VALMISTEYHTEENVETO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Ovestin 1 mg/g emétinemulsiovoide

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Emitinemulsiovoide siséltda estriolia 1 mg/g.

Téydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO

Emitinemulsiovoide
Homogeeninen, pehmeé, valkoinen tai melkein valkoinen massa.

4. KLIINISET TIEDOT
4.1 Kaiyttoaiheet

Estrogeenin puutteesta johtuvien emiitinoireiden hoitoon:

o Estrogeenin puutteesta johtuvan eméttimen atrofian oireiden hoito postmenopausaalisilla
naisilla.

o Emitinleikkausten esi- ja jilkihoito postmenopausaalisilla naisilla.

o Epédselvin atrofisen irtosoluniytteen diagnostinen selvittely.

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

Annostus
e Estrogeenin puutteesta johtuvien emiétinoireiden hoitoon:
1 applikaatio/vrk ensimmdisten vilkkkojen ajan (enintddn 4 vikkoa), jonka jilkeen annostusta
pienennetdin asteittain oireiden lievittymisen myotd, kunnes ylldpitoannostus (esim.
1 applikaatio kahdesti vikossa) saavutetaan.
¢ Emitinleikkausten esi- ja jilkihoitoon postmenopausaalisilla naisilla:
1 applikaatio/vrk 2 viikkon ajan ennen leikkausta ja 1 applikaatio kahdesti vikkossa 2 viikon ajan
leikkauksen jilkeen.
e Episelvin atrofisen irtosolundytteen diagnostiseen selvittelyyn:
1 applikaatio joka toinen pdivd seuraavaa irtosolundytetti edeltdvén vilkkon aikana.

Unohtunut annos on otettava heti kun unohdus todetaan, paitsi jos annoksen unohtuminen huomataan
vasta samana péivind, kun seuraava annos tulisi ottaa. Jilkimméisessé tilanteessa unohtunut annos
jatetddn vilin ja sddnndllistd annosteluohjelmaa jatketaan. Samana péivani ei saa koskaan ottaa kahta
annosta.

Antotapa
Ovestin-emitinemulsiovoide vieddin kalibroidulla asettimella eméttimeen illalla ennen

nukkumaanmenoa.

1 applikaatio (asetin tdytetddn punaiseen merkkiuraan asti, noin 1,5 cm) sisdltda 0,5 g Ovestin-
emétinemulsiovoidetta, mikéd vastaa 0,5 mg estriolia. Ks. tarkemmat kéyttdohjeet potilaalle kohdasta
6.6.



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

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

Naisilla, jotka eivit kdytd hormonikorvaushoitoa tainiilld naisilla, jotka siirtyvit jatkuvasta
yhdistelmdhormonik orvaushoitovalmisteista, Ovestin-hoito voidaan aloittaa mind pdivdni tahansa.
Niilld naisilla, jotka siirtyvat syklisestd hormonikorvaushoidosta, tulee Ovestin-hoito aloittaa yksi
vilkko syklin péaéttymisen jilkeen.

4.3 Vasta-aiheet

e Todettu tai sairastettu rintasyopa tai sen epéily

o Todetut estrogeenista riippuvat pahanlaatuiset kasvaimet tai niiden epdily (esim. kohdun

limakalvon syopi)

Diagnosoimaton sukuelinverenvuoto.

Hoitamaton endometriumhyperplasia

Parhaillaan sairastettava taiaiempi laskimotromboembolia (syvé laskimotukos, keuhkoembolia)

Tiedossa olevat trombofiiliset héiriét (kuten proteiini C:n, proteiini S:n tai antitrombiinin

puutos, ks. kohta 4.4)

o Aktiivinen tai dskettiin sairastettu valtimon tromboembolinen sairaus (esim. rasitusrintakipu,
sydéninfarkti)

o Akuutti tai aiempi maksasairaus, nin kauan kuin maksan toimintakokeet eivit ole
normalisoituneet

o Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle tai kohdassa 6.1. mainituille apuaineille

o Porfyria

4.4 Varoitukset ja kayttoon liittyvat varotoimet

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

Naytto ennenaikaisten vaihdevuosien hormonikorvaushoitoon liittyvistd riskeistd on rajoittunutta.
Nuoremmilla naisilla absoluuttinen riski on kuitenkin pieni, joten hyoty-riskisuhde saattaa olla heilla
suotuisampi kuin vanhemmilla naisilla.

Laakéarintarkastus ja seuranta

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

Erityistd huomiota vaativat tilat

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

- Leiomyooma (kohdun lihaskasvain) tai endometrioosi

- Tromboembolisten héirididen riskitekijat (ks. alla)




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

- Maksasairaudet (esim. maksa-adenooma)

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

- Migreeni tai (voimakas) paansarky

- Systeeminen lupus erythematosus

- Aikaisempi endometriumhyperplasia (ks. alla)

- Epilepsia

- Astma

- Otoskleroosi

Syyt lopettaa hoito véalittOmésti:

- Keltatauti tai maksan toiminnan huonontuminen
- Merkittdva verenpaineen kohoaminen

- Migreenityyppisen paddnsiryn ilmaantuminen

- Raskaus

Endometriumin _hyperplasia ja karsinooma

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

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

- Pitkdédn (yli yhden vuoden ajan) tai toistuvasti eméttimeen paikallisesti annosteltavan
estrogeenin turvallisuus kohdun limakalvolle on epdvarma. Jos hoito on toistuvaa, siti pitdd
tdmén vuoksi arvioida vdhintdin vuosittain.

- Stimulaatio pelkélld estrogeenilla saattaa johtaa syovén esiasteeseen tai pahanlaatuiseen
muutokseen endometrioosin jadnnospesikkeessi. Siksi titd valmistetta on kédytettdvé varoen
naisille, joiden kohtu on poistettu endometrioosin vuoksi, etenkin jos heilld tiedetddn olevan
jadnndsendometrioosia.

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

Endometriumin stimulaation valttamiseksi enimméisvuorokausiannoksen ei tule ylittdd yhti (1)
applikaatiota (0,5 mg estriolia), eikd tdtd enimmiisannosta saa kiyttia useita vilkkkoja kauempaa
(enintéin 4 viikkoa). Yksiepidemiologinen tutkimus on osoittanut, ettd pitkdaikaiskdytdsséd suun
kautta annostellut, mutta ei eméattimeen annostellut, pienet estrioliannokset voivat lisata
endometriumsydvén riskid. Riski suureni hoidon jatkumisen my6ti ja hidvisi yhdessd vuodessa hoidon
lopettamisen jilkeen. Suurentunut riski koski pddosin vihemmén invasiivisia ja korkeasti erilaistuneita
kasvaimia.

Seuraavat riskit on yhdistetty systeemiseen hormonikorvaushoitoon, ja ne koskevat vihdisemmassa
médrin Ovestin-emétinemulsiovoiteella kahdesti vikossa annettavaa hoitoa, jossa systeeminen
estriolaltistus pysyy selvdsti normaalilla postmenopausaalisella vaihteluvélilld. Naité riskejd on
kuitenkin arvioitava tdmén valmisteen pitkdaikaisessa tai toistuvassa kaytossa.

Rintasyopa

Laajasta meta-analyysista saadun epidemiologisen ndyton mukaan rintasyévéan riski ei ole suurentunut
nilli naisilla, joilla ei ole ollut rintasydpaé ja jotka kayttidvat pientd annosta emattimensisdisesti
kaytettavid estrogeeneja. Ei kuitenkaan tiedetd, stimuloivatko pieniannoksiset eméttimensisdisesti
kéytettidvit estrogeenit rintasyovan uusiutumista.

Hormonikorvaushoito, etenkin estrogeeni-progestiini-yhdiste Iméhoito, suurentaa mammografiakuvien
tiheyttd, mikd saattaa vaikeuttaa rintasyovan havaitsemista radiologisesti.
Klinisten tutkimusten mukaan mammografiakuvien tiheyden suurenemisen todennikoisyys oli



pienempi estriolilla hoidetuilla tutkittavilla kuin muilla estrogeeneilla hoidetuilla tutkittavilla.

Ei ole tiedossa, onko Ovestinilla sama riski. Useissa viestopohjaisissa tapaus-verrokkitutkimuksissa
estrioliin ei todettu littyvdn rintasyOpériskin suurenemista, toisin kuin muihin estrogeeneihin. Ndiden
16ydosten kliniset seuraamukset eivét kuitenkaan ole vield tiedossa. Siksi potilaan kanssa on térkeda
keskustella rintasyopadiagnoosin riskisté ja tatd riskid on punnittava hormonikorvaushoidon tunnettuja
hyGtyjad vasten.

MunasarjasyOpi

Munasarjasyopd on paljon harvinaisempi kuin rintasyopé. Laajan meta-analyysin epidemiologinen
naytto viittaa sithen, ettd pelkdstidn estrogeenia siséltdvid systeemisiéi hormonihoitovalmisteita
kayttavilld naisilla on hieman suurentunut riski, joka ilmenee viiden vuoden kdyton jilkeen ja pienenee
vahitellen kdyton lopettamisen jilkeen.

Laskimotromboembolia

Sys te emiseen hormonikorvaushoitoon liittyy 1,3—3-kertainen laskimotromboembolian (VTE), eli
syvén laskimotukoksen tai keuhkoembolian, riski. Néiden tapahtumien esiintyminen on
todenndkoisempédd ensimméisen vuoden aikana hormonikorvaushoidon aloittamisesta kuin
my6hemmin (ks. kohta 4.8).

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

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

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

Jos Ovestinia kdytetddn ” Emitinleikkausten esi- ja jilkihoito ...” -indikaatioon, tulee harkita
profylaktisesti tromboosia ehkéisevin hoidon kayttoa.

Naisille, joilla eiole anamneesissa laskimotromboemboliaa, mutta joiden ldhisukulaisella on ollut
tromboosi nuorena, voidaan tarjota seulontatutkimuksia sen jilkeen, kun niiden rajoituksia on pohdittu
huolellisesti (seulonnassa havaitaan vain osa trombofiilisistd hairidistd). Hormonikorvaushoito on
vasta-aiheista, jos potilaalla havaitaan trombofiilinen hiirio, johon littyy suvuittaista
tromboositaipumusta tai joka on vaikea (esim. antitrombiinin, proteiini Sn tai proteiini Cxn puutos tai
useita puutoksia yhté aikaa).

Hormonikorvaushoidon riski—hy6tysuhde on harkittava huolellisesti sellaisilla potilailla, jotka jo
saavat pitkaaikais ta antikoagulanttihoitoa.

Jos laskimotromboembolia kehittyy Ovestin-hoidon aloittamisen jilkeen, lidkehoito on lopetettava.
Potilasta pitdd neuvoa ottamaan vilittomasti yhteyttd ladkériin, jos hdnelle ilmaantuu tromboemboliaan

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

Sepelvaltimotauti

Pelkkd estrogeenihoito

Satunnaistetuissa, kontrolloiduissa tutkimuksissa ei ole havaittu sepelvaltimotaudin riskin
suurentumista naisilla, joilta on poistettu kohtu ja jotka kdyttavit pelkkdd estrogeenia siséltdvaa
sys teemisti hoitoa.



Iskeeminen aivohalvaus

Pelkkéa estrogeenia siséltdviddn systeemiseen hoitoon littyy enintddn 1,5-kertainen iskeemisen
aivohalvauksen riski. Suhteellinen riski ei muutu ién tai vaihdevuosista kuluneen ajan myo6té.
Lahtdtilanteen aivohalvausriski on kuitenkin vahvasti riippuvainen idstd, joten aivohalvauksen
kokonaisriski hormonikorvaushoitoa saavilla naisilla kasvaa idn my6td (ks. kohta 4.8). Ei ole tiedossa
onko Ovestinilla sama riski.

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

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

Eksogeeniset estrogeenit saattavat aiheuttaa perinn6llistd tai hankinnaista angioddeemaa sairastaville
naisille tdhédn sairauteen littyvid oireita tai pahentaa niité.

Estrogeenit lisddvit tyroksiinia sitovan globulimin (TBG) médérié, mistd seuraa kilpirauhashormonin
kokonaismddrin lisédntyminen verenkierrossa mitattuna proteiiniin sitoutuneen jodin (PBI), T4:n
(pylviaskromatografinen tai radioimmunologinen maééritys) tai T3:n pitoisuutena (radioimmunologinen
médritys). T3-resiinin soluunotto vihenee, mikd kuvastaa TBG-pitoisuuden suurenemista. Vapaan
T4n ja vapaan T3:n pitoisuudet eivdt muutu. Muiden sitovien proteinien, kuten kortikosteroideja
sitovan globulimin (CBG) ja sukupuolihormoneja sitovan globuliinin (SHBG), pitoisuudet seerumissa
saattavat suurentua, mikd suurentaa vastaavastikortikosteroidien ja sukupuolirauhasten tuottamien
steroidien pitoisuuksia verenkierrossa. Vapaiden tai biologisesti aktiivisten hormonien pitoisuudet
eiviat muutu. Muiden plasman proteiinien (angiotensinogeeni/reniinisubstraatti, alfa-I-antitrypsiini,
keruloplasmiini) pitoisuudet voivat suurentua.

Hormonikorvaushoito ei paranna kognitiivisia toimintoja. Jonkin verran ndytt6d on saatu mahdollisen
dementian riskin suurenemisesta naisilla, jotka aloittavat jatkuvan yhdistelméhormonikorvaushoidon
tai pelkkdé estrogeenia sisdltdvdin hormonikorvaushoidon yli 65-vuotiaana.

Ovestin ei ole tarkoitettu raskauden ehkdisyyn.

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

4.5 Yhteisvaikutukset muiden liiikevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset

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

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

Estrogeenien metabolia saattaa lisidntyd, jos kdytetddn yhtidaikaisesti aineita, jotka indusoivat
ladkeainemetabolian entsyymeja, erityisesti sytokromi P450 entsyymeja, kuten erdita
epilepsialidkkeitd (esim. fenobarbitaali, fenytoiini, karbamatsepiini), infektiolddkkeitd (esim.
rifampisiini, rifabutiini, nevirapiini ja efavirentsi) sekd mikikuismaa (Hypericum perforatum)
sisdltdvid kasvirohdosvalmisteita.

Ritonaviiri ja nelfinaviiri, vaikka niiden tiedetdénkin olevan voimakkaita inhibiittoreita, sitd vastoin



ilmentdvit indusoivia ominaisuuksia, kun niitd kadytetdan yhtdaikaisesti steroidihormonien kanssa.

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

Monet HIV-proteaasin estijien ja ei-nukleosidirakenteisten kaénteiskopioijaentsyymin estdjien
progestiinien pitoisuutta plasmassa. Joissain tapauksissa ndiden muutosten nettovaikutus saattaa olla
klinisesti merkittdva. Tasti syystd samanaikaisesti kdytettdvien HIV/HCV -lidkkeiden
valmisteyhteenvedosta on varmistettava mahdolliset yhteisvaikutukset ja kaikki nithin Littyvat
suositukset.

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

4.6 Hedelmillisyys, raskaus jaimetys

Hedelméllisyys

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

Raskaus

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

Imetys
Ovestin-emdtinemulsiovoidetta eisaa kdyttdd imetyksen aikana.
Estrioli erittyy didinmaitoon ja saattaa vihentdd maidoneritysta.

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kiyttokykyyn
Saatavilla olevat tiedot eivit viittaa sithen, ettd Ovestin vaikuttaisi potilaan ajokykyyn ja koneiden
kayttokykyyn.

4.8 Haittavaikutukset
Seuraavia haittavaikutuksia Ovestinin kidyton yhteydessé on raportoitu kirjallisuudessa ja
laéketurvaseurannassa:

Elinjiirjestelmi Haittavaikutukset
Aineenvaihdunta ja ravits e mus Nesteretentio

Ruoansulatus elimisto Pahoinvointi

Sukupuolielimet ja rinnat Epadmukava tunne ja kipu rinnoissa

Tiputteluvuoto vaihdevuosien jilkeen
Kohdunkaulan erite

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

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

Sys teemiseen hormonikorvaushoitoon liittyvit luokkavaikutukset

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

Munasarjasyopé




Systeemisen hormonikorvaushoidon kaytt6on on hLittynyt munasarjasydpadiagnoosin hieman
suurentunut riski (ks. kohta 4.4).

52 epidemiologisen tutkimuksen meta-analyysissa havaittiin, ettd systeemistd hormonikorvaushoitoa
kayttavilli naisilla oli suurempi munasarjasyovén riski kuin naisilla, jotka eivit ole koskaan saaneet
hormonikorvaushoitoa (riskisuhde 1,43; 95 % luottamusvéli 1,31-1,56). Naisilla, joiden ikd on 50—
54 vuotta ja jotka saavat hormonikorvaushoitoa viisi vuotta, timi aiheuttaa noin yhden lisdtapauksen
2 000 kayttdjad kohden. Naisilla, joiden ikd on 50-54 vuotta ja jotka eivdt saa hormonikorvaushoitoa,
munasarjasyopé todetaan viden vuoden aikana noin kahdella naisella 2 000:sta.

Tromboembolisten laskimotapahtumien riski

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

WHI-tutkimuks et — Laskimotromboembolian lis ériski 5 vuoden kdyton aikana

Ikdhaarukka (vuotta) [Imaantuvuus/1 000 Riskisuhde ja 95 % Lisatapauksia/l1 000
naista lumelddke- luottamusvali hormonikorvaushoitoa
ryhméssa/5 vuotta kayttdvid naista

Pelkki oraalinen estrogeenihoito*

50-59 | 7 | 12 (0.6-2.4) | 1(-3-10)

* Tutkimus naisilla, joilta oli poistettu kohtu

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

Téama suhteellinen riski ei ole iéstd eikd hoidon kestosta riippuvainen. Léhtétilanteen riski on kuitenkin
voimakkaasti idisté riippuvainen, joten aivohalvauksen kokonaisriski hormonikorvaushoitoa saavilla
naisilla suurenee idn myo6td (ks. kohta 4.4).

Yhdis te tyt WHI-tutkimukset— Aivoinfarktin* lisériski S vuoden kiiyton aikana

Ikdhaarukka (vuotta) [Imaantuvuus/1 000 Riskisuhde ja 95 % Lisatapauksia/l1 000
naista lumeladke- luottamusvili hormonikorvaushoitoa
ryhméssé/5 vuotta kéayttdvaa naista/5

vuotta

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

* Aivoinfarkteja ja aivoverenvuotoja eieroteltu toisistaan.

Muita haittavaikutuksia on raportoitu systeemisen estrogeeni-/progestiinihoidon yhteydessa.

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

Thon ja ihonalaiskudoksen héiridt: maksaldiskdt, monimuotoinen punavihoittuma (erythema
multiforme), kyhmyruusu (erythema nodosum), vaskulaarinen purppura
o Mahdollinen dementia yli 65-vuotiailla (ks. kohta 4.4)

Epdillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tirkeéé ilmoittaa myyntiluvan myontdmisen jilkeisistd ldédkevalmisteen epiillyista
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa lddkevalmisteen hyGty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetdan ilmoittamaan kaikista epdillyistd haittavaikutuksista
seuraavalle taholle:

www-sivusto: www.fimea.fi
Ladkealan turvallisuus- ja kehittdmiskeskus Fimea
Laakkeiden haittavaikutusrekisteri
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4.9 Yliannostus

Estriolin akuutti toksisuus eldimilld on hyvin alhainen. Yliannostus on epédtodennékdistd, kun Ovestin-
emétinemulsiovoide annostellaan eméttimeen. Kuitenkin suuri oraalinen lika-annos voi aiheuttaa
pahoinvointia, oksentelua ja naisilla tyhjennysvuotoa. Spesifistd vastalddkettd ei tunneta. Tarvittaessa
voidaan antaa oireenmukaista hoitoa.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka

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

Vaikutusmekanismi

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

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

Tietoja klinisistd tutkimuksista
o Emétinoireet Lievittyivdt ensimméisten hoitoviikkkojen aikana.
o Emiétinverenvuotoa Ovestin-hoidon jilkeen on raportoitu vain harvoin.

5.2 Farmakokinetiikka

Imeytyminen

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

Jakautuminen

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

Erdassa klimisesséd tutkimuksessa pitoisuus plasmassa (mediaani) mitattuna 12 tunnin kuluttua
annostelusta oli estrioli-emulsiovoiteen 12 viikon kéyton jilkeen 8,5 pg/ml (kvartiilivili 3,3—24,3).
Ryhmiissa, joka sai pitkdaikaishoitoa kolme kertaa viikossa 21 kuukauden ajan (mediaani)
(kvartiilivili 9,2-38,4), estriolipitoisuus seerumissa (mediaani) oli 5,5 pg/ml (kvartilivdli 1,9-10,2).

Biotransformaatio

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

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



5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Ei tietoja.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT
6.1 Apuaineet

Oktyylidodekanoli (alkoholien seos, pddasiassa 2-oktyylidodekanolia)
setyylipalmitaatti

glyseroli

setyylialkoholi
stearyylialkoholi
polysorbaatti 60
sorbitaanistearaatti
maitohappo
klooriheksidiinidihydrokloridi
natriumhydroksidi

puhdistettu vesi

6.2 Yhteensopimattomuudet
Ei oleellinen.

6.3 Kestoaika

3 vuotta.

6.4  Sailytys

Sailytd alle 25°C. Ei saa jadtya.
Sailytd alkuperdisessd pakkauksessa.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko

Ovestin-eméatinemulsiovoide on pakattu kokoonpuristuviin alumiiniputkiin. Putken kierrekorkki on
polyetyleenia.
CE-merkityssi asettimessa on polystyreeninen sylinteri ja polyeteeniménti.

Pakkauskoko on 15 g. Voideputki on pakattu pahvikoteloon ja pakkaus siséltdd annosasettimen.
6.6  Erityiset varotoimet hiivittimiselle ja muut kisittelyohjeet

Kdéyttoohjeet potilaalle

1. Irrota voideputken korkki, kddnna se toisinpdin ja avaa voideputki korkin teravalld kérjella.

. Kierra asettimen paa kiinni voideputkeen. Varmista, ettd méantd on kokonaan sylinterin sisalla.
. Purista voideputkea, kunnes voide téyttd4 asettimen ja ménté pysédhtyy.

. Kierré asetin irti voideputkesta ja sulje voideputki korkilla.

. Annostellaksesi voiteen, asetu makuulle, vie asettimen pia syville eméttimeen

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

. Kéyton jilkeen vedd méntd ulos asettimesta ja pese molemmat [Ampimélla saippuavedella. Ali
kdyta muita pesuaineita. Huuhtele hyvin. ALA PANE ASETINTA KUUMAAN ALAKA
KIEHUVAAN VETEEN.

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

NN bW

Havitd asetin, kun voideputki on tyhj.
Kayttamaton lddkevalmiste, asetin tai jate on hdvitettdva paikallisten vaatimusten mukaisesti.
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PRODUKTRESUME
1. LAKEMEDLETS NAMN

Ovestin 1 mg/g vaginalkraim

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

Vaginalkrdam innehaller estriol 1 mg/g.

3. LAKEMEDELSFORM

Vaginalkram
Homogen, mjuk, vit eller nistan vit massa.

4. KLINISKA UPPGIFTER

4.1 Terapeutiskaindikationer

. Behandling vid vaginala 6strogenbris tsymtom:

. behandling av symtom pa vaginal atrofi som orsakats av dstrogenbrist hos postmenopausala
kvinnor

. pre- och postoperativ behandling vid vaginala operationer hos postmenopausala kvinnor

. diagnostisk undersokning av oklart, atrofiskt gynekologiskt cellprov.
4.2 Dosering och adminis treringss:itt

Ovestin innehaller enbart 6strogen och kan anvidndas bade hos kvinnor med kvarvarande livmoder och
hos kvinnor och utan livmoder.

Dosering

. Behandling vid vaginala dstrogenbristsymtom:
1 applikation dagligen under de forsta veckorna (maximalt 4 veckor) varefter dosen gradvis
reduceras i takt med lindring av symtomen tills en underhéllsdos (t.ex. 1 applikation 2 ganger i
veckan) uppnas.

. Pre- och postoperativ behandling vid vaginala operationer hos postmenopausala kvinnor:
1 applikation dagligen under 2 veckor fore operationen och 1 applikation tva ganger i veckan
under 2 veckor efter operationen.

. Diagnostisk undersokning av oklart, atrofiskt gynekologiskt cellprov:
1 applikation varannan dag under veckan som féregar foliande gynekologiska cellprov.

GIomd dos ska appliceras sé snart som mojligt utom om misstaget uppticks forst samma dag nir det &r
dags for nista dos. Om sé dr fallet hoppar man dver den glomda dosen och fortsédtter med det
regelbundna doseringsschemat. Tva doser ska aldrig tas under samma dag.

Administreringssatt
Ovestin vaginalkrim infors i slidan med en kalibrerad applikator pa kvéllen fore singgaendet.

En doseringsapplikator (fylld till det réda markeringsstrecket, ca 1,5 cm) ger endos av 0,5 g Ovestin
vaginalkrdim, motsvarande 0,5 mg estriol. Noggrannare anvisningar for patienten, se avsnitt 6.6.



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

For Ovestin vaginalkram, dér den systemiska exponeringen for estriol tydligt héller sig inom det
normala postmenopausala intervallet vid applicering 2 génger per vecka, rekommenderas inte tilligg
av gestagen (se dven avsnitt 4.4).

Hos kvinnor som inte anvénder hormonell substitutionsbehandling eller hos kvinnor som byter fran
kontinuerlig kombinerad hormonell substitutionsbehandling, kan behandling med Ovestin paborjas
vilken dag som helst. Kvinnor som byter fran cyklisk hormonell substitutionsbehandling ska starta
Ovestin-behandlingen en vecka efter avslutad cykel.

4.3 Kontraindikationer

* Kiénd, tidigare genomgangen eller misstiankt brostcancer

* Pagiende eller missténkt dstrogenberoende malign tumér (t ex endometriecancer)

* Odiagnostiserad genital blodning

* Obehandlad endometrichyperplasi

» Tidigare eller pdgaende tromboembolism (djup ventrombos, lungemboli)

* Kénda trombofila stérningar (t ex protein C-, protein S- eller antitrombinbrist, se avsnitt 4.4)
» Aktiv eller nyligen genomgangen arteriell tromboembolisk sjukdom (t ex angina, hjdrtinfarkt)
*  Akut eller tidigare leversjukdom sé linge leverfunktionsviardena ejnormaliserats

+  Overkiinslighet mot den aktiva substansen eller mot nigot hjilpimne som anges i avsnitt 6.1
* Porfyri

4.4 Varningar och forsiktighet

For behandling av postmenopausala symtom ska hormonerséttningsbehandling (HRT) endast paborjas
om symtomen paverkar livskvaliteten negativt. Vid all behandling ska en noggrann virdering av
risk/nytta-balansen géras minst en gdng om aret och HRT ska endast fortsétta sa linge nyttan
overvager riskerna.

Kunskap kring riskerna forknippade med HRT i behandling av prematur menopaus dr begrinsad. P&
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/uppfolining av behandling

Innan HRT inleds eller &terupptas ska en noggrann anamnes tas, inkluderande uppgifter om arftliga
sjukdomar. En allmidn medicinsk och gynekologisk undersokning, som ocksa inkluderar undersdkning
av brosten, ska goras med hinsyn tagentill patientens egen sjukdomshistoria och till
kontraindikationer och varningar vid behandlingen. Under behandlingstiden rekommenderas
regelbundna kontroller vars frekvens och utformning ska anpassas till den enskilda kvinnan. Kvinnan
ska informeras om vilken typ av forandringar i brosten hon bor rapportera till sin likare eller
sjukskotare (se ”Brostcancer” nedan). Kontroller, inklusive lampliga bilddiagnostiska undersékningar,
som t ex mammografi, ska utforas i enlighet med gillande rutiner for screening samt i ovrigt anpassas
efter den enskilda kvinnans kliniska behov.

Tillstand som kriver skirpt uppmérksamhet

Vid forekomst av ndgot av nedan angivna tillstand eller om patienten tidigare haft tillstdndet och/eller
om det forvirrats under graviditet eller tidigare hormonbehandling ska patienten 6vervakas noga.
Hénsyn ska tas till att dessa tillstand i sdllsynta fall kan &terkomma eller forvérras vid behandling med
Ovestin:

- Leiomyom (uterin fibroid) eller endometrios

- Riskfaktorer for tromboemboliska storningar (se nedan)

- Riskfaktorer for dstrogenberoende tumérer, t ex forsta gradens drftlighet for brostcancer

- Hypertoni

- Leversjukdom (t ex leveradenom)




- Diabetes mellitus med eller utan kirlkomplikation
- Gallstenssjukdom

- Migrin eller (svar) huvudvirk

- Systemisk lupus erythematosus (SLE)

- Tidigare endometrichyperplasi (se nedan)

- Epilepsi

- Astma

- Otoskleros.

Skl till att omedelbart avbryta behandlingen

- Gulsot (ikterus) eller vid forsdmrad leverfunktion
- Signifikant 6kning av blodtrycket

- Debut av migranliknande huvudvérk

- Graviditet.

Endometriehyperplasi och -karcinom

- For kvinnor med intakt uterus dr risken for endometrichyperplasi och endometriecancer 6kad
nér enbart systemiskt 0strogen ges under lang tid.

- For Ovestin vaginalkrdm, dir den systemiska exponeringen for estriol haller sig inom det
normala postmenopausala intervallet vid applicering 2 génger per vecka, rekommenderas inte
tilligg av gestagen.

- Sékerheten for endometriet vid langtidsbehandling (6ver ett ar) eller upprepad behandling med
vaginalt administrerat strogen dr inte faststilld. Darfor ska behandlingen ses 6ver minst en
gang om aret vid upprepad behandling.

- Behandling med enbart 6strogen 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, sérskilt om
det finns kvarvarande endometrios.

- Om blodning eller stankblodning upptrdder nagon gang under behandlingen ska orsaken
utredas, vilket kan innefatta endometriebiopsi for att utesluta malignitet i endometriet.

For att forhindra stimulering av endometriet ska den dagliga dosen inte Gverstiga 1 applicering (0,5 mg
estriol). Hogsta rekommenderade dos ska inte heller anvéindas under mer dn nigra veckor (hogst

4 veckor). En epidemiologisk studie har visat att smé doser oralt estriol, men inte doser som
administreras i slidan, som anvdnds under lang tid kan oka risken for endometriecancer. Risken 6kade
med fortsatt behandling och forsvann ett ar efter att behandlingen avslutats. Den 6kade risken géllde
framst mindre invasiva och starkt differentierade tumoérer.

Foljande risker har satts i samband med systemisk HRT och géller i mindre utstrickning Ovestin
vaginalkrdim dir den systemiska exponeringen for estriol haller sig tydligt inom det normala
postmenopausala intervallet vid applicering 2 ganger per vecka. De ska dock beaktas vid langvarig
eller upprepad anvéndning av detta likemedel.

Brdstcancer

Epidemiologiska belidgg fran en stor metaanalys tyder pa att det inte finns nadgon 6kad risk for
brostcancer hos kvinnor som inte tidigare haft brostcancer och tar en lag dos vaginalt applicerade
ostrogener. Det dr dock okédnt om en lag dos vaginala Ostrogener stimulerar till aterfall av bréstcancer.

HRT, framfor allt kombinerat dstrogen-gestagen, orsakar okad densitet i mammografibilder, vilket kan
forsvara mojligheten att radiologiskt upptécka brdstcancer.

Enligt kliniska studier dr sannolikheten for 6kad densitet i mammografibilder mindre hos personer som
fatt estriol jAmfort med personer som fatt andra Gstrogener.

Det dr inte kdnt om samma risk foreligger Ovestin. I flera populationsbaserade fall-kontrollstudier var
estriol inte forenad med en 6kad risk for brostcancer, i motsats till andra dstrogener. Den kliniska
betydelsen av dessa resultat 4r dock &dnnu oklar. Det dr darfor viktigt att risken att diagnostiseras med
brostcancer diskuteras med patienten och att vaga detta mot de kdnda fordelarna med HRT.



Ovarialcancer (Aggstockscancer)

Aggstockscancer dr mycket mer sillsynt in brostcancer. Hos kvinnor som tar systemisk HRT med
enbart dstrogen, finns enligt epidemiologiska beldgg fran en stor metaanalys, en litt forhojd risk.
Risken blir tydlig inom 5 &rs anvéndning och gér tillbaka med tiden efter avbruten behandling.

Vends tromboembolisk sjukdom

Systemisk HRT ar forenad med en 1,3-3 ginger 6kad risk for vends tromboembolism (VTE) d.v.s.
djup ventrombos eller lungemboli. Forekomsten av en sddan hdndelse dr mer trolig under det forsta
aretav HRT 4n senare (se avsnitt 4.8).

Kvinnor som har haft en trombofil sjukdom har en dkad risk for VTE och HRT kan 6ka denna risk.
HRT é&r darfor kontraindicerat hos dessa patienter (se avsnitt 4.3).

Allmént kéinda riskfaktorer for VTE omfattar anvindning av dstrogen, hog alder, storre kirurgiska
ingrepp, langvarig immobilisering, fetma (BMI > 30 kg/m?), graviditet/tiden efter forlossning, SLE
(systemisk lupus erythematosus) och cancer. Det rdder ingen konsensus om betydelsen av aderbrack i
samband med VTE.

Som hos alla postoperativa patienter ska forebyggande atgirder for att forhindra VTE noggrant
overvigas. Om lingre tids immobilisering kan forvéntas efter en planerad operation, rekommenderas
uppehall i substitutionsbehandlingen 4-6 veckor innan ingreppet. Behandlingen ska inte aterupptas
forrdn kvinnan &r fullstdndigt mobiliserad.

D4 Ovestin anvidnds for indikationen Pre- och postoperativ behandling vid vaginala operationer” ska
anvindning av trombosprofylax overvigas.

Kvinnor utan egen anamnes pa VTE, men med en forstahandsslékting som har haft trombos i ung
alder, kan erbjudas screening efter noggrann radgivning angéende dess begransningar (endast en del av
trombofila defekter identifieras i en screening). Om en trombofil defekt identifieras och kan kopplas
till trombosbenégenhet hos familjemedlemmar, eller om defekten dr svar (t.ex. brist pa antitrombin,
protein S eller protein C eller en kombination av defekter) 4&r HRT kontraindicerat.

Balansen mellan risk och nytta bor noga 6verviagas inféor HRT till kvinnor som kroniskt behandlas
med antikoagulantia.

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

Kranskérlssjukdom

Behandling med enbart dstrogen
I randomiserade kontrollerade studier har ingen 6kad risk for kranskérlssjukdom observerats hos
kvinnor vars livmoder avligsnats och som behandlas med enbart sys te miskt dstrogen.

Ischemisk stroke

Sys te mis k behandling med enbart dstrogen &r forenad med en upp till 1,5 ganger 6kad risk for
ischemisk stroke. Den relativa risken fordndras inte med alder eller tid sedan menopaus. Vid
utgangsliget ar risken for stroke dock starkt dldersberoende och ddrmed dkar den totala risken for
stroke hos kvinnor som far HRT med &ldern (se avsnitt 4.8). Det ér inte kdnt om denna risk foreligger
Ovestin.

Andra tillstind
Ostrogener kan ge vétskeretention varfor patienter med hjirtsjukdom eller nedsatt njurfunktion ska
observeras noga.



Kvinnor med kidnd hypertriglyceridemi ska foljas upp noga under Ostrogen- eller
hormonersittningsterapi, eftersom séllsynta fall av starkt forhdjda triglyceridnivaer i plasma som kan
leda till pankreatit har rapporterats vid dstrogenbehandling for detta tillstand.

Exogena ostrogener kan orsaka eller forviarra symtomen pa érftligt eller forvarvat angioddem.

Ostrogener 8kar méngden tyroxinbindande globulin (TBG) vilket medfér Skade nivder av cirkulerande
totalt tyroideahormon, métt som proteinbunden jod (PBI), T4-nivder (métt med kolonn eller
radioimmunoassay) och T3-nivaer (métt med radioimmunoassay). T3-resinupptaget minskar, vilket
speglar de dkade nivderna av TBG. Koncentrationerna av fritt T4 och fritt T3 ar oférdndrade. Andra
bindningsproteiner kan vara forhojda i serum, t.ex. kortikosteroidbindande globulin (CBG) och
konshormonbindande globulin (SHBG), vilket leder till 6kade nivaer av cirkulerande kortikosteroider
respektive konssteroider. De fria eller biologiskt aktiva hormonkoncentrationerna fordndras nte.
Andra plasmaproteiner kan 6ka (angiotensinogen/reninsubstrat, alfa-I-antitrypsin, ceruloplasmin).

Anvindning av HRT forbéttrar inte kognitiv funktion. Det finns vissa bevis for en 6kad risk for trolig
demens hos kvinnor som borjar anvdnda kombinerad- eller enbart dstrogen HRT kontinuerligt efter
65 4rs élder.

Ovestin ska inte anvéndas som preventivmedel

Ovestin vaginalkram innehéller cetylalkohol och stearylalkohol, som kan ge lokala hudreaktioner (t ex
kontakteksem).

4.5 Interaktioner med andra liikemedel och dvriga interaktioner

P4 grund av den vaginala administreringen och den minimala systemiska absorptionen ar det
osannolikt att ndgra kliniska relevanta interaktioner med andra likemedel uppstar med Ovestin.
Interaktioner med andra lokalt applicerade vaginala behandlingar ska emellertid beaktas.

Reaktioner nedan har observerats i samband med anvindning av orala kombinerade preventivmedel
och kan férekomma dven vid anviandning av Ovestin.

Metabolismen av dstrogener kan 6ka vid samtidig behandling med substanser som inducerar enzym
som metaboliserar likemedel, speciellt cytokrom P450-enzymer. Exempel pa sddana substanser dr
antiepileptika (t.ex. fenobarbital, fenytoin, karbamazepin) och medel mot infektioner (t.ex. rifampicin,
rifabutin, nevirapin, efavirenz) och traditionella véxtbaserade likemedel som innehaller johannesort
(Hypericum perforatum).

Ritonavir och nelfinavir, 4ven om de dr kinda starka hAmmare, diremot manifesterar inducerande
egenskaper vid samtidig anvindning med steroidhormoner.

Denkliniska betydelsen av en 6kad metabolism av dstrogener kan vara minskad effekt och dndrad
blodningsprofil i livmodern.

Manga kombinationer av HIV-proteashdmmare och icke-nukleosida himmare av omvént transkriptas,
inklusive kombinationer med HCV-hdmmare, kan 6ka eller minska plasmakoncentrationen av
ostrogen eller gestagen. Nettoeffekten av dessa fordndringar kan i vissa fall vara av klinisk relevans.
Darfor ska produktresumén for samtidigt administrerade HIV/HCV -ldkemedel konsulteras for att
identifiera potentiella interaktioner och eventuella tillhérande rekommendationer.

Estriol kan eventuellt 6ka farmakologiska effekter av kortikosteroider, succinylkolin, teofylliner och
troleandomycin.



4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Fertilitet
Ovestin dr endast avsett for behandling av postmenopausala (naturlig eller kirurgiskt inducerad
menopaus) kvinnor.

Graviditet

Ovestin vaginalkrdm far inte anvindas under graviditet. Om graviditet intrdffar under behandling med
Ovestin, ska behandlingen omedelbart sittas ut. Resultaten fran epidemiologiska studier som
genomforts hittills och som &r relevanta géllande oavsiktlig fetal exponering, tyder inte pa teratogena
eller fetotoxiska effekter.

Amning
Ovestin vaginalkram far inte anvidndas under amning.
Estriol utsondras i brostmjolk och kan minska utsondringen av mjolk.

4.7 Effekter pa formégan att framfora fordon och anvénda maskiner

Tillgéngliga data tyder inte pa det att Ovestin skulle ha nigon effekt pa formégan att framfora fordon
och anvinda maskiner.

4.8 Biverkningar

Frén litteraturen samt fran sédkerhetsrapporter har foljande biverkningar rapporterats med Ovestin:

Organsystem Biverkningar

Metabolism och nutrition Viitskeretention

Magtarmkanalen Illamaende

Reproduktionsorgan och bros tkortel Spénningskédnsla och dmhet i brosten

Postmenopausal stinkblodning

Sekretion frén livmoderhalsen

Allménna symtom och/eller symtom vid Irritation och kldda vid administreringsstéllet
adminis treringsstillet Forkylningsliknande symtom

Dessa biverkningar ar vanligtvis 6vergdende, men de kan ocksé vara tecken pé for stor dosering.

Klasseffekter vid systemisk HRT

Foljande risker har forknippats med systemisk HRT och géller i mindre utstrackning Ovestin
vaginalkrdm dér den systemiska exponeringen for estriol tydligt héller sig inom det normala
postmenopausala intervallet vid applicering 2 ganger per vecka.

Ovarialcancer (dggstockscancer)

Anvindning av systemisk HRT har forknippats med en latt forhdjd risk for att fa diagnosen
ovarialcancer (se avsnitt 4.4).

En metaanalys av 52 epidemiologiska studier visade pa en okad risk for ovarialcancer hos kvinnor som
far systemisk HRT jaimfort med kvinnor som aldrig fatt HRT (RR 1,43; 95 % KI 1,31-1,56). For
kvinnor i aldern 50 till 54 &r som far HRT i 5 ar ger detta cirka 1 extra fall per 2 000 anvéndare. Av
50-54-ariga kvinnor som inte far HRT diagnostiseras cirka 2 kvinnor av2 000 med ovarialcancer
under en 5-arsperiod.

Risk for vends tromboembolism

Systemisk HRT ér forenad med en 1,3—3 génger 6kad relativ risk for vends tromboembolism (VTE),
d.v.s. djup ventrombos eller lungemboli. Forekomsten av en sddan hindelse &r mer trolig under det
forsta dret av anvindning med HRT (se avsnitt 4.4). Resultat frain WHI-studierna presenteras nedan:




WHI-studier - Adderad risk for VTE 6ver 5 ars anviindning

Incfldensgn per 1.000 . Extra fall per 1 000 HRT-
Alder (4r) kvinnor i Relativ risk anvéndare
placebogruppen Gver (95 % KI)
5 arstid
Enbart 6strogen (oralt)*
50-59 7 1,2 (0,6-2,4) 1 (-3-10)

* Studie pa kvinnor utan livmoder

Risk forischemisk stroke
Anvéndningen av systemisk HRT &r forknippad med upp till 1,5 ganger 6kad relativ risk for
ischemisk stroke. Risken for hemorragisk stroke okar inte under anvindning av HRT.

Denrelativa risken dr inte beroende av alder eller av behandlingstidens lingd, men d& baslinjerisken ar
starkt aldersberoende, kommer den totala risken for stroke hos kvinnor som anvinder HRT att 6ka
med stigande dlder (se avsnitt 4.4).

WHI-studierna kombinerade - Adderad risk for stroke* é6ver 5 drs anvindning

Incidensen per 1 000
Alder (ar) kvinnor 1 Relativ risk Extra fall per 1 000 HRT-
placebogruppen 6ver | (95 % KI) anvandare over 5 ars tid
5 ars tid
50-59 8 1,3 (1,1-1,6) 3 (1-5)

*Ingen skillnad gjordes mellan ischemisk och hemorragisk stroke.

Andra biverkningar har rapporterats vid systemisk ostrogen-gestagenbehandling.

. ostrogenberoende benign eller malign tumor, t ex endometriecancer. For ytterligare information,
se avsnitt 4.3 och 4.4.

° gallblasesjukdom

. hud- och subkutana sjukdomar: kloasma, erythema multiforme, erythema nodosum, vaskuldr
purpura
° eventuell demens efter 65 ars alder (se avsnitt 4.4).

Rapportering av misstinkta biverkningar

Det dr viktigt att rapportera misstinkta biverkningar efter att likemedlet godkénts. Det gor det mojligt
att kontinuerligt Overvaka likemedlets nytta-riskforhallande. Hélso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje missténkt biverkning till:

webbplats: www.fimea.fi

Séakerhets- och utvecklingscentret for likemedelsomradet Fimea
Biverkningsregistret

PB 55

00034 FIMEA

4.9 Overdosering

Estriol har mycket lag akut toxicitet hos djur. Overdosering av Ovestin vaginalkrim vid vaginal
applikation &r knappast trolig. Skulle stora méngder dndé doseras kan symtom sdsom illamaende,
krakningar och vaginalblodning upptrdda hos kvinnor. Inget specifikt motgift dr kdnt. Vid behov kan
symtomatisk behandling ges.


http://www.fimea.fi/

5.  FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper

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

Verkningsmekanism

Ovestin vaginalkram innehéller detnaturliga kvinnliga hormonet estriol. Till skillnad fran andra
Ostrogener &r estriol korttidsverkande. Det ersétter minskad 6strogenproduktion. Vid vaginal atrofi
normaliserar vaginalt applicerat estriol det urogenitala epitelet och hjélper till att aterstilla den
normala mikrofloran och vaginas fysiologiska pH.

Behandling vid vaginala 6strogenbris tsymtom: Vaginalt applicerat dstrogen lindrar symtom pé
vaginal atrofi som orsakats av dstrogenbrist hos postmenopausala kvinnor.

Information fran kliniska prévningar:

o Forbéttring av vaginalsymtomen upptradde under de forsta behandlingsveckorna.
o Vaginal blodning i samband med avslutad behandling med Ovestin har rapporterats endast i
séllsynta fall.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Absorption

Vagmalt applicerat estriol sékerstiller optimal tillginglighet pa verkningsstéllet. Estriol absorberas
dessutom i den systemiska blodcirkulationen, vilket avspeglas i de kraftigt forhdjda plasmanivderna av
okonjugerat estriol.

Distribution

Maximala plasmakoncentrationer uppnas 1-2 timmar efter applicering. Efter administrering av 0,5 mg
estriol 1 slidan &r C,x ca 100 pg/ml, C,, ca 25 pg/ml och Cyyaree ca 70 pg/ml. Efter en 3 veckors
daglig dos om 0,5 mg estriol islidan minskar estriols Cyarage till ca 40 pg/ml.

I enklinisk studie, diar métning utférdes 12 timmar efter administrering, var medianplasmanivaerna
efter administrering av estriol krdimi 12 veckor 8,5 pg/ml (kvartilavstand [IQR] 3,3—24,3). Efter en
median pa 21 ménader (IQR 9,2-38,4) med administrering tre ganger i veckan, var
medianserumnivaerna av estriol i gruppen som fick kronisk behandling 5,5 pg/ml (IQR, 1,9-10,2).

Metabolism

Nistanallt (90 %) estriol &r bundet till albumin iserum. Till skillnad fran andra former av 6strogen
sker knappast ndgon bindning till SHBG. Metabolismen av estriol bestar i princip av konjugering och
dekonjugering under enterohepatisk cirkulation.

Eliminering
Den metaboliska slutprodukten estriol utsondras huvudsakligen ikonjugerat form via urinen. Endast
en liten del (+2%) utsondras via faeces, huvudsakligen som icke-konjugerat estriol.

5.3 Prekliniska sikerhetsuppgifter

Inga data.



6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning dver hjilpimnen

Oktyldodekanol (alkoholblandning, huvudsakligen 2-oktyldodekanol)
cetylpalmitat

glycerol

cetylalkohol
stearylalkohol
polysorbat 60
sorbitanstearat
mjolksyra
klorhexidindihydroklorid
natriumhydroxid

vatten, renat

6.2 Inkompatibilite ter

Ej relevant.

6.3 Hallbarhet

3 ar.

6.4 Sirskilda forvarings anvis ningar

Forvaras vid hogst 25 °C. Fér ej frysas.
Forvaras i originalférpackningen.

6.5 Forpackningstyp och innehall

Ovestin vaginalkrdm tillhandahalls i en hoptryckbar aluminiumtub. Tuben har en skruvkork av

polyetylen.
Den CE-miérkta applikatorn har en cylinder av polystyren och kolv av polyeten.

Forpackningsstorleken dr 15 g. Kramtuben dr packad i en ytterkartong av papp tillsammans med en
dosapplikator.

6.6 Sirskilda anvisningar for destruktion och 6vrig hantering

Anvindarinstruktioner for patienten

1. Losgor korken fran tuben, viand den upp och ner och 6ppna tuben med korkens vassa spets.

2. Skruva fast applikatorn i tuben. Forsdkra att kolven ar helt inford i cylindern.

3. Kldm pa tuben tills applikatorn fylls upp med krdmen, varefter kolven i applikatorn méter ett
motstand.

4. Skruva loss applikatorn fran tuben och sitt tillbaka korken pa tuben.

5. Lagg dig ned for att dosera vaginalkrimen och for in applikatorn djupt i slidan.

6. Tryck langsamt in hela kolven i applikatorn, tills applikatorn ar tom.

7. Efter applikation dras kolven ut ur applikatorn och bada delarna tvittas med varmt vatten och tval.
Anvind inga andra tviattmedel. Skolj noga. PLACERA INTE APPLIKATORN I HETT ELLER
KOKANDE VATTEN.

8. Efter rengringen &r det bara att trycka tillbaka kolven dver motstandet sa att den &r helt inford 1
cylindern.

Kassera applikatorn nér krimtuben ar tom.
Ej anvint likemedel, applikator och avfall ska kasseras enligt gillande anvisningar.
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