VALMISTEYHTEENVETO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Pausanol 0,1 mg/g emitinemulsiovoide

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT
Yksi gramma emétinemulsiovoidetta siséltdi estriolia 0,1 mg.

Apuaineet, joiden vaikutus tunnetaan
Natriumlauryylisulfaatti
Setostearyylialkoholi ja setyylialkoholi
Metyyliparahydroksibentsoaatti (E 218)
Propyyliparahydroksibentsoaatti

Téydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1

3. LAAKEMUOTO

Ematinemulsiovoide

Valkoinen, kiiltiva, tasa-aineinen voide

4. KLIINISET TIEDOT
4.1 Kaéyttoaiheet

- Estrogeenin puutoksesta johtuvat luonnollisen tai kirurgisen menopaussin aikaiset ja jilkeiset
muutokset, kuten alemman urogenitaalialueen atrofiset muutokset; eméttimen atrofia ja siitd johtuva
kuivuus ja yhdyntdkivut. Kokemukset yli 65-vuotiaiden naisten hoidosta ovat véhiisid.

- Postmenopausaalisten naisten emétinleikkausten esi- ja jilkihoito

- Irtosolukokeessa todetun epiteelisoluatypian mahdollisena syynd olevan hormonaalisen muutoksen
(atrofia) selvittely

4.2 Annostus ja antotapa

Annostus

Alemman urogenitaalialueen atrofiset muutokset, kuten emédttimen atrofia ja siitd johtuva kuivuus ja
yhdyntakivut:

Tavallisin annos on yksi asettimellinen (=5 g) iltaisin eméttimeen 2—3 vilkkon ajan. Témén jilkeen
ylldpitoannoksena on yksi asettimellinen iltaisin 1-2 kertaa viikossa.

Postmenopausaalisten naisten ematinleikkausten esi- ja jalkihoito:

Yksi asettimellinen kerran vuorokaudessa kahden vilkkon ajan ennen leikkausta. Leikkauksen jidlkeen hoitoa
jatketaan ladkarin harkinnan mukaan siten, ettd annos on yksi asettimellinen kahdesti vikkossa kahden viikon
ajan.

Epédselvin atrofisen irtosolundytteen hormonaalinen selvitys:
Yksi asettimellinen joka toinen pdivd seuraavaa irtosolundytettd edeltivan vikon ajan.



Antotapa

Pausanol-emétinemulsiovoide viedddn kalibroidun asettimen avulla emiéttimeen mieluiten iltaisin. Yksi
asettimellinen siséltdd 5 g voidetta, jossa on 0,5 mg estriolia.

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

Kun emittimeen annettavien estrogeenivalmisteiden aikaansaama systeeminen estrogeenialtistus on
normaaleissa postmenopausaalisissa rajoissa, progestiinin lisdédmistd hoitoon ei suositella (ks. myds kohta
4.4).

Unohdettua annosta ei tarvitse korvata. Annoksen unohtaminen voi suurentaa lipéisyvuotojen ja tiputtelun
todennikoisyytta.

4.3 Vasta-aiheet

e Rintasyopd (todettu, aiemmin todettu tai epéily)

e Todetut tai epiillyt estrogeeniriippuvaiset, pahanlaatuiset kasvaimet (esim. kohdun limakalvon
syopa)

e  Selvittdimdtdn emdtinverenvuoto.

e Hoitamaton kohdun limakalvon hyperplasia

e Aiempi tai nykyinen laskimotromboembolia (syvé laskimotromboosi, keuhkoembolia)

e Todettu trombofiilinen hdirid (esim. proteini C:n, proteiini S:n tai antitrombiinin puutos, ks. kohta
4.4)
Aktiivinen tai dskettdinen valtimotromboembolinen sairaus (esim. rasitusrintakipu, sydéninfarkti)

e Akuutti maksasairaus tai aiempi maksasairaus, jos maksan toimintakokeiden tulokset eivit ole
palautuneet normaaleiksi

e Porfyria

e  Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille.

44 Varoitukset ja kayttoon liittyviit varotoimet

Hormonikorvaushoito tulisi aloittaa postmenopausaalisten oireiden hoitoon vain, jos oireet heikentdvit
eliminlaatua. Kaikissa tapauksissa riskit ja hyodyt tulee arvioida vihintddn vuosittain ja
hormonikorvaushoitoa tulee jatkaa ainoastaan niin kauan kuin hyodyt ylittavat riskit. Naytto ennenaikaisten
vaihdevuosien hormonikorvaushoitoon liittyvistd riskeistd on rajoittunutta. Nuoremmilla naisilla
absoluuttinen riski on kuitenkin pieni, joten hydty-riskisuhde saattaa olla heilld suotuisampi kuin
vanhemmilla naisilla.

Laakarintarkastus ja seuranta

Ennen hormonikorvaushoidon maéraédmisti tai uudelleenaloitusta pitdéd selvittdd tdydellinen

henkilokohtainen ja sukuanamneesi seké suorittaa lddkarintarkastus (my6s gynekologinen ja rintojen
tutkimus) pitden mielessd edelld saadut anamnestiset tiedot seké vasta-aiheet ja kiyttoon Littyvit varoitukset.
Hoidon aikana sddnnollisid ladkarintarkastuksia suositellaan mukauttaen kunkin naisen kohdalla

yksilollisesti seka tarkastuksen luonne ettéd aikataulu. Naisille pitdisi neuvoa, minkélaisista rintojen
muutoksista heidédn pitdisi kertoa lddkérille tai hoitajalle (ks. alla ”Rintasyopé”). Tutkimukset, sisdltden
asianmukaiset kuvantamistutkimukset, kuten esim. mammografia, pitdisi tehdd voimassaolevan
seulontaohjelman mukaisesti, kunkin yksilon klinisten tarpeiden mukaan.

Erityistd huomiota vaativat tilat

Jos potilaalla esiintyy taion esiintynyt jokin seuraavista tiloista ja/tai ne ovat vaikeutuneet
raskauden tai aikaisemman hormonihoidon aikana, potilaan tilaa pitdd seurata tarkasti. On
huomioitava, ettd ndma tilat voivat ilmaantua uudelleen tai vaikeutua Pausanol-hoidon




aikana. Téllaisia tiloja ovat:

- leiomyooma (kohdun lihaskasvain) tai endometrioosi

- tromboembolisten hairididen riskitekijat (ks. alla)

- estrogeeniriippuvaisten kasvainten riskitekijdt, esim. didin tai sisarusten rintasyopa
- hypertensio

- maksasairaudet (esim. maksa-adenooma)

- diabetes mellitus, johon liittyy taiei lity verisuonikomplikaatioita
- sappikivitauti

- migreeni tai (voimakas) padnsarky

- systeeminen lupus erythematosus

- aikaisempi kohdun limakalvon hyperplasia (ks. alla)

- epilepsia

- astma

- otoskleroosi.

Syyt lopettaa hoito valittoméasti

Hoito on lopetettava, jos ilmaantuu vasta-aihe, seké seuraavissa tilanteissa:
- Keltatauti tai maksan toiminnan heikkeneminen

- Merkittévé verenpaineen kohoaminen

- Migreenityyppisen padnsédryn ilmaantuminen

- Raskaus

Kohdun limakalvon liikakasvu ja syopa

Naisilla, joiden kohtu on tallella, kohdun limakalvon likakasvun ja syovén riski suurenee, kun systeemistd
estrogeenia kiytetddn yksindédn pitkid aikoja. On raportoitu, ettd kohdun limakalvon sy&véan riski on 2—12-
kertainen systeemistd, pelkkda estrogeenia kayttavilld verrattuna naisiin, jotka eivit kdytd estrogeenia.
Riskin suureneminen riippuu kidyton pituudesta sekéd kdytetystd annoksesta (ks. kohta 4.8). Hoidon
lopettamisen jilkeen riski saattaa olla suurentunut ainakin 10 vuoden ajan.

Pitkdkestoisen (yli vuoden kestdvdn) tai toistuvan, paikallisesti eméttimeen annettavan estrogeenihoidon
turvallisuus kohdun limakalvon kannalta on epdvarma. Hoitoa uusittaessa, sen jatkamisen tarvetta pitda
pohtia vahintddn kerran vuodessa.

Jos lapdisyvuotoa tai tiputtelua ilmenee hoidon aikana, syy on selvitettdvéd esim. kohdun limakalvon
biopsialla kohdun limakalvon karsinooman poissulkemiseksi.

Pelkén estrogeenin aiheuttama stimulaatio voi johtaa jiljelld olevan endometrioosipesdkkeen muuntumisen
pahanlaatuiseksi tai syovin esiasteeksi. Sen vuoksi on noudatettava varovaisuutta, kun tétd valmistetta
kaytetddn naisille, joilta on kohtu poistettu endometrioosin vuoksi, erityisesti jos heilld tiedetdan olevan
jaédnteitd endometrioosista.

Seuraavat riskit on yhdistetty systeemiseen hormonikorvaushoitoon ja niiden esiintyminen on véihdisempdd
emdttimeen annosteltavilla estrogeenivalmisteilla, kuten Pausanolilla, jossa estrogeenitasot ovat
normaaleissa postmenopausaalisissa rajoissa. Namd riskit tulee kuitenkin ottaa huomioon kdytettdessd
Pausanolia pitkdaikaisesti.

Rintasy6pd

Laajasta meta-analyysista saadun epidemiologisen ndyton mukaan rintasyovén riski ei ole suurentunut niilld
naisilla, joilla eiole ollut rintasyOpéa ja jotka kdyttavit pientd annosta eméttimensisdisesti kaytettavid
estrogeeneja. Ei kuitenkaan tiedetd, stimuloivatko pieniannoksiset eméittimensisdisesti kiytettavit
estrogeenit rintasyovan uusiutumista.



Munasarjasyopi

Munasarjasyopd on huomattavasti harvinaisempaa kuin rintasyopa.

Laajan meta-analyysin epidemiologinen néytto viittaa sithen, etti pelkdstidn estrogeenia sisdltdvai tai
estrogeenin ja progestiinin yhdistelméé sisdltdvid systeemistd hormonikorvaushoitoa kiyttavilli naisilla on
hieman suurentunut riski, joka ilmenee viiden vuoden kdyton jilkeen ja pienenee véhitellen kayton
lopettamisen jélkeen.

Laskimotromboembolia

e Systeemiseen hormonikorvaushoitoon lLittyy 1,3—3-kertainen laskimotromboembolian, kuten syvin
laskimotukoksen tai keuhkoembolian, kehittymisen riski. Néiden tapahtumien esiintyminen on
todennékdisempdd ensimmaisen hormonikorvaushoitovuoden aikana kuin myShemmin (ks. kohta
4.8).

e Laskimotromboembolian riski on suurentunut potilailla, joilla on tiedetdédn olevan trombofiilisid
tiloja, ja hormonikorvaushoito saattaa suurentaa riskid. TAimdn vuoksi hormonikorvaushoito on
vasta-aiheista ndilld potilailla (ks. kohta 4.3).

e Laskimotromboembolian yleisesti tunnettuja riskitekijoitd ovat mm. estrogeenien kayttd, korkeampi
ikd, suuri leikkaus, pitkdaikainen likkumattomuus, lihavuus (BMI > 30 kg/m?), raskaus /
synnytyksen jilkeinen aika, systeeminen lupus erythematosus (SLE) ja syopé. Suonikohjujen
mahdollisesta osuudesta laskimotromboemboliaan ei olla yksimielisia.

Kuten kaikkien potilaiden kohdalla leikkauksen jilkeen, pitdd kinnittdd huomiota ehkaiseviin
toimenpiteisiin, jotta voitaisiin estéé leikkauksen jilkeinen laskimotromboembolia. Jos on
todennékoistd, ettd elektiivistd leikkausta seuraa pitkittynyt immobilisaatio, pitdd harkita
hormonikorvaushoidon keskeyttamistd 4-6 vilkkkoa ennen leikkausta. Hoito pitdisi aloittaa uudelleen
vasta kun nainen on tdysin mobilisoitu.

e Naisille, joilla eiole aiemmin esiintynyt laskimotromboemboliaa, mutta joiden ldhisukulaisella on
ollut tromboosi nuorena, voidaan tarjota seulontatutkimuksia sen jilkeen, kun seulonnan rajoitteet
on pohdittu huolellisesti (vain osa trombofiilisistd héiridistd havaitaan seulonnassa).

e Jos potilaalla todetaan trombofiilinen hiirio, johon littyy suvuttaista tromboositaipumusta tai jos
héirié on vaikea (esim. antitrombiinin, proteiini Sm tai proteimi C:n puutos tai useiden puutosten
yhdistelm&), hormonikorvaushoito on vasta-aiheista.

e Josnainen saa jatkuvaa antikoagulanttihoitoa, hormonikorvaushoidon hydtyjd ja riskejd pitdd pohtia
huolellisesti.

e Jos laskimotromboembolia ilmaantuu hoidon aloittamisen jilkeen, lddkkeen kayttd pitdd lopettaa.
Potilaita pitdéd kehottaa ottamaan vélittdméasti yhteyttd ldkériin, jos heilli on mahdollisia
laskimotromboembolian oireita (esim. kivulias turvotus sddressi, dkillinen rintakipu,
hengenahdistus).

e Jos Pausanol-valmisteen kidyttaiheena on emétinleikkausten esi- ja jilkihoito, tromboosia
ehkidisevai hoitoa pitdd harkita.

Sepelvaltimotauti

Satunnaistetuissa, kontrolloiduissa tutkimuksissa ei havaittu sepelvaltimotaudin riskin suurenemista pelkkaa
systeemisti estrogeenid saavilla naisilla, joiden kohtu oli poistettu.

Aivohalvaus

Systeemiseen estrogeenin ja progestiinin yhdistelmédhoitoon ja pelkkdin estrogeenihoitoon liittyy
korkeintaan 1,5-kertainen aivohalvauksen riskin suureneminen. Suhteellinen riski ei muutu idn myotéd eikd
sen mukaan, kuinka pitkd aika menopaussista on kulunut. Koska aivohalvauksen riski kuitenkin yleisesti
riippuu vahvasti idstd, hormonikorvaushoitoa kayttavien naisten kokonaisriski suurenee iin myoté (ks. kohta
4.8).



Muut tilat

e Estrogeenit saattavat aiheuttaa nesteen kertymista elimistoon, ja timén vuoksi syddmen tai
munuaisten vajaatoimintaa sairastavien potilaiden tilaa pitdd seurata huolellisesti.

e Josnaisella on ennestiddn hypertriglyseridemia, hénen tilaansa pitdé seurata tarkasti
estrogeenikorvaus- tai hormonikorvaushoidon aikana, silli on raportoitu harvoja tapauksia, joissa
tdmén tilan yhteydessi plasman triglyseridipitoisuudet ovat huomattavasti suurentuneet
estrogeenihoidon yhteydessé ja tistd on atheutunut haimatulehdus.

o Eksogeeniset estrogeenit saattavat aiheuttaa perinndllistd tai hankinnaista angioddeemaa sairastaville
naisille tihén sairauteen littyvid oireita tai pahentaa niité.

e Estrogeenit lisidvit tyroksiinia sitovaa globuliinia (TBG), mistd johtuen kilpirauhashormonin
kokonaismddrd suurenee, kun sitd mitataan proteiiniin sitoutuvana jodina (PBI), T,-
(pylvdskromatografinen tai radioimmunologinen maééritys) tai Ts- (radioimmunologinen mééritys)
pitoisuuksina. Resiini T3:n otto vihenee, mikd heijastaa suurentunutta TBG-pitoisuutta. Vapaat T,-
ja Ts-pitoisuudet eivat muutu. Muiden sitoutuvien proteiinien, eli kortikosteroideja sitovan
globulimin (CBG) ja sukupuolihormoneja sitovan globulinin (SHBG), miiri seerumissa saattaa
suurentua, mistd johtuen kortikosteroidien ja sukupuolihormonien mééré suurenee. Vapaat tai
biologisesti aktiiviset hormonipitoisuudet eivdt muutu. Muiden plasman proteiinien pitoisuudet
saattavat suurentua (angiotensinogeeni/reniinisubstraatti, alfa;-antitrypsiini, seruloplasmiini).

e Hormonikorvaushoito ei paranna kognitiivisia toimintoja. Jonkin verran ndytt6d on saatu
mahdollisen dementian riskin suurenemisesta naisilla, jotka aloittavat jatkuvan hoidon
yhdisteImivalmisteella taipelkkdd estrogeenid sisdltdvélld hormonikorvaushoitovalmisteella yli 65-
vuotiaina.

Tama lddkevalmiste sisdltdd 25 mg natriumlauryylisulfaattia per yksi asettimellinen (=5 g), joka vastaa 5
mg/g. Natriumlauryylisulfaatti saattaa aiheuttaa paikallisia ihoreaktioita (kuten pistelyd tai polttelua) tai
lisdtd muiden valmisteiden aiheuttamia ihoreaktioita samalle alueelle kaytettyna.

Setostearyylialkoholi ja setyylialkoholi saattavat aiheuttaa paikallisia ihoreaktioita (esim.
kosketusihottumaa).

Metyyliparahydroksibentsoaatti (E 218) ja propyyliparahydroksibentsoaatti saattavat aiheuttaa allergisia
reaktioita (mahdollisesti viivdstyneitd).

4.5 Yhteis vaikutukset muiden lédkevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset

Koska Pausanol-valmisteen estrogeeni annostellaan eméttimeen ja vapautuva estrioliannos on hyvin pieni,
klimisesti merkittdvit yhteisvaikutukset ovat epidtodenndkoéisid. On kuitenkin ilmennyt viitteitd siitd, ettd
estrogeenit saattavat tehostaa kortikosteroidien farmakologisia vaikutuksia. Kortikosteroidien annosta on
tarvittaessa pienennettava.

4.6 Raskaus ja imetys

Raskaus

Pausanol-valmistetta ei saa kdyttda raskauden aikana. Jos raskaus alkaa Pausanol-hoidon aikana, on hoito
lopetettava valittomasti.

Useimpien tdhén mennessa tehtyjen epidemiologisten, sikion tahatonta estrogeenialtistusta késittelevien
tutkimusten tulokset viittaavat sithen, ettd valmisteella ei ole teratogeenisid tai sikidtoksisia vaikutuksia.

Imetys
Pausanol-valmistetta ei saa kiyttdd imetyksen aikana.
Verenkiertoon imeytynyt estrioli erittyy didinmaitoon. Estrioli vihentdd didinmaidon tuotantoa.



4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneidenkiyttokykyyn
Ei merkityksellinen
4.8 Haittavaikutukset

Laskimotromboemboliaa esiintyy useammin hormonikorvaushoitoa kayttavilld kuin sitd kdyttimattomilla
naisilla (ks. 4.4).

Estrioli aiheuttaa tavallisesti haittavaikutuksia 3—10 %:lle kéyttéjistd. Haittavaikutukset ovat yleensa
ohimenevid, ja ne voivat olla merkki siitd, ettd annos on lian suuri. Noin 5—10 %:lla kéyttéjistd esiintyy
paikallista drsytysta.

Haittavaikutustaulukko

Kussakin elinjirjestelmiluokassa haittavaikutukset on lueteltu yleisyysluokkien mukaan seuraavasti:
Yleinen: > 1/100 ja < 1/10

Melko harvinainen: > 1/1000 ja < 1/100

Hyvin harvinainen: < 1/10 000

Tuntematon: koska saatavissa oleva tieto ei riitd arviointiin
Elinjérjestelmiluokka Yleinen Melko harvinainen Hyvin harvinainen
Ruoansulatuselimistd pahoinvointi
Sukupuolielimet ja rinnat rintojen pingotus
epanormaali
eméitinverenvuoto

Yleisoireet ja antopaikassa | paikallinen Arsytys

todettavat haitat allergiset reaktiot
(ihottuma, kuume)

Seuraavat riskit on yhdistetty systeemiseen hormonikorvaushoitoon ja niiden esiintyminen on
vdhdisempdd emdttimeen annosteltavilla estrogeenivalmisteilla, kuten Pausanolilla, jossa estrogeenitasot
ovat normaaleissa postmenopausaalisissa rajoissa.

Kohdun limakalvon syovian riski

Postmenopausaaliset naiset, joilla on kohtu tallella

Kohdun limakalvon sy6vén riski on noin 5 tuhatta naista kohden, kun naisilla on kohtu tallella eivitké he
kéaytd hormonikorvaushoitoa.

Pelkkia estrogeenia sisdltdvaa hormonikorvaushoitoa ei suositella naisille, joilla on kohtu tallella, silld se
suurentaa kohdun limakalvon syovén riskid (ks. kohta 4.4).

Kohdun limakalvon sy6vén riskin suurenema vaihteli epidemiologisissa tutkimuksissa estrogeenihoidon
kestosta ja estrogeeniannoksesta riippuen 5 ja 55 lisdtapauksen vililld tuhatta 50—65-vuotiasta naista kohden.

Kun pelkkéd estrogeenia sisiltdvddn hoitoon lisdtddn vahintddn 12 vuorokautta kestdvé progestiinijakso,
voidaan ehkéisti riskin suureneminen. Million Women Study -tutkimuksessa viisi vuotta kestényt
yhdistelmidhormonikorvaushoidon (sekventiaalisen tai jatkuvan) kéytto ei suurentanut kohdun limakalvon
syovén riskid (riskisuhde oli 1,0 (0,8—-1,2)).

Munasarjasyovin riski

Systeemiseen pelkkdi estrogeenia sisdltivadn tai estrogeenin ja progestiinin

yhdisteImdhormonik orvaushoitoon on littynyt hieman suurentunut munasarjasyovan riski (ks. kohta 4.4).
Kaikkiaan 52 epidemiologista tutkimusta késittineessd meta-analyysissd raportoitiin, ettd munasarjasydvan
riski on suurempi parhaillaan hormonikorvaushoitoa kayttavilli naisilla kuin naisilla, jotka eivit ole koskaan



kéayttdneet hormonikorvaushoitoa (riskisuhde 1,43, 95 %m luottamusvili 1,31-1,56). Kun nainen on 50—54-
vuotias ja kdyttdnyt hormonikorvaushoitoa 5 vuotta, lisdtapausten méérd onnoin 1 tapaus 2000 kayttdjaa
kohden. 50—54-vuotiailla naisilla, jotka eivdt kdytd hormonikorvaushoitoa, noin 2 naisella kahtatuhatta
kohden todetaan munasarjasyopé viiden vuoden aikana.

Laskimotromboembolian ris ki

Systeemiseen hormonikorvaushoitoon littyy 1,3—3-kertainen laskimotromboembolian, kuten syvin
laskimotukoksen tai keuhkoembolian, kehittymisen suhteellinen riski. Néiden tapahtumien esiintyminen on
todenndkoisempédd ensimméisen hormonikorvaushoitovuoden aikana kuin myShemmin (ks. kohta 4.4).
WHI-tutkimuksen tulokset esitetidan alla.

WHI-tutkimuks et — laskimotromboembolian lis firiski 5 vuoden kiyton aikana

Ikdjakauma [Imaantuvuus 1000 Riskisuhde (95 %mn Tapausten

(ikkdvuodet) lumeldédkettd saanutta | luottamusvéli) lisdéntyminen 1000
naista kohden 5 vuoden HRT:n kayttdjaa
aikana kohden

Suun kautta ote ttu, pelkki estrogeeni*

50-59 | 7 | 12 (0,6-24) | 1(-3-10)

* Naiset joilta on kohtu poistettu

Iskeemisen aivohalvauksen riski

Systeemiseen pelkkéd estrogeenia sisiltdviin ja estrogeenin ja progestinin

yhdistelmdhormonik orvaushoitoon liittyy jopa 1,5-kertaisesti suurentunut iskeemisen aivohalvauksen
suhteellinen riski. Hemorragisen aivohalvauksen riski ei suurene hormonikorvaushoidon aikana.
Suhteellinen riski ei ole riippuvainen potilaan idsti tai hoidon kestosta, mutta koska riski lihtétilanteessa on
vahvasti ikdsidonnainen, aivohalvauksen kokonaisriski hormonikorvaushoitoa kayttavilld naisilla suurenee
ian myotd, ks. kohta 4.4.

WHI-tutkimuks et yhdis tettyni — Iskeemisen aivohalvauksen lis firiski* 5 viiden vuoden kéiyton aikana

Ikdjakauma [Imaantuvuus 1000 Riskisuhde (95 %mn Tapausten

(ikkdvuodet) lumeldédkettd saanutta | luottamusvéli) lisdéntyminen 1000
naista kohden 5 vuoden HRT:n kdyttajaa
aikana kohden

50-59 8 1,3 (1,1-1.6) 3(1-5)

* Iskeemisti ja hemorragista aivohalvausta ei eroteltu
Muita haittavaikutuksia on raportoitu systeemisen estrogeeni-/progestiinihoidon yhteydessé:

- Sappirakon sairaus

- Tho ja ithonalainen kudos: maksaldiskit, erythema multiforme, kyhmyruusu, verisuonisyntyinen
purppura

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

Epdillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On térkedé ilmoittaa myyntiluvan myontdmisen jilkeisistd Iddkevalmisteen epdillyistd haittavaikutuksista. Se
mahdollistaa Adkevalmisteen hyoty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin. Terveydenhuollon ammattilaisia
pyydetédén ilmoittamaan kaikista epdillyistd haittavaikutuksista kansallisen ilmoitusjirjestelmidn kautta:

www-sivusto: www.fimea. fi
Ladkealan turvallisuus- ja kehittimiskeskus Fimea


http://www.fimea.fi/

Ladkkeiden haittavaikutusrekisteri
PL 55
00034 FIMEA

49 Yliannostus

Estrogeenin paikallisen kdyton yhteydessé yliannostus on epitodenndkoistd. Yliannostustapauksessa
ladkkeen kayttd on lopetettava ja potilaalle voidaan tarvittaessa antaa oireenmukaista hoitoa.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET

51 Farmakodynamiikka

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

Pausanol-emétinemulsiovoiteen vaikuttava aine on estrioli, joka on naisen elimistdssd muodostuvien
sukupuolihormonien eli estrogeenien aineenvaihdunnan lopputuote. Vaihdevuosien aikana ja munasarjojen
poiston jilkeen estrogeenituotanto vihenee. Estriolihoito normalisoi eméttimen ja ulkoisten sukupuolielinten
limakalvoja ja vdhentdd niiden tulehtumisriskid pienentimilld emédttimen pH-arvon fysiologiselle tasolle.
Emitinemulsiovoidetta kéytettdessd estriolin systeemiset vaikutukset ovat hyvin vihdiset. Kohdun
limakalvon proliferaatio on mahdollinen mutta ei todennékdinen vaikutus, silld estriolia on kohdun
limakalvon soluissa vain lyhytaikaisesti. Tamédn vuoksi progestiinia ei ole tarpeen kayttda eikd
postmenopausaalisia tyhjennysvuotoja esiinny.

Emittimeen annettu estrogeeni lievittid estrogeenin puutoksesta johtuvia eméittimen atrofian oireita
postmenopausaalisilla naisilla.

5.2 Farmakokine tiikka

Estrioli on heikoin ja lyhytvaikutteisin luonnollinen estrogeeni. Osa eméttimeen paikallisesti annetusta
estriolista imeytyy verenkiertoon ja huippupitoisuus plasmassa saavutetaan kahden tunnin kuluessa.
Verenkierrossa estrioli on paédasiassa sitoutunut plasman albumiiniin, ja toisin kuin muut estrogeenit, estrioli
ei sitoudu sukupuolihormoneja sitovaan globulimiin (SHBG). Suurin osa imeytyneestéd estriolista
metaboloituu glukuronidi- ja sulfaattikonjugaateiksi maksassa. Estriolista noin 20 % esiintyy
konjugoitumattomana verenkierrossa. Estrioli on luonnollisen estrogeenin virtsaan erittyva
aineenvaihduntatuote.

53 Prekliinis et tiedot turvallisuudesta

Estriolin akuutti toksisuus on hyvin vdhdinen. Hormoni on my0s paikallisesti kdytettynd hyvin siedetty.
Kasvaimia esiintyy normaalia enemmén jyrsijdilld, joita on altistettu pitkdaikaisesti estriolille tai muille
thmisen hyvin sietdmille sukupuolihormoneille. Estrioli eiole koe-eldimilld tehdyissé tutkimuksissa ollut
varsinaisesti teratogeeninen, mutta se pienentdd annoksen mukaan koe-eldinten poikueiden kokoa
luonnollisen farmakologisen vaikutuksen vuoksi.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1 Apuaineet

Hydratut kasviglyseridit, 85-prosenttinen glyseroli, setyylialkoholi, keskipitkdketjuiset tyydyttyneet
triglyseridit, emulgoituva setostearyylialkoholi, valkovaha, natriumlauryylisulfaatti,



metyyliparahydroksibentsoaatti (E 218), propyyliparahydroksibentsoaatti, maitohappo, natriumhydroksidi,
puhdistettu vesi

6.2 Yhte e ns opimattomuudet

Ei oleellinen

63 Kestoaika

2 vuotta

64 Siilytys

Sailytd alle 25 °C, herkka valolle.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko

100 g. Sisdpuolelta lakattu, painettu alumiinituubi, jossa polypropeenikorkki. Pakkauksessa myds muovinen
asetin.

6.6 Erityiset varotoimet havittimiselle ja muut Kisittelyohjeet

Ei erityisvaatimuksia

7. MYYNTILUVAN HALTIJA
Orifarm Healthcare A/S
Energivej 15

DK-5260 Odense S
Tanska
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9491
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Viimeisimmdn uudistamisen pdiviméaéra: 4.9.2007
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PRODUKTRESUME

1. LAKEMEDLETS NAMN

Pausanol 0,1 mg/g vaginalkrim

2.  KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING
1 gram vaginalkrdm innehéller 0,1 mg estriol.

Hjilpdmnen med kiind effekt
Natriumlaurilsulfat
Cetostearylalkohol och cetylalkohol
Metylparahydroxibensoat (E 218)
Propylparahydroxibensoat

For fullstindig forteckning 6ver hjilpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Vaginalkram

Vit, glansig och jamn kram.

4.  KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiskaindikationer

For behandling av fordndringar orsakade av Ostrogenbrist i samband med, och efter naturlig eller kirurgiskt
orsakad menopaus, sdsom atrofiska fordndringar i de nedre urogenitala regionerna och vaginal atrofi samt
torrhet och samlagssmartor till foljd av detta. Erfarenheten fran behandling av kvinnor éver 65 ar ér knapp.
Pre- och postkirurgisk behandling i samband med vaginalkirurgi hos postmenopausala kvinnor.

Vid utredning av férekomst av eventuella hormonella féridndringar (atrofi) som orsak till epitelcellsatypi
konstaterad i samband med cellprov.

4.2 Dosering och administreringssitt

Dosering

Atrofiska fordndringar i de nedre urogenitala regionerna, sdsom vaginal atrofi och torrhet samt
samlagssmirtor orsakade av detta:

Den vanligaste dosen ar en applikatorsats (= 5 g) krimi slidan varje kvall i 2—3 veckors tid, och direfter
som underhallsdos en applikatorsats om kvillarna 1-2 ganger i veckan.

Pre- och postkirurgisk behandling i samband med vaginalkirurgi hos postmenopausala kvinnor:

En applikatorsats en gang dagligen i tva veckors tid fore operationen. Efter operationen fortsétts
behandlingen med en applikatorsats tva ganger per vecka i tva veckors tid om ldkaren anser en behandling
vara adekvat.

Hormonell utredning av oklart atrofiskt cellprov:
En applikatorsats varannan dag under veckan fore foliande cellprov.



Administreringssétt

Pausanol vaginalkrimen ska foras in i slidan med hjdlp av en kalibrerad applikator, helst om kvillarna. En
applikatorsats innehaller 5 g krim med 0,5 mg estriol.

Vid inledning och underhéllsbehandling av postmenopausala symtom ska alltid minsta effektiva dos och
kortast mdjliga behandlingstid foljas (se dven avsnitt 4.4).

Dé den systemiska Ostrogenexponeringen stannar inom normala postmenopausala granser rekommenderas
inget gestagentilligg vid bruk av vaginalt administrerade Ostrogenpreparat (se dven avsnitt 4.4).

En bortglomd dos behdver inte kompletteras. Bortglomda doser kan 6ka sannolikheten for genombrotts- och
stankblodningar.

4.3 Kontraindikationer

Brostcancer (konstaterad, tidigare konstaterad eller missténkt).

Konstaterade eller misstdnkta maligna, Ostrogenberoende tumorer (t.ex. endometriecancer).
Oforklarliga vaginala blodningar.

Obehandlad endometriehyperplasi.

Tidigare eller aktuell vends tromboembolism (djup ventrombos, lungemboli).

Konstaterad trombofil storning (t.ex. brist pa protein C, protein S eller antitrombin; se avsnitt 4.4).
Aktiv eller nyligen intrdffad arteriell tromboembolisk sjukdom (t.ex. angina pectoris, hjartinfarkt).
Akut eller tidigare leversjuksom dér patientens levervirden inte atergatt till de normala.

Porfyri.

Overkiinslighet mot den aktiva substansen eller mot nigot hjilpimne som anges i avsnitt 6.1.

4.4 Varningar och forsiktighet

En hormonell substitutionsbehandling mot postmenopausala symtom ska endast pdborjas om symtomen
forsamrar livskvaliteten. Forhallandet mellan risk och nytta ska utvirderas minst en gang per ar, och
hormonell substitution ska endast fortséttas sa linge nyttan dvervéger riskerna. Data gillande risker med
hormonell substitution i samband med prematur menopaus dr begransade. Den absoluta risken hos yngre
kvinnor &r dock liten, och forhallandet mellan risker och nytta kan déarfor vara mer fordelaktig hos yngre dn
hos éldre kvinnor.

Likarundersdkning och uppfolining

Fullstindig individuell och sliktanamnes samt en fysisk Iikarundersokning (dven gynekologisk

undersokning och kontroll av brosten) ska utforas innan en hormonell substitutionsbehandling ordineras eller
aterupptas, och med hidnsyn till patientens anamnes, kontraindikationer och varningar/forsiktighetsatgirder
som giller for behandlingen. Regelbundna likarundersdkningar med individuellt anpassad frekvens och
utformning rekommenderas under behandlingen. Kvinnorna ska informeras om vilken typ av
brostforandringar de bor rapportera till lakare eller sjukskoterska (se avsnitt ”Brostcancer” lingre fram).
Undersokningar, inklusive lampliga bildtagningar sdsom mammografi, ska utforas i enlighet med géillande
rutiner for screening samt anpassas enligt varje individs kliniska behov.

Tillstand som kriver sérskild uppmérksamhet

Om patienten uppvisar, eller tidigare har upplevt nagot av foljande tillstind och/eller om dessa blivit virre i
samband med graviditet eller tidigare hormonell behandling, ska patientens tillstind foljas upp noggrant.
Man bor observera att dessa tillstand kan aterkomma eller férsdmras i samband med en behandling med
Pausanol. Sédana tillstand é&r:

. leiomyom (uterin fibroid) eller endometrios

. riskfaktorer for tromboembolisk sjukdom (se nedan)




riskfaktorer for dstrogenberoende tumorer, t.ex. brostcancer hos moder eller syskon
hypertoni

leversjukdom (t.ex. leveradenom)

diabetes mellitus med eller utan kérlkomplikation
gallstenssjukdom

migran eller (svar) huvudvark

systemisk lupus erythematosus

tidigare endometrichyperplasi (se nedan)
epilepsi

astma

otoskleros.

Skél som kraver omedelbar avbrytning av behandlingen

Behandlingen bor avbrytas vid handelse av uppkomst av ndgon kontraindikation, samt i f6ljande situationer:
gulsot (ikterus) eller forsdmrad leverfunktion

signifikant 6kning av blodtrycket

debut av migranliknande huvudvark

graviditet.

Endometriehyperplasi och -cancer

For kvinnor med intakt uterus dr risken for endometrichyperplasi och endometriecancer 6kad nér enbart
systemiskt Ostrogen ges under ldng tid. Risken for endometriecancer har rapporterats vara 2—12 ganger storre
hos kvinnor som tar enbart systemiskt administrerat dstrogen i jamforelse mot kvinnor som inte anviander
Ostrogen. Riskokningen beror pa behandlingens lingd och pa vilken dos som anvinds (se avsnitt 4.8).
Risken kan vara okad i minst 10 &rs tid efter avslutad behandling.

Sakerheten for endometriet vid langtidsbehandling (Gver ett ar) eller upprepad behandling med vaginalt
administrerat dstrogen &r inte helt faststilld. Darfor ska behovet av en fortsatt behandling utvérderas pa nytt
minst en gdng om aret om behandlingen upprepas.

Om genombrottsblodningar eller stédnkblodningar upptrider ndgon gang under behandlingen ska orsaken
utredas, t.ex. genom endometriebiopsi for att utesluta endometriecancer.

Den stimulering som en behandling med enbart dstrogen orsakar, kan leda till utveckling av premaligna eller
maligna fordndringar i kvarvarande endometrioshdrdar. Darfor rekommenderas forsiktighet vid behandling
av kvinnor som har genomgatt hysterektomi pa grund av endometrios, sarskilt om man kénner till att det
finns kvarvarande endometrios.

Féljande risker har satts i samband med systemisk hormonell substitutionsbehandling och de gdller ocksd i

mindre utstrdckning forvaginellt administrerade 6strogenpreparat, sasom Pausanol, ddr dstrogennivderna
hdller sig inom normala postmenopausala virden. Dessa risker bor dock beaktas vid langvarig anvindning
av Pausanol.

Brostcancer

Epidemiologiska beldgg fran en stor metaanalys tyder pé att det inte finns ndgon 6kad risk for brostcancer
hos kvinnor som inte tidigare haft brostcancer och som anvénder laga doser vaginalt applicerade Ostrogener.
Det dr dock okédnt om en lag dos vaginala Ostrogener stimulerar till dterfall i brostcancer.

Ovarialcancer

Aggstockscancer dr mycket mer sillsynt 4n brostcancer.

Hos kvinnor som far systemisk hormonell substitutionsbehandling med enbart dstrogen, foreligger enligt
epidemiologiska beldgg frin en stor metaanalys, en litt forhojd risk. Risken blir tydlig efter 5 ars anvidndning
och minskar sedan smaningom med tiden efter avbruten behandling.



Vends tromboembolism

. Systemiska hormonella substitutionsbehandlingar &r forenade med en 1,3-3 ganger 6kad risk for venos
tromboembolism, sasom en djup ventrombos eller lungemboli. Foérekomsten av sadana hindelser ar
mer sannolika under det forsta aret med hormonell substitutionsbehandling 4n senare (se avsnitt 4.8).

. Kvinnor med nagot kint trombofiliskt tillstind har en 6kad risk fér vends tromboembolism och en
hormonell substitutionsbehandling kan 6ka denna risk. Hormonell substitution &r dirfor
kontraindicerat hos dessa patienter (se avsnitt 4.3).

. Kénda riskfaktorer for vends tromboembolism omfattar bl.a. anvindning av 6strogen, hog élder, storre
kirurgiska ingrepp, langvarig immobilisering, fetma (BMI > 30 kg/m?), graviditet/tiden efter en
forlossning, systemisk lupus erythematosus (SLE) och cancer. Det rader ingen konsensus om den
mojliga betydelsen av dderbrack for uppkomsten av vends tromboembolism.

Som hos alla postoperativa patienter bor forebyggande atgarder for att forhindra postoperativ vends
tromboembolism observeras. Om en lingre tids immobilisering kan forvéntas efter en planerad
operation, ska ett uppehall i substitutionsbehandlingen pa 4-6 veckor fore ingreppet dvervigas.
Behandlingen ska inte aterupptas forran kvinnan ar fullsténdigt mobiliserad.

. Kvinnor utan egen anamnes pa vends tromboembolism, men vars néra slikting har haft trombos vid
ung alder, kan erbjudas screening efter noggrann radgivning angdende dess begrinsningar (endast en
del trombofila defekter identifieras ien screening).

. Om en trombofil defekt med sliktvis forekommande tendens till tromboser identifieras, eller om
defekten dr svar (t.ex. brist pa antitrombin, protein S eller protein C eller en kombination av flera
brister), dr en hormonell substitutionsbehandling kontraindicerad.

. Balansen mellan risk och nytta bor noga dvervidgas infor hormonell substitutionsbehandling till
kvinnor som kroniskt behandlas med antikoagulantia.
. Om vends tromboembolism utvecklas efter att behandlingen pabdrjats bor likemedlet séttas ut.

Patienterna ska uppmanas att omedelbart kontakta likare vid symtom som kan tyda pa venos
tromboembolism (t.ex. vid smértsam svullnad i ett ben, plotslig brostsmérta, dyspné).

Om Pausanol ordineras for pre- eller postoperativ behandling i samband med vaginal kirurgi, ska
forebyggande antitrombotisk behandling dvervagas.

Kranskérlssjukdom
I randomiserade och kontrollerade studier har ingen 6kad risk for kranskérlssjukdom observerats hos
kvinnor vars livmoder avlidgsnats och som behandlas med enbart systemiskt dstrogen.

Stroke

Systemiska behandlingar med en kombination av dstrogen och gestagen samt med enbart Ostrogen ar
forenade med enupp till 1,5 gdnger dkad risk for stroke. Den relativa risken fordndras inte med alder eller
tid sedan menopaus. Den generella risken for stroke ar dock starkt aldersberoende, och dirmed okar den
totala risken for stroke hos kvinnor som far hormonell substitutionsbehandling med &ldern (se avsnitt 4.8).

Ovriga tillstdnd

. Ostrogener kan orsaka vitskeretention, varfor patienter med nedsatt hjirt- eller njurfunktion bér
observeras noga.
. Kvinnor med kénd hypertriglyceridemi bor noggrant foljas upp under 6strogen- eller

hormonersittningsterapi, eftersom séllsynta fall av betydligt forhdjda triglyceridnivaer i plasma har
rapporterats vid ostrogenbehandling i samband med detta tillstdnd, vilket har lett till pankreatit.

. Exogena Gstrogener kan orsaka eller forvarra symtomen pa arftligt eller forvarvat angioddem.

. Ostrogener 6kar méngden tyroxinbindande globulin (TBG) vilket medfor 6kade nivier av
cirkulerande totalt tyroideahormon, métt som proteinbundet jod (PBI), T,-nivder (métt med kolonn
eller radioimmunoassay) och Ts-nivaer (métt med radioimmunoassay). T;-resinupptaget minskar,
vilket speglar de dkade nivaerna av TBG. Koncentrationerna av fritt T4 och fritt T forblir
oforandrade. Andra bindningsproteiner, d.v.s. kortikosteroidbindande globulin (CBG) och
konshormonbindande globulin (SHBG), kan vara forhojda i serum, vilket leder till 6kade nivaer av
cirkulerande kortikosteroider respektive konssteroider. De fria eller biologiskt aktiva



hormonkoncentrationerna fordndras inte. Andra plasmaproteiner kan 6ka
(angiotensinogen/reninsubstrat, alfa,-antitrypsin, ceruloplasmin).

. Anvindning av hormonell substitutionsbehandling forbittrar inte de kognitiva funktionerna. Det finns
vissa bevis for en okad risk for demens hos kvinnor som bdrjar anvinda kombinerad eller enbart
ostrogeninnehéllande substitutionsterapi kontinuerligt efter 65 érs alder.

Detta likemedel innehaller 25 mg natriumlaurilsulfat per applikatorsats (= 5 g), vilket motsvarar 5 mg/g.
Natriumlaurilsulfat kan ge lokala hudreaktioner (stickande eller brinnande) eller 6ka hudreaktioner orsakade
av andra produkter som appliceras pd samma omrade.

Cetostearylalkohol och cetylalkohol kan ge lokala hudreaktioner (t.ex. kontakteksem).

Metylparahydroxibensoat (E 218) och propylparahydroxibensoat kan orsaka allergiska reaktioner (eventuellt
fordrojda).

4.5 Interaktioner med andra liikemedel och dvriga interaktioner

P4 grund av den vaginala administreringen av ostrogen och den minimala dos estriol som frisétts, dr det
osannolikt att ndgra kliniskt relevanta interaktioner med andra likemedel skulle uppsta. Det har dock
forekommit tecken pa att Ostrogener mojligen kan 6ka de farmakologiska effekterna av kortikosteroider.
Kortikosteroiddosen ska minskas vid behov.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet

Pausanol far inte anvindas under pagaende graviditet. Om en patient blir gravid medan behandlingen pagar,
ska anvindningen av Pausanol omedelbart avbrytas.

De flesta epidemiologiska studier till dags dato, dir foster oavsiktligt utsatts for dstrogen, tyder pa att
preparatet inte skulle ha nagra teratogena eller fostertoxiska effekter.

Amning

Pausanol far inte anvindas i samband med amning.

Det estriol som absorberas i blodcirkulationen utsondras i brostmjolk. Estriol minskar produktionen av
brostmjolk.

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvinda maskiner
Ingen betydande effekt.
4.8 Biverkningar

Venosa tromboemboliska hédndelser forekommer oftare hos kvinnor som anvinder hormonell substitution dn
hos kvinnor som inte gor det (se 4.4).

Biverkningar med estriol brukar vanligen rapporteras hos 3—10 % av dem som behandlas. Biverkningarna ar
vanligen 6vergaende och kan vara ett tecken pd att dosen dr for hog. Cirka 5-10 % av alla behandlade
patienter upplever lokal irritation.

Biverkningstabell

Biverkningarna presenteras enligt organsystem och frekvens pa foljande vis:
Vanliga: > 1/100 och < 1/10

Mindre vanliga: > 1/1 000 och < 1/100

Mycket sillsynta: < 1/10 000

Ingen kénd frekvens:  kan inte berdknas fran tillgingliga data




Organsystem Vanliga Mindre vanliga Mycket séllsynta

Magtarmkanalen illamaende
Reproduktionsorgan och | spdnningskénsla i
brostkortel brosten
avvikande vaginala
blodningar
Allminna symtom lokal irritation
och/eller symtom vid allergiska reaktioner
administreringsstéllet (hudutslag, feber)

Féljande risker har forknippats med systemisk hormonell substitutionsbehandling och de gdller i mindre
utstrdckning for éstrogenpreparat som administreras lokalt i slidan (sasom Pausanol), ddr
ostrogennivderna halls inom normala postmenopausala grinser.

Risk for endometrie cancer

Postmenopausala kvinnor mer intakt uterus

Risken for endometriecancer dr cirka 5 fall per 1 000 kvinnor med kvarvarande livmoder som inte anvander
hormonell substitution.

For kvinnor med kvarvarande livmoder rekommenderas inte anvindning av enbart 6strogen som hormonell
substitutionsbehandling, eftersom detta dkar risken for endometriecancer (se avsnitt 4.4).

Beroende pé dstrogenbehandlingstidens lingd och anvéind dos, har riskokningen foér endometriecancer i
epidemiologiska studier varierat mellan 5 och 55 extra fall per 1 000 kvinnor i aldern 50-65 éar.

Tillagg av ett gestagen till Gstrogenbehandlingen i &tminstone 12 dagar per cykel kan foérebygga denna
riskokning. I studien ”Million Women Study” visade en kombinerad hormonell substitutionsbehandling
(sekventiell eller kontinuerlig) mnte pa ndgon okad risk for endometriecancer [riskkvot: 1,0 (0,8 - 1,2)].

Risk for ovarialcancer

Anvéndning av systemisk hormonell substitution med enbart dstrogen eller med kombinerat dstrogen-
gestagen har forknippats med en Iitt forhojd risk for ovarialcancer (se avsnitt 4.4).

Vid en metaanalys fran 52 epidemiologiska studier rapporterades en forhdjd risk for ovarialcancer hos
kvinnor som for nirvarande anvinder hormonell substitution jamfort med kvinnor som aldrig anvént
hormonell substitutionsbehandling (riskkvot: 1,43; 95 % konfidensintervall: 1,31 - 1,56). For kvinnor i
aldern 50 till 54 ar som anvant hormonell substitution i 5 ar innebér detta omkring 1 extra fall per 2 000
anviandare. For kvinnor i dldern 50 till 54 ar som inte anvander hormonell substitution kommer ungefar 2 av
2 000 kvinnor att diagnosticeras med ovarialcancer under en 5-arsperiod.

Risk for venos tromboembolism

Systemisk hormonell substitutionsbehandling &r associerad med en 1,3 - 3 ganger storre relativ risk for att
utveckla vends tromboembolism sdsom djup ventrombos eller ungemboli. Forekomsten av sddana handelser
ar mer sannolik under det forsta dret av hormonell substitutionsbehandling &n senare (se avsnitt 4.4).
Resultat fran WHI-studier presenteras nedan:

WHI studier — Adderad risk for venos tromboembolism éver 5 ars anviindning

Aldersfordelning (ér) Incidens per 1 000 Riskkvot och 95 % Antal extra fall per
kvinnor 1 konfidensintervall 1 000 kvinnor som
placebogruppen dver 5 anvander hormonell
ars tid substitutionsterapi

Enbart 0strogen (oral administrering)*

50-59 | 7 | 12 (0,6-2.4) | 1(-3-10)




* = studie pa kvinnor utan livmoder

Risk for ische misk stroke

Behandlingar med enbart dstrogen och kombinerade behandlingar med 6strogen och gestagen ér associerade
med enupp till 1,5 gdnger 6kad relativ risk for ischemisk stroke. Risken for haemorragisk stroke dkar inte
under anvidndning av hormonell substitution.

Denna relativa risk dr inte beroende av alder eller behandlingstidens lingd, men eftersom baslinjerisken ar
starkt beroende av alder, kommer den totala risken for stroke hos kvinnor som anvédnder hormonell
substitution att oka med aldern, se avsnitt 4.4.

WHI-s tudie rna kombinerade — Adderad risk* for stroke dver 5 ars anvéindningstid

Aldersfordelning (ér) Incidens per 1 000 Riskkvot (95 % Antal extra fall per
kvinnor 1 konfidensintervall) 1 000 kvinnor som
placebogruppen dver 5 anvéander hormonell
ars tid substitutionsterapi

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

* = Ingen differentiering gjordes mellan ischaemisk och haemorragisk stroke.

Ovriga biverkningar som har rapporterats i association med systemisk behandling med 6strogen/gestagen:

- Sjukdom 1 gallbldsan

- Hud- och subkutana sjukdomar: kloasma, erytema multiforme, erytema nodosum och vaskulir purpura
- Sannolik demens vid 6ver 65 ars alder (se avsnitt 4.4).

Rapportering avmisstinkta biverkningar

Det dr viktigt att rapportera misstdnkta biverkningar efter att likemedlet godkénts. Det gor det mojligt att
kontinuerligt 6vervaka likemedlets nytta-riskforhallande. Hélso- och sjukvardspersonal uppmanas att
rapportera varje misstankt biverkning till:

Webbplats: www.fimea.fi

Sakerhets- och utvecklingscentret for likemedelsomradet Fimea
Biverkningsregistret
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00034 FIMEA.

4.9 Overdosering

En 6verdosering dr osannolik vid lokalt bruk av dstrogener. Vid fall av 6verdosering ska anvdndningen
avbrytas och patienten kan vid behov ges symtomatisk behandling.

5.  FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Naturliga och halvsyntetiska Ostrogener, estriol
ATC-kod: GO3CA04

Den aktiva substansen i Pausanol vaginalkrdm &r estriol, d.v.s. slutprodukten av metabolismen for
koénshormoner (Gstrogener) 1 kvinnans kropp. I samband med menopaus och efter ovariektomi minskar
produktionen av Ostrogen. En behandling med estriol normaliserar slemhinnorna i vagina och de yttre
konsorganen samt minskar infektionsrisken genom att sinka det vaginala pH-vérdet till dess fysiologiska
nivd. Vid bruk av vaginalkrim dr de systemiska effekterna av estriol mycket ringa. Proliferation av
livmoderslemhinna kan férekomma, men dr ingen sannolik effekt, eftersom estriol kommer att forekomma 1


http://www.fimea.fi/

dessa slemhinneceller endast under kort tid. Darfor behovs inget gestagentilligg och inga postmenopausala
bortfallsblodningar kommer heller att infalla.

Vaginalt administrerat dstrogen lindrar symtom pa vaginal atrofi orsakad av Gstrogenbrist hos
postmenopausala kvinnor.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Estriol dr den svagaste, mest korttidsverkande naturliga formen av dstrogener. En del av det estriol som
appliceras lokalt kommer att absorberas i cirkulationen, och maximal koncentration i plasma uppnds inom
tva timmar. I blodcirkulationen é&r estriol framst bundet till albumin i plasma, och till skillnad franandra
Ostrogener binds estriol inte till kdnshormonbindande globulin (SHBG). Storsta delen av det estriol som
absorberas metaboliseras till glukuronid- och sulfatkonjugat i levern. Endast cirka 20 % av estriolet
forekommer i1 okonjugerad form i blodcirkulationen. Estriol dr den metabolismprodukt av naturligt dstrogen
som utsondras i urinen.

5.3 Prekliniska sikerhetsuppgifter

Den akuta toxiciteten hos estriol 4r mycket lag. Detta hormon dr viltolererat dven vid lokal administrering.
Frekvensen av tumdrer har konstaterats vara stérre &n normalt hos gnagare som exponerats for estriol eller
andra humant sett véltolererade konshormoner under en lingre tid. Estriol har inte varit direkt teratogent i
djurforsok, men dmnet har lett till dosproportionerligt minskade kullstorlekar hos forsoksdjuren till foljd av
dess naturliga farmakologiska effekt.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning over hjilpimnen

Hydrerade vegetabiliska glycerider, 85-procentig glycerol, cetylalkohol, medellingkedjiga triglycerider,
emulgerande cetostearylalkohol, vitt vax, natriumlaurilsulfat, metylparahydroxibensoat,
propylparahydroxibensoat, mjolksyra, natriumhydroxid och renat vatten.

6.2 Inkompatibilite ter

Ej relevant.

6.3 Hallbarhet

2 ar.

6.4 Sirskilda forvarings anvis ningar

Forvaras vid hogst 25 °C. Ljuskénsligt.

6.5 Forpackningstyp och innehall

100 g. Tryckt aluminiumtub, lackerad pa insidan och forsedd med kork av polypropen. Forpackningen
innehéller dessutom en applikator av plast.

6.6 Sirskilda anvisningar for destruktion och 6vrig hantering

Inga sérskilda anvisningar.
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