu tai epéilty rintasyopa

- todetut tai epdillyt estrogeeniriippuvaiset pahanlaatuiset kasvaimet (esim. endometriumin syopé)

- selvittdmattomasti syystd johtuva synnytinelinverenvuoto

- hoitamaton endometriumin likakasvu

- todettu tai epdilty raskaus (ks. kohta 4.6)

- aktiivinen tai aiemmin sairastettu laskimotromboembolia (syvé laskimotromboosi, keuhkoembolia)

- todettu trombofiilinen tila (esim. proteiinin C, proteiinin S tai antitrombiinin puutos, ks. kohta 4.4)

- valtimotromboembolinen sairaus (esim. angina pectoris, sydaninfarkti)

- akuutti maksasairaus tai aiempi maksasairaus, jos maksan toimintaa kuvaavat laboratorioarvot eivit ole
palautuneet normaaleiksi

- porfyria.

4.4 Varoitukset ja kiyttoon liittyvit varotoimet

Vaihdevuosioireiden hoitaminen hormonikorvaushoitoa kéyttden tulisi aloittaa ainoastaan silloin, kun oireet
vaikuttavat haitallisesti elimén laatuun. Kaikissa tapauksissa tulee vuosittain tehdad huolellinen hy6ty/haitta-
arviointi ja korvaushoitoa jatkaa vain niin kauan kuin hydty on riskid suurempi.

Ennenaikaisten vaihdevuosien hormonikorvaushoitoon littyvisti riskeistd on vain vihén tietoa. Koska
absoluuttinen riski on nuoremmilla naisilla pieni, saattaa hydty-riskisuhde kuitenkin olla heilld edullisempi kuin
iakkaammilld naisilla.

Lidkérintarkastus/seuranta

Ennen hormonikorvaushoidon aloittamista tai uudelleenaloittamista tulee potilasta ja perhettd koskeva tautihistoria
selvittdd ja tehdi potilaalle perusteellinen ladkarintarkastus ja gynekologinen tutkimus kiinnittden erityisesti
huomiota kéyton vasta-aiheisiin ja kayttdd koskeviin varotoimenpiteisiin. Hoidon aikana potilaan tilaa tulee seurata
sdannollisesti. Seurantakdyntien vili ja suoritetut tutkimukset maaritelldéin yksilollisesti. Potilasta tulee neuvoa,
minkilaiset muutokset rinnoissa pitdisi raportoida laékarille tai hoitajille (ks. kohta ”Rintasydpa” alla). Lisdksi
rinnat tulee tutkia ja/tai kuvantaa esim. mammografian avulla yleisen kdytdnnon mukaisesti ottaen huomioon
potilaan kliiniset tarpeet.

Tarkkailua vaativat tilat

Mikéli jokin seuraavista tautitiloista todetaan, on todettu aiemmin ja/tai on pahentunut raskauden tai aiemman



hormonikorvaushoidon aikana, on potilaan tilaa seurattava huolellisesti. On otettava huomioon, ettd Zumenon-
hoito saattaa palauttaa tai pahentaa niiti tiloja:

- leiomyooma (myoomat) tai endometrioosi

- tromboembolian vaaratekijit (ks. alla)

- estrogeeniriippuvaisten kasvainten vaaratekijit, esim. rintasydvin esiintyminen 1. asteen sukulaisilla
- kohonnut verenpaine

- maksan toimintahdiriét (esim. maksan adenooma)

- diabetes mellitus, johon liittyy tai ei lity mikro- tai makroangiopatiaa
- sappikivitauti

- migreeni tai (vaikea) padnsarky

- SLE (systeeminen lupus erythematosus)

- sairastettu endometriumin likakasvu (ks. alla)

- epilepsia

- astma

- otoskleroosi.

Syyt hoidon vilittémééin lopettamiseen:

Hoito tulee lopettaa, jos jokin vasta-aiheista ilmaantuu seké seuraavien tilojen yhteydessa:
- keltaisuus tai maksan toiminnan heikkeneminen

- huomattava verenpaineen nousu

- migreenityyppisen padnséryn puhkeaminen

- raskaus.

Endometriumin hyperplasia ja karsinooma

Endometriumin hyperplasian ja syopdvaaran riskit lisdéntyvit naisilla, joilta kohtua ei ole poistettu, kun pelkkia
estrogeenid kdytetdan pidempid aikoja. Endometriumsy6vén riskin on raportoitu lisdéntyvian pelkkdé estrogeenid
kayttavilld 2—12-kertaiseksi estrogeenid kdyttdimattomiin verrattuna hoidon kestosta ja estrogeeniannoksesta
riippuen (ks. kohta 4.8). Hoidon lopettamisen jilkeen riski saattaa sdilyd kohonneena ainakin 10 vuoden ajan.

Naisille, joilla on kohtu jéljella, progestiinin liséédminen jaksoittain véhintdén 12 piivan ajaksi kuukaudessa tai 28
vuorokauden jakson aikana tai jatkuvana estrogeeni-progestiiniyhdistelmihoitona ehkéisee pelkkdan
estrogeenihoitoon liittyvén riskin lisdyksen.

Yli 2 mgn estradioliannokseen/vrk yhdistetyn progestiinin vaikutusta turvallisuuteen endometriumin kannalta ei
ole tutkittu.

Estrogeenistimulaatio ilman vastavaikutusta voi johtaa premaligniin tai maligniin transformaatioon jéljelld olevissa
endometrioosipesédkkeissd. Siksi progestiinin liittimistd estrogeenikorvaushoitoon on harkittava naisille, joiden
kohtu on poistettu endometrioosin vuoksi, jos heilld tiedetdédn olevan residuaaliendometrioosia.

Vuodot

Lépéisyvuotoa ja tiputtelua saattaa esiintyd hoidon ensimmaéisten kuukausien aikana. Jos Idpéisyvuoto ja tiputtelu
jatkuvat edelleen hoidon aikana tai hoidon lopettamisen jilkeen, syy tdhédn on tutkittava esimerkiksi kohdun
limakalvobiopsian avulla, mahdollisen pahanlaatuisen sairauden poissulkemiseksi.

RintasyOpé

Kokonaisndyttd osoittaa rintasyopariskin suurenemisen naisilla, jotka saavat estrogeeni-
progestiiniyhdistelmévalmisteita tai pelkkdé estrogeenia kayttavilld. Riski riippuu hoidon kestosta.



Estrogeeni-progestiiniyhdistelmdhoito

Satunnaistetussa lumelddkekontrolloidussa (Women's Health Initiative (WHI)) -tutkimuksessa ja prospektiivisten
epidemiologisten tutkimusten meta-analyysissa on yhdenmukaisesti todettu rintasyopériskin suurenemista naisilla,
jotka kayttavat estrogeeni-progestiiniyhdistelméhoitoa (ks. kohta 4.8). Riski suurenee noin 3 (1-4) vuoden kayton
jalkeen.

Estrogeenihoito

WHI-tutkimuksessa ei todettu suurentunutta riskid sairastua rintasydpaan pelkkdd estrogeenid
hormonikorvaushoitona kiyttavilld naisilla, joilta kohtu on poistettu. Havainnollisissa tutkimuksissa on
enimmakseen todettu pieni riskin lisdéntyminen rintasydvén toteamisessa, mutta lisdys on pienempi kuin
estrogeeni-progestiiniyhdistelmaa kayttavilld (ks. kohta 4.8).

Laajasta meta-analyysista saadut tulokset osoittivat, ettd suurentunut riski pienenee ajan my6td hoidon
lopettamisen jalkeen. Aika riskin palautumiseen lahtotasolle, riippuu hormonikorvaushoidon kestosta.

Hormonikorvaushoitoa kéytettidessa yli viisi vuotta, riski voi kestédd 10 vuotta tai pidempéén.

Hormonikorvaushoito, erityisesti estrogeeni-progestiiniyhdisteImahoito, lisdd rintarauhasen tiheyttd, mika voi
haitata rintasySpdloydosten havaitsemista rontgenkuvauksessa.

Munasarjasyopi

Munasarjasyopd on huomattavasti harvinaisempi kuin rintasydpa. Laajan meta-analyysin epidemiologinen nayttd
viittaa sithen, ettd pelkdstéén estrogeenia siséltévid tai estrogeenin ja progestiinin yhdistelmaa sisiltavia
hormonihoitovalmisteita kdyttévilld naisilla on hieman suurentunut riski, joka ilmenee viiden vuoden kiyton jélkeen
ja pienenee vihitellen 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).

Laskimoperiinen tromboembolia

Hormonikorvaushoitoon lLittyy 1,3—3-kertainen riski saada laskimoperédinen tromboembolia eli syvé laskimotukos
tai keuhkoembolia. Sairastuminen on todenndkoéisempédd hormonikorvaushoidon ensimméisen vuoden aikana kuin
myohemmin (ks. kohta 4.8).

Potilailla, joilla on todettu trombofiilinen tila, on suurentunut riski saada laskimoperdinen tromboembolia ja
hormonikorvaushoito saattaa lisita tdté riskid. Sen vuoksi hormonikorvaushoito on vasta-aiheista niille potilaille
(ks. kohta 4.3).

Laskimoperiisen tromboembolian yleisesti tunnettuja vaaratekijoitd ovat estrogeenien kaytto, korkea ika, suuret
leikkaukset, pitkittynyt likkumattomuus, ylipaino (BMI > 30 kg/m?), raskaus tai synnytyksen jilkeinen tila,
systeeminen lupus erythematosus (SLE) ja sySpd. Suonikohjujen mahdollisesta merkityksesté laskimoperdisessa
tromboemboliassa ei ole padsty yksimielisyyteen.

Kuten kaikille potilaille leikkauksen jilkeen, ehkéisevid toimenpiteitd on harkittava leikkauksen jilkeisen
laskimoperdisen tromboembolian estdmiseksi. Jos elektiivistd leikkausta seuraa pitkittynyt immobilisaatio,
hormonikorvaushoidon tilapdinen keskeyttdminen 4—6 viikkoa ennen leikkausta on suositeltavaa. Hoitoa ei tule
aloittaa uudelleen ennen kuin likuntakyky on tiysin palautunut.

Naisille, joilla ei ole aiemmin ollut laskimoperéistd tromboemboliaa, mutta joiden ensimméisen asteen sukulaisella
on ollut tromboosi nuorena, voidaan tarjota seulontaa, kun ensin on kdyty huolellisesti ldpi sen rajoitukset (vain osa
trombofiilisistd hairidistd voidaan tunnistaa seulonnalla). Jos trombofiilinen hiirié todetaan suvussa esiintyviksi tai
jos héirié on “’vakava” (esim. antitrombiinin, proteiinin S tai proteiinin C puutos tai ndiden yhdistelma),
hormonikorvaushoito on vasta-aiheista.



Pitkdaikaista antikoagulanttihoitoa saavilla naisilla hormonikorvaushoidon hy6tyjd ja riskejd on arvioitava
huolellisesti.

Jos hoidon aloittamisen jilkeen ilmenee laskimoperiisid tromboembolioita, valmisteen kéyttd on lopetettava.
Potilaita on neuvottava ottamaan vélittomasti yhteytta ladkariin mahdollisten tromboembolisten oireiden

ilmaantuessa (esim. raajan kivulias turpoaminen, dkillinen rintakipu, dyspnea).

Sepelvaltimotauti (CAD)

Satunnaistetut kliiniset tutkimukset eivét ole osoittaneet, ettd estrogeeni-progestiiniyhdistelmahoidolla tai pelkkaa
estrogeenid sisdltdvalld hormonikorvaushoidolla olisi syddninfarktilta suojaavaa vaikutusta sepelvaltimotautia
sairastavilla naisilla tai muilla naisilla.

Estrogeeni-progestiiniyhdistelmdhoito

Sepelvaltimotaudin suhteellinen riski estrogeeni-progestiiniyhdisteIméhoidon aikana on hieman tavallista suurempi.
Koska sepelvaltimotaudin absoluuttinen riski riippuu huomattavasti idsti, estrogeeni-progestiinihoidosta johtuvien
ylimddrdisten sepelvaltimotautitapausten mééré lihelld vaihdevuosia olevien terveiden naisten joukossa on hyvin
pieni, mutta lisdéntyy idn myota.

Estrogeenihoito
Satunnaistetut, kontrolloidut tutkimukset eivit ole osoittaneet tavallista suurempaa sepelvaltimotaudin riskié
naisilla, joilta on poistettu kohtu ja jotka ovat kdyttaneet pelkkéé estrogeenii.

Iskeeminen aivohalvaus

Estrogeeni-progestiiniyhdisteIméhoitoon ja pelkkédén estrogeenihoitoon liittyy jopa 1,5-kertainen iskeemisen
aivohalvauksen riski. Suhteellinen riski ei muutu idn tai vaihdevuosista kuluneen ajan my6td. Koska perustilanteen
aivohalvauksen riski on kuitenkin huomattavasti iéistd riippuvainen, aivohalvauksen kokonaisriski
hormonikorvaushoitoa saavilla naisilla suurenee iin my6ta (ks. kohta 4.8).

ALAT-arvon nousu

Klinisisséd tutkimuksissa, joissa kdytettiin hepatiitti C -viruksen (HCV) hoitoon tarkoitettua yhdistelmaa
ombitasviiri/paritapreviiri/ritonaviiri yksindén tai yhdessé dasabuviirin kanssa, naisilla, jotka kayttivat
etinyyliestradiolia sisdltdvid lidkevalmisteita (kuten hormonaalisia yhdistelmiehkiisyvalmisteita), ALAT-arvo
kohosi merkittdvasti useammin yli viisinkertaiseksi viitearvon ylirajasta (ULN). Lisédksi ALAT-arvon nousua
havaittiin my0s naisilla, jotka kayttivat etinyyliestradiolia siséltdvid ladkevalmisteita (kuten hormonaalisia
yhdistelmiehkaisyvalmisteita) ja jotka saivat hoitoa glekapreviirin/pibrentasviirin yhdistelmalli. Naisilla, jotka
kéyttivit muuta estrogeenia kuin etinyyliestradiolia, esim. estradiolia, sisdltdvid ladkevalmisteita, ALAT-arvon
kohoamista oli saman verran kuin naisilla, jotka eivét saaneet mitddn estrogeenia. Koska muita estrogeeneji
kéayttdneitd naisia oli kuitenkin vain pieni midrd, on noudatettava varovaisuutta kiytettdessd samanaikaisesti
yhdisteImia ombitasviiri/paritapreviiri/ritonaviiri yksindén tai yhdesséd dasabuviirin kanssa tai yhdistelmia
glekapreviiri/pibrentasviiri. Katso kohta 4.5.

Muut tilat

- Estrogeenit saattavat aiheuttaa nesteretentiota, minkd vuoksi syddmen tai munuaisten vajaatoimintaa
sairastavia potilaita tulee tarkkailla huolellisesti. Potilaita, joilla on terminaalivaiheen munuaisten
vajaatoiminta, tulee tarkkailla huolellisesti, silld on odotettavissa, ettd valmisteen vaikuttavien aineiden
maard veressd nousee.

- Naisia, joilla on aiemmin todettu hypertriglyseridemia, tulee tarkkailla huolellisesti estrogeeni- tai
hormonikorvaushoidon aikana, silli harvinaisissa tapauksissa plasman triglyseridipitoisuuden noususta

johtuvia pankreatiittitapauksia on raportoitu.

- Eksogeeniset estrogeenit saattavat aiheuttaa perinndllisen tai hankinnaisen angioddeeman oireita tai



pahentaa niité.

- Estrogeenit lisddvét tyroksiinia sitovan globuliinin (TBG) mééraa, miké johtaa veren
kilpirauhashormoniméérin lisdéntymiseen proteiineihin sitoutuneen jodin (PBI), T4 (pylvdskromatografia
tai RIA) tai T3 (RIA) -pitoisuuksina mitattuna. T3-resiinin takaisinotto vihenee, mikd kuvastaa kohonnutta
TBG:td. Vapaan T4:n ja T3 pitoisuudet eivit muutu. Muiden sitojaproteiinien pitoisuudet seerumissa
voivat suurentua, kuten kortikoideja sitovan globuliinin (CBG) ja sukupuolihormoneja sitovan globuliinin
(SHBG), mik4 johtaa vastaavien verenkierrossa olevien kortikosteroidien ja sukupuolisteroidien pitoisuuden
suurenemiseen. Vapaiden tai biologisesti aktiivisten hormonien pitoisuudet pysyvéit muuttumattomina.
Muiden plasmaproteiinien pitoisuudet voivat suurentua (angiotensinogeeni/reniinisubstraatti, alfa-1-
antitrypsiini, seruloplasmiini).

- Hormonikorvaushoito ei paranna kognitiivisia toimintoja. Jonkin verran on niyttdd siitd, ettd todenndkoisen
dementian riski suurenee naisilla, jotka aloittavat jatkuvan yhdistelma- tai estrogeenihoidon kayton yli 65-
vuotiaina.

- Zumenon-tabletit sisdltdvit pienen miardn laktoosia. Potilaiden, joilla on harvinainen perinnéllinen
galaktoosi-intoleranssi, tdydellinen laktaasinpuutos tai glukoosi-galaktoosi-imeytymishdirio, ei pidd kayttaa
titd valmistetta.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden lifike valmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset

Estrogeenien teho voi heikentyd:

Estrogeenin metabolia saattaa nopeutua, jos sitd kiytetddn yhdessd maksan mikrosomaalisia entsyymijirjestelmia
(sytokromi P450), erityisesti isoentsyymeja CYP 2B6, 3A4, 3AS5, 3A7, indusoivien lidkkeiden, kuten
antikonvulsanttien (esim. fenobarbitaali, karbamatsepiini, fenytoiini) ja infektioldékkeiden (esim. rifampisiini,
rifabutiini, nevirapiini, efavirentsi) kanssa.

Sen sijaan ritonaviirilla ja nelfinaviirilla on samaan aikaan steroidien kanssa kdytettynd indusoiva vaikutus, vaikka
niiden tiedetddn olevan vahvoja CYP 3A4, 3A5, 3A7 inhibiittoreita.

Maikikuismaa (Hypericum perforatum) sisiltivit rohdosvalmisteet voivat indusoida estrogeenien metaboliaa
CYP 3A4 isoentsyymin valitykselld.

Estrogeenien nopeutunut metabolia voi heikentéé valmisteen vaikutusta ja vaikuttaa vuotoihin.

Estrogeenien vaikutus muiden lddkkeiden metaboliaan: Estrogeenit voivat olla sytokromi P450 -entsyymien
kilpailevia inhibiittoreita. Tdmé on otettava huomioon erityisesti kapean terapeuttisen leveyden lidkkeilld, kuten
takrolimuusi ja siklosporiini A (CYP 3A4 ja CYP 3A3), fentanyyli (CYP 3A4) ja teofyllini (CYP 1A2).

Klimisesti ndiden laékkeiden pitoisuus plasmassa voi nousta jopa toksiseen pitoisuuteen asti. Sen vuoksi
takrolimuusin, fentanyylin, siklosporiini A:n ja teofyllinin kdyton huolellinen seuranta, mahdollisesti pidemmén
aikaa, ja annoksen lasku voivat olla tarpeellisia.

Estrogeeneji sisiltdvin hormonikorvaushoidon vaikutus muihin lidkevalmisteisiin

Kun estrogeenia sisdltivid ehkdisyvalmisteita on kdytetty samanaikaisesti lamotrigiinin kanssa, on niiden osoitettu
alentavan merkittdvésti lamotrigiinin pitoisuutta plasmassa, mika johtuu lamotrigiinin glukuronidaation induktiosta.
Tama voi heikentéd kohtausten hallintaa. Vaikka hormonikorvaushoidon mahdollista yhteisvaikutusta lamotrigiinin
kanssa ei ole tutkittu, oletetaan samanlaisen yhteisvaikutuksen olevan olemassa. Tdmai voi johtaa kohtausten
hallinnan heikkenemiseen sellaisilla naisilla, jotka kdyttavat lddkkeitd samanaikaisesti.

Farmakodynaamiset yhteisvaikutukset
Kliinisissd tutkimuksissa, joissa kaytettiin hepatiitti C -viruksen (HCV) hoitoon tarkoitettua yhdistelmaa
ombitasviiri/paritapreviiri/ritonaviiri yksinddn tai yhdessd dasabuviirin kanssa, naisilla, jotka kéayttivét




etinyyliestradiolia sisdltdvid lidkevalmisteita (kuten hormonaalisia yhdistelmiehkaisyvalmisteita), ALAT-arvo
kohosi merkittdvasti useammin yli viisinkertaiseksi viitearvon ylirajasta (ULN). Naisilla, jotka kdyttivit muuta
estrogeenia kuin etinyyliestradiolia, esim. estradiolia, sisdltdvid lidkevalmisteita, ALAT-arvon kohoamista oli
saman verran kuin naisilla, jotka eivit saaneet mitdin estrogeenia. Koska muita estrogeeneja kiyttineitd naisia
oli kuitenkin vain pieni mééré, on noudatettava varovaisuutta kdytettdessd samanaikaisesti yhdistelmaa
ombitasviiri/paritapreviiri/ritonaviiri yksindén tai yhdessé dasabuviirin kanssa tai yhdistelmaa
glekapreviiri/pibrentasviiri (ks. kohta 4.4).

4.6 Hedelmillisyys, raskaus ja imetys

Raskaus

Zumenon-valmistetta ei tule kdyttda raskauden aikana. Jos hoidon aikana todetaan raskaus, hoito tulee lopettaa
valittéméasti. Useimpien epidemiologisten tutkimusten tulokset eivét ole osoittaneet epdhuomiossa tapahtuneen

sikialtistuksen kannalta merkittdvid teratogeenisia tai sikidtoksisia vaikutuksia.

Imetys
Zumenon-valmistetta ei tule kdyttdd imetyksen aikana.

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneidenkiyttokykyyn
Zumenonilla ei ole tai silld on vihdinen vaikutus ajokykyyn ja koneidenkéyttokykyyn.
4.8 Haittavaikutukset

Vakavia, hormonikorvaushoidon kiytt6on Littyneitd haittavaikutuksia on mainittu my6s kohdassa 4.4 Varoitukset
ja kdyttoon liittyvit varotoimet.

Seuraavia haittavaikutuksia on raportoitu klinisten tutkimusten seké valmisteen kdyton yhteydessa.

MeDRA-luokitus | Yleiset Melko harvinaiset | Harvinaiset
>1/100,<1/10 | > 1/1 000, > 1/10 000,
< 1/100 < 1/1 000
Infektiot Eméttimen
kandidiaasi
Immuuni- Yliherkkyys
jarjestelma
Aineenvaihdunta |Painon nousu,
ja ravitsemus painon lasku
Psyykkiset héiriot Masentuneisuus | Ahdistuneisuus,
libidon
heikkeneminen,
libidon
voimistuminen
Hermosto Paansarky Heitehuimaus Migreeni
Silmat Nékokyvyn Piilolasien
hairiot sopimattomuus
Sydén Palpitaatio
Ruoansulatus- Vatsakipu, Dyspepsia [Imavaivat,
elimisto pahoinvointi oksentelu
Maksa ja sappi Sappirakkotauti




Tho ja ihonalainen | Thottuma, kutina | Erythema Hirsutismi, akne
kudos nodosum,
nokkosihottuma
Luusto, lihakset ja Lihaskrampit
sidekudos
Sukupuolielimet ja | Metrorragia, Rintojen kipu, Dysmenorrea,
rinnat verenvuoto rintojen arkuus emétinvuoto,
kohdusta tai kuukautisia
eméttimesta, edeltdva
mukaan lukien oireyhtyma
tiputteluvuoto (PMS), rintojen
koon kasvu
Yleisoireet ja Turvotus Uupumus
antopaikassa
todettavat haitat

Muut estradiolihoitojen yhteydessé raportoidut haittavaikutukset (yleisyys tuntematon):

Hyvin- ja pahanlaatuiset kasvaimet (mukaan lukien kystat ja polyypit)

Rintasydpa

Estrogeeniriippuvaiset hyvin- ja pahanlaatuiset kasvaimet, esim. endometriumin syopa®, munasarjasyopé ©

Leiomyooman suureneminen

Hermosto

Mahdollinen dementia yhi 65-vuotiailla (ks. kohta 4.4), korea (tanssitauti), epilepsian paheneminen

Verisuonisto
Aivohalvausf

Valtimoperédinen tromboembolia, eli dkillinen iskeeminen rintakipu® ja sydaninfarkti®. Katso lisdtietoa kohdat 4.3 ja

4.4.

Laskimoperiinen tromboembolia? eli syvi laskimotukos alaraajan tai lantion alueella ja keuhkoembolia. Katso

lisdtictoa kohdat 4.3 ja 4.4.

Ruoansulatuselimisto

Pankreatiitti (naisilla, joilla on aiemmin todettu hypertriglyseridemia)
Ruokatorven refluksitauti

Maksa ja sappi

Maksan toiminnan muutokset, joihin toisinaan littyy keltaisuutta

Tho ja ithonalainen kudos

Angioedeema

Erythema multiforme
Vaskulaarinen purppura

Kloasma

Munuaiset ja virtsatiet

Virtsankarkailu

Sukupuolielimet ja rinnat

Rintojen fibrokystiset muutokset

a RintasyOpériski:




. Rintasy6pariskin on raportoitu olevan jopa kaksinkertainen naisilla, jotka ovat kiyttidneet estrogeeni-

progestiiniyhdistelméhoitoa yli viiden vuoden ajan.

. Pelkkéd estrogeenia kiyttidvien naisten lisdéntynyt sairastumisriski on pienempi kuin
yhdisteImdhormonikorvaushoitoa kéyttivien.

. Riskin suuruus riippuu hoidon kestosta (ks. kohta 4.4)

. Absoluuttiset riskiestimaatit, jotka perustuvat laajimman satunnaistetun, lumeldékekontrolloidun
tutkimuksen (WHI-tutkimus) ja prospektiivisten epidemiologisten tutkimusten laajimman meta-analyysin
tuloksiin, on esitetty alla.

Prospektiivisten epidemiologisten tutkimusten laajin meta-analyysi

Rintasyovén arvioitu lisdriski viiden vuoden kiyton jilkeen naisilla, joiden painoindeksi (BMI) on 27 (kg/m?)

Ika hormonikorvaushoidon
alussa (vuotta)

IImaantuvuus viiden
vuoden aikana 1 000
henkil6a kohden, kun
henkil6t eivit olleet
koskaan kayttaineet HRT-
hoitoa (ikd 50—54 vuotta)*

Riskisuhde Tapausten lisdys 5 vuoden
jalkeen 1 000
hormonikorvaushoidon

kayttdjad kohden

Pelkki estrogeenikorvaushoito

50 [133 12 | 2.7
Estrogeeni-progestiiniyhdistelméhoito
50 [ 133 1,6 | 80

*Vertailukohtana kiytetty esiintyvyystiheyttd Englannissa vuonna 2015 naisilla, joiden painoindeksi on 27 (kg/m?).
Huom.: Koska taustatietona kéytetty rintasydvén esiintymistiheys vaihtelee eri EU-maissa, myds lisdéntyneiden

rintasyOpétapausten midrd vaihtelee samassa suhteessa.

Rintasyodvin arvioitu lisdriski 10 vuoden kiyton jilkeen naisilla, joiden painoindeksi (BMI) on 27 (kg/m?)

Iké hormonikorvaushoidon
alussa (vuotta)

Ilmaantuvuus 10 vuoden
aikana 1 000 naista
kohden, kun henkilét eivit
olleet koskaan kéyttéineet
HRT-hoitoa (ikd 50-59
vuotta)*

Riskisuhde Tapausten lisdys 10
vuoden jilkeen 1 000
hormonikorvaushoidon

kéyttdjad kohden

Pelkka estrogeenikorvaushoito

50 | 26,6 13 | 7.1
Estrogeeni-progestiiniyhdisteImihoito
50 | 26,6 18 | 208

*Vertailukohtana kéytetty esiintyvyystiheyttd Englannissa vuonna 2015 naisilla, joiden painoindeksi on 27 (kg/m?).
Huom.: Koska taustatietona kiytetty rintasyovén esiintymistiheys vaihtelee eri EU-maissa, my0s lisddntyneiden

rintasyOpétapausten médrd vaihtelee samassa suhteessa.

WHI-tutkimukset (USA) — rintasyOpériskin lisdys viiden vuoden kdyton jalkeen

Ikdjakauma (vuotta) IImaantuvuus tuhatta Riskisuhde Lisdtapaukset tuhatta
naista kohti (95 % luottamusvéli) hormonikorvaushoidon
plaseboryhméssa 5 kayttdjaa kohti 5 vuoden
vuoden jaksolla jaksolla

(95 % luottamusvéli)
Pelkka estrogeeni (CEE)
50-79 | 21 0,8 (0,7-1,0) | -4 (-6-0)
Estrogeeni-progestiiniyhdistelmi (CEE + MPA)§
50-79 | 17 1,2 (1,0-1,5) | +4 (0-9)




2 WHI-tutkimus naisilla, joilta kohtu oli poistettu, ei havaittu rintasydvin suurentunutta riskid

1 Kun analyysi rajattiin naisiin, jotka eivit olleet kiyttdneet hormonikorvaushoitoa ennen tutkimusta, hoidon
ensimmaisten 5 vuoden aikana ei ilmennyt riskin lisdéntymistd; 5 vuoden jilkeen riski oli suurempi kuin
hormonikorvaushoitoa kayttamattomilla.

b Endometriumsydvén riski

Vaihdevuosi-ikédiset naiset, joilta kohtua ei ole poistettu

Endometriumsy6vén riski on hormonikorvaushoitoa kayttdméattomilld naisilla, joilla kohtu on tallella, noin 5 tuhatta
naista kohti.

Pelkkda estrogeenid sisiltdvda hormonikorvaushoitoa ei suositella naisille, joilla kohtu on tallella, koska se lisda
endometriumsyovén riskid (ks. kohta 4.4).

Epidemiologisissa tutkimuksissa endometriumsydvén riskin lisdys vaihteli estrogeenikorvaushoidon kestosta ja
estrogeeniannoksesta riippuen valilld 5-55 ylimadardistd diagnosoitua tapausta tuhatta 50—65-vuotiasta naista
kohti.

Progestiinin lisddminen estrogeenikorvaushoitoon vahintdén 12 vuorokauden ajaksi jaksoa kohti voi estdd tdmén
riskin lisiyksen. Million Women Study -tutkimuksessa viiden vuoden yhdistelmdhormonikorvaushoito
(jaksoittainen tai jatkuva) ei lisdnnyt endometriumsyo6vén riskié [riskisuhde 1,0 (0,8—1,2)].

¢ MunasarjasyOpériski
Pelkkéd estrogeenid sisdltdvén tai estrogeenin ja progestiinin yhdistelméa sisiltdvan hormonikorvaushoidon
kéyttoon on liittynyt pieni munasarjasyopadiagnoosin riskin liséys (ks. kohta 4.4).

52 epidemiologisen tutkimuksen meta-analyysissd havaittiin, ettd hormonikorvaushoitoa kéyttivilld naisilla ol
suurempi munasarjasyovén riski kuin naisilla, jotka eivét olleet koskaan saaneet hormonikorvaushoitoa (riskisuhde
1,43, 95 prosentin luottamusvali 1,31-1,56). Naisilla, joiden ikd on 50—54 vuotta ja jotka saavat
hormonikorvaushoitoa viisi vuotta, timé aiheuttaa noin yhden lisdtapauksen 2 000 kayttdjad kohden. Naisilla,
joiden ikd on 50—54 vuotta ja jotka eivit saa hormonikorvaushoitoa, munasarjasyopd todetaan viiden vuoden
aikana noin kahdella naisella 2 000:sta.

d Laskimoperiisen tromboembolian riski

Hormonikorvaushoitoon liittyy 1,3—3 -kertainen suhteellinen riski saada laskimoperdinen tromboembolia eli syvi
laskimotukos tai keuhkoembolia. Sairastuminen on todennékoisempad hormonikorvaushoidon ensimmaéiseni
vuotena kuin myShemmin (ks. kohta 4.4). WHI-tutkimuksen tulokset on esitetty alla:

WHI-tutkimukset — laskimoperéisen tromboemblian riskin lisiys viiden vuoden kiyton aikana

Ikdjakauma (vuotta) [Imaantuvuus tuhatta Riskisuhde Lisatapaukset tuhatta
naista kohti (95 % luottamusvali) hormonikorvaushoidon
plaseboryhméssé 5 kéyttdjaa kohti
vuoden jaksolla

Oraalinen estrogeenihoito®

50-59 | 7 | 12 (06-24) | 1(-3-10)

Oraalinen estrogeeni-progestiinihoito

50-59 | 4 | 2.3 (12-43) | 5(1-13)

3 Tutkimus naisilla, joilta kohtu on poistettu.

e Sepelvaltimotaudin riski
Sepelvaltimotaudin riski on vdhén tavallista suurempi yli 60-vuotiailla, jotka kéyttavit hormonikorvaushoitoon
estrogeeni-progestiiniyhdistelmaé (ks. kohta 4.4).

f Iskeemisen aivohalvauksen riski




Iskeemisen aivohalvauksen suhteellinen riski voi olla jopa 1,5 kertaa tavallista suurempi pelkkda estrogeenihoitoa
ja estrogeeni + progestiiniyhdistelméhoitoa kéyttivilli. Hemorragisen aivohalvauksen riski ei ole
hormonikorvaushoidon aikana tavallista suurempi.

Suhteellinen riski ei riipu idistd tai hoidon kestosta, mutta koska perustilanteen riski on kuitenkin vahvasti idsti
riippuvainen, aivohalvauksen kokonaisriski hormonikorvaushoitoa saavilla naisilla suurenee idn myo6ta (ks. kohta

4.4).

WHI-tutkimusten yhteistulokset — iskeemisen aivohalvauksen riskin lisdys* viiden vuoden kidyton aikana

Ikdjakauma (vuotta) IImaantuvuus tuhatta Riskisuhde Lisatapaukset tuhatta
naista kohti (95 % luottamusvili) hormonikorvaushoidon
plaseboryhméssé 5 kayttdjad kohti 5 vuoden
vuoden jakson aikana jakson aikana

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

4 iskeemistd ja hemorragista aivohalvausta ei eroteltu.

Epiillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tirkedd ilmoittaa myyntiluvan myontamisen jélkeisistd lidkevalmisteen epdillyistd haittavaikutuksista. Se
mahdollistaa lidkevalmisteen hyoty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin. Terveydenhuollon ammattilaisia
pyydetdén ilmoittamaan kaikista epéillyistd haittavaikutuksista seuraavalle taholle:

www-sivusto : www.fimea.fi

Ladkealan turvallisuus- ja kehittdmiskeskus Fimea
Ladkkeiden haittavaikutusrekisteri
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4.9 Yliannostus

Pahoinvointia, oksentelua, uneliaisuutta, huimausta seké tyhjennysvuotoa voi imeta. Erityistd antidoottia ei ole
olemassa, ja hoidon tulee olla oireenmukaista. Edelld mainitut tiedot koskevat myds lapsia.

5.  FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET

5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhma: Luonnolliset ja puolisynteettiset estrogeenit, ATC-koodi: GO3CA03

Vaikuttava aine 17p-estradioli vastaa kemiallisesti ja biologisesti luonnollista estradiolia. Se korvaa vaihdevuosi-
ikdisen naisen oman estrogeenituotannon laskua ja lievittdd vaihdevuosista johtuvia oireita.

Estrogeenit estdvit luun haurastumista menopaussin ja munasarjojen poiston jilkeen.

Kliininen tutkimustieto
. Estrogeenipuutteesta johtuvien oireiden vihentyminen ja vuodot
- Menopausaalisten oireiden vahentyminen saavutettiin hoidon ensimmaisten muutamien viikkojen
aikana.

- Viikon 4 kohdalla niiden naisten osuus, joiden menopausaaliset oireet olivat lievittyneet, oli
suurentunut lumeryhméssé ja 1 mgn ja 2 mgmn annosta saaneiden hoitoryhmissé (puolella
lumeryhmén naisista kohtalaisten tai vaikeiden kuumien aaltojen mééra oli vahentynyt vahintdén
52 %, 1 mgn annosta saaneiden ryhméssd 86 % ja 2 mg:n annosta saaneiden ryhméssa 91 %).

- Suunnilleen 90 %:lla naisista, jotka kdyttivit Zumenon-valmisteen 2 mgmn vuorokausiannosta



http://www.fimea.fi/

28 pdivan ajan ja dydrogesteronin 10 mg:n vuorokausiannosta 28 paivan syklin vimeisten 12—

14 péivin ajan, ilmeni sdénndllistd tyhjennysvuotoa. Tyhjennysvuoto alkoi tavallisesti
progestiinivaiheen viimeisen tabletin ottamispaivand. Lépédisyvuotoa ja/tai tiputtelua ilmeni
suunnilleen 10 %:lla naisista ja kuukautisten puuttumista (ei lapdisyvuotoa eika tiputtelua) 7—11 %:lla
naisista hoitokuukausina 10—12.

. Osteoporoosin esto

- Vaihdevuosista johtuva estrogeenin puutos aiheuttaa lisdéntynyttd luun hajoamista ja
luumassanpienenemisti.

- Estrogeenin vaikutus luuntiheyteen on annosriippuvaista. Suoja vaikuttaa olevan tehokas niin kauan
kuin hoitoa jatketaan. Hormonikorvaushoidon lopettamisen jilkeen luumassa vihenee kuten
hormonihoitoa kdyttamattomilld.

- Nayttdo WHI- ja meta-analyysitutkimuksista osoittaa hormonikorvaushoidon yksinddn tai yhdistettyni
progestiinihoitoon — annettaessa pédasiassa terveille naisille — vihentévan lonkka-, nikama- ja
muiden osteoporoottisten murtumien vaaraa. Hormonikorvaushoito voi myos estdd murtumia naisilla,
joilla luun tiheys on alentunut ja/tai on todettu osteoporoosi, mutta nayttdd tiastd on rajoitetusti.

- Vuoden hoidon jilkeen, lumeryhmén selkdrangan luuntiheys aleni vuositasolla 4,9 % (p<0.001), kun
taas mikronoitua 17 -estradiloa saaneilla luuntiheys néytti lisdédntyvén (vuositason nousu 1,8 %

1 mg mikronoidulla 17 3-estardiolilla (p<0.001 vs. placebo), ja 2,5 % 2 mg mikronoidulla 17 B-
estardiolilla (p<<0.001 vs. placebo).

5.2 Farmakokinetiikka

Oraalisen annon jilkeen, mikronoitu estradioli imeytyy nopeasti ja tehokkaasti sekd metaboloituu laajalti.
Pidasialliset konjugoimattomat ja konjugoidut metaboliitit ovat estroni ja estronisulfaatti. Ndméa metaboliitit voivat
tehostaa estrogeenin tehoa sekd suoraan etté estradioliksi muuntuneena. Kolmen analyytin (estradioli, estroni ja
estronisulfaatti) vakaan tilan farmakokineettiset tiedot oraalisen mikronoidun estradiolin annon jélkeen saatiin
terveille postmenopausaalisille naisille tehdyistd tutkimuksista.

Imeytyminen
Estradiolin imeytyminen riippuu partikkelikoosta: mikronoitu estradioli imeytyy ruoansulatuskanavasta nopeasti ja

tehokkaasti.

Seuraavassa taulukossa on esitetty aritmeettisind keskiarvoina estradiolin (E2), estronin (E1) ja estronisulfaatin
(E1S) vakaan tilan farmakokineettiset parametrit 2 mg mikronoidun estradiolin kerta-annoksen jilkeen. Tiedot on
esitetty keskiarvoina (SD).

Estradioli 2 mg
Parametrit E2 El Parametrit E1S*
Crnax (pg/ml) 89 (16) 591 (178) Cinax (ng/ml) 25.9 (16,4)
Cinin (pg/ml) 35,0 (13,4) 208 (102) Cmin (ng/ml) 5,7(5,9)
Cay (pg/ml) 62,9 (15,6) 392 (142) C, (ng/ml) 13,1 (9.4)
AUCo.24 (pgh/ml) 1486 (374) 9275 (3389) AUC.»4 (ng-h/ml) 307,3 (224,1)

* E1S: tiedot on kerétty suun kautta annetusta estradioli 2 mg + dydrogesteroni 20 mg (kliinisesti merkittavaa
dydrogesteronin vaikutusta estradiolin kinetiikkkaan ei raportoitu)

Jakautuminen

Estrogeenit ovat joko vapaana tai sitoutuneina. Noin 98-99 % estradioliannoksesta sitoutuu plasman proteiineihin,
josta noin 30—52 % albumiinin ja noin 4669 % sukupuolihormoneja sitovaan globuliiniin (SHBG).

Biotransformaatio

Suun kautta annettuna estradioli metaboloituu laajasti. Pééasialliset konjugoimattomat ja konjugoidut metaboliitit
ovat estroni ja estronisulfaatti. Nima metaboliitit voivat vaikuttaa estrogeenin tehoon sekd suoraan ettd




estradioliksi muuntuneena. Estronisulfaatti saattaa kdyda Idpi enterohepaattisen kierron.

Eliminaatio
Metaboliitit erittyvit virtsaan padasiallisesti estronin sekd estradiolin glukurodineina.
Eliminaation puolimtumisaika on 10—16 tuntia.

Estrogeenit erittyvat didinmaitoon.

Lineaarisuus/ei-lineaarisuus

Vakaan tilan keskiméérdinen estradiolialtistus (AUCy.4 ja C,) oraalisen 2 mg mikronoidun estradioliannoksen
jalkeen oli noin 2 kertaa suurempi kuin paivittdisen 1 mg mikronoidun estradioliannostuksen. Mikronoidun
estradiolin eliminaation puoliintumisaikaan perustuen voidaan arvioida, etti paivittdin suun kautta annettuna
vakaan tilan estradiolipitoisuus saavutetaan noin viikossa.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Muuta preklinista tietoa turvallisuudesta lddkkeen maaraéjille kohdepopulaatiosta ei ole, kuin se, joka on esitetty
valmisteyhteenvedon muissa osioissa.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT
6.1 Apuaineet

Tabletin ydin:

Laktoosi

Hypromelloosi
Maissitarkkelys

Vedeton kolloidinen piidioksidi
Magnesiumstearaatti

Kalvopdillys:

Titaanidioksidi (E171)
Rautaoksidi, punainen (E172)
Rautaoksidi, musta (E172)
Rautaoksidi, keltainen (E172)
Hypromelloosi

Makrogoli 400
Talkki

6.2 Yhteensopimattomuudet

Ei oleellinen.

6.3 Kestoaika

3 vuotta.

6.4  Siilytys

Tama ladkevalmiste ei vaadi erityisid sdilytysolosuhteita.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoot



Zumenon sisdltdd 1x28 tai 3x28 tiilenpunaista 2 mg:n estradiolitablettia alumiini/PVC-lapipainopakkauksessa.
6.6 Erityiset varotoimet hivittimiselle

Kéyttdmiton valmiste tai jdte on havitettdvi paikallisten vaatimusten mukaisesti.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA
Viatris Oy

Vaisalantie 2-8

02130 Espoo

8. MYYNTILUVAN NUMERO

13398

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA
Myyntiluvan myontdmisen paivimééra: 12.10.1998

Viimeisimmén uudistamisen paivaméaara: 19.4.2010

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

31.10.2023



PRODUKTRESUME

1. LAKEMEDLETS NAMN

Zumenon 2 mg filmdragerad tablett

2.  KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING
En tablett innehéller 2 mg estradiol (som hemihydrat).
Hjilpdmne med kénd effekt

En tablett innehéller 118,2 mg laktosmonohydrat.
For fullstdndig forteckning dver hjilpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM

Tablett, filmdragerad.

Rund, bikonvex, tegelrdd tablett med 379 pa ena sidan; diameter 7 mm.
4. KLINISKA UPPGIFTER

4.1 Terapeutiska indikationer

Hormonerséttningsbehandling (HRT) f6r symptom pa Ostrogenbrist hos kvinnor i klimakteriet vars senaste
menstruation var for minst 6 manader sedan.

For att forebygga osteoporos hos kvinnor som passerat klimakteriet och som 16per hog risk for frakturer och for
vilka andra likemedel som &r godkénda for att forebygga osteoporos dr kontraindicerade eller inte lAmpliga.

Aldre patienter
Data fran behandling av dldre kvinnor, Gver 65 ar, 4r begrdnsade.

Se dven avsnitt 4.4.

4.2 Dosering och administreringssétt
Dosering

En Zumenon-tablett en gang dagligen oralt.

Vid behandlingsstart och vid fortsatt behandling bor ligsta effektiva dos som ger symptomlindring anvdndas och
behandlingstiden bor vara s& kort som majligt (se dven avsnitt 4.4).

Behandlingen kan paborjas nir som helst hos postmenopausala kvinnor och kvinnor vars livmoder har opererats
bort.

Om patienten fortfarande menstruerar rekommenderas att behandlingen paborjas den forsta dagen av
menstruationen.

- Kvinnor vars livmoder inte har bortopererats rekommenderas att ta ndgon form av progestin, helst under 12



till 14 dagar i en 28-dagarscykel.

Progestintillskott rekommenderas inte till kvinnor vars livmoder har bortopererats om de inte har haft endometrios
(se dven avsnitt 4.4 "Endometrichyperplasi och karcinom™).

Om dosen har glomts bort, ska den glomda dosen tas sa fort som mojligt. Om det har gétt 6ver 12 timmar sedan
man borde ha tagit tabletten, kan man hoppa dver den glomda tabletten och ta ndsta dos vid den vanliga

tidpunkten. Genombrottsblodning eller flackblodning kan férekomma om man missar en dos.

Administreringssétt

Oralt.
Zumenon kan tas med eller utan mat.

Pediatrisk population
Det ar inte lampligt att ge Zumenon-tabletter till pediatriska patienter.

4.3 Kontraindikationer

- overkénslighet mot den aktiva substansen eller mot nigot hjdlpdmne som anges iavsnitt 6.1.

- tidigare diagnostiserad, genomgangen eller misstankt brostcancer

- tidigare diagnostiserad eller missténkt ostrogenberoende elakartad cancer (t.ex. endometriecancer)

- blodning fran slidan av okédnd orsak

- obehandlad endometriehyperplasi

- kédnd eller misstéinkt graviditet (se avsnitt 4.6)

- aktiv eller tidigare diagnostiserad vends tromboembolism (djup ventrombos, lungemboli)

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

- arteriell tromboembolisk sjukdom (t.ex. angina pectoris, hjartinfarkt)

- akut leversjukdom eller tidigare leversjukdom, om laboratorievarden for leverfunktion inte har atergatt till
det normala

- porfyri.

4.4 Varningar och forsiktighet

Behandling av menopausala symptom med HRT bor endast inledas nér symptomen paverkar livskvaliteten
negativt. [ samtliga fall bor en noggrann bedémning av nytta/risk utféras arligen och ersittningsbehandling bor

endast fortsétta s& linge nyttan uppvéger risken.

Erfarenheten ér begriansad ndr det géller behandling av prematur menopaus. Eftersom den absoluta risken ér lag
hos yngre kvinnor kan nytta-riskbalansen vara mer gynnsam for dem &n hos éldre kvinnor.

Likarundersokning/uppf6lining

Innan HRT pébdrjas eller dterupptas bor patientens och familjens medicinska historia studeras och patienten bor
genomga en grundlig medicinsk och gynekologisk undersokning, med sérskild uppméarksamhet pa
kontraindikationer och forsiktighetsétgiarder vid anvindning. Patientens hilsotillstdnd bor 6vervakas regelbundet
under behandlingen. Frekvensen av uppfoljningsbesok och undersékningar som utfors definieras individuelit.
Patienten ska informeras om vilka forédndringar 1 brosten som ska rapporteras till likare eller sjukskoterska (se
avsnittet "Brostcancer" nedan). Dessutom bor brosten undersokas och/eller avbildas, till exempel genom
mammografi, i enlighet med allmén praxis, med hénsyn tagen till patientens kliniska behov.

Tillstand som kriver 6vervakning




Vid forekomst av nagot av nedan angivna tillstind eller om patienten tidigare haft tillstindet och/eller om det
forvarrats under graviditet eller tidigare hormonersattningsbehandling, ska patienten 6vervakas noggrannt. Det
bor beaktas att behandling med Zumenon kan aterstilla eller forvérra dessa tillstand:

- leiomyom (myom) eller endometrios

- riskfaktorer for tromboembolism (se nedan)

- riskfaktorer for Ostrogenberoende tumdrer, t.ex. brostcancer hos forsta gradens sliktingar
- hypertoni

- leversjukdom (t.ex. leveradenom)

- diabetes mellitus, med eller utan mikro- eller makroangiopati
- gallstenssjukdom

- migrén eller (svar) huvudvérk

- SLE (systemisk lupus erythematosus)

- tidigare endometrichyperplasi (se nedan)

- epilepsi

- astma

- otoskleros.

Anledningar att avbryta behandlingen omedelbart:

Behandlingen bor avbrytas om ndgon av kontraindikationerna intrdffar, och under foljande tillstdnd:
- gulsot eller nedsatt leverfunktion

- signifikant 6kning av blodtrycket

- uppkomst av migrinliknande huvudvark

- graviditet.

Endometriehyperplasi och karcinom

Riskerna for endometriehyperplasi och cancer dkar hos kvinnor som inte har haft hysterektomi nir enbart
Ostrogen anvands under lingre perioder. Risken for endometriecancer har rapporterats 6ka 2 till 12 génger for
patienter som behandlas med endast dstrogen jamfort med icke-Ostrogenanvindare, beroende pa
behandlingstiden och dstrogendosen (se avsnitt 4.8). Efter avslutad behandling kan risken forbli forhdjd i minst tio
ar.

For kvinnor som har sin livmoder kvar kan periodisk tillsats av progestin i minst 12 dagar per manad, eller under
en period av 28 dagar, eller en kontinuerlig dstrogen- progestin-kombinationsbehandling férhindra en dkning av
risken som finns med enbart ostrogenbehandling,

Effekten av progestin i kombination med estradioldoser stdrre dn 2 mg/dag pa livmoderslemhinnan har inte
studerats.

Ostrogenstimulering utan behandling som kan motverka dess effekter kan resultera i premalign eller malign
transformation i de kvarvarande endometriotiska vavnaderna. Darfor bor inkludering av progestin i
Ostrogenersittningsterapi dvervigas hos kvinnor som har fatt livmodern avldgsnad pa grund av endometrios, om
det &r ként att de har kvarvarande endometrios.

Flytningar
Genombrottsblodning och stinkblodning kan forekomma under de forsta behandlingsmanaderna. Om
genombrottsbloédning och stankblodning fortséitter under eller efter behandlingen bor orsaken undersokas, till

exempel genom slemhinnebiopsi av livmodern, for att utesluta eventuella maligniteter.

Brostcancer



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

Behandling med kombination av éstrogen-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 Gstrogen-gestagen i kombination som HRT som blir pataglig efter ca 3 (1-4) ar (se avsnitt 4.8).

Behandling med enbart dstrogen

WHI-studien fann ingen 6kad risk for brostcancer hos kvinnor med hysterektomi som tog enbart Gstrogen som
HRT. Observationsstudier har mestadels rapporterat en liten 6kad risk for brostcancer som ér ldgre dn risken
som hittats for dstrogen-progestagen-kombinationer (se avsnitt 4.8).

Resultat fran en stor metaanalys visade att den 6kade risken minskar med tiden efter avslutad behandling, och att
den tid det tar for att aterga till baslinjevérdena 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.

Hormonersattningsterapi, sérskilt 0strogen-progestin-kombinationsbehandling, 6kar brostdensiteten, vilket kan
stora upptickten av brostcancerfynd vid radiografi.

Agostockscancer

Aggstockscancer dr mycket mer sillsynt éin brostcancer. Epidemiologiska bevis frin en omfattande metaanalys
tyder pa att kvinnor som tar hormonbehandling innehallande endast 6strogen eller i kombination med dstrogen
och progestin har en nagot 6kad risk som uppstér efter fem &rs anvindning och minskar gradvis efter avslutad
anvandning.

Vissa andra studier, sdsom WHI-studien, antyder att anvindning av kombinationsprodukter kan vara forknippad
med en liknande eller ndgot ligre risk (se avsnitt 4.8).

Venos tromboembolism

HRT ér forknippat med en 1,3- till 3-faldig 6kad risk for vends tromboembolism, dvs. djup ventrombos eller
lungemboli. Det 4r mer sannolikt att man drabbas av sjukdom under det forsta aret av HRT &n senare (se
avsnitt 4.8).

Patienter med ett diagnostiserat trombofilt tillstdnd har 6kad risk for att utveckla vends tromboembolism och
HRT kan 6ka denna risk. Darfor &r HRT kontraindicerat hos dessa patienter (se avsnitt 4.3).

Vanliga kdnda risker for vends tromboembolism inkluderar anvdndning av dstrogener, hdg alder, stora
operationer, ldngvarig ororlighet, dvervikt (BMI > 30 kg/m?), graviditet eller postpartum, systemisk lupus
erythematosus (SLE) och cancer. Det finns ingen enighet om aderbrackens mdjliga roll i vends tromboembolism.

Som med alla postoperativa patienter bor forebyggande atgérder Gvervégas for att forhindra postoperativ vends
tromboembolism. Om elektiv kirurgi foljs av langvarig immobilisering rekommenderas tillfalligt avbrytande av
HRT 4 till 6 veckor fore operation. Behandlingen bor inte aterupptas forrén rorelseféormagan helt har aterstallts.

Kvinnor som inte tidigare har haft vends tromboembolism men vars forsta gradens slikting har haft trombos i en
ung élder kan erbjudas screening efter att man forst har granskat dess begransningar (endast vissa trombofila
storningar kan identifieras genom screening). Om tromboembolismen diagnostiseras som en familjehistoria eller
om sjukdomen dr "allvarlig" (t.ex. antitrombin, protein S eller protein C-brist, eller en kombination dirav), &r HRT
kontraindicerad.

Hos kvinnor som fér ldngvarig antikoagulantbehandling bor fordelarna och riskerna med HRT utvérderas



noggrant.
Om vends tromboembolism intrdffar efter paborjad behandling ska anvéindning av produkten avbrytas. Patienter
bdr uppmanas att omedelbart kontakta sin likare om de far tromboemboliska symptom (t.ex. smartsam svullnad i

extremiteterna, plotslig brostsmérta, dyspné).

Kranskarlssjukdom (CAD)

Randomiserade kliniska provningar har inte visat att 6strogen-progestin-kombinationsbehandling eller endast
Ostrogen-HRT har en skyddande effekt mot hjartinfarkt hos kvinnor med kranskéarlssjukdom eller hos andra
kvinnor.

Ostrogen-progestin-kombinationsbehandling

Den relativa risken for kranskérlssjukdom under 6strogen-progestinkombinationsbehandling dr nagot hogre dn
vanligt. Eftersom den absoluta risken for kranskérlssjukdom &r mycket aldersberoende &r forekomsten av
ytterligare kranskérlssjukdom pa grund av dstrogen-progestinbehandling hos friska kvinnor néra klimakteriet
mycket liten men okar med aldern.

Ostrogenbehandling
Randomiserade, kontrollerade studier har inte visat en hogre risk én vanligt f6r kranskérlssjukdom hos kvinnor
som genomgatt hysterektomi och som har anvént endast dstrogen.

Ischemisk stroke

Ostrogen-progestin-kombinationsbehandling och endast strogenbehandling 4r bada forknippade med en upp till
1,5-faldig risk for ischemisk stroke. Den relativa risken foréndras inte med alder eller den tid som gétt sedan
klimakteriet. Eftersom risken for stroke vid baslinjen &r signifikant aldersberoende 6kar dock den totala risken for
stroke hos kvinnor som far HRT med aldern (se avsnitt 4.8).

ALAT-16rhoining

Under kliniska studier med hepatit C-virus (HCV)-kombinationsbehandlingen ombitasvir/paritaprevir/ritonavir
med eller utan dasabuvir, var ALAT-forhdjningar p&4 mer &n 5 ganger den 6vre normalvirdesgriansen signifikant
mer frekvent forekommande hos kvinnor som anvinde likemedel innehdllande etinylestradiol, s& som
kombinerade hormonella preventivmedel. Dessutom observerades ALAT-forhojningar dven hos kvinnor som
behandlades med glekaprevir/pibrentasvir och som anvéinde likemedel innehallande etinylestradiol, t.ex.
kombinerade hormonella preventivmedel. Kvinnor som anvénde likemedel innehallande andra Ostrogener én
etinylestradiol, s som estradiol, hade en ALAT-forhdjning liknande de som inte fatt nagra dstrogener; men pa
grund av det begrinsade antalet kvinnor som tar dessa andra Ostrogener bor forsiktighet iakttas vid samtidig
administrering med kombinationsbehandlingen ombitasvir/paritaprevir/ritonavir med eller utan dasabuvir och dven
behandlingen glekaprevir/pibrentasvir. Se avsnitt 4.5.

Andra tillstand

- Ostrogener kan orsaka vitskeretention, dirfor bor patienter med hjirt- eller njursvikt dvervakas noggrant.
Patienter med njursjukdom i slutstadiet bor Gvervakas noga eftersom de aktiva substanserna fran
produkten forvéntas oka i blodet.

- Kvinnor med hypertriglyceridemi i anamnesen bor 6vervakas noggrant under dstrogenbehandling eller
HRT, eftersom pankreatit i séllsynta fall har rapporterats pa grund av forhojda plasmatriglycerider.

- Exogena Ostrogener kan orsaka eller forvérra symtomen pa érftligt och forvarvat angioddem.

- Ostrogener dkar mingden tyroxinbindande globulin (TBG), vilket leder till en 6kning av méingden
skoldkortelhormon 1 blodet métt med proteinbundet jod (PBI), T4 (kolonnkromatografi eller RIA) eller T3
(RIA) nivaer. Aterupptag av T3-resin reduceras, vilket speglar forhjd TBG. Koncentrationerna av fri T4
och T3 dndras inte. Serumnivaer av andra bindande proteiner kan ¢kas, sisom av kortikoidbindande



globulin (CBG) och av kénshormonbindande globulin (SHBG), vilket leder till 6kade nivaer av motsvarande
cirkulerande kortikosteroider och konssteroider. Koncentrationerna av fria eller biologiskt aktiva hormoner
forblir ofordndrade. Koncentrationerna av andra plasmaproteiner kan 6ka (angiotensinogen/reninsubstrat,
alfa-1-antitrypsin, seruloplasmin).

- HRT forbattrar inte kognitiv funktion. Det finns vissa bevis for att risken for trolig demens dr dkad hos
kvinnor som borjar kontinuerlig kombinations- eller 6strogenbehandling nir de &r 6ver 65 ar.

- Zumenon-tabletterna innehaller en liten midngd laktos. Patienter med nagot av foljande séllsynta arftliga
tillstdnd bor inte anvdnda detta likemedel: galaktosintolerans, total laktasbrist eller glukos-
galaktosmalabsorption.

4.5 Interaktioner med andra liikemedel och 6vriga interaktioner

Effekten av éstrogener kan minska:

Metabolismen av Ostrogener kan dka vid samtidig behandling med substanser som ér kénda for att inducera
mikrosomala leverenzymer (cytokrom P450), i synnerhet isoenzymerna CYP 2B6, 3A4, 3A5, 3A7. Exempel pa
sédana substanser &r antiepileptika (t.ex. fenobarbital, karbamazepin, fenytoin) och vissa medel mot infektioner
(t.ex. rifampicin, rifabutin, nevirapin, efavirenz).

Daéremot har ritonavir och nelfinavir, ndar de administreras tillsammans med steroider, en inducerande effekt,
dven om de dr kidnda for att vara potenta hAimmare av CYP 3A4, 3A5, 3A7.

Vixtbaserade preparat som innehaller johannesort (Hypericum perforatum) kan inducera dstrogenmetabolism
via CYP 3A4-isoenzymet.

Accelererad metabolism av Ostrogener kan minska effekten av produkten och paverka blodningen.

Effekt av éstrogener pd metabolismen av andra likemedel: Ostrogener kan vara konkurrerande himmare av
cytokrom P450-enzymer. Detta bor sarskilt beaktas for likemedel med ett smalt terapeutiskt fonster, sésom
takrolimus och cyklosporin A (CYP 3A4 och CYP 3A3), fentanyl (CYP 3A4) och teofyllin (CYP 1A2).

Kliniskt kan plasmakoncentrationerna av dessa likemedel dka upp till toxiska koncentrationer. Darfor kan
noggrann overvakning av anvindningen av takrolimus, fentanyl, ciklosporin A och teofyllin, eventuellt under en
langre tidsperiod, vara nodvéndig och dosreduktion kan behdvas.

Effekten av Ostrogeninnehdllande HRT pa andra likemedel

Da preventivimedel med Ostrogener har tagits samtidigt med lamotrigin, har dessa visat sig ge en betydande
sénkning av lamotriginkoncentrationer i plasma till foljd av induktion av lamotriginglukuronidering. Detta kan
forsimra anfallskontrollen. Aven om den potentiella interaktionen mellan HRT och lamotrigin inte har studerats,
forvéntas en liknande nteraktion féorekomma. Detta kan leda till forsdémrad anfallskontroll hos kvinnor som
anvéinder bada likemedlen samtidigt.

Farmakodynamiska interaktioner

Under kliniska studier med HCV -kombinationsbehandlingen ombitasvir/paritaprevir/ritonavir med eller utan
dasabuvir, var ALAT-forhojningar pa mer én 5 ganger den 6vre normalvirdesgransen signifikant mer frekvent
forekommande hos kvinnor som anvinde likemedel nnehéllande etinylestradiol, s& som kombinerade hormonella
preventivimedel. Kvinnor som anvénde likemedel innehallande andra 6strogener én etinylestradiol, s& som
estradiol, hade en ALAT-forhojning liknande de som inte fatt ndgra ostrogener; men pd grund av det begriansade
antalet kvinnor som tar dessa andra Ostrogener bor forsiktighet iakttas vid samtidig administrering med
kombinationsbehandlingen ombitasvir/paritaprevir/ritonavir med eller utan dasabuvir och dven behandlingen
glekaprevir/pibrentasvir (se avsnitt 4.4).




4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet

Zumenon ska inte anvdndas vid graviditet. Om graviditet diagnostiseras under behandlingen bor behandlingen
avbrytas omedelbart. Resultaten fran de flesta epidemiologiska studier har inte visat signifikanta teratogena eller

fostertoxiska effekter vid oavsiktlig fosterexponering.

Amning

Zumenon ska inte anvidndas under amning.

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvinda maskiner

Zumenon har ingen eller forsumbar effekt pa formagan att framfora fordon och anvédnda maskiner.

4.8 Biverkningar

Allvarliga biverkningar forknippade med anvindning av HRT ndmns ocksé i avsnittet 4.4 Varningar och

forsiktighet.

Foljande biverkningar har rapporterats i kliniska préovningar och vid anvéindning av produkten.

MeDRA Vanliga Mindre vanliga Séllsynta
klassificering >1/100,<1/10  {>1/1 000, >1/10 000,

< 1/100 < 1/1 000
Infektioner Vaginal

candidiasis
Immunsystemet Overkiinslighet
Metabolism och | Viktokning,
nutrition viktminskning
Psykiska Depression Angest, minskad
storningar libido, 6kad libido
Centrala och Huvudvérk Yrsel Migrian
perifera
nervsystemet
Ogon Synrubbningar Kontaktlinser

olimpliga
Hjartat Palpitationer
Magtarmkanalen |Buksmirta, Dyspepsi Flatulens,
illamaende krakningar

Lever och Gallbesvir
gallvigar
Hud och Utslag, klada Erythema Hirsutism, acne
subkutan vdvnad nodosum,

ndsselutslag
Muskuloskeletala Muskelkramper
systemet och
bindviv
Reproduktions- | Metrorragi, Omma eller Dysmenorré,
organ och blodning fran smartande brost | vaginal flytning,
brostkortel livmodern eller premenstruellt

slidan, inklusive

syndrom (PMS),




flickblodning brostforstoring

Allmdnna Svullnad Trotthet
symptom
och/eller
symptom vid
administrerings-
stéllet

Andra biverkningar som rapporterats vid behandling med estradiol (ingen kénd frekvens):

Neoplasier; benigna, maligna och ospecificerade (samt cystor och polyper)

Brostcancer?

Ostrogenberoende godartade och maligna tumérer, t.ex. endometriecancer®, ggstockscancer®
Forstoring av leiomyom

Centrala och perifera nervsystemet
Mojlig demens hos patienter over 65 ar (se avsnitt 4.4), chorea (danssjukdom), forsdmring av epilepsi

Blodkérl

Stroke’

Arteriell tromboembolism, dvs. plotslig ischemisk brostsmérta® och hjirtinfarkt®. Se avsnitt 4.3 och 4.4 for mer
information.

Venos tromboembolism? eller djup ventrombos i nedre exremiteten eller bickenet och lungemboli. Se avsnitt 4.3
och 4.4 f6r mer information.

Magtarmkanalen
Pankreatit (hos kvinnor med hypertriglyceridemi i anamnesen)
Gastroesofagal refluxsjukdom

Lever och gallvigar
Forandringar 1 leverfunktionen, ibland férknippad med gulsot

Hud och subkutan vévnad
Angioddem

Erythema multiforme
Vaskuldr purpura
Kloasma

Njurar och urinvigar
Urimninkontinens

Reproduktionsorgan och brostkortel
Fibrocystiska fordndringar i brostet

a Risk for brostcancer:

. Risken for brostcancer har rapporterats vara upp till dubbelt sa stor hos kvinnor som har anvéant 6strogen-
progestinkombinationsbehandling i mer &n fem ar.
. Den o6kade risken for kvinnor som anvénder enbart dstrogen dr avsevart ldgre dn for kvinnor som

anvénder en kombination av Gstrogen och gestagen.
. Riskens storlek beror pa behandlingstiden (se avsnitt 4.4).
. Berikning av absolut risk baserad pa resultat fran den stdrsta randomiserade placebokontrollerade studien



(WHI-studien) och den storsta metaanalysen av prospektiva epidemiologiska studier presenteras nedan.
Den storsta metaanalysen av prospektiva epidemiologiska studier

Beriknad 6kad risk for brostcancer efter 5 drs anvindning hos kvinnor med BMI 27 (kg/m?)

Alder vid HRT- Incidens per 1 000 kvinnor som Riskkvot Antal extra fall per 1 000
start (&r) aldrig anvint HRT under en 5- kvinnor som anvint HRT
arsperiod (50-54 ar)* efter 5 ar
HRT med enbart 6strogen
50 | 133 12 | 2,7
Kombination dstrogen-gestagen
50 | 133 1,6 | 8,0

*Tagen fran incidenstal i utgdngsliget i England 2015 hos kvinnor med BMI 27 (kg/m?).
Obs! Eftersom bakgrundsincidensen for brostcancer varierar mellan olika EU-ldnder, fordndras dven antalet
extra fall av brostcancer proportionelit.

Beriknad okad risk for brostcancer efter 10 &rs anvindning hos kvinnor med BMI 27 (kg/m?)

Alder vid HRT- Incidens per 1 000 kvinnor som Riskkvot Ytterligare fall per 1 000
start (&r) aldrig anvint HRT, under en 10- HRT-anvéndare efter 10
arsperiod (50-59 ar)* ar
HRT med enbart dstrogen
50 | 26,6 13 | 7.1
Kombination dstrogen-gestagen
50 | 26,6 18 | 208

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

WHI-studier (USA) — okad risk for brostcancer efter 5 ars anviandning

Aldersférdelning | Incidens per 1 000 kvinnor i Riskkvot Ytterligare fall per 1 000

(ar) placebogruppen efter 5 ar (95 % konfidensintervall) | HRT-anvéndare under en
S-arsperiod

(95 % konfidensintervall)

Endast strogen (CEE)
50-79 | 21 0,8 (0,7-1,0) | -4 (-6-0)
Ostrogen-progestinkombination (CEE + MPA)}
50-79 | 17 1,2 (1,0-1,5) | +4 (0-9)

2 WHI-studie p& kvinnor med hysterektomi visade ingen 6kad risk for brostcancer
1 Nér analysen begrénsades till kvinnor som inte hade anvint HRT fore studien sdgs ingen okad risk for de
forsta 5 behandlingsaren. Efter 5 &r var risken hogre 4n hos dem som inte anvéinde HRT.

b Risk for endometriecancer

Menopausala kvinnor som har kvar sin livmoder

Risken for endometriecancer hos kvinnor som inte anvinder HRT och som har kvar sin livmoder &r cirka 5 per 1
000 kvinnor.

Behandling med enbart 6strogen HRT rekommenderas inte till kvinnor som har kvar sin livmoder eftersom det
oOkar risken for endometriecancer (se avsnitt 4.4).

I epidemiologiska studier varierade 6kningen av risken for endometriecancer fran 5 till 55 ytterligare
diagnostiserade fall per 1 000 kvinnor i &ldern 50 till 65 &r, beroende pa behandlingstidens lingd och dosen
Ostrogen.

Tilligg av en gestagen till dstrogenersittningsterapi i minst 12 dagar per cykel kan forhindra denna 6kade risk. 1




Million Women-studien 6kade inte fem &rs kombinerad HRT (sekventiell eller kontinuerlig) risken for
endometriecancer [riskkvot 1,0 (0,8—1,2)].

¢ Risk for dggstockscancer
Anvéndningen av HRT med enbart 6strogen eller kombinerad dstrogen-gestagen har associerats med en liten
okad risk for diagnos av dggstockscancer (se avsnitt 4.4).

En metaanalys av 52 epidemiologiska studier visade att kvinnor som anvinde HRT hade hogre risk for
aggstockscancer én kvinnor som aldrig hade anvant HRT (riskforhdllande 1,43, 95 % KI 1,31-1,56). Hos kvinnor
i éldern 50 till 54 ar som far HRT 15 ar orsakar detta ungefér ett ytterligare fall per 2 000 anvdndare. Hos
kvinnor i aldern 50 till 54 ar som inte fAr HRT diagnostiseras dggstockscancer hos cirka tva av 2 000 kvinnor pa
5 ar.

d Risk for vends tromboembolism

Hormonerséttningsterapi dr associerad med en 1,3- till 3-faldig relativ risk for vends tromboembolism, dvs. djup
ventrombos eller lungemboli. Det dr mer sannolikt att sjukdomen upptrader under det forsta dret av HRT én
senare (se avsnitt 4.4). Resultaten frin WHI-studien presenteras nedan:

WHI-studier — 6kad risk for venés tromboembolism under 5 ars anvandning

Aldersfordelning | Incidens per 1 000 kvinnor i Riskkvot Ytterligare fall per 1 000

(&r) placebogruppen under en 5- (95 % konfidensintervall) | HRT-anvéndare
arsperiod

Oral 6strogenbehandling®

50-59 | 7 | 12 (06-24) | 1(-3-10)

Oral 6strogen-gestagenbehandling

50-59 | 4 | 2.3 (12-43) | 5(1-13)

3 En studie p& kvinnor med hysterektomi.

e Risk for kranskérlssjukdom
Risken for kranskérlssjukdom dr nagot hogre hos patienter 6ver 60 &r som far kombinerat dstrogen-gestagen
HRT (se avsnitt 4.4).

f Risk for ischemisk stroke
Den relativa risken for ischemisk stroke kan vara upp till 1,5 ganger hogre hos de som tar enbart Gstrogen och
kombinerad Ostrogen-gestagen. Risken for hemorragisk stroke ar inte hogre under HRT.

Den relativa risken beror inte pa alder eller behandlingstid, men eftersom risken for baslinjen ar starkt
aldersberoende Okar den totala risken for stroke hos kvinnor som far HRT med aldern (se avsnitt 4.4).

Sammanlagda resultat av WHI-studier - dkad risk for ischemisk stroke* under 5 &rs anvindning

Aldersfordelning | Incidens per 1 000 kvinnor i Riskkvot Ytterligare fall per 1 000

(ar) placebogruppen under en 5- (95 % konfidensintervall) | HRT-anvéndare under en
arsperiod S-arsperiod

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

4 ischemisk och hemorragisk stroke skilides inte ut.

Rapportering av misstinkta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera missténkta biverkningar efter att likemedlet godkénts. Det gor det mojligt att
kontinuerligt 6vervaka ldkemedlets nytta-riskférhillande. Hélso- och sjukvardspersonal uppmanas att rapportera
varje misstinkt biverkning till:

Webbplats: www.fimea.fi



http://www.fimea.fi/

Sakerhets- och utvecklingscentret for likemedelsomradet Fimea
Biverkningsregistret
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4.9 Overdosering

[llaméende, krékningar, dasighet, yrsel och blodning kan férekomma. Det finns ingen specifik antidot och
behandlingen bor vara symptomatisk. Ovanstaende information giller dven for barn.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper
Farmakoterapeutisk grupp: Naturliga och halvsyntetiska ostrogener, ATC-kod: GO3CA03

Den aktiva substansen 17p-estradiol 4r kemiskt och biologiskt ekvivalent med naturlig estradiol. Den ersétter den
forlorade 6strogenproduktionen hos kvinnor efter menopaus och lindrar menopausala symptom.

Ostrogener forhindrar benskérhet efter klimakteriet och dggstocksavligsnande.

Kliniska provningsdata
. Minskning av symptom av dstrogenbrist och blodning
- En minskning av menopausala symptom uppnaddes under de forsta veckorna av behandlingen.
- Vid vecka 4 6kade andelen kvinnor med lindring av menopausala symptom i placebogruppen och i
behandlingsgrupperna som fick 1 mg och 2 mg (hilften av kvinnorna i placebogruppen hade minst
52 % minskning av méttliga till svira virmevallningar, 86 % i 1 mg-gruppen och 91 % 12 mg-
gruppen).
- Cirka 90 % av kvinnorna som fick Zumenon 2 mg dagligen i 28 dagar och dydrogesteron 10 mg
dagligen under de senaste 12 till 14 dagarna av 28-dagarscykeln hade regelbundna blodningar.
Blodning borjade vanligtvis samma dag som den sista tabletten i progestinfasen. Cirka 10 % av
kvinnorna upplevde genombrottsblodning och/eller stankblodning, och 7-11 % av kvinnorna
upplevde menstruationsfrdnvaro (ingen genombrottsblodning eller stinkblodning) vid
behandlingsménaderna 10—12.

. Forebyggande av osteoporos

- Ostrogenbrist pa grund av klimakteriet orsakar 6kad bennedbrytning och minskad benmassa.

- Effekten av Ostrogen pa bentitheten dr dosberoende. Skyddet verkar vara effektivt sé linge
behandlingen fortsétter. Efter upphérande av HRT minskar benmassan sa som hos de som inte
anvander HRT.

- Bevis frain WHI och meta-analysstudier tyder pd att HRT ensam eller i kombination med
progestinbehandling - nir det ges framst till friska kvinnor — minskar risken for hoft-, kot- och andra
osteoporotiska frakturer. HRT kan ocksa forhindra frakturer hos kvinnor med nedsatt bentéthet
och/eller benskorhet, men det finns begrénsade bevis.

- Efter ett ars behandling minskade bentédtheten av placebogruppens ryggrader med 4,9 %

(p <0,001) pa arsnivd, medan bentdtheten tycktes 6ka med 1,8 % med 1 mg mikroniserad 17 j3-
estradiol (p < 0,001 jamfort med placebo) och 2,5 % med 2 mg mikroniserad 17 B-estradiol (p <
0,001 jamfort med placebo).

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Efter oral administrering absorberas mikroniserad estradiol snabbt och effektivt och metaboliseras i stor



utstrdckning. De viktigaste okonjugerade och konjugerade metaboliterna ar estron och estronsulfat. Dessa
metaboliter kan oka effekten av 6strogen bade direkt och nir de omvandlas till estradiol. Steady-state

farmakokinetiska data for de tre analyterna (estradiol, estron och estronsulfat) efter administrering av oral
mikroniserad estradiol erhdlls fran studier pé friska postmenopausala kvinnor.

Absorption

Absorptionen av estradiol beror pa partikelstorleken: mikroniserad estradiol absorberas snabbt och effektivt fran

magtarmkanalen.

Foljande tabell visar steady-state farmakokinetiska parametrar for estradiol (E2), estron (E1) och estronsulfat
(E1S) efter en enstaka dos av 2 mg mikroniserad estradiol som aritmetiska medelvirden. Data presenteras som

medelvarden (SD).

Estradiol 2 mg
Parametrar E2 El Parametrar E1S*
Cmax (pg/ml) 89 (16) 591 (178) Cnax (ng/ml) 25,9 (16,4)
Cunin (pg/ml) 350 (134) 208 (102) Chin (ng/ml) 5,7 (5.9)
Ca (pg/ml) 62,9 (15,6) 392 (142) Ca (ng/ml) 13,1 (94)
AUCy.4 (pgh/ml) 1486 (374) 9275 (3389) AUC .4 (ng-h/ml) 307,3 (224,1)

* E1S: data som samlats in fran oral estradiol 2 mg + dydrogesteron 20 mg (ingen kliniskt relevant effekt av
dydrogesteron pé estradiolkinetik rapporterades)

Distribution
Ostrogener dr antingen fria eller bundna. Cirka 98-99 % av estradioldosen #r bunden till plasmaproteiner, varav
cirka 30-52 % till albumin och cirka 46—69 % till konshormonbindande globulin (SHBG).

Metabolism

Efter oral administrering metaboliseras estradiol i stor utstrickning. De viktigaste okonjugerade och konjugerade
metaboliterna &r estron och estronsulfat. Dessa metaboliter kan paverka effekten av 6strogen bade direkt och
nér de omvandlas till estradiol. Estronsulfat antas genomgé enterohepatisk recirkulation

Eliminering
Metaboliterna utsondras i urinen frimst som glukurodiner av estron och estradiol.
Eliminationshalveringstiden &r 10—16 timmar.

Ostrogenerna utsdndras i brostmjolk.

Linjiritet/icke-linjiritet

Den genomsnittliga exponeringen for estradiol vid steady state (AUC( 24 och C,,) efter en oral dos pa 2 mg
mikroniserad estradiol var ungefar tva ganger hogre dn for en daglig dos pd 1 mg mikroniserad estradiol. Baserat
pé eliminationshalveringstiden for mikroniserad estradiol kan man uppskatta att estradiolnivaerna i steady state
uppnas efter cirka en vecka av oral administrering.

5.3 Prekliniska sikerhetsuppgifter

Det finns inga andra prekliniska sékerhetsuppgifter for forskrivaren om malpopulationen férutom de som
presenteras i andra avsnitt av produktresumén.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning dver hjilpimnen



Tablettkédrna:

Laktos

Hypromellos
Majsstirkelse
Vattenfti kolloidal kiseldioxid
Magnesiumstearat
Filmdragering:
Titandioxid (E171)
Jarnoxid, rod (E172)
Jarnoxid, svart (E172)
Jarnoxid, gul (E172)
Hypromellos
Makrogol 400

Talk

6.2 Inkompatibiliteter

Ej relevant.

6.3 Hallbarhet

3 ar.

6.4 Sirskilda forvaringsanvis ningar

Inga sérskilda forvaringsanvisningar.

6.5 Forpackningstyp och innehéll

Zumenon innehéller 1x28 eller 3x28 tegelrdda 2 mg estradioltabletter i aluminium/PVC-blisterférpackning.
6.6  Sirskilda anvisningar for destruktion

Ej anvént likemedel och avfall ska kasseras enligt géllande anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING
Viatris Oy

Vaisalavigen 2-8

02130 Esbo

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

13398

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

Datum for det forsta godkdnnandet: 12.10.1998
Datum fo6r den senaste fornyelsen: 19.4.2010



10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

31.10.2023



