VALMISTEYHTEENVETO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI
Progynova 1 mg pdillystetyt tabletit

Progynova 2 mg péillystetyt tabletit

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Progynova 1 mg tabletti sisdltdd 1 mg estradiolivaleraattia.
Progynova 2 mg tabletti siséltid 2 mg estradiolivaleraattia.

Apuaine, jonka vaikutus tunnetaan: laktoosimonohydraatti 47,22 mg (1 mg tableteissa) ja 46,22 mg
(2 mg tableteissa) seké sakkaroosi 33,55mg (1 mg tableteissa) ja 33,98 mg (2 mg tableteissa).

Téydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO
Tabletti, paillystetty
Valmisteiden kuvaukset:

Progynova 1 mg tabletti: Beige, pyored, kaksoiskupera sokeripdéllysteinen tabletti (halkaisija noin
7 mm).

Progynova 2 mg tabletti: Valkoinen, pyodred, kaksoiskupera sokeripddllysteinen tabletti (halkaisija noin
7 mm).

4. KLIINISET TIEDOT

4.1 Kaiyttoaiheet

Hormonikorvaushoito, kun estrogeenivajauksen oireiden syynd on luonnollinen tai kirurgisesti
aiheutettu menopaussi.

Osteoporoosin esto postmenopausaalisilla naisilla.

4.2 Annostus ja antotapa

Hoidon aloitus

Jos potilaan kohtu on poistettu, hoito voidaan aloittaa mind tahansa sopivana pédivana.

Jos potilaan kohtua ei ole poistettu ja hdnelld on edelleen kuukautiset, Progynova-valmisteen ja
progestiinin yhdistelméhoito aloitetaan kuukautisten 1.—5. paivina (ks. yhdistelméhoito).

Jos potilaalla ei ole kuukautisia, kuukautiset tulevat hyvin harvoin tai potilas on ohittanut

menopaussin, hoito voidaan aloittaa milloin vain, kun raskaus on suljettu pois.

Niin hoidon aloituksessa kuin jatkohoidossa postmenopausaalisten oireiden hoitoon tulisi kdyttaa
pienintd teholtaan riittdvdd annosta mahdollisimman lyhyen ajan (ks. myos kohta 4.4).



Vaihdettaessa hormonikorvaushoito toisesta valmisteesta Progynova-tabletteihin, on edellinen
hoitojakso otettava loppuun ennen siirtymistd Progynova-hoitoon.

Annostus
Jaksottainen hoito: 1 tabletti kerran pdivassa 21 pdivan ajan, minkd jilkeen pidetddn 7 péivin tauko.
Jatkuva hoito: 1 tabletti kerran pdivéssa jatkuvasti ilman taukoa.

Progynova-valmisteen ja progestiinin yhdistelmdhoito: Pelkkda estrogeenihoitoa ei pitdisi antaa
naisille, joilla kohtu on tallella. Niille potilaille suositellaan annettavaksi estrogeenin lisdksi
progestiinia 10—14 pdivin ajan joka 4. vikkko (sekventiaalinen yhdistelmihoito) taijoka paivd (jatkuva
yhdistelméhoito).

Pediatriset potilaat
Progynova ei ole tarkoitettu kédytettdvéksi lapsille ja nuorille.

lakkddt potilaat
Saatavilla olevan tiedon perusteella annoksen muuttaminen idkkéille potilaille ei ole tarpeen.

Maksan vajaatoiminta

Progynova-valmisteen kdyttod maksan vajaatoimintaa sairastavilla potilailla eiole erityisesti tutkittu.
Progynova on vasta-aiheinen naisille, joilla on vaikea maksasairaus (ks. kohta 4.3). Tarkka seuranta on
tarpeen naisilla, joilla on maksan vajaatoiminta. Hormonikorvaushoito tulee lopettaa, jos maksan
toiminnan ilmaisevat merkkiaineet heikkenevat (ks. kohta 4.4).

Munuaisten vajaatoiminta
Valmisteen kdytt6a munuaisten vajaatoimintaa sairastavilla potilailla ei ole erityisesti tutkittu.

Tabletin unohtaminen
Jos potilas unohtaa ottaa tabletin tavanomaiseen aikaan, hinen tulisi ottaa se 12—24 tunnin sisilld. Jos
hoito keskeytyy pidemmaéksi aikaa, potilaalle saattaa ilmetd epasddnnéllistd vuotoa.

Antotapa

Suun kautta.

Tabletit tulee nielld kokonaisina nesteen kera.

Tabletit voidaan ottaa mihin vuorokauden aikaan tahansa, kunhan ne otetaan joka péivd suunnilleen
samaan aikaan paivésta.

4.3 Vasta-aiheet

Hormonikorvaushoitoa ei tule aloittaa ja valmisteen kéytto tulee lopettaa heti, jos potilaalla esiintyy
jokin alla luetelluista tiloista.

e todettu tai aiemmin sairastettu rintasyOpa tai rintasyopaepdily

todettu estrogeenista riippuvainen pahanlaatuinen kasvain (kuten endometriumin sydpé) tai sen
epaily

selvittimattomésti syysté johtuva synnytinelinvuoto

hoitamaton kohdun limakalvon hyperplasia

aiemmin sairastettu tai akuutti tromboembolia (syvé laskimotukos, keuhkoembolia)

todettu trombofiilinen sairaus/tila (esim. C-proteiini-, S-proteiini- tai antitrombiinipuutos, ks.
kohta 4.4)

e aktiivinen tai dskettdin sairastettu valtimotromboembolinen sairaus (kuten angina pectoris tai
sydéninfarkti)



e akuutti tai aiemmin esiintynyt maksasairaus, jos maksan toimintakokeiden arvot eivét ole

normalisoituneet
e yliherkkyys vaikuttavalle aineelle tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille
e porfyria.

4.4 Varoitukset ja kayttoon liittyvit varotoimet

Postmenopausaalisten oireiden hoito hormonikorvausvalmisteilla tulisi aloittaa vain, jos oireet
haittaavat elimanlaatua. Hoidon riskit ja hyddyt tulisi aina arvioida vuosittain ja
hormonikorvaushoitoa tulee jatkaa vain niin kauan kun hoidon hyodyt ovat riskejd suuremmat.

Tulokset hormonikorvaushoitoon liittyvistd riskeistd ennenaikaisten vaihdevuosien hoidossa ovat
rajallisia. Johtuen nuorempien naisten alhaisesta absoluuttisesta riskisté, voi hy6tyjen ja riskien

tasapaino niilld naisilla olla suotuisampi kuin vanhemmilla naisilla.

Ladkirintarkastus/seuranta

Ennen hormonikorvaushoidon aloittamista ensimmadisté kertaa tai uudelleen, tulisi sekd potilaan
henkilokohtainen ettd sukuanamneesi selvittdd. Ladkérintarkastuksessa (johon kuuluu mydos
gynekologinen tutkimus ja rintojen tutkiminen) tulisi huomioida anamneesi, seki vasta-aiheet ja
kayttoon littyvat varoitukset. Suositellaan, ettd potilas kdy hoidon aikana sdannéllisesti
ladkarintarkastuksissa, joiden tiheys ja sisidlto harkitaan yksilollisesti. Potilasta on neuvottava,
millaiset muutokset rinnoissa on syytd mainita laékarille tai sairaanhoitajalle (ks. alla kohta
Rintasydpd). Rintojen tutkimukset, mammografia mukaan lukien, tulee tehdd voimassa olevien
hyvéksyttyjen seulontasuositusten mukaisesti potilaan yksilollisid lddketieteellisid tarpeita vastaten.

Tarkkailua vaativat tilat

Jos potilaalla on parhaillaan taion ollut joku seuraavista sairauksista ja/tai jos jokin niistd on
pahentunut raskauden tai aiemman hormonihoidon aikana, tulisi potilaan tilaa seurata tarkasti, silld ne
voivat uusiutua tai pahentua Progynova-hoidon aikana:

- leiomyooma (kohdun fibroomat) tai endometrioosi

- tromboembolian riskitekijat (ks. alla)

- estrogeenista riippuvaisten kasvainten riskitekijat, kuten rintasyopd 1. polven sukulaisella
- verenpainetauti

- maksasairaudet (kuten maksan adenooma)

- diabetes mellitus, littyipd sithen verisuonimuutoksia tai ei

- sappikivitauti

- migreeni tai (kova) padnsarky

- systeeminen lupus erythematosus (SLE)

- aikaisempi kohdun limakalvon hyperplasia (ks. alla)

- epilepsia

- astma

- otoskleroosi.

Syyt hoidon vilittomdidn keskeyttimiseen

Hoito on keskeytettiva seké vasta-aiheiden iimaantuessa ettd seuraavissa tapauksissa:
- keltaisuus tai maksan vajaatoiminta

- merkittdvd verenpaineen nousu

- ensimmaistd kertaa esiintyvd migreenin tyyppinen péaénsarky

- raskaus.

Kohdun limakalvon hyperplasia ja karsinooma

Pitkdaikainen hoito pelkilld estrogeeneilla lisid kohdun limakalvon hyperplasian ja sydvén riskid
naisilla, joilla kohtu on tallella. Kohdun limakalvon sydpériskin lisdéntyminen naisilla, jotka kayttdvét



vain estrogeenia sisdltdvii valmistetta, on raportoitu vaihtelevan 2-12-kertaisesti (riippuu hoidon
kestosta ja estrogeeniannoksesta) verrattuna naisiin, jotka eivit kidytd estrogeenivalmistetta (ks.
kohta 4.8). Hoidon lopettamisen jilkeen riski voi pysyd kohonneena ainakin 10 vuoden ajan.

Progestiinin lisddminen kuukaudessa / kierron (28 vuorokautta) aikana vihintddn 12 pdivdn ajaksi tai
jatkuvaksi yhdistelmédhoidoksi naisille, joiden kohtu on tallella; suojaa lisddntyneeltd riskiltd, joka
littyy pelkkéd estrogeenia sisdltdvéaéin hoitoon.

Suun kautta otetun 2 mg estradioliannoksen sisdltdmén progestiinin suojaavaa vaikutusta kohdun
limakalvoon eiole tutkittu.

Ensimmdisind hoitokuukausina voi esiintyd ldpdisyvuotoa ja tiputtelua. Jos lipdisyvuoto tai tiputtelu
alkaa hoidon jatkuttua jo jonkin aikaa tai jatkuvat hoidon keskeyttdmisestd huolimatta, vuodon syy
taytyy selvittdd. Pahanlaatuisen sairauden pois sulkeminen voi vaatia endometriumbiopsiaa.

Pelkké estrogeenihoito saattaa johtaa endometrioosin jidnnospeséikkeiden premaligneihin tai
pahanlaatuisiin muutoksiin. Siksi tulisi harkita progestinin yhdistdmistd estrogeenikorvaushoitoon
naisilla, joilta kohtu on endometrioosin takia poistettu ja, jos tiedetddn, ettd heilld on jddnteitd
endometrioosista.

Rintasyopi

Kokonaisndyttd osoittaa rintasyopariskin suurenemisesta naisilla, jotka saavat estrogeeni-
progestiiniyhdistelmavalmisteita tai pelkkdé estrogeenia kayttivilld. Riski on riippuu hoidon kestosta.

Estrogeenia ja progestiinia sisdltdvd yhdistelmdhoito

Satunnaistetussa lumelddkekontrolloidussa tutkimuksessa (Women’s Health Initiative study (WHI)) ja
prospektiivisten epidemiologisten tutkimusten meta-analyysissa on yhdenmukaisesti todettu
rintasyOpériskin suurenemisesta naisilla, jotka kidyttivit estrogeeni-progestiiniyhdistelmihoitoa (ks.
kohta 4.8). Riski suurenee noin 3 (1-4) vuoden kdyton jalkeen.

Pelkkdd estrogeenia sisdltivd hoito

WHI-tutkimuksessa ei todettu rintasyopériskin lisidntymistd pelkkédé estrogeenia
hormonikorvaushoitona kéyttivilld naisilla, joilta kohtu on poistettu. Havainnollisissa tutkimuksissa
on raportoitu pieni rintasyopé-diagnoosien lisidntyminen, joka on pienempi kuin estrogeenin ja
progestiinin yhdistelméé kayttavilld naisilla (ks. kohta 4.8).

Laajasta meta-analyysista saadut tulokset osoittivat, ettd suurentunut riski pienenee ajan my6td hoidon
lopettamisen jilkeen. Aika riskin palautumiseen Idhtotasolle, ripppuu hormonikorvaushoidon kestosta.
Hormonikorvaushoitoa kéytettiessa yli viisi vuotta, riski voi kestidd 10 vuotta tai pidempéén.

Hormonikorvaushoito, erityisesti estrogeenid ja progestiinia siséltdvd yhdistelmdhoito, lisia
rintarauhasen tiheyttd mammografiakuvissa, mikd saattaa hankaloittaa rintasyovén radiologista

toteamista.

Munasarjasyopi

Munasarjasyopd on paljon harvinaisempi kuin rintasyopa.

Laaja meta-analyysi epidemiologisista tuloksista esittdd hieman lisdéntyneen riskin
hormonikorvaushoitoa (pelkkd estrogeeni tai estrogeeni-progestiiniyhdistelmi) kayttiavilld naisilla.
Tama ilmenee 5 vuoden kéyttovuoden aikana ja pienenee hoidon loputtua ajan kuluessa.

Erdat muut tutkimukset (mukaan lukien WHI-tutkimus) viittaavat sithen, etta
yhdistelmdhormonikorvaushoitoon voi littyd samanlainen tai hieman pienempi riski (ks. kohta 4.8).



Laskimotromboembolia

Hormonikorvaushoitoon on litetty 1,3-3-kertainen riski laskimotromboembolian (kuten syvi
laskimotukos tai keuhkoembolia) kehittymiseen. Laskimotromboembolian esiintyminen on yleisempaa
ensimmdisen hoitovuoden aikana kuin myShemmin (ks. kohta 4.8).

Potilaalla, jolla on todettu trombofiilinen tila, on lisdéntynyt riski saada laskimotromboembolia ja

hormonikorvaushoito voi lisdtd tdtd riskid. Hormonikorvaushoito on timén vuoksi vasta-atheista néille
potilaille (ks. kohta 4.3).

Yleisesti tunnettuja laskimotromboembolian riskitekijoitd ovat estrogeenin kayttd, korkea ikd, suuri
kirurginen toimenpide, pitkdaikainen likkumattomuus, ylipaino (BMI > 30 kg/m?),
raskaus/lapsivuodeaika, systeeminen lupus erythematosus (SLE) ja sydpa. Suonikohjujen ja
laskimotromboembolian vélisestd yhteydesta eiole yksimielisyytta.

Kuten kaikilla postoperatiivisilla potilailla, ennaltachkiisevit toimenpiteet on otettava huomioon
leikkauksen jélkeisen laskimotromboembolian ehkdisemiseksi. Jos leikkausta seuraa pitkdaikainen
immobilisaatio, suositellaan hormonikorvaushoidon tilapéistd keskeyttdmistd 4-6 viikkkoa ennen
leikkausta. Hoitoa ei saa aloittaa uudelleen ennen kuin potilas on tiydellisesti likuntakykyinen.

Naisille, joilla eiole aiemmin ollut laskimotromboemboliaa, mutta joiden Ihisukulaisella on ollut
laskimotromboosi nuorena, voidaan tarjota seulontaa sen jilkeen kun seulonnan rajoituksia on
pohdittu huolella (vain osa trombofiilisistd héiridistd voidaan tunnistaa seulonnalla). Jos
trombofiilinen héirid todetaan suvussa esiintyvaksi taijos hdirid on ’vaikea’ (esim. antitrombiini-, S-
proteiini- tai C-proteiinipuutos taindiden yhdistelmd), hormonikorvaushoito on vasta-aiheinen.

Hormonikorvaushoidon hyddyt ja riskit on arvioitava huolellisesti naisilla, joilla on pysyvi
verenohennuslaékitys.

Hoito on keskeytettdva, jos laskimotromboembolia kehittyy hoidon aloittamisen jilkeen. Potilaita on
neuvottava ottamaan vélittomésti yhteys lddkérin havaitessaan tromboembolian oireita (esim. kivulias
turvotus jalassa, dkillnen rintakipu, hengenahdistus).

Sepelvaltimotauti

Satunnaistetuista kontrolloiduista tutkimuksista ei ole saatu todisteita, joiden perusteella
hormonikorvaushoidolla olisi syddninfarktilta suojaava vaikutus terveilld tai sepelvaltimotautia
sairastavilla naisilla, jotka kayttaviat hormonikorvaushoitoa (joko estrogeenin ja progestiinin
yhdistelméi tai pelkkda estrogeenia).

Estrogeenia ja progestiinia sisdltdva yhdistelmdhoito

Sepelvaltimotaudin suhteellinen riski on hieman kohonnut yhdistelmékorvaushoidon aikana. Koska
sepelvaltimotaudin absoluuttisen riskin perustaso on vahvasti idsti riipppuvainen, yhdistelmdhoidosta
aiheutuneiden sepelvaltimotautitapausten lukumiird on hyvin alhainen terveilld, Iihelld menopaussia
olevilla naisilla, mutta lukumiara kasvaa iin myota.

Pelkkdd estrogeenia sisdltivd hoito

Satunnaistetun kontrolloidun tutkimustiedon perusteella ei havaittu sepelvaltimotaudin riskin
kohoamista pelkkd estrogeenia kéyttavilld naisilla, joilta kohtu oli poistettu.

Aivoinfarkti
Estrogeenia ja progestiinia sisdltdvain yhdistelméhoitoon ja pelkkdéd estrogeenia sisdltdvain hoitoon

littyy korkeintaan 1,5-kertaisesti lisdéntynyt aivoinfarktin riski. Suhteellinen riski ei muutu ién tai
menopaussista kuluneen ajan my6td. Koska aivohalvauksen ldhtétilanteen riski on kuitenkin vahvasti



idstd riippuvainen, aivohalvauksen kokonaisriski hormonikorvaushoitoa saavilla naisilla kohoaa idn
myoté (ks. kohta 4.8).

Hepatiitti C

Klinisissd tutkimuksissa, joissa kdytettiin hepatiitti C-viruksen (HCV)) hoitoon tarkoitettua
yhdistelmdd ombitasviiri/paritapreviiri/ritonaviiri yksindén tai yhdessé dasabuviirin kanssa, naisilla,
jotka kéyttivit etinyyliestradiolia sisdltidvid lddkevalmisteita (kuten hormonaalisia
yhdistelmiehkéisyvalmisteita), ALAT-arvo kohosi merkittdvasti useammin yli viisinkertaiseksi
viitearvon ylirajasta (ULN). Lisdksi ALAT-arvon nousua havaittin myds naisilla, jotka kéyttivét
etinyyliestradiolia sisdltavid ladkevalmisteita (kuten hormonaalisia yhdistelmédehkéisyvalmisteita) ja
jotka saivat hoitoa glekapreviirin/pibrentasviirin yhdistelmalld. Naisilla, jotka kdyttivit muuta
estrogeenia kuin etinyyliestradiolia, esim. estradiolia, sisdltdvid lddkevalmisteita, ALAT-arvon
kohoamista oli saman verran kuin naisilla, jotka eivét saaneet mitddn estrogeenia. Koska muita
estrogeeneji kiyttdneitd naisia oli kuitenkin vain pieni mééré, on noudatettava varovaisuutta
kéytettdessd samanaikaisesti yhdistelmida ombitasviiri/paritapreviiri/ritonaviiri yksindén tai yhdessa
dasabuviirin kanssa tai yhdistelmédé glekapreviiri/pibrentasviiri. Ks. kohta 4.5.

Muut tilat

e Estrogeenit voivat aiheuttaa nesteen kertymisté, joten syddmen ja munuaisten vajaatoimintaa
sairastavien potilaiden tilaa on seurattava tarkasti.

e Eksogeeniset estrogeenit saattavat aiheuttaa perinndllistd tai hankinnallista angioddeemaa
sairastaville naisille tdhén sairauteen littyvid oireita tai pahentaa niité.

e Hypertriglyseridemiaa sairastavia naisia tulee seurata huolellisesti estrogeenikorvaushoidon ja
muun hormonikorvaushoidon aikana, koska joissakin harvoissa tapauksissa on
estrogeenihoidon aikana todettu haimatulehduksiin johtanutta plasman trigyseridipitoisuuden
huomattavaa nousua.

e Estrogeenit lisddvit tyreoglobulinin (TBG) pitoisuutta, minkd seurauksena
kilpirauhashormonin kokonaisméddrd verenkierrossa lisidntyy. Tama on todettavissa
proteiniin sitoutuneen jodin (PBI), T;-arvojen (mééritys kolonnilla tai radioimmunologisesti)
tai T;-arvojen (méaritys radioimmunologisesti) avulla. Ts-resiinin takaisinotto vdhenee, miké
heijastaa tyreoglobuliinin kohonnutta maardd. Vapaan T,:nja vapaan T;:n pitoisuudet eivét
muutu. Muiden sitojaproteiinien, esim. kortikosteroideja sitovan globuliinin (CBG) ja
sukupuolihormoneja sitovan globulinin (SHBG), mééri seerumissa saattaa kohota ja johtaa
vastaavasti verenkierron kohonneisiin kortikosteroidi- ja sukupuolihormoniarvoihin. Vapaat
tai biologisesti aktiiviset hormonipitoisuudet eivdt muutu. Muiden plasman proteinien
(angiotensinogeeni/reniinin  substraatti, alfa;-antitrypsiini, seruloplasmiini) mééré saattaa
lisdéntyd.

e Hormonikorvaushoito ei paranna kognitiivisia toimintoja. Jonkinlaista ndyttod on siitd, ettd
naisilla, jotka aloittavat yhdistelméa- tai estrogeenivalmisteen kdyton yli 65 vuoden ikéisend,
todenndkoisen dementian mahdollisuus lisdantyy.

Tabletit sisdltdvit laktoosia ja sakkaroosia. Potilaiden, joilla on harvinainen perinndllinen fruktoosi tai
galaktoosi-intoleranssi, tdydellinen laktaasinpuutos tai glukoosi-galaktoosi-imeytymishdirio tai
sakkaroosi-isomaltaasin puutos, ei pidd kayttas tatd ladketta.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden lifikevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset

Huom: Mahdollisten yhteisvaikutusten havaitsemiseksi samanaikaisesti kiytettdvien lddkkeiden
madrddmistd koskevat tiedot on otettava huomioon.

Muiden lddkevalmisteiden vaikutus Progynova-valmisteeseen

Lddkeaineet, jotka lisddvit sukupuolihormonien puhdistumaa (entsyymi-induktion aiheuttama tehon
heikentyminen):



(erityisesti sytokromi P450) indusoivien lddkkeiden, kuten antikonvulsanttien (esim. barbituraatit,
fenytoiini, primidoni, karbamatsepiini) ja infektiolidkkeiden (esim. rifampisiini, rifabutiini,
nevirapiini, efavirentsi) ja mahdollisesti myds felbamaatin, griseofulviini, okskarbatsepiinin,
topiramaatin sekd makikuismaa (Hypericum perforatum) sisiltavien rohdosvalmisteiden kanssa.
Estrogeenien ja progestiinien nopeutunut metabolia saattaa heikentdd valmisteen terapeuttista
vaikutusta ja aiheuttaa muutoksia kohtuverenvuotoihin.

Entsyymi-induktio voidaan havaita jo muutaman péivian hoidon jilkeen. Maksimaalinen entsyymi-
induktio on nédhtivissd muutamassa viikkossa. Hoidon keskeyttdmisen jilkeen entsyymi-induktio voi
kestéd noin 4 viikkoa.

Lddkeaineet, joilla on vaihteleva vaikutus sukupuolihormonien puhdistumaan

Useat HIV-proteaasin estéjien ja ei-nukleosidisten kéanteiskopioijaentsyymin estdjien yhdistelmét,
mukaan lukien HCV-proteaasin estéjien yhdistelmét, voivat suurentaa tai pienentdd estrogeenin
plasmakonsentraatiota. Ndiden muutosten kokonaisvaikutus voi tietyissd tapauksissa olla kliinisesti
merkittiva.

Tédmén vuoksi mahdollisten yhteisvaikutusten havaitsemiseksi, samanaikaisesti kiytettavien HIV - tai
HCV-proteaasin estdjien mddrdamisti koskevat tiedot on otettava huomioon.

Lidkeaineet, jotka vihentdvit sukupuolihormonien puhdistumaa (entsyymi-inhibiitorit):

Voimakkaat tai kohtalaiset CYP3A4:n estéjit kuten atsolisienildékkeet (esim. flukonatsol,
itrakonatsoli, ketokonatsoli, vorikonatsoli), verapamiili makrolidit (esim. klaritromysiini,
erytromysiini), diltiatseemi ja greippimehu voivat lisétd estrogeenin plasmapitoisuutta.

Valmisteet, jotka konjugoituvat voimakkaasti (esim. parasetamoli) voivat lisidtd estradiolin biologista
hydtyosuutta imeytymisen aikana konjugoitumissysteemin Kkilpailevan inhibition vuoksi.

Yksittdisissd tapauksissa suun kautta otettavien diabeteslédékkeiden tai insuliinin tarve voi muuttua,
mikd johtuu vaikutuksista sokerinsietoon.

Estrogeeneja sisiltdvin hormonikorvaushoidon vaikutus muthin lidkevalmisteisiin

Estrogeeneja sisdltivien hormonaalisten ehkéisyvalmisteiden ja lamotriginin samanaikaisen kdyton on
osoitettu huomattavasti pienentdvdn lamotrigiinin pitoisuuksia plasmassa, mikd johtuu lamotriginin
glukuronidaation induktiosta. Tdmé voi heikentéé kohtausten hallintaa. Hormonikorvaushoidon ja
lamotrigiinin vélistd mahdollista yhteisvaikutusta ei ole tutkittu, mutta samankaltainen yhteisvaikutus
on odotettavissa ja voi heikentdd kohtausten hallintaa molempia lidkevalmisteita samanaikaisesti
kayttavilld naisilla.

Muut vhteisvaikutukset

Varovaisuutta on noudatettava kiytettdessd samanaikaisesti yhdistelmaa
ombitasviiri/paritapreviiri/ritonaviiri yksinddn tai yhdessd dasabuviirin kanssa tai yhdistelmaa
glekapreviiri/pibrentasviiri (ks. kohta. 4.4).

Laboratoriokokeet

Sukupuolihormonien kdyttd voi vaikuttaa erdiden laboratoriokokeiden arvoihin, mukaan lukien
maksan, kilpirauhasen, lisimunuaisen ja munuaisten toimintaa kuvaavat biokemialliset parametrit;
proteiinien plasmapitoisuudet, esim. kortikosteroideja sitova globuliini ja lipidi/lipoproteiinifraktio,
hiilihydraattiaineenvaihdunnan parametrit seké koagulaatiota ja fibrinolyysid mittaaviin parametrit.
Yleensd muutokset pysyvét normaalien laboratorioarvojen alueella. Lisdtietoja, ks. kohta 4.4 Muut
tilat.



4.6 Hedelmillisyys, raskaus ja imetys
Raskaus

Progynova-valmistetta ei saa kdyttdd raskauden aikana. Jos potilas tulee raskaaksi hoidon aikana,
valmisteen kayttd on heti lopetettava.

Useimmat epidemiologiset tutkimukset eivit ole tihdn mennessi viitanneet siihen, ettd raskauden
aikana tapahtuneella tahattomalla altistuksella olisi teratogeenisia tai sikiGtoksisia vaikutuksia.

Imetys

Progynova-valmistetta ei saa kdyttda imetyksen aikana.

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kiytto kykyyn

Valmisteen vaikutusta ajokykyyn tai koneiden kayttokykyyn ei ole tutkittu. Vaikutusta ajokykyyn tai
koneiden kéyttokykyyn eiole havaittu Progynova-valmisteen kayttajilli.

4.8 Haittavaikutukset

Hormonikorvaushoitoon liittyvistd vakavista haittavaikutuksista on kerrottu myds kohdassa 4.4
Varoitukset ja kdyttoon littyvat varotoimet.

Alla olevassa taulukossa on hormonikorvaushoitoa kayttivilld potilailla raportoidut haittavaikutukset
MedDRAn elinjirjestelmien mukaisesti.

Elinjirjestelmé Yleinen Melko harvinainen Harvinainen
(=1/100,<1/10) (=1/1000,<1/100) (<1/1000)
Immuunijiirjestelméi Y liherkkyysreaktiot
Aineenvaihdunta ja Painon nousu,
ravits e mus painon lasku
PsyykKkiset hiiriot Masentuneisuus Ahdistuneisuus,
sukupuolisen halun
heikkeneminen,
sukupuolisen halun
lisddntyminen
Hermosto Padnsirky Huimaus Migreeni
Silméit Nakohairiot Huono piilolasien
sietokyky
Sydén Sydamentykytys
Ruoansulatuselimisté | Vatsakipu, Ruoansulatushairiot Turvotus, oksentelu
pahoinvointi
Iho ja ihonalainen Ihottuma, kutina Erythema nodosum, Hirsutismi, akne
kudos nokkosihottuma
Lihakset, luusto ja Lihaskrampit
sidekudos
Sukupuolielimet ja Kohdun/emaéttimen Rintojen kipu, rintojen | Dysmenorrea,
rinnat verenvuoto mukaan arkuus vaginaeritteen
lukien tiputtelu muutokset,
prementruaalinen
oireyhtymé, rintojen
suureneminen




Yleisoireet ja
antopaikassa
tode ttava haitat

Edeema

Visymys

Sopivinta MedDRAn termid (versio 8.1) on kéytetty kuvaamaan reaktiota ja sen synonyymeja ja sithen

liittyvid tiloja.

Rintasydpériski

Estrogeeni-progestiiniyhdiste Imdhoitoa yli 5 vuotta kdyttaneilld naisilla raportoitiin yli
kaksinkertainen rintasyopadiagnoosin riski.

Pelkkéa estrogeenia kéyttidvien naisten lisdéntynyt sairastumisriski on pienempi kuin
yhdistelmdhormonikorvaushoitoa kéyttivien.

Riskitaso on riippuvainen hoidon kestosta (ks. kohta 4.4).

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

Prospektiivisten epidemiologisten tutkimusten laajin me ta-analyysi

Rintasyovan arvioitu liséiriski viiden vuoden kiyton jilkeen naisilla, joide n painoinde ksi (BMI)

on 27 (kg/m?)
Ika IImaantuvuus viiden Riskisuhde Tapausten lisdys 5 vuoden jilkeen
hormonikor- vuoden aikana 1 000 1 000 hormonikorvaushoidon
vaushoidon henkilod kohden, kun kayttdjad kohden

alussa (vuotta)

henkilot eivit olleet
koskaan kéyttineet HRT-
hoitoa (ikd 50-54 vuotta)*

Pelkka estrogeenikorvaushoito

50 [ 133 12 | 2,7
Estrogeeni-progestiiniyhdiste imdhoito
50 [ 133 1.6 | 8,0

27 (kg/m?)

* Vertailukohtana kdytetty esiintymistiheyttd Englannissa vuonna 2015 naisilla, joiden painoindeksi on

Huom.: Koska taustatietona kédytetty rintasydvén esiintymistiheys vaihtelee EU-maissa, myos
lisdéntyneiden rintasyOpéitapausten méira vaihtelee samassa suhteessa.

Rintasyovin arvioitu lisériski 10 vuoden kéyton jilkeen naisilla, joiden painoindeksi on 27

(kg/m?)

Ika

[Imaantuvuus

Riskisuhde

Tapausten lisdys 10 vuoden

hormonikorvaushoidon | 10 vuoden aikana jalkeen
alussa 1000 naista kohden, 1000 hormonikorvaushoidon
(vuotta) kun henkilot eivét kéyttdjaa kohden
ole koskaan
kéayttdneet HRT-
hoitoa (ikd
50-59 vuotta)*
Pelkki estrogeenikorvaushoito
50 | 26,6 13 | 7.1
Estrogeeni-progestiiniyhdiste Imdhoito
50 [ 26,6 1.8 [ 20.8
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*Vertailukohtana kéytetty esiintymistiheyttd Englannissa vuonna 2015 naisilla, joiden
painoindeksi on 27 (kg/m?)

Huom.: Koska taustatietona kéytetty rintasyovén esiintymistiheys vaihtelee EU-maissa, myos
lisidntyneiden rintasyOpitapausten midrd vaihtelee samassa suhteessa.

US WHI —tutkimukset - rintas yoviin lis @dntynyt riski 5 kdyttovuoden jilkeen

Ikdjakauma [Imaantuvuus Riskisuhde ja Lisdtapaukset /1000 naista, jotka
(vuosia) /1000 naista 95 % CI kayttdvat hormonikorvaushoitoa
lumekontrolloidussa 5 vuoden hoidon jilkeen (95 % CI)
haarassa 5 kdyttovuoden
jalkeen
Pelkkéa estrogeenia siséltdva hoito (konjugoitu
estrogeeni)
50-79 [ 21 08 (0,7-10) |-4(-6-0)*

Konjugoitu estrogeenija medroksiprogesteroniasetaatti
yhdisteImihoito
50-79 | 17 12(1,0-1,5 [+4(0-9)
1 Kun analyysi rajoitettiin naisiin, jotka eivét olleet kdytténeet hormonikorvaushoitoa ennen
tutkimusta, ei havaittu merkitsevia riskin lisidntymistd ensimmaéisen 5 hoitovuoden aikana.
5 vuoden jilkeen riski oli suurempi kuin naisilla, jotka eivit kdyttdneet hormonikorvaushoitoa.
* WHI-tutkimus naisilla, joilta kohtu on poistettu, mikd ei osoittanut rintasyopériskin lisdéntymisté

Kohdun limakalvon syovin riski

Postmenopausaaliset naiset, joilla kohtu on tallella

Kohdun limakalvon sy6vén riski naisilla, jotka eivét kdytd hormonikorvaushoitoa, on noin 5 jokaista
1000 naista kohti. Pelkkdd estrogeenia sisdltivad hormonikorvaushoitoa ei suositella naisille, joilla
kohtu on tallella, koska se lisdd kohdun limakalvon sy6van riskid (ks. kohta 4.4).

Epidemiologisissa tutkimuksissa kohdun limakalvon syodvén riskin suureneminen vaihteli
estrogeenikorvaushoidon kestosta ja estrogeeniannoksesta riippuen vélilld 5-55 ylimééraista
diagnosoitua tapausta tuhatta 50—65-vuotiasta naista kohti.

Progestiinin lisidminen estrogeenihoitoon véhintdin 12 pédiviksi syklid kohti voi estid riskin
suurenemisen. MW S-tutkimuksessa 5 vuoden yhdistelméhormonikorvaushoito (sekventiaalinen tai
jatkuva) ei lisinnyt kohdun limakalvon syovén riskid [RR 1,0 (0,8—-1,2)].

MunasarjasyOpi

Estrogeenikorvaushoitoon tai estrogeeni-progestiiniyhdistelmdhoitoon on littynyt lievésti suurentunut
riski munasarjasyovén diagnosointiin (ks. kohta 4.4).

52 epidemiologisesta tutkimuksesta tehdyssd meta-analyysissd raportoitin munasarjasyovan
kokonaisriskin hieman lisidntyneen hormonikorvaushoitoa kéyttavilld naisilla verrattuna naisiin, jotka
eivit koskaan olleet kéyttdneet hormonikorvaushoitoa (RR 1,43, 95 % CI 1,31-1,56). Iiltdén
50-54-vuotiailla naisilla, jotka olivat kéyttdneet hormonikorvaushoitoa 5 vuoden ajan, esiintyi noin
yksi lisitapaus 2000 kayttdjaa kohden. Idltddn 50-54-vuotiailla naisilla, jotka eivdt kayta
hormonikorvaushoitoa, diagnosoitin munasarjasyopi noin kahdella naisella 2000 naista kohden viiden
vuoden aikajaksolla.

Laskimotromboemboliariski

Hormonikorvaushoidon yhteydessa laskimotromboembolian eli syvén laskimotukoksen tai
keuhkoembolian suhteellinen riski suurenee 1,3—3-kertaiseksi. Téllaisten tapahtumien riski on
suurimmillaan hormonihoidon ensimméisen vuoden aikana (ks. kohta 4.4). WHI-tutkimusten tulokset
esitetddn seuraavassa taulukossa:



1"

WHI —tutkimukset - las kimotromboembolian lis &fintynyt riski 5 kiyttovuoden aikana

Ikdjakauma [Imaantuvuus Riskisuhde ja Lisatapaukset /1000 naista, jotka
(vuosia) /1000 naista 95 % CI kéayttdvat hormonikorvaushoitoa
lumekontrolloidussa
haarassa 5 kdyttovuoden
aikana
Suun kautta otettava pelkkdd estrogeenia sisaltiva hoito*
50-59 | 7 [12(0624) [1(-3-10)
Suun kautta otettava estrogeeni-progestiini yhdistelméhoito
50-59 | 4 [23(12-43) [50-13)

* tutkittu naisilla, joilla ei ole kohtua

Sepelvaltimotaudin riski

Sepelvaltimotaudin riski on hieman lisdantynyt yhdistelmdhormonikorvaushoitoa kayttavilli yli 60-
vuotiailla naisilla (ks. kohta 4.4)

Aivoinfarktiriski

Pelkkéa estrogeenia sisdltdvadn hoitoon ja estrogeenia ja progestiinia sisdltdvadn yhdistelméhoitoon
littyy korkeintaan 1,5-kertaisesti lisidntynyt aivoinfarktin riski. Aivoverenvuodon riski ei lisdédnny
hormonikorvaushoidon aikana.

Tama suhteellinen riski ei ole isti tai hoidon kestosta rijppuvainen, mutta koska riski lahtotilanteessa
on vahvasti idstd riippuvainen, aivohalvauksen kokonaisriski hormonikorvaushoitoa saavilla naisilla

kohoaa iin my6td (ks. kohta 4.4).

WHI —tutkimukset — aivoinfarktin* lis déintynyt riski 5 kdyttovuoden aikana

Ikdjakauma IImaantuvuus Riskisuhde ja Lisdtapaukset /1000 naista, jotka
(vuosia) /1000 naista 95 % CI kéayttavat hormonikorvaushoitoa
lumekontrolloidussa
haarassa 5 kdyttovuoden
aikana
50-59 8 1,3 (1,1-1,6) 3 (1-5)

*eroa aivoinfarktin ja aivoverenvuodon valilld ei tehty

Estrogeenihoidon yhteydessd muita raportoituja haittavaikutuksia:
- sappirakon sairaus
- iho- ja ihonalaiset haitat: maksaldiskét, erythema multiforme, erythema nodosum,

vaskulaarinen purppura
- mahdollinen dementia yli 65-vuotiailla (ks. kohta 4.4).

Epadillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

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

www-sivusto: www.fimea.fi

Ladkealan turvallisuus- ja kehittimiskeskus Fimea
Lidkkeiden haittavaikutusrekisteri

PL 55

00034 FIMEA


http://www.fimea.fi/
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4.9 Yliannostus

Ylannostus voi aiheuttaa pahoinvointia ja oksentelua. Joillakin naisilla voi esiintyd ldpdisyvuotoja.
Erityistd vasta-ainetta eiole ja hoito on oireenmukaista.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET

5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhmii: Luonnolliset ja puolis ynteettiset estrogeenit; ATC-koodi
GO3CA03

Estradiolivaleraatti:

Progynova-tablettien sisiltimé vaikuttava aine on estradiolivaleriaattia, joka on synteettisen 1703-
estradiolin aihioliike ja kemiallisesti ja biologisesti identtinen thmisen endogeenisen estradiolin
kanssa. Se korvaa estrogeenituotannon vajetta menopausaalisilla naisilla ja lievittdd
vaihdevuosioireita.

Estrogeenit ehkdisevit lnumassan vihenemistd vaihdevuosien tai kohdunpoiston jilkeen.

Tiedot kliinisistd tutkimuksista

Estrogeenin puutteesta johtuvien oireiden lievitys
e Vaihdevuosioireet helpottuivat ensimméiisten hoitovikkojen aikana.
Osteoporoosin ehkdisy

e Menopaussiin littyville estrogeenin puutokselle on tyypillistd tavallista nopeampi luuston
metabolia ja lnumassan viheneminen.

e Estrogeenien vaikutus luun mineraalitheyteen riippuu annoksen suuruudesta. Suoja on
tehokas koko hoidon ajan. Hormonikorvaushoidon lopettamisen jilkeen lmumassa vihenee
samalla nopeudella kuin hormonikorvaushoitoa kayttdméttomilld naisilla.

e WHI-tutkimuksen ja meta-analysoitujen tutkimusten perusteella paéasiallisesti terveille
naisille annettu hormonikorvaushoito (estrogeeni tai estrogeeni-progestiiniyhdiste Imi)
vahentdd lonkan, nikamien ja muiden osteoporoottisten murtumien riski.
Hormonikorvaushoito saattaa myds estdd murtumia naisilla, joiden luun tiheys on alhainen
ja/tai joilla on todettu osteoporoosi. Naytto tistd on kuitenkin suppeampaa.

Progestiinilisan ei ole osoitettu vaikuttavan estrogeenin tehoon hyvéksytyissa kayttoaiheissa.

5.2 Farmakokinetiikka

Imeytyminen

Suun kautta otettu estradiolivaleraatti imeytyy nopeasti ja tdydellisesti. Estradiolivaleraatti,
steroidiesteri, hajoaa imeytymisen ja maksan ensikierron aikana estradioliksi ja valeriaanahapoksi.
Estradioli metaboloituu samanaikaisesti edelleen muodostaen mm. estronia, estriolia ja
estronisulfaattia. Suun kautta otetun estradiolivaleraatin biologinen hydtyosuus on noin 3 %. Ruoka ei

vaikuta estradiolin hyGtyosuuteen.

Jakautuminen
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Estradiolin huippupitoisuus seerumissa (noin 15 pg/ml) saavutetaan 4-9 tunnin kuluttua tabletin
ottamisesta. 24 tunnin kuluttua seerumin estradiolipitoisuuden odotetaan laskevan arvoon 8 pg/ml.

Estradioli sitoutuu albumiiniin ja SHBG:iin (sukupuolihormoneja sitova proteiini). Estradiolista
30-40 % sitoutuu SHBG:iin; sitoutumaton fraktio on noin 1-1,5 %.

Estradiolin ndenndinen jakautumistilavuus laskimonsisdisen kerta-annon jilkeen on noin 1 Vkg.
Biotransformaatio

Eksogeenisen estradiolivaleraatin esterisidoksen hajoamisen jilkeen ldékeaineen metabolia noudattaa
endogeenisen estradiolin metaboliaa. Estradioli metaboloituu pddosin maksassa, mutta myds muualla
kuten suolistossa, munuaisissa, luurankolihaksissa ja kohde-elimissd. Néissd prosesseissa muodostuu
estronia, estriolia, katekoliestrogeeneja sekd ndiden yhdisteiden sulfaatti- ja glukuronidikonjugaatteja,
jotka ovat kaikki selvisti vihemmén estrogeenisia tai jopa ei-estrogeenisia.

Eliminaatio

Estradiolin kokonaispuhdistuma seerumista laskimonsisdisen kerta-annon jilkeen vaihtelee suuresti
ollen 10-30 ml/min/kg. Tietty osuus estradiolin metaboliiteista erittyy sappeen ja lipikdy ns.
enterohepaattisen kierron. Lopuksi estradiolin metaboliitit erittyvit padasiassa sulfaatteina ja
glukuronideina virtsaan.

Vakaa tila

Jatkuvan Progynova-tablettien kdyton aikana estradiolipitoisuus seerumissa on noin kaksi kertaa
korkeampi kuin kerta-annoksen jilkeen. Estradiolin keskimédérdinen pitoisuus seerumissa on

15-30 pg/ml. Estradiolin verrattuna estronin, estradiolin vihemmén estrogeenisen metaboliitin,
pitoisuus seerumissa on noin 8 kertaa korkeampi ja estronisulfaatin noin 150 kertaa korkeampi.
Progynova-hoitoa edeltivit estradioli- ja estronipitoisuudet seerumissa saavutetaan 2—3 vuorokaudessa
hoidon lopettamisen jilkeen.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Estradiolin toksisuusprofiili on hyvin tunnettu. Valmisteen méérdéjille ei ole muuta relevanttia
lisétietoa, kuin ne, jotka on mainittu aiemmissa kohdissa.

Karsinogeenisuus

Toistuvan annostelun systeemisté siedettdvyyttd sekd mahdollista tuumorigeenista vaikutusta on
tutkittu eldinkokein. Tutkimusten perusteella eiole esteitd valmisteen kéytolle suositelluilla annoksilla.
On kuitenkin muistettava, ettd sukupuolisteroidit voivat stimuloida tiettyjen hormoneista riijppuvaisten
kudosten ja tuumoreiden kasvua.

Embryotoksisuus/teratogeenisuus

Lisdantymistoksikologisten tutkimusten perusteella estradiolivaleraatti eiole teratogeeninen. Koska
estradiolivaleraattihoidon aikana ei muodostu ei-fysiologisia estradiolin pitoisuuksia plasmassa,
valmiste ei aiheuta riskid sikiolle.

Mutageenisuus

17B-estradiolilla tehtyjen in vitro ja in vivo -tutkimusten perusteella aine ei ole mutageeninen.



6. FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1 Apuaineet

Ydin: Laktoosimonohydraatti, maissitdrkkelys, povidoni 25000, talkki, magnesiumstearaatti
Pddllyste (1 mg tabletti): sakkaroosi, povidoni 700 000, makrogoli 6000, kalsiumkarbonaatti, talkki,
glyseroli (85 %), montaaniglykolivaha, titaanidioksidi(E171), keltainen rautaoksidi (E172).
Pddllyste (2 mg tabletti): sakkaroosi, povidoni 700 000, makrogoli 6000, talkki, kalsiumkarbonaatti,
montaaniglykolivaha.

6.2 Yhteensopimattomuudet

Ei tunneta

6.3 Kestoaika

5 vuotta

6.4 Sailytys

Sailyta alle 25 °C.

6.5 Pakkaustyypit ja pakkauskoot

Progynova 1 mg tabletti:

1 x 28 tablettia ja 3 x 28 tablettia ldpipainopakkauksissa (PVC/Alumiini).

100 tablettia lasipurkissa tai 5 x 20 tablettia ldpipainopakkauksessa (PVC/Alumiini).

Progynova 2 mg tabletti:

1 x 28 tablettia ja 3 x 28 tablettia ldpipainopakkauksissa (PVC/Alumiini).

100 tablettia lasipurkissa tai5 x 20 tablettia lipipainopakkauksessa (PVC/Alumiini).

6.6 Erityiset varotoimet hivittimiselle ja muut késittelyohjeet

Valmiste tulee séilyttdd asianmukaisesti ja poissa lasten ulottuvilta.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA
Bayer Oy

Pansiontie 47
20210 Turku

8. MYYNTILUVAN NUMEROT

Progynova 1 mg tabletti: 5836
Progynova 2 mg tabletti: 4881

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

Progynova 1 mg tabletti

14



Myyntiluvan myontdmisen paivimadri: 6.8.1969
Vimeisimmén uudistamisen paivimééra: 29.1.2009

Progynova 2 mg tabletti

Myyntiluvan myontdmisen pdivimaéra: 23.8.1967
Viimeisimman uudistamisen paivimaara: 29.1.2009
10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

10.10.2023

15
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PRODUKTRESUME

1. LAKEMEDLETS NAMN
Progynova 1 mg dragerade tabletter

Progynova 2 mg dragerade tabletter

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING
Progynova 1 mg tablett innehéller 1 mg estradiolvalerat.
Progynova 2 mg tablett innehéller 2 mg estradiolvalerat.

Hjalpamne med kidnd effekt: laktosmonohydrat 47,22 mg (1 mg tabletter) och 46,22 mg (2 mg tabletter)
samt sackaros 33,55 mg (1 mg tabletter) och 33,98 mg (2 mg tabletter).

For fullstéindig forteckning over hjilpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM

Tablett, dragerad

Beskrivning av ldkemedlet:

Progynova 1 mg tablett: Beige, rund, bikonvex sockerdragerad tablett (diameter ca 7 mm).

Progynova 2 mg tablett: Vit, rund, bikonvex sockerdragerad tablett (diameter ca 7 mm).

4. KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiska indikationer

Hormonersattningsbehandling (HRT) ndr dstrogenbristsymtom orsakas av en naturlig eller kirurgiskt
framkallad menopaus.

Forebyggande av osteoporos hos postmenopausala kvinnor.
4.2 Dosering och adminis treringss:itt

Behandlingsstart

Om patienten genomgatt hysterektomi, kan behandlingen pébdrjas vilken dag som helst.

For kvinnor med kvarvarande livmoder och som fortfarande menstruerar, ska kombinationsbehandling
med Progynova och progestin paborjas dag 1-5 av menstruationen (se kombinationsbehandling).

Om patienten inte menstruerar, menstruerar mycket séllan eller har genomgatt menopaus, kan
behandlingen pabdrjas nidr som helst efter att graviditet har uteslutits.

Vid behandlingsstart och vid fortsatt behandling av postmenopausala symtom ska ligsta effektiva dos
anvéndas under kortast mojliga tid (se &ven avsnitt 4.4).
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Nar hormonerséttningsbehandlingen byts fran ett annat preparat till Progynova ska den foregaende
behandlingscykeln tas till slut innan behandlingen med Progynova paboérjas.

Dosering

Sekventiell behandling: 1 tablett en gang dagligen i 21 dagar foljt av 7 dagars paus.
Kontinuerlig behandling: 1 tablett en gdng dagligen utan avbrott.

Kombinationsbehandling med Progynova och progestin: Behandling med enbart 6strogen ska inte ges
till kvinnor med kvarvarande livmoder. For dessa patienter rekommenderas utover dstrogen
progestintilligg under 10—14 dagar var 4:e vecka (sekventiell kombinationsbehandling) eller varje dag
(kontinuerlig kombinationsbehandling).

Pediatriska patienter

Progynova &r inte avsett for anvindning hos barn och ungdomar.

Aldre patienter

Tillgdngliga data tyder inte pé att ndgon dosjustering &r nddvéndig for dldre patienter.

Nedsatt leverfunktion

Anvindning av Progynova hos patienter med nedsatt leverfunktion har inte specifikt studerats.
Progynova ér kontraindicerat till kvinnor som har svar leversjukdom (se avsnitt 4.3). For kvinnor med
nedsatt leverfunktion behdvs noggrann dvervakning och vid forsdmring av markorer for leverfunktion
bor anvandningen av hormonersittningsterapi avbrytas (se avsnitt 4.4).

Nedsatt njurfunktion
Anvéndning av Progynova hos patienter med nedsatt njurfunktion har inte specifikt studerats.

Glomd tablett
Om patienten glommer att ta tabletten vid sedvanlig tid, ska hon ta den inom 12-24 timmar. Om
behandlingen avbryts under lingre tid, kan oregelbundna blodningar forekomma.

Administreringssatt

For oral anvandning,

Tabletterna ska sviljas hela med vitska.

Tabletterna kan tas vid vilken tidpunkt som helst pa dygnet, forutsatt att de tas vid ungefdr samma
tidpunkt varje dag.

4.3 Kontraindikationer

HRT ska inte paborjas och behandling med likemedlet ska avbrytas omedelbart hos patienter med
nagot av foljande tillstand.

kédnd, tidigare genomgangen eller misstinkt brostcancer

kénd eller misstdnkt Ostrogenberoende malign tumdr (t.ex. endometriecancer)

odiagnostiserad genital blodning

obehandlad endometriehyperplasi

tidigare eller pagaende vends tromboembolism (djup ventrombos, lungemboli)

kdnda trombofila sjukdomar/tillstdnd (t.ex. protein C-, protein S- eller antitrombinbrist, se

avsnitt 4.4)

e aktiv eller nyligen genomgangen arteriell tromboembolisk sjukdom (t.ex. angina pectoris eller
hjartinfarkt)

o akut eller tidigare leversjukdom, sé linge leverfunktionsvirdena ej normaliserats

e Overkénslighet mot den aktiva substansen eller mot nagot hjilpdmne som anges i avsnitt 6.1

e porfyri
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4.4 Varningar och forsiktighet

For behandling av postmenopausala symtom ska HRT endast pdbdrjas om symtomen péaverkar
livskvaliteten negativt. Vid all behandling ska en noggrann vérdering av risk/nytta-balansen goras
minst en gang om aret och HRT ska endast fortsétta sa linge nyttan overvager riskerna.

Kunskap kring riskerna associerade med HRT i behandling av prematur menopaus ar begrénsad. Pa
grund av lag absolut risk hos yngre kvinnor, kan dock nytta/risk balansen for dessa kvinnor vara mer
fordelaktig dn for dldre kvinnor.

Medicinsk undersokning/uppfoljning

Innan HRT inleds eller aterupptas ska en noggrann anamnes tas, inklusive uppgifter om éarftliga
sjukdomar. En allmidn medicinsk och gynekologisk undersdkning, som ocksé inkluderar undersdkning
av brosten, ska géras med hiansyn tagen till patientens egen sjukdomshistoria och till
kontraindikationer och varningar vid behandlingen. Under behandlingstiden rekommenderas
regelbundna kontroller vilkas frekvens och utformning bor anpassas till den enskilda kvinnan.
Kvinnan ska informeras om vilken typ av fordndringar i brosten hon bor rapportera till sin likare eller
sjukskotare (se avsnittet "Brostcancer” nedan). Undersokning av brdsten inklusive mammografi, ska
utforas i enlighet med géllande rutiner for screening samt i dvrigt anpassas efter den enskilda kvinnans
kliniska behov.

Tillstand som kraver skirpt uppmirksamhet

Vid forekomst av ndgot avnedan angivna tillstdnd eller om patienten tidigare haft tillstdndet och/eller
om det forvirrats under graviditet eller tidigare hormonbehandling, ska patienten 6vervakas noggrant.
Hénsyn ska tas till att dessa tillstdnd kan &terkomma eller forvérras vid behandling med Progynova:

- leiomyom (uterin fibroid) eller endometrios

- riskfaktorer for tromboembolisk sjukdom (se nedan)

- riskfaktorer for Ostrogenberoende tumdrer, t.ex. forsta gradens arftlighet for brostcancer

- hypertoni

- leversjukdom (t.ex. leveradenom)

- diabetes mellitus, med eller utan kirlférindringar

- gallstenssjukdom

- migran eller (svar) huvudvirk

- systemisk lupus erythematosus (SLE)

- tidigare endometrichyperplasi (se nedan)

- epilepsi

- astma

- otoskleros.

Skdl till att omedelbart avbryta behandlingen

Behandlingen ska avbrytas om kontraindikationer upptrader samt i foljande situationer:
- gulsot (ikterus) eller nedsatt leverfunktion

- signifikant 6kning av blodtrycket

- debut av migranliknande huvudvérk

- graviditet.

Endometriehyperplasi och -karcinom

For kvinnor med intakt livmoder &r risken for endometrichyperplasi och endometriecancer 6kad nir
enbart Ostrogen ges under lang tid. Den rapporterade 6kningen av risk for endometriecancer hos
kvinnor behandlade med enbart dstrogen varierar mellan en fordubblad till 12 génger storre risk i
jamforelse med icke-behandlade, beroende pa behandlingens lingd och Gstrogendos (se dven
avsnitt 4.8). Efter avslutad behandling kan risken forbli forhojd i minst 10 ar.
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Tilligg av progestin cykliskt under minst 12 dagar per manad/28 dagars behandlingscykel eller
kontinuerlig kombinationsbehandling for kvinnor med kvarvarande livmoder, skyddar fran den 6kade
risken associerad med enbart ostrogen.

Den skyddande effekten av progestin pa livmoderslemhinnan har inte studerats vid orala doser av
estradiol 2 mg.

Genombrottsblodning och/eller stinkblodning kan forekomma under de forsta behandlingsmanaderna.
Om genombrottsblodning eller stinkblodning upptrider efter en viss tids behandling eller fortsétter
efter avslutad behandling ska orsaken utredas, vilket kan inkludera endometriebiopsi for att utesluta
malignitet.

Behandling med enbart dstrogen kan leda till utveckling av premaligna eller maligna forédndringar i
kvarvarande endometrioshirdar. Darfor ska tilligg av progestin dvervigas vid 6strogenbehandling av
kvinnor som genomgatt hysterektomi pga. endometrios om det finns kvarvarande endometrios.

Brostcancer

Den samlade kunskapen tyder pa visar att det finns en 6kad risk for brostcancer hos kvinnor som
anvinder HRT med en kombination av dstrogen och progestin eller med enbart dstrogen. Risken ar
beroende av behandlingstidens Iingd.

Behandling med kombination av dstrogen-progestin

Den randomiserade placebokontrollerade studien, Women’s Health Initiative study (WHI), och en
metaanalys av prospektiva epidemiologiska studier pavisar konsekvent 6kad risk for brostcancer hos
kvinnor som behandlas med 6strogen-progestin i kombination som HRT som blir pataglig efter

ca 3 (1-4) ar (se avsnitt 4.8).

Behandling med enbart 6strogen

WHI-studien fann ingen 6kad risk for brostcancer hos kvinnor som genomgatt hysterektomi och som
behandlas med enbart 6strogen. Observationsstudier har rapporterat en liten 6kning av risken for att fa
diagnosen brostcancer som &r ligre dn risken som hittats for dstrogen-progestin-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 dterga till baslinjevdarden beror pa hur linge den tidigare HRT-
behandlingen har varat. Om HRT tagits i mer dn 5 ar kan risken kvarsta i 10 ar eller mer.

HRT, speciellt kombinationer av strogen och progestin, 6kar brostkorteldensiteten i
mammografibilder. Detta kan forsvara mojligheten att radiologiskt upptdcka brostcancer.

Ovarialcancer (dggstockscancer)

Ovarialcancer dr mycket mer sillsynt &n brostcancer.

Hos kvinnor som tar HRT med enbart 6strogen eller kombinerat dstrogen-progestin, finns enligt
epidemiologiska beldgg fran en stor metaanalys, en litt forhojd risk. Risken blir tydlig inom 5 érs
anviandning och gar tillbaka med tiden efter avslutad behandling.

Enligt andra studier, saisom WHI-studien, kan anvindning av kombinerade HRT-preparat vara
forknippat med en liknande eller nagot ldgre risk (se avsnitt 4.8).
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Venos tromboembolisk sjukdom

HRT é&r associerat med en 1,3—3 génger storre risk for utveckling av vends tromboembolism (VTE),
dvs. djup ventrombos eller lungemboli. Férekomsten av en sddan hindelse dr vanligare under det
forsta aret av HRT dn senare (se avsnitt 4.8).

Patienter med kéinda trombofila tillstdnd har en 6kad risk for VTE och HRT kan 6ka denna risk
ytterligare. HRT &r dirfor kontraindicerat for dessa patienter (se avsnitt 4.3).

Allmént kinda riskfaktorer for VTE omfattar anvindning av 6strogener, hog alder, stora kirurgiska
ingrepp, langvarig immobilisering, 6vervikt (BMI > 30 kg/m?), graviditet och postpartum-perioden,
systemisk lupus erythematosus (SLE) och cancer. Det rader ingen konsensus om sambandet mellan
aderbrack och VTE.

Som hos alla postoperativa patienter ska forebyggande atgirder 6vervégas for att forhindra VTE efter
kirurgi. Om ldngre tids immobilisering kan forvintas efter en operation rekommenderas uppehall i
HRT 4-6 veckor fore ingreppet. Behandlingen ska inte aterupptas forrdn kvinnan ar fullstdndigt
mobiliserad.

Kvinnor utan egen anamnes pd VTE, men med en néra slikting som har haft trombos i ung &lder, kan
erbjudas screening efter noggrant 6vervigande angdende dess begrdnsningar (endast en del av
trombofila storningar identifieras genom screening). Om en trombofil stdrning identifieras i slikten
eller om sjukdomen é&r svér (t.ex. antitrombin-, S-protein- eller C-proteinbrist eller en kombination av
dessa) ar HRT kontraindicerat.

Balansen mellan risk och nytta bor noga 6vervigas infor behandling med HRT till kvinnor som
kroniskt behandlas med antikoagulantia.

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

Kranskérlssjukdom

Randomiserade kontrollerade studier har inte kunnat pavisa nadgot skydd mot hjirtinfarkt hos kvinnor
med eller utan befintlig kranskérlssjukdom som behandlas med kombinerat dstrogen-progestin eller
enbart dstrogen HRT.

Kombinerad strogen-progestinbehandling

Denrelativa risken for kranskérlssjukdom &ar nagot forhojd under kombinerad HRT. Eftersom
baslinjen for den absoluta risken for kranskérlssjukdom dr starkt kopplad till alder, &r antalet extra fall
av kranskirlssjukdom pa grund av anvindning av kombinationsbehandling mycket lagt hos friska
kvinnor néra menopaus, men 6kar med stigande alder.

Behandling med enbart ostrogen

Randomiserade kontrollerade data fann ingen 6kad risk for kranskérlssjukdom hos kvinnor
som genomgatt hysterektomi och som behandlas med enbart 6strogen.

Hjdrninfarkt

Behandling med kombinerat 6strogen-progestin och med enbart dstrogen, dr associerat med
en hogst upp till 1,5-faldig 6kad risk for hjarninfarkt. Den relativa risken forédndras inte med
alder eller tidsintervall efter menopaus. Dock okar den generella risken for hjarninfarkt med
aldern hos kvinnor som behandlas med HRT, eftersom baslinjen for risk for hjirninfarkt ar
starkt dldersberoende (se avsnitt 4.8).
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Hepatit C

Under kliniska studier med hepatit C-virus (HCV)-kombinationsbehandlingen
ombitasvir/paritaprevir/ritonavir med eller utan dasabuvir, var ALAT-forhdjningar pa mer én
5 génger den Ovre normalviardesgransen signifikant mer frekvent forekommande hos kvinnor
som anvinde likemedel innehallande etinylestradiol, sa som kombinerade hormonella
preventivmedel. Dessutom observerades ALAT-forhdjningar dven hos kvinnor som
behandlades med glekaprevir/pibrentasvir och som anvénde likemedel innehallande
etinylestradiol, t.ex. kombinerade hormonella preventivmedel. Kvinnor som anvinde
lakemedel innehéllande andra Ostrogener dn etinylestradiol, si som estradiol, hade en ALAT-
forhjning liknande de som inte fatt ndgra dstrogener; men pa 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 4.5.

Andra tillstand

e Ostrogener kan ge vitskeretention och patienter med hjirt- och njursvikt ska dirfor dvervakas
noggrant.

e Exogena Ostrogener kan orsaka eller forvirra symtomen pa arftligt eller forvarrat angioddem.

e Kvinnor med kéind hypertriglyceridemi ska noggrant foljas upp under behandling med HRT
med Ostrogen och under annan typ av HRT, eftersom sdllsynta fall av starkt férhgjda
triglyceridnivder i plasma, som kan leda till pankreatit, har beskrivits vid dstrogenbehandling.

e  Ostrogener okar koncentrationen av tyroxinbindande globulin (TBG), vikket medfor 6kade
nivder av cirkulerande tyroideahormon, métt sdsom proteinbunden jod (PBI), T4-nivier (métt
med kolonn eller med radioimmunoassay, RIA) och T3-nivaer (mitt med RIA). T3-
resinupptaget minskar, vilkket speglar de 6kade nivierna av TBG. Koncentrationerna av
fritt T4 och fritt T3 4r opiverkade. Aven andra bindande proteiner kan 6ka i serum, t.ex.
kortikosteroidbindande globulin (CBG) och kénshormonbindande globulin (sex hormone
binding globuline, SHBG), vilket leder till 6kade nivaer av cirkulerande kortikosteroider
respektive konssteroider. De fria eller biologiskt aktiva hormonkoncentrationerna fordandras
dock inte. Andra plasmaproteiner kan 6ka (substrat for angiotensin/renin, alfa,-antitrypsin,
ceruloplasmin).

e Anvindning av HRT forbittrar inte den kognitiva funktionen. Det finns vissa bevis for en
okad risk for trolig demens hos kvinnor som bérjar anvinda kontinuerlig kombinerad eller
enbart dstrogen HRT efter 65 ars alder

Tabletterna innehaller laktos och sackaros. Patienter med ndgot av foljande sillsynta érftliga tillstand
bor inte anvinda detta likemedel: fruktosintolerans eller galaktosintolerans, total laktasbrist, glukos-
galaktosmalabsorption eller sukras-isomaltasbrist.

4.5 Interaktioner med andra liikemedel och 6vriga interaktioner

Obs! Produktresumé for andra, samtidigt anvidnda likemedel ska konsulteras for att identifiera
potentiella interaktioner.

Effekter av andra likemedel pa Progynova

Substanser som ékar clearance hos konshormoner (minskad effekt genom enzyminduktion):

Metabolismen av dstrogener (och progestiner) kan 6ka vid samtidig behandling med Iikemedel som ar
kénda for att inducera enzymsystemet (speciellt cytokrom P450). Exempel pa sddana ar antiepileptika
(t.ex. barbiturater, fenytoin, primidon, karbamazepin) och medel mot infektioner (t.ex. rifampicin,
rifabutin, nevirapin, efavirenz) och mojligen éven felbamat, griseofulvin, oxkarbazepin, topiramat och
véxtbaserade likemedel som innehéller johannesort (Hypericum perforatum).
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Den kliniska betydelsen av en 6kad metabolism av dstrogener och progestin kan vara minskad effekt
och édndrad blodningsprofil i livmodern.

Enzyminduktion kan ses redan efter nagra dagars behandling. Maximal enzyminduktion kan ses inom
nagra veckor. Efter avslutad behandling kan enzyminduktionen fortga i ytterligare cirka 4 veckor.

Ldikemedel med varierande effekt pd clearance av konshormoner

Manga kombinationer av HIV-proteashdmmare och icke-nukleosida himmare av omvént transkriptas,
inklusive kombinationer med HCV-hdmmare, kan 6ka eller minska plasmakoncentrationen av
ostrogener. Nettoeffekten av dessa forédndringar kani vissa fall vara av klinisk relevans

Darfor ska forskrivarinformationen for samtidigt administrerade HIV/HCV -likemedel konsulteras for
att identifiera potentiella interaktioner.

Substanser som minskar clearance av kénshormoner (enzymhdmmare):

Kraftiga eller mattliga CYP3A4-hdmmare sdsom azolantimykotika (t.ex. flukonazol, itrakonazol,
ketokonazol, vorikonazol), verapamil, makrolider (t.ex. klaritromycin, erytromycin), diltiazem och
grapefruktjuice kan oka plasmakoncentrationerna av dstrogener.

Lakemedel som konjugerar kraftigt (t.ex. paracetamol) kan oka biotillgingligheten av estradiol under
absorptionen pa grund av den konkurrerande inhiberingen av konjugeringssystemet.

I enstaka fall kan behovet av orala antidiabetika eller insulin fordndras pa grund av effekterna pa
glukostoleransen.

Effekt av HRT med §strogener pa andra likemedel

Hormonella preventivmedel som innehaller dstrogener har vid samtidig administrering visat sig
signifikant minska koncentrationen av lamotrigin i plasma pé grund av induktion av
lamotriginglukuronidering. Detta kan forséimra anfallskontroll. Aven om den potentiella interaktionen
mellan hormonersittningsbehandling och lamotrigin inte har studerats, forvintas en liknande
interaktion, som kan leda till minskad anfallskontroll hos kvinnor som tar bada likemedlen samtidigt.

Ovriga interaktioner

Forsiktighet bor iakttas vid samtidig administrering med kombinationsbehandlingen
ombitasvir/paritaprevir/ritonavir med eller utan dasabuvir och d4ven behandlingen
glekaprevir/pibrentasvir (se avsnitt 4.4).

Laboratorietester

Anvéndningen av kénshormoner kan paverka resultaten av vissa laboratorietester, inklusive
biokemiska parametrar for lever-, skoldkortel-, binjure- och njurfunktion, plasmanivaer for proteiner,
t.ex. kortikosteroidbindande globulin och lipid-/lipoprote in-fraktioner, parametrar for
kolhydratmetabolism samt parametrar for koagulation och fibrinolys. Fordndringarna ligger vanligtvis
mom normala laboratorieviarden. For mer information, se avsnitt 4.4 Andra tillstand.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet

Progynova far inte anvindas under graviditet. Om graviditet ntrdffar under behandlingen, ska
behandlingen avbrytas omgéende.

Resultaten fran de flesta epidemiologiska studier som genomforts hittills tyder inte pa teratogena eller
fetotoxiska effekter vid oavsiktlig fetal exponering.



Amning

Progynova far inte anviindas under amning.

4.7 Effekter paformagan att framfora fordon och anviinda maskiner
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Det har inte utforts studier om likemedlets effekter pa formégan att framfora fordon och anvénda
maskiner. Inga effekter pa formégan att framfora fordon och anviinda maskiner har observerats hos

anvéindare av Progynova.

4.8 Biverkningar

Allvarliga biverkningar forknippade med anvindning av hormonerséttningsbehandling ndmns ocksa i
avsnitt 4.4 Varningar och forsiktighet.

Tabellen nedan rapporterar biverkningar som har rapporterats hos anvindare av

hormonersattningsbehandling (HRT) enligt MedDR A -databasen om klassificering av organsystem.

Organsystem Vanliga Mindre vanliga Sillsynta
(=1/100,<1/10) (=1/1000,<1/100) (<1/1.000)
Immunsyste met Overkiinslighetsreaktioner
Metabolism och Viktokning,
nutrition viktminskning
Psykiska storningar Nedstdmdhet Oro, minskad libido,
oOkad libido
Centrala och perifera | Huvudvirk Yrsel Migran
nervsystemet
Ogon Synstorningar Svarighet att biara
kontaktlinser
Hjartat Hjartklappning
Magtarmkanalen Buksmiirta, Dyspepsi Svullnad, krékning
illamdende
Hud och subkutan Utslag, pruritus Erythema nodosum, Hirsutism, akne
viivnad urtikaria
Muskuloskeletala Muskelkramper
systemet och bindviyv
Reproduktionsorgan | Uterina/vaginala Smirta i brésten, 6mheti | Dysmenorré,
och brostkortel blodningar inklusive | brosten fordndringar i
stankblodning vaginalflytning,
premenstruelit
syndrom,
brostforstoring
Allménna symtom Odem Trotthet

och/eller symtom vid
adminis treringsstillet

Den limpligaste MedDRA-termen (version 8.1) har anvénts for att beskriva reaktionen och dess
synonymer och tillhdrande tillstdnd.

Risk for brostcancer

En 6ver fordubblad risk for att f diagnosen brostcancer har rapporterats hos kvinnor som fatt
kombinerad behandling med 6strogen och progestin i mer én 5 ar.

Den 6kade risken for kvinnor som anvander enbart dstrogen ér ldgre dn for kvinnor som anviander en
kombinerad HRT-behandling.
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Risken &r beroende av behandlingstidens lingd (se avsnitt 4.4).

Berdkning av absolut risk baserad pa resultaten fran den storsta randomiserade placebokontrollerade
studien (WHI-studien) och fran den storsta metaanalysen av prospektiva epidemiologiska studier
presenteras nedan:

Den storsta meta-analysen av pros pektiva e pidemiologiska s tudier

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

Alder vid Incidens per 1 000 kvinnor | Riskkvot Antalet extra fall per
HRT-start (ar) | som aldrig anvint HRT 1 000 kvinnor som anvint HRT
under en 5-arsperiod (alder efter 5 ar
50-54 ar)*
HRT med enbart dstrogen
50 [ 133 12 [ 2,7
Kombination 0strogen-progestin
50 | 133 1.6 | 8,0
*Tagen fran incidenstal i utgangsldget i England 2015 hos kvinnor med BMI 27 (kg/m?)
Obs: Eftersom bakgrundsincidensen for brostcancer varierar mellan olika EU-linder, fordndras dven
antalet extra fall av bréstcancer proportionellt.

Beriknad 6kad risk for brostcancer efter 10 drs anviindning hos kvinnor med BMI 27 (kg/m?)

Alder vid Incidens per 1 000 Riskkvot Ytterligare fall per 1 000 HRT-
HRT-start kvinnor som aldrig anvandare efter 10 ar
(ar) anvant HRT, under en

10-arsperiod
(50-59 ar)*

HRT med enbart Gstrogen
50 [ 26,6 1.3 | 7.1
Kombination strogen-progestin
50 | 26,6 1,8 | 20,8

*Tagen fran incidenstal i utgangslédget 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 proportionellt.

US WHI-studier - adderad risk for brostcancer efter 5 ars anviindning

Alder Incidensen brostcancer | Relativ risk Extra fall per 1 000 kvinnor som
(&r) per 1 000 kvinnor i (95 % KI) anvant HRT under en 5-arsperiod
placebogruppen efter (95 % KI)
5ar
HRT med enbart Gstrogen (konjugerat Ostrogen)
50-79 | 21 0,8 (0,7-1,0) | -4 (-6-0)*
Konjugerat dstrogen och medroxiprogesteronacetat
50-79 | 17 1,2 (1,0-1,5) | +4 (0-9)

iNair analysen begrinsades till kvinnor som fore studien inte hade anvint HRT fanns ingen
uppenbar 6kad risk under de forsta 5 behandlingséren. Efter 5 ar var risken hogre dn hos icke-
behandlade.

*WHI-studie med kvinnor som genomgatt hysterektomi, ingen okad risk for brostcancer
pavisades.

Risken for endometriecancer

Postmenopausala kvinnor med kvarvarande livmoder
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Risken for endometriecancer dr ca 5 fall per 1 000 kvinnor med kvarvarande livmoder som inte
anviander HRT. For kvinnor med kvarvarande livmoder rekommenderas inte anvindning av HRT med
enbart Ostrogen eftersom det dkar risken for endometriecancer (se avsnitt 4.4).

Beroende pa behandlingstidens lingd och dosen Gstrogen, varierar riskdkningen for endometriecancer
i epidemiologiska studier mellan 5 och 55 extra fall per 1000 kvinnor i &ldern mellan 50 och 65 ar

Tilligg av progestin till dstrogenbehandlingen i atminstone 12 dagar per cykel kan forebygga
denna dkade risk. I studien ”Million Women Study” (MWS) visade fem ars kombinerad HRT
(sekventiell eller kontinuerlig) ingen okad risk for endometriecancer (relativ risk pa 1,0 (0,8—

12)).

Ovarialcancer (dggstockscancer)

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

Vid en metaanalys fran 52 epidemiologiska studier rapporterades en nagot forhojd risk for
ovarialcancer hos kvinnor som anvinder HRT jamfort med kvinnor som aldrig anviant HRT (RR 1,43;
95 %, KI 1,31-1,56). For kvinnor i aldern 50-54 &r som tagit HRT i 5 &r gav detta omkring 1 extra fall
per 2 000 anvéndare. For kvinnor 1 &ldern 50-54 ar som inte tagit HRT diagnostiserades ungefér 2 av
2 000 kvinnor med ovarialcancer under en feméarsperiod.

Risk for vends tromboembolism

HRT éar associerat med en 1,3—3 génger storre relativ risk for att utveckla vends tromboembolism
(VTE), dvs. djup ventrombos eller lungemboli. Férekomsten av en sddan hindelse dr som storst under
det forsta dret av HRT (se avsnitt 4.4). Resultat fran WHI-studier presenteras itabellen nedan:

WHI-studier - adderad risk for VTE under 5 ars anviindning

Alder Incidensen per Relativ risk Extra fall per 1 000 HRT-anvéndare
(ar) 1 000 kvinnor i (95 % KI)
placebogruppen dver
5 ars tid
Enbart 6strogen (oralt)*
50-59 | 7 | 12 (06-24) | 1(-3-10)
Kombinerat &strogen-progestin (oralt)
5059 | 4 | 23 (12-43) | 5(1-13)

* studie pa kvinnor utan livmoder

Risk for kranskérlssjukdom

Risken for kranskarlssjukdom &r nagot forhdjd hos anviandare av kombinerat dstrogen-progestin HRT
over 60 ars alder (se avsnitt 4.4).

Risk for hjarninfarkt

Behandling med enbart 6strogen och kombinerat 6strogen-progestin har en hogst upp till 1,5-faldig
oOkad risk for hjairninfarkt. Risken for hjarnblodning 4r inte 6kad under anvindning av HRT.

Denna relativa risk dr inte beroende av alder eller behandlingstidens lingd, men eftersom risken vid
baslinjen ar starkt beroende av alder, dkar den totala risken for stroke med dldern hos kvinnor som
anvander hormonerséttningsbehandling (se avsnitt 4.4).

WHI-s tudier — adderad risk for hjirninfarkt* 6ver5 ars anviindningstid
Alder Incidensen per Relativ risk Extra fall per 1 000 HRT-anvéndare
(ar) 1 000 kvinnor i (95 % KI)
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placebogruppen dver
5 ars tid

50-59 8 1,3 (1,1-1,6) 3 (-5)
*ingen differentiering gjordes mellan hjdrninfarkt och hjarnblodning

Andra biverkningar som rapporterats vid ostrogenbehandling:
- gallblasesjukdom
- hud- och subkutana sjukdomar: kloasma, erytema multiforme, erytema nodosum, vaskulir

purpura
- mdjlig demens hos personer 6ver 65 ar (se avsnitt 4.4).

Rapportering av misstinkta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstdnkta biverkningar efter att likemedlet godkédnts. Det gor det mojligt
att kontinuerligt Overvaka likemedlets nytta-riskforhallande. Hélso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstinkt biverkning till:

webbplats: www.fimea.fi

Sékerhets- och utvecklingscentret for likemedelsomradet Fimea

Biverkningsregistret

PB 55

00034 FIMEA

4.9 Overdosering

Overdosering kan orsaka illamiende och kriikningar och genombrottsblédning kan férekomma hos
vissa kvinnor. Det finns ingen specifik antidot och behandlingen dr symtomatisk.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Naturliga och halvsynte tiska estrogener; ATC-kod GO3CAO03
Estradiolvalerat:

Den aktiva substanseni Progynova ar estradiolvalerat, som &r en prodrug for syntetiskt 176 -estradiol
och kemiskt och biologiskt identiskt med endogent, humant estradiol. Den ersétter den forlorade
ostrogenproduktionen hos kvinnor vid menopaus och lindrar menopausala symtom.

Ostrogener forhindrar benforlust efter menopaus eller efter hysterektomi.

Information frén kliniska prévningar

Lindring av symtom pd éstrogenbrist
e Lindring av menopausala symtom skedde under de forsta behandlingsveckorna.
Osteoporosprofylax

e Ostrogenbrist vid menopaus #r associerad med en dkad benomsittning och en minskning av
benmassan.

e Effekten av Ostrogen pd benmineralinnehéllet dr dosberoende. Den skyddande effekten tycks
kvarsté sé linge behandlingen pagar. Efter avslutad HRT sker forlusten av benmassa 6ver tid i
samma takt som hos obehandlade kvinnor.

e Resultat frin WHI-studien och fran metaanalys av andra studier visar att HRT med enbart
ostrogen eller med 6strogen-progestin i kombination, givet till foretrddesvis friska kvinnor,


http://www.fimea.fi/
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minskar risken for hoft- och kotfrakturer och andra osteoporosfrakturer. HRT kan &ven
forhindra frakturer hos kvinnor med lag bentithet och/eller med diagnostiserad osteoporos.
Bevisen for detta dr dock begrinsade.

Progestintillskott har inte visats paverka effekten av 6strogen vid godkédnda indikationer.
5.2 Farmakokinetiska egenskaper
Absorption

Efter oral administrering absorberas estradiolvalerat snabbt och fullstéindigt. Nedbrytningen av
estradiolvalerat, en steroidester, till estradiol och valeriansyra sker under absorption och vid den forsta
passagen genom levern. Estradiol metaboliseras samtidigt, vilket innebér att det bildas estron, estriol
och estronsulfat. Efter oral administrering &r biotillgéngligheten av estradiolvalerat cirka 3 %. Intagav
mat paverkar inte biotillgdngligheten av estradiol.

Distribution

Maximal serumkoncentration av estradiol (cirka 15 pg/ ml) uppnds 4-9 timmar efter intag av tablett.
Efter 24 timmar forvéntas estradiolnivderna i serum minska till 8 pg/ml.

Estradiol binder till albumin och till SHBG (kénshormonbindande globulin). 30-40 % av estradiol
binds till SHBG och den obundna fraktionen &r ca 1-1,5 %.

Distributionsvolymen av estradiol efter en intravends administrering ar ca 1 I'kg.
Metabolism

Efter att esterbindningen i exogent estradiolvalerat bryts foljer substansens metabolism den av
endogent estradiol. Estradiol metaboliseras huvudsakligen ilevern men dven t.ex. i tarmen, njurarna,
skelettmusklerna och malorganen. I dessa processer bildas estron, estriol, katekoldstrogener samt
sulfat- och glukuronidkonjugat av dessa foreningar, vilka alla dr klart mindre Gstrogena eller till och
med icke-Ostrogena.

Eliminering

Total clearance iserum av estradiol efter intravends administrering varierar stort och ar 10—

30 m/min/kg. En viss del av estradiolmetaboliterna utsondras via gallan och genomgar en s.k.
enterohepatisk cirkulation. Till slut utséndras estradiolmetaboliterna iurinen huvudsakligen som
glukuronider och sulfater.

Steady state

Vid kontinuerlig anvidndning av Progynova tabletter d4r serumnivierna av estradiol ungefér tvd ganger
s& hoga som efter en engdngsdos. Den genomsnittliga estradiolkoncentrationen i serum ar

15-30 pg/ml Jamfort med estradiol &r koncentrationen av estron, en mindre Ostrogen metabolit av
estradiol, ungefir 8 gdnger hogre i serum och koncentrationen av estronsulfat 150 génger hogre. 2—

3 dygn efter avslutad behandling &r serumkoncentrationerna av estradiol och estron nere pa samma
nivaer som fore initiering av behandling med Progynova.

5.3 Prekliniska sikerhetsuppgifter

Toxicitetsprofilen for estradiol dr vél kiind. Det finns ingen annan relevant ytterligare information for
forskrivaren dn den som nidmns i tidigare avsnitt.

Karcinogenicitet
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Systemisk tolerabilitet vid upprepad administrering och eventuella tumdrframkallande effekter har
studerats pa djur. P4 basis av studier finns det inga hinder for anvindning vid rekommenderade doser.
Emellertid ska det beaktas att konssteroider kan stimulera tillvixten av vissa hormonberoende
vavnader och tumorer.

Embryotoxicitet/teratogenicitet

Reproduktionstoxikologiska studier har visat att estradiolvalerat inte &r teratogent. Eftersom inga icke-
fysiologiska koncentrationer av estradiol i plasma bildas vid behandling med estradiolvalerat, utgor
preparatet ingen risk for fostret.

Mutagenicitet

In vitro- och in vivo-studier med 17(3-estradiol visar att substansen inte 4r mutagent.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning dver hjilpimnen

Kdrna: Laktosmonohydrat, majsstirkelse, povidon 25000, talk, magnesiumstearat
Dragering: (1 mg tablett): sackaros, povidon 700 000, makrogol 6000, kalciumkarbonat, talk, glycerol
(85 %), montanglykolvax, titandioxid (E171), gul jdrnoxid (E172).

Dragering (2 mg tablett): sackaros, povidon 700 000, makrogol 6000, talk, kalciumkarbonat,
montanglykolvax.

6.2 Inkompatibilite ter

Inga kénda.

6.3 Hallbarhet

S5ar

6.4 Sirskilda forvarings anvis ningar

Forvaras vid hogst 25 °C.

6.5 Forpackningstyp och innehall

Progynova 1 mg tablett:

1 x 28 tabletter och 3 x 28 tabletter i blister (PVC/Aluminium).

100 tabletter i glasburk eller 5 x 20 tabletter 1 blister (PVC/ Aluminium).

Progynova 2 mg tablett:

1 x 28 tabletter och 3 x 28 tabletter i blister (PVC/ Aluminium).

100 tabletter i glasburk eller 5 x 20 tabletter i blister (PVC/Aluminium).

6.6 Sirskilda anvisningar for destruktion och dvrig hantering

Forvaras pa ett lampligt sdtt och utom rackhall for barn.
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7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING
Bayer Oy
Pansiovidgen 47
20210 Abo
8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING
Progynova 1 mg tablett: 5836
Progynova 2 mg tablett: 4881
9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE
Progynova 1 mg tablett
Datum for det forsta godkédnnandet: 6.8.1969
Datum for den senaste fornyelsen: 29.1.2009
Progynova 2 mg tablett
Datum for det forsta godkdnnandet: 23.8.1967
Datum for den senaste fornyelsen: 29.1.2009

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

10.10.2023



