VALMISTEYHTEENVETO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Indivina 1 mg/2,5 mg tabletit
Indivina 1 mg/5 mg tabletit
Indivina 2 mg/5 mg tabletit

2.  VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Indivina 1 mg/2,5 mg tabletti sisaltda:
Estradiolivaleraatti 1 mg
Medroksiprogesteroniasetaatti 2,5 mg

Indivina 1 mg/5 mg tabletti siséltda:
Estradiolivaleraatti 1 mg
Medroksiprogesteroniasetaatti 5mg

Indivina 2 mg/5 mg tabletti sisaltda:
Estradiolivaleraatti 2 mg
Medroksiprogesteroniasetaatti 5mg

Apuaine, jonka vaikutus tunnetaan:

1 mg/2,5 mg tabletti: 78,9 mg laktoosia (monohydraattina).
1 mg/5 mg tabletti: 76,5 mg laktoosia (monohydraattina).
2 mg/5 mg tabletti: 75,5 mg laktoosia (monohydraattina).

Téydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO

Tabletti.

Valkoinen, pyored, viistoreunainen, halkaisija 7 mm, tasainen tabletti, koodimerkintd toisella puolella:
1+2,5, 1+5 tai 2+5.

4. KLIINISET TIEDOT

4.1 Kaiyttoaiheet

Hormonikorvaushoito estrogeenin puutoksen aiheuttamiin oireisiin naisilla, joilla on kohtu tallella ja
joiden menopaussista on kulunut enemmén kuin kolme vuotta.

Osteoporoosin ehkidisy vaihdevuosi-ikdisilli naisilla, joilla on suuri murtumariski ja joille muut
osteoporoosin estoon hyviksytyt ladkkeet ovat vasta-aiheisia tai eivét sovi. (Katso myos kohdat 4.4 ja
5.1.).

Kokemuksia Indivinan kdytosti yli 65-vuotiaiden naisten hoidossa on véhén.



4.2 Annostus ja antotapa

Indivina on jatkuvaan hormonikorvaushoitoon tarkoitettu estrogeenié ja progestiinia siséltava
yhdistelmivalmiste, jota annetaan paivittdin ilman taukoja.

Annostus
Yksi tabletti vuorokaudessa suun kautta ilman taukoa. Tabletti on syyti ottaa suunnilleen samaan
vuorokaudenaikaan.

Hoito suositellaan aloitettavaksi Indivina 1 mg/2,5 mg tabletilla. Klinisen hoitovasteen mukaan
annostusta voidaan sddtdd potilaan yksilollisten tarpeiden mukaisesti.

Tavallisesti 2,5 mg medroksiprogesteroniasetaattia (MPA) riittdd estiméin lipaisyvuodot. Jos jatkuvia
vuotoja esiintyy ja on varmistettu, etté ne eivit johdu epdnormaaleista muutoksista kohdun
limakalvolla, annos voidaan nostaa 5 mg:aan (Indivina 1 mg/5 mg tabletti).

Jos 1 mg estradiolivaleraattia eiole riittdva lievittdméédn estrogeenin puutosoireita, annos voidaan
nostaa 2 mg:aan (Indivina 2 mg/5 mg tabletti).

Hoito voidaan aloittaa milloin tahansa naisille, joilla ei ole vuotoja ja jotka eivét parhaillaan kayta
mitdédn hormonikorvaushoitoa, tainaisille, jotka vaihtavat toisesta jatkuvasta kombinaatiohoidosta
Indivinaan. Naisille, jotka siirtyvét Indivina-hoitoon jaksoittaisesta hormonikorvaushoidosta, hoito
voidaan aloittaa yksi viikko viimeisen syklin lopettamisen jilkeen.

Estrogeenin vaikutus luuntiheyteen on annosvasteinen, ja sen vuoksi 1 mgn
estradiolivaleraattiannoksen teho saattaa olla pienempi kuin 2 mg:lla (ks. kohta 5.1).

Jos potilas on unohtanut ottaa tabletin, se tulee jattda vélin. Annoksen vilin jattiminen saattaa
suurentaa lipdisyvuodon ja tiputteluvuodon todennikoisyytta.

Postmenopausaalisten oireiden aloitus- ja ylldpitohoidossa tulee kédyttda pienintd tehokasta annosta ja
hoidon keston tulee olla mahdollisimman Iyhyt (katso myos kohta 4.4).

4.3 Vasta-aiheet

- todettu, epdilty tai aikaisemmin sairastettu rintasyopa

- todetut tai epdillyt estrogeenisté riippuvaiset pahanlaatuiset kasvaimet (esim.
endometriumsyopa)

- selvittimaton vuoto genitaalialueelta

- hoitamaton kohdun limakalvon hyperplasia

- aikaisempi tai tiedossa oleva laskimon tromboembolia (syvé laskimotromboosi, keuhkoembolia)

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

- aktiivinen tai hiljattain todettu arteriaalinen tromboembolinen sairaus (esim. angina pectoris,
sydéninfarkti)

- akuutti maksasairaus tai aikaisemmin sairastettu maksasairaus niin kauan kuin maksan
toimintakokeiden tulokset eivét ole palautuneet normaaleiksi

- yliherkkyys vaikuttaville aineille tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille

- porfyria.
4.4 Varoitukset ja kayttoon liittyvat varotoimet

Hormonikorvaushoitoa tulee kiyttdd vain sellaisten postmenopausaalisten oireiden hoitoon, jotka
heikentdvit elimdnlaatua. Molempien kéyttdaiheiden kohdalla hyoty-riskisuhde on huolellisesti
arvioitava vihintddn vuosittain, ja hormonikorvaushoitoa tulee jatkaa vain niin kauan kuin siitd
saatava hyoty on suurempi kuin sen riskit.



Ennenaikaisen menopaussin hormonikorvaushoitoon liittyvistd riskeistd on niukasti nayttod. Koska
absoluuttinen riski on nuorilla naisilla pieni, hyoty-riskisuhde saattaa kuitenkin olla heilld edullisempi
kuin idkkdilld naisilla.

Léadkarintarkastus/seuranta

Ennen hormonikorvaushoidon aloittamista tai uudelleenaloittamista selvitetddn henkildkohtainen ja
sukua koskeva ldédketieteellinen anamneesi. Ladkérintarkastus (mukaan lukien sisdsynnyttimet ja
rinnat) tulee tehdd anamneesi seké hoidon vasta-aiheet ja varoitukset huomioiden.

Hoidon aikana suositellaan sdannollisid lddkéarintarkastuksia. Seurantakdyntien véli ja tarkastuksen
siséltd madraytyvat yksilollisesti kunkin potilaan mukaan. Potilasta tulee opastaa, minkélaisista
muutoksista rinnoissa pitdd kertoa ladkarille tai hoitajalle (ks. jaliempéand kohta *RintasyGpd’).
Potilaalle tulee tehda tarpeelliset tutkimukset, mukaan lukien asianmukaiset kuvantamistutkimukset
(esim. mammografia), voimassa olevan seulontakdytdnnon mukaisesti potilaan yksilolliset klimiset
tarpeet huomioiden.

Tarkkailua vaativat tilat

Potilaan tilaa on tarkkailtava erityisen huolellisesti, jos potilaalla on taion ollut jokin seuraavista
tautitiloista, tai jos kyseinen tila on vaikeutunut raskauden tai aikaisemman hormonihoidon aikana.
Ném4 tautitilat saattavat harvinaisissa tapauksissa uusiutua tai vaikeutua Indivina-hoidon aikana,
erityisesti:

- leiomyooma (kohdun lihaskasvaimet) tai endometrioosi

- tromboembolisten sairauksien riskitekijit (katso jiljempand)

- estrogeenistd riippuvaisten kasvainten riskitekijat, esim. rintasyopé ldhisukulaisella

- korkea verenpaine

- maksan toimintahdirio (esim. maksa-adenooma)

- diabetes mellitus, johon voi littyd verisuonimuutoksia

- sappikivitauti

- migreeni tai (voimakas) padnsirky

- systeeminen lupus erythematosus (SLE/LED)

- aikaisemmin sairastettu kohdun limakalvon hyperplasia (katso jaliempéani)

- epilepsia

- astma

- otoskleroosi

- angioedeema (perinndllinen tai hankinnainen).

Syyt hoidon vélittdmédn keskeyttimiseen

Hoito pitdd keskeyttd, jos potilaalle imaantuu jokin hoidon vasta-aihe, sekd seuraavissa tilanteissa:
- keltaisuus tai maksan toiminnan huononeminen

- merkittdvd verenpaineen nousu

- uusi migreenityyppinen péainsarky

- raskaus.

Kohdun limakalvon hyperplasia ja karsinooma

- Kohdun limakalvon hyperplasian ja karsinooman riski kasvaa, jos potilasta, jolla on kohtu
tallella, hoidetaan pitkid aikoja pelkdstdén estrogeenilli. Endometriumsydvén riskin on
raportoitu lisddntyvin pelkkdd estrogeenid kayttavilld sitd kayttimittomiin verrattuna 2—
12-kertaiseksi hoidon keston ja estrogeeniannoksen mukaan (ks. kohta 4.8). Hoidon
lopettamisen jilkeen riski saattaa séilyd tavallista suurempana véhintdén kymmenen vuotta.

- Jos naisella on kohtu tallella, jatkuva estrogeeni-progestiiniyhdistelméhoito tai progestiinin
lisddminen jaksoittain vahintddn 12 paivand kuukaudessa tai 28 vuorokauden jakson aikana
ehkiisee pelkkddn estrogeenihormonikorvaushoitoon liittyvan riskin lisdyksen.

- Liapéisy- ja tiputteluvuotoja saattaa esiintyd ensimméisten hoitokuukausien aikana. Jos lapaisy-
tai tiputteluvuoto ilmaantuu jonkin ajan kuluttua hoidon aloittamisesta tai jos se jatkuu hoidon
keskeyttdmisen jilkeen, vuodon syy on tutkittava. Tarvittaessa kohdun limakalvosta on otettava
biopsia endometriumin maligniteetin poissulkemiseksi.




Rintasy6pd
Kokonaisndyttd osoittaa rintasy0périskin suurenemista naisilla, jotka saavat estrogeeni-

progestiiniyhdistelmivalmisteita tai pelkkdd estrogeenia kéyttavilld. Riski rijppuu hoidon kestosta.

Estrogeenia ja progestageenia sisdltdvd yhdistelmdghoito

- Satunnaistetussa, lumelddkekontrolloidussa (Women’s Health Initiative (WHI) -tutkimuksessa
ja prospektiivisten epidemiologisten tutkimusten meta-analyysissd on yhdenmukaisesti todettu
rintasyoOpériskin suurenemista naisilla, jotka kéyttivit estrogeeni-progestiiniyhdistelméhoitoa
(ks. kohta 4.8). Riski suurenee noin 3 (1-4) vuoden kéyton jilkeen.

Pelkkd estrogeenihoito

- WHI-tutkimuksessa ei todettu tavallista suurempaa rintasyopariskid naisilla, joilta oli poistettu
kohtu ja jotka kéyttivit pelkkdd estrogeenid hormonikorvaushoitoon. Ei-kokeellisissa
tutkimuksissa on yleensé todettu rintasyopériskin lisdéntyneen véhén, mutta lisdys on ollut
pienempi kuin estrogeeni-progestiiniyhdistelmid kéyttavilld (ks. kohta 4.8).

Laajasta meta-analyysistd saadut tulokset osoittivat, ettd suurentunut riski pienenee ajan my6td hoidon
lopettamisen jilkeen. Aika riskin palautumiseen laht6tasolle riippuu hormonikorvaushoidon kestosta.
Hormonikorvaushoitoa kéytettdessa yli viisi vuotta, riski voi kestidd 10 vuotta tai pidempdén.

Hormonikorvaushoito, erityisesti estrogeeni-progestiiniyhdistelmédhoito, lisdd rintarauhaskudoksen
tiiviyttd mammografiakuvissa, mikd saattaa heikentdd rintasyovén radiologista todentamista.

Munasarjasyopéa

Munasarjasyopd on huomattavasti harvinaisempi kuin rintasyopé. Laajan meta-analyysin
epidemiologinen ndytto viittaa sithen, ettd pelkdstiddn estrogeenia sisdltdvid tai estrogeenin ja
progestiinin yhdistelmdd sisdltdvid hormonihoitovalmisteita kayttivilld naisilla on hieman suurentunut
riski, joka ilmenee viiden vuoden kéyton jilkeen ja pienenee véhitellen kdyton lopettamisen jilkeen.
Jotkin toiset tutkimukset, kuten WHI-tutkimus, viittaavat sithen, ettd yhdistelmédvalmisteiden kayttoon
saattaa littyd samanlainen tai hieman pienempi riski (ks. kohta 4.8).

Laskimon tromboembolia

- Hormonikorvaushoitoon liittyy 1,3—3-kertainen riski saada laskimon tromboembolia eli syvd
laskimotromboosi tai keuhkoembolia. Sairastuminen on todennékdisempdd
hormonikorvaushoidon ensimmadisend vuotena kuin myéhemmin (ks. kohta 4.8).

- Jos potilaalla on aiemmin esiintynyt laskimon tromboembolia tai hdnelld on tunnettu
trombofiilinen tila, laskimon tromboembolian riski on tavallista suurempi ja
hormonikorvaushoito saattaa lisita riskid. Siksi hormonikorvaushoito on ndille potilaille vasta-
aiheista (ks. kohta 4.3).

- Laskimon tromboembolian yleisesti tunnettuja riskitekijoitd ovat estrogeenien kéyttd, korkea
ikd, suuret leikkaukset, pitkdaikainen immobilisaatio, ylipaino (BMI > 30 kg/m?), raskaus tai
synnytyksenjilkeinen aika, systeeminen lupus erythematosus (SLE) ja syopa. Suonikohjujen
mahdollisesta merkityksesti laskimon tromboemboliaan ei ole padsty yksimielisyyteen.

- Kuten kaikilla leikkauspotilailla, on harkittava, tarvitaanko erityisid toimenpiteitd leikkauksen
jalkeisen laskimon tromboembolian ehkdisemiseksi. Jos potilas joutuu olemaan pitkdan
likkumatta elektiivisen leikkauksen jilkeen, hormonikorvaushoidon keskeyttdminen 4—

6 vikkoa ennen leikkausta on suositeltavaa. Hoitoa ei pidd jatkaa ennen kuin potilas pystyy
kunnolla likkumaan.

- Ellei potilaan anamneesissa ole laskimon tromboemboliaa mutta hinen ensimméisen asteen
sukulaisellaan on ollut tromboosi nuorena, seulontaa voidaan tarjota, kun ensin on kayty
tarkkaan ldpi sen rajoitukset (vain osa tromboosille altistavista syistd 10ytyy seulonnassa). Jos
todetaan tromboosille altistava syy, jonka segregaatiota tromboosien esiintyvyys suvussa
noudattaa, tai jos syy on "vakava" (esim. antitrombiinin, proteiinin S tai proteinin C puutos tai
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on useita syitd), hormonikorvaushoito on vasta-aiheista.

- Pitkdaikaista antikoagulanttihoitoa saaville hormonikorvaushoidon hydtyji ja riskejd on
harkittava tarkkaan.

Jos laskimon tromboembolia kehittyy hormonikorvaushoidon aloittamisen jélkeen, hoito tulee
keskeyttdd. Potilasta on pyydettdvé ottamaan yhteys [ddkarinsd vélittdmésti, jos mahdollisia
tromboembolian oireita ilmaantuu (esim. jalan kivulias turpoaminen, dkillinen rintakipu,
hengenahdistus).

Sepelvaltimotauti

- Satunnaistetuissa, kontrolloiduissa tutkimuksissa eiole osoitettu estrogeeni-
progestiiniyhdistelmén tai pelkkdd estrogeenia sisdltivan hormonikorvaushoidon
sydininfarktilta suojaavaa vaikutusta sepelvaltimotautia sairastavilla eikd muilla naisilla.

Estrogeeni-progestiiniyhdistelmdhoito

Sepelvaltimotaudin suhteellinen riski on estrogeeni-progestiiniyhdiste Iméhoitoa kdytettdessd vihian
tavallista suurempi. Koska sepelvaltimotaudin absoluuttinen riski Idhtdtilanteessa riippuu
huomattavasti idsti, estrogeeni-progestiinihoidosta johtuvien ylimdériisten sepelvaltimotautitapausten
mééré on ldhelld menopaussia olevien terveiden naisten joukossa hyvin pieni mutta lisdéntyy idn
myoOta.

Pelkkd estrogeeni
Satunnaistetut, kontrolloidut tutkimukset eivit ole osoittaneet tavallista suurempaa
sepelvaltimotautiriskid naisilla, joilta on poistettu kohtu ja jotka ovat kdyttineet pelkkdé estrogeeni.

Iskeeminen aivohalvaus

- Estrogeeni-progestiiniyhdiste Imdhoitoon ja pelkkdin estrogeenihoitoon liittyy jopa
1,5-kertainen iskeemisen aivohalvauksen riski. Suhteellinen riski ei muutu idn eikd
menopaussista kuluneen ajan myo6td. Koska aivohalvauksen riski léhtotilanteessa riippuu
kuitenkin huomattavasti idstd, hormonikorvaushoitoa kiyttdvien naisten aivohalvauksen
kokonaisriski lisddntyy iin myotd (ks. kohta 4.8).

Muut tilat

- Estrogeenit voivat aiheuttaa nesteen kertymistd, ja siksi syddmen tai munuaisten
toimintahdiriotd sairastavien potilaiden tilaa on seurattava tarkoin.

- Jo entuudestaan hypertriglyseridemiaa sairastavien potilaiden tilaa on seurattava tarkoin
estrogeenikorvaushoidon tai muun hormonikorvaushoidon aikana. Estrogeenihoito on joissakin
harvinaisissa tapauksissa aiheuttanut tillaisille potilaille plasman triglyseriditason huomattavaa
kohoamista ja siitd johtuvan pankreatiitin.

- Eksogeeniset estrogeenit voivat indusoida tai pahentaa perinndllisen ja hankinnaisen
angioedeeman oireita.

- Estrogeenit lisddvit tyroksiinia sitovan globuliinin (TBG) pitoisuutta ja siten myds
kilpirauhashormonin kokonaisméarda veressd. Tdmé voidaan méérittdé proteiniin  sitoutuneen
jodin (PBI), T4-pitoisuuksien (kolonni- tai radioimmunoanalyysi) tai T3-pitoisuuksien
(radioimmunoanalyysi) perusteella. Suurentunut TBG-pitoisuus ndkyy T3-resiinin kertymén
vihenemisend. Vapaan T4mn ja vapaan T3 pitoisuudet pysyvit muuttumattomina. Muiden
sitojaproteiinien, kuten kortikosteroideja sitovan globulimin (CBG) ja sukupuolihormoneja
sitovan globulinin (SHBG), pitoisuudet seerumissa saattavat suurentua ja lisata
kortikosteroidien ja sukupuolisteroidien pitoisuutta verenkierrossa. Vapaiden tai biologisesti
aktiivisten hormonien pitoisuudet pysyvéit muuttumattomina. Muiden plasman proteiinien
pitoisuudet saattavat suurentua (angiotensinogeeni/reniinisubstraatti, alfal-antitrypsiini,
seruloplasmiini).

- Maksaldiskid saattaa ilmetéd satunnaisesti, etenkin jos niitd on esiintynyt raskauden aikana.
Hormonikorvaushoitoa kayttidvien naisten, joilla on taipumus maksaldiskien esiintymiselle,
tulisi minimoida altistus auringolle ja ultraviolettiséteilylle.

- Hormonikorvaushoito ei paranna kognitiivista toimintaa. On joitakin todisteita siitd, ettd



dementiariski voi olla tavallista suurempi niilld naisilla, jotka aloittavat jatkuvan yhdistelméa- tai
estrogeenikorvaushoidon yli 65-vuotiaina.

ALAT-arvon kohoaminen

Klinisissd tutkimuksissa, joissa kdytettiin hepatiitti C -viruksen (HCV) hoitoon tarkoitettua
yhdistelmia ombitasviiri/paritapreviiri/ritonaviiri yksinddn tai yhdessi dasabuviirin kanssa, naisilla,
jotka kéyttivit etinyyliestradiolia sisdltdvid lddkevalmisteita (kuten hormonaalisia
yhdistelmiehkéisyvalmisteita), ALAT-arvo kohosi merkittdvasti useammin yli viisinkertaiseksi
viitearvon ylirajasta (ULN). My®0s glekapreviirin ja pibrentasviirin yhdistelméd saaneista potilaista
naisilla, jotka kéyttivit etinyyliestradiolia sisdltavaa ladkitystd, kuten hormonaalisia
yhdistelmiehkdisyvalmisteita, todettin ALAT-arvon kohoamista. Naisilla, jotka kdyttivit muuta
estrogeenia kuin etinyyliestradiolia, esim. estradiolia, sisdltdvid lddkevalmisteita, ALAT-arvon
kohoamista oli saman verran kuin naisilla, jotka eivit saaneet mitddn estrogeenia. Koska muita
estrogeeneji kiyttdneitd naisia oli kuitenkin vain pieni miiré, on noudatettava varovaisuutta
kéytettdessd samanaikaisesti yhdistelmida ombitasviiri/paritapreviiri/ritonaviiri yksindén tai yhdessa
dasabuviirin kanssa tai glekapreviirin ja pibrentasvirin yhdistelmia. Katso kohta 4.5.

Apuaineet
Potilaiden, joilla on harvinainen perinndllinen galaktoosi-intoleranssi, tidydellinen laktaasinpuutos tai

glukoosi-galaktoosi-imeytymishdirio, eipidd kayttda titd ldketta.
4.5 Yhteisvaikutukset muiden liiikevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset

Estrogeenien ja progestiinien metabolia saattaa lisidntyd samanaikaisessa kdytossa sellaisten aineiden
kanssa, joiden tiedetddn indusoivan lidkeaineita metaboloivia entsyymejd, erityisesti sytokromi P450
-entsyymejd. Téllaisia aineita ovat antikonvulsantit (esim. fenobarbitaali, fenytoiini, karbamatsepiini)
ja infektiolddkkeet (esim. rifampisiini, rifabutiini, nevirapiini, efavirentsi).

Voimakkaina inhibiittoreina tunnetut ritonaviiri ja nelfinaviiri vaikuttavat induktoreina, kun niitd
kaytetddn samanaikaisesti steroidihormonien kanssa.

Useat HIV-proteaasin estijien ja ei-nukleosidisten ka#nteiskopioijaentsyymin estdjien yhdistelmat,
mukaan lukien HCV-estéjien yhdistelmét, saattavat suurentaa taipienentid plasman
estrogeenipitoisuutta, jos sukupuolihormoneja kéytetddn samanaikaisesti. Ndiden muutosten
nettovaikutus voi joissakin tapauksissa olla kliinisesti merkittava.

Téstd syystd on otettava huomioon samanaikaisesti kiytettdvien HIV/HCV -ladkkeiden médédradmista
koskevat tiedot mahdollisten yhteisvaikutusten tunnistamiseksi ja niitd koskevat suositukset.

Rohdosvalmisteet, jotka sisdltavit mékikuismaa (Hypericum perforatum), saattavat indusoida
estrogeenien ja progestiinien metaboliaa.

Estrogeenien ja progestiinien lisidntynyt metabolia saattaa heikentdd niiden klinistd tehoa ja aiheuttaa
muutoksia vuotoprofiilissa.

Estrogeeneji sisdltdvin hormonikorvaushoidon vaikutus muthin lddkkeisiin

Estrogeeneji siséltdvien hormonaalisten ehkdisyvalmisteiden samanaikaisen kdyton on osoitettu
huomattavasti pienentdvin plasman lamotriginipitoisuutta, miki johtuu lamotrigiinin
glukuronidaation induktiosta. Taméi saattaa heikentdé kohtausten hallintaa. Vaikka
hormonikorvaushoidon mahdollista yhteisvaikutusta lamotrigiinihoidon kanssa ei ole tutkittu, on
samanlainen yhteisvaikutus odotettavasti olemassa. Tdmai voi johtaa kohtausten hallinnan
heikkenemiseen naisilla, jotka kayttdvat molempia lidkkeitd yhdessa.

Farmakodynaamiset vhteisvaikutukset

Klinisissd tutkimuksissa, joissa kédytettiin hepatiitti C -viruksen (HCV) hoitoon tarkoitettua
yhdistelmidd ombitasviiri/paritapreviiri/ritonaviiri yksinddn tai yhdessé dasabuviirin kanssa, naisilla,
jotka kayttivét etinyyliestradiolia sisdltdvid lddkevalmisteita (kuten hormonaalisia




yhdistelmiehkaisyvalmisteita), ALAT-arvo kohosi merkittdvésti useammin yli viisinkertaiseksi
viitearvon ylirajasta (ULN). Naisilla, jotka kédyttivit muuta estrogeenia kuin etinyyliestradiolia, esim.
estradiolia, sisiltdvid lddkevalmisteita, ALAT-arvon kohoamista oli saman verran kuin naisilla, jotka
eivdt saaneet mitdin estrogeenia. Koska muita estrogeenejd kiyttineitd naisia oli kuitenkin vain pieni
madri, on noudatettava varovaisuutta kiytettdessd samanaikaisesti yhdistelmaa
ombitasviiri/paritapreviiri/ritonaviiri yksindédn tai yhdessd dasabuviirin kanssa tai kdytettdessa
glekapreviirin ja pibrentasviirin yhdistelméé (ks. kohta 4.4).

4.6 Hedelmillisyys, raskaus jaimetys
Raskaus

Indivinaa ei pidd kdyttdd raskauden aikana. Jos potilas tulee raskaaksi Indivina-hoidon aikana, hoito
pitdd keskeyttad valittomésti. Raskauden aikaisia altistuksia medroksiprogesteroniasetaatille on ollut

lukuméiriisesti vihdn, mutta tiedot ndistd tapauksista viittaavat sithen, ettei
medroksiprogesteroniasetaatti vaikuta haitallisesti sikioon. Eldimilld tehdyissd tutkimuksissa on
osoitettu reproduktiivista toksisuutta (ks. kohta 5.3). Mahdollisesta riskistd ihmiselle ei ole tietoa.

Tulokset useimmista tihdn mennessa tehdyisti epidemiologisista tutkimuksista , joissa sikié on
tahattomasti altistunut estrogeeni-progestiiniyhdistelmille, eivit viittaa teratogeenisiin tai sikidtoksisiin

vaikutuksiin.

Imetys

Indivinaa ei pidd kdyttdd imetyksen aikana.

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneidenkéiyttokykyyn

Indivinalla eiole haitallista vaikutusta ajokykyyn ja koneidenkéyttokykyyn.

4.8 Haittavaikutukset

Indivinan kéyton yhteydessa kliinisissa tutkimuksissa tavallisimmin raportoitu haittavaikutus oli
rintojen arkuus, jota esiintyi 10,6 prosentilla kayttéjista.

Seuraavassa taulukossa on esitetty hormonikorvaushoidon yhteydessé todettuja haittavaikutuksia
elinjirjestelmdn mukaan.

Elinjirjestelmd | Yleiset (=1/100, | Melko Harvinaiset Tuntematon
<10) harvinaiset =1/10 000, (koska saatavissa
=1/1000, <1/1000) oleva tieto ei riiti
<1/100) esiintyvyyden
arviointiin)
Hyvin- ja Hyvénlaatuinen Kohdun
pahanlaatuiset rinnan kasvain, lihaskasvaimet
kasvaimet (mu- hyvénlaatuinen
kaan lukien kystat kohdun
ja polyypit) limakalvon
kasvain
Immuuni- Y liherkkyysreak- Angioedeeman
jarjestelma tio (perinndllisen tai
hankinnaisen)
paheneminen
Aineenvaihdunta | Turvotus, painon | Ruokahalun
ja ravitsemus nousu, painon voimistuminen,
lasku hyperkolesterole-
ml'al
Psyykkiset hiiriot | Masentuneisuus, Ahdistuneisuus,
hermostuneisuus, | unettomuus,
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Elinjirjestelmi | Yleiset (=1/100, | Melko Harvinaiset Tuntematon
<10) harvinaiset (=1/10 000, (koska saatavissa
=1/1000, <1/1000) oleva tieto ei riita
<1/100) esiintyvyyden
arviointiin)
letargia apatia, tunteiden
ailahtelu,
keskittymiskyvyn
heikkeneminen,
mielialan tai
libidon
muutokset,
euforia',
kithtyneisyys'
Hermosto Paansarky, Migreeni,
huimaus parestesiat,
vapina'
Silmat Néakohairiot, Huono
silmien kuivuus' piilolinssien sieto
Sydidn Syddmentykytys
Verisuonisto Kuumat aallot Korkea Laskimon Aivoiskemiat
verenpaine', tromboembolia
pinnallinen (jalan syvéssa
laskimotulehdus!, | laskimossa tai
purppura’ lantion alueen
laskimossa tai
keuhkoembolia)?

Hengityselimet, Hengenahdistus',

rintakeha ja riniitti’

vélikarsina

Ruoansulatus- Pahoinvointi, Ummetus, Vatsakipu, vatsan

elimisto oksentelu, dyspepsia’, turvotus

vatsakrampit, ripuli', perdsuolen
ilmavaivat vaivat'

Maksa ja sappi Maksatoiminnan Kolestaattinen
ja sapenkulun keltaisuus
muutokset

Tho ja ihonalainen Akne, Thottuma Ekseema

kudos

hiustenldhto, ithon
kuivuus, kynsien
hairiot',
ihokyhmyt',
hirsutismi',
kyhmyruusu,
urtikaria

Luusto, lihakset ja
sidekudos

Nivelten hairiot,
lihaskrampit

Munuaiset ja
virtsatiet

Tihentynyt
virtsaaminen /
lisddntynyt
virtsaamistarve,
virtsainkonti-
nenssi!,
virtsarakkotuleh-
dus!, virtsan
varimuutokset',
verivirtsaisuus'
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Elinjirjestelmi | Yleiset (=1/100, | Melko Harvinaiset Tuntematon
<10) harvinaiset (=1/10 000, (koska saatavissa
=1/1000, <1/1000) oleva tieto ei riita
<1/100) esiintyvyyden
arviointiin)
Sukupuolielimet Rintojen Rintojen Kuukautiskivut,
ja rinnat kipu/pingotus, suureneminen, PMS-oireiden
epasddnnollinen rintojen arkuus, kaltainen
emitinverenvuoto | kohdun oireyhtyma
tai tiputteluvuoto, | limakalvon
eritevuoto liikakasvu,
eméittimestd, kohdun héiriot!
ulkosynnyttimien/
emaéttimen hairiot,
kuukautishdiriot
Yleisoireet ja Lisdantynyt Uupumus,
antopaikassa hikoilu laboratorioarvojen
todettavat haitat poikkeavuus',
astenia!, kuume!,
flunssankaltaiset
oireet!,
huonovointisuus'

'Raportoitu yksittdistapauksina klinisissd tutkimuksissa. Pienen tutkimuspopulaation (n=611)
perusteella ei voi padtelld onko haittavaikutus melko harvinainen vai harvinainen.

?Ks. kohta 4.3 ja 4.4.

Muita haittavaikutuksia, joita on raportoitu estrogeeni-progestageenihoidon yhteydessa:

- sydéninfarkti

- sappirakon sairaus
- ihon ja ihonalaiskudoksen sairaudet: kloasma, erythema multiforme
- todenndkoinen dementia yli 65-vuotiailla (ks. kohta 4.4)
- pankreatiitti (ks. kohta 4.4).

Rintasydpariski

- RintasyOpariskin on raportoitu olevan jopa kaksinkertainen naisilla, jotka ovat kiyttdneet
estrogeeni-progestiiniyhdistelmia yli viisi vuotta.

- Pelkkda estrogeenia kdyttdvien naisten lisidntynyt sairastumisriski on pienempi kuin
yhdistelmékorvaushoitoa kéyttivien.

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

- Absoluuttiset riskiestimaatit, jotka perustuvat laajimman satunnaistetun lumeldékekontrolloidun

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

Prospektiivisten epidemiologisten tutkimusten laajin me ta-analyysi

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

on 27 (kg/m?)
Ika Ilmaantuvuus viiden Riskisuhde Tapausten lisdys
hormonikorvaushoidon | vuoden aikana 1 000 5 vuoden jilkeen 1 000
alussa (vuotta) henkiléd kohden, kun hormonikorvaushoidon
henkilot eivit olleet kéyttdjaa kohden
koskaan kéyttdneet
HRT-hoitoa (ikd 5054
vuotta) *
Pelkki estrogeenikorvaushoito
50 | 133 | 12 | 2,7

Estrogeeni—progestiiniyhdistelméhoito
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[ 50

[ 133

| 1,6

[ 8,0

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

27 (kg/m?).

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

Rintasyovin arvioitu lisédriski 10 vuoden kéyton jilke en naisilla, joiden painoindeksi (BMI) on

27 (kg/m?)
1ka [Imaantuvuus Riskisuhde Tapausten lisdys
hormonikorvaushoidon | 10 vuoden aikana 1 000 10 vuoden jilkeen
alussa (vuotta) naista kohden, kun 1 000
henkilot eivit olleet hormonikorvaushoidon
koskaan kiyttdneet kéyttdjaa kohden
HRT-hoitoa (ika 50—
59 vuotta)*
Pelkki estrogeenikorvaushoito
50 | 26,6 [ 13 | 7.1
Estrogeeni—progestiiniyhdistelméhoito
50 [ 266 | 1.8 [ 20.8

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

27 (kg/m?).

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

WHI-tutkimukset (USA) — rintas yopéris kin lis iys viiden vuoden kiyton jilkeen

Ikdryhmé (vuotta) [Imaantuvuus Riskisuhde ja 95 %:n Lisatapaukset tuhatta
lumeryhméssé luottamusvéli hormonikorvaushoidon
1 000 naista kohti kayttdjaa kohti
5 vuoden kuluessa 5 vuoden
kuluessa(95 %mn
luottamusvéli)
Pelkki estrogeeni (CEE)
50-79 [ 21 | 0,8 (0,7-1,0) | —4 (—6-0)*
Estrogeeni (CEE)+ medroksiprogesteroniasetaatti;
50-79 | 17 | 12 (1,0-1.5) | +4 (0-9)

*WHI-tutkimus naisilla, joilta kohtu oli poistettu, ei osoittanut rintasyopériskin suurenevan.

tKun analyysi rajattin naisiin, jotka eivdt olleet kdyttdneet hormonikorvaushoitoa ennen tutkimusta,
ensimmdisten 5 hoitovuoden aikana ei ilmennyt riskin lisdystd; 5 vuoden jilkeen riski oli suurempi
kuin hoitoa kayttaméattomilla.

Endometriumsyovin riski

Postmenopausaaliset naiset, joilla on kohtu tallella

Endometriumsydvan riski on hormonikorvaushoitoa kayttdmattomilld naisilla, joilla on kohtu tallella,
noin 5 tapausta tuhatta naista kohti. Pelkkd4 estrogeenié ei suositella hormonikorvaushoitoon naisille,
joilla on kohtu tallella, silld se lisid endometriumsy6vén riskid (ks. kohta 4.4).

Pelkkda estrogeenid sisdltdvin hormonikorvaushoidon keston ja estrogeeniannoksen mukaan
endometriumsyovén riskin lisdys oli epidemiologisissa tutkimuksissa 5—55 ylimddrdistd tapausta
tuhatta 50—65-vuotiasta naista kohti.

Progestiinin lisdys pelkkdén estrogeenihoitoon vidhintddn 12 pdivani jaksoa kohti voi estdd tAiméin
riskin lisdyksen. Million Women Study -tutkimuksessa viiden vuoden yhdistelméhormonikorvaushoito
(jaksoittainen tai jatkuva) ei lisinnyt endometriumsydvén riskid (riskisuhde 1,0 [0,8—1,2]).

Munasarjasyovén riski
Pelkkda estrogeenid sisdltivén tai estrogeenin ja progestiinin yhdistelmia sisaltivan
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hormonikorvaushoidon kéyttoon on littynyt pieni munasarjasyopadiagnoosin riskin lisdys (ks.

kohta 4.4). 52 epidemiologisen tutkimuksen meta-analyysissd havaittiin, ettd hormonikorvaushoitoa
kéayttavilld naisilla oli suurempi munasarjasyovén riski kuin naisilla, jotka eivit olleet koskaan saaneet
hormonikorvaushoitoa (riskisuhde 1,43, 95 prosentin luottamusvéli 1,31-1,56). Naisilla, joiden ikd on
50-54 vuotta ja jotka saavat hormonikorvaushoitoa viisi vuotta, timé aiheuttaa noin yhden
lisitapauksen 2 000 kayttdjad kohden. Naisilla, joiden ikd on 50—54 vuotta ja jotka eivét saa
hormonikorvaushoitoa, munasarjasyopé todetaan viiden vuoden aikana noin kahdella naisella

2 000:sta.

Laskimon tromboembolian riski

Hormonikorvaushoitoon liittyy 1,3—3-kertainen suhteellinen riski saada laskimon tromboembolia eli
syvé laskimotromboosi tai keuhkoembolia. Sairastuminen on todenndkoisempéd

hormonikorvaushoidon ensimmaiisend vuotena kuin myéhemmin (ks. kohta 4.4). Seuraavassa ovat
WHI-tutkimusten tulokset:

WHI-tutkimuks et — laskimon tromboemboliariskin lisiys viiden vuoden ajanjaksolla

Ikdryhma (vuotta) IImaantuvuus Riskisuhde ja 95 %:n Lisédtapaukset tuhatta
lumeryhméssé luottamusvéli hormonikorvaushoidon
1 000 naista kohti kayttdjaa kohti
5 vuoden kuluessa

Pelkkai estrogeeni suun kautta*®

50-59 | 7 | 12 (0,6-24) | 1(-3-10)
Estrogeeni—progestiiniyhdistelmé suun kautta

50-59 |4 [23 (12-43) [ 5(-13)

*Tutkittavilta naisilta oli kohtu poistettu.

Sepelvaltimotaudin riski

- Sepelvaltimotautiriski on vdhén tavallista suurempi yli 60-vuotiailla, jotka kayttavét
hormonikorvaushoitoon estrogeeni-progestiiniyhdistelmia (ks. kohta 4.4).

Iskeemisen aivohalvauksen riski

- Iskeemisen aivohalvauksen suhteellinen riski voi olla pelkkdd estrogeenihoitoa ja estrogeeni-
progestiiniyhdistelmaa kayttavilld jopa 1,5 kertaa tavallista suurempi. Hemorragisen
aivohalvauksen vaara ei ole hormonikorvaushoidon aikana tavallista suurempi.

- Edelld mainittu suhteellinen riski ei riipu idsté eikd kdyton kestosta, mutta koska lihtotilanteessa
riski riippuu selvisti idstéd, aivohalvauksen kokonaisriski suurenee hormonikorvaushoitoa
kéayttavilld idn myotd (ks. kohta 4.4).

WHI-tutkimusten yhdistetyt tulokset — iskeemisen aivohalvauksen risKkin lisiiys * viiden vuoden

ajanjaksolla

Ikdryhma (vuotta) [Imaantuvuus Riskisuhde ja 95 %mn Lisatapaukset tuhatta
lumeryhméssa luottamusvéli hormonikorvaushoidon
1 000 naista kohti kayttdjaa kohti
5 vuoden kuluessa 5 vuoden ajanjaksolla

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

*Téssé eieroteltu iskeemistd ja hemorragista aivohalvausta.

Epdillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tirkedé ilmoittaa myyntiluvan myontdmisen jilkeisistd lddkevalmisteen epaillyistd
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa lidkevalmisteen hyoty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin,
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetddn ilmoittamaan kaikista epdillyistd haittavaikutuksista

seuraavalle taholle:

www-sivusto: www.fimea.fi

Léadkealan turvallisuus- ja kehittdmiskeskus Fimea
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Ladkkeiden haittavaikutusrekisteri
PL 55
00034 FIMEA

4.9 Yliannostus

Estrogeenin yliannos saattaa aiheuttaa pahoinvointia, padnsirkyé ja vuotoa eméttimestd. Suuria
annoksia estrogeeneji sisiltivid oraalisia ehkdisyvalmisteita syoneilld pikkulapsilla ei useiden
raporttien mukaan ole todettu vakavia haittavaikutuksia. Estrogeenin yliannostuksen hoito on
oireenmukaista. Syovin hoidossa kidytetyt suuret annokset medroksiprogesteroniasetaattia eivit ole
aiheuttaneet vakavia haittavaikutuksia.

5.  FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhmé: Progestageenit ja estrogeenit, kiintedt yhdistelméavalmisteet, ATC-
koodi: GO3FAT12.

Vaikuttava aine, synteettinen 17B-estradioli, on kemiallisesti ja biologisesti identtinen ihmiselimiston
oman estradiolin kanssa. Se korvaa menopausaalisen naisen oman estrogeenituotannon laskua ja
lievittdd menopaussin oireita.

Estrogeenit ehkéisevit menopaussin tai munasarjojen poiston jilkeistd luiden haurastumista.

Medroksiprogesteroniasetaatti on luonnollisen progesteronin
17-a-hydroksi-6-metyyliprogesteronijohdannainen. Medroksiprogesteroniasetaatti sitoutuu
progestiinispesifisiin  reseptoreihin ja aiheuttaa endometriumissa proliferatiivisen vaiheen muuttumisen
sekretoriseksi vaiheeksi.

Koska estrogeeni edistdd endometriumin kasvua, ilman progesteronia annettu estrogeeni lisdé
endometriaalisen hyperplasian ja syovén riskid. MP A-lisd vihentdd huomattavasti estrogeenin

aiheuttamaa endometriaalisen hyperplasian riskid naisilla, joilla on kohtu tallella.

Klinisten tutkimusten tuloksia

Estrogeenin puutteen aiheuttamien oireiden lievittyminen ja vuotoprofiili

- Menopaussin oireet lievittyivdt ensimméisind hoitoviikkoina.

- Hoidon jatkuttua 10—12 kuukautta amenorrea todettin 91 prosentilla naisista, jotka saivat 1 mg
estradiolivaleraattia, ja 80 prosentilla naisista, jotka saivat 2 mg estradiolivaleraattia. Lapdisy-
ja/tai tiputteluvuotoa esiintyi kolmen ensimmaéisen hoitokuukauden aikana 41 prosentilla
naisista, jotka saivat 1 mg estradiolivaleraattia, ja 51 prosentilla 2 mg saaneista. Vastaavia
vuotohdiriditd esiintyi 10—12 hoitokuukauden aikana 9 prosentilla naisista, jotka saivat 1 mg
estradiolivaleraattia, ja 20 prosentilla 2 mg saaneista.

Osteoporoosin ehkdisy

- Menopaussista johtuvaan estrogeenin puutokseen littyy lisdéntynyttd luun hajoamista ja
luumassan pienenemista.

- Estrogeenien vaikutus luuntiheyteen (bone mineral density, BMD) on annosriippuvaista. Suoja
tuntuu olevan tehokas niin kauan kuin hoitoa jatketaan. Kun hormonikorvaushoito lopetetaan,
luumassa vihenee samankaltaisesti kuin hormonihoitoa kayttimattomilld.

- WHI-tutkimus ja meta-analyysitutkimukset osoittavat, ettd nykyisen kaltainen
hormonikorvaushoito (joko pelkké estrogeenihoito tai estrogeeni-progestiiniyhdistelméhoito)
— padasiallisesti terveille naisille annettu — vihentéé lonkka- ja nikamamurtumien ja muiden
osteoporoottisten murtumien riskid. Hormonikorvaushoito voi myds estédd hnunmurtumia
naisilla, joilla on alhainen luuntiheys ja/tai diagnosoitu osteoporoosi, joskin ndyttd tasti on vield
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vahaistd.

- Luuntiheyden lisddntyminen lannerangassa oli 6,2+0,5 % (keskiarvo + keskivirhe) neljin
vuoden hoidon jilkeen Indivina-yhdiste Imdvalmisteilla, jotka sisilsivit 1 mg
estradiolivaleraattia. 86,6 prosentilla naisista luuntiheys pysyi ennallaan tai lisdéntyi
lannerangassa hoidon aikana.

- Indivina-yhdistelméivalmisteilla, jotka sisdlsivdt 1 mg estradiolivaleraattia, oli vaikutusta myds
lonkan luuntiheyteen. Luuntiheyden lisidntyminen reisiluun kaulassa oli 2,9+0,4 % (keskiarvo
+ keskivirhe) neljin vuoden jilkeen. 80,4 prosentilla naisista luuntiheys lisddntyi lonkan
alueella hoidon aikana.

- Luuntiheyden lisddntyminen lannerangassa oli 7,4+0,4 % (keskiarvo =+ keskivirhe) neljan
vuoden hoidon jilkeen Indivina-yhdisteImdvalmisteilla, jotka sisélsivdt 2 mg
estradiolivaleraattia. 95,8 prosentilla naisista luuntiheys lisdéntyi lannerangassa hoidon aikana.

- My6s Indivina-yhdistelmévalmisteilla, jotka sisélsivdt 2 mg estradiolivaleraattia, oli vaikutusta
lonkan luuntiheyteen. Luuntiheyden lisdéntyminen reisiluun kaulassa oli 2,9+04 % (keskiarvo
+ keskivirhe) neljin vuoden jilkeen. 72,3 prosentilla naisista luuntiheys lisdédntyi lonkan
alueella hoidon aikana.

5.2 Farmakokinetiikka

Suun kautta annettu estradiolivaleraatti imeytyy ruoansulatuskanavasta ja hydrolysoituu nopeasti
esteraasien vaikutuksesta estradioliksi. Postmenopausaalisilla 50—65-vuotiailla naisilla toistuvassa
1 mgn tai 2 mg:n estradiolivaleraatin annossa estradiolin huippupitoisuus (C,,) seerumissa
saavutetaan 4—6 tunnin kuluessa. Annoksella 1 mg huippupitoisuus (C,y) oli noin 166 pmol/l,
minimipitoisuus (C,) noin 101 pmol/l ja keskimddrainen pitoisuus (C,yerage) NOIN 123 pmol/L
Annoksella 2 mg huippupitoisuus (C,nx) oli 308 pmol/l, minimipitoisuus (C.;,) 171 pmol/l ja
keskimadardinen pitoisuus (Cayerage) 228 pmol/l. Estradiolin farmakokinetikka on samanlainen ylh
65-vuotiailla naisilla kuin nuoremmilla postmenopausaalisilla naisilla.

Verenkierrossa estradioli sitoutuu plasman proteiineihin, pédasiassa sukupuolihormoneja sitovaan
globuliiniin (SHBG) ja seerumin albumiiniin. Estradioli kédy Idpi laajan biotransformaation. Sen
metaboliitit erittyvit virtsaan glukuronidi- ja sulfaattikonjugaatteina, lisdksi pieni mééra estradiolia
erittyy muuttumattomana virtsaan. Virtsaan erittymisen lisdksi estrogeenin metaboliitit IApikdyvéat
enterohepaattisen kierron. Vain pieni miard annoksesta erittyy ulosteeseen.

Suun kautta annetun medroksiprogesteroniasetaatin imeytyminen on véhaisti
medroksiprogesteroniasetaatin alhaisen liukoisuuden takia. Liséksi imeytymisessd esiintyy suuria
eroja yksildiden vililli. Medroksiprogesteroniasetaatilla eiole juuri ollenkaan ensikierron metaboliaa.
Kun 50-65-vuotiaille naisille annettiin toistuvasti 2,5 mg tai 5 mg medroksiprogesteroniasetaattia,
huippupitoisuus seerumissa saavutettiin alle 2 tunnissa. Annoksella 2,5 mg huippupitoisuus (C,.x) oli
noin 0,37 ng/ml, minimipitoisuus (C,s,) noin 0,05 ng/ml ja keskimdardinen pitoisuus (Cayerage) NOIN
0,11 ng/ml. Annoksella 5 mg huippupitoisuus (C,.x) oli noin 0,64 ng/ml, minimipitoisuus (C,;,) noin
0,12 ng/ml ja keskimddrdinen pitoisuus (Ciyerage) NOIN 0,21 ng/ml. Yli 65-vuotiailla
naisillamedroksiprogesteroniasetaatin pitoisuudet ovat vastaavat.

Y1i 90 % medroksiprogesteroniasetaatista sitoutuu plasman proteiineihin, piddasiassa albumiiniin. Suun
kautta annetun medroksiprogesteroniasetaatin eliminaation puoliintumisaika on noin 24 tuntia.
Medroksiprogesteroniasetaatti metaboloituu laajalti maksassa hydroksyloitumalla ja konjugoitumalla.
Metabolittit erittyvit virtsaan ja sappeen. Metabolia on niukasti dokumentoitu, eikd metaboliittien
farmakologisesta aktiivisuudesta ole tietoa.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta
Eldinkokeet ovat osoittaneet estradiolilla ja medroksiprogesteroniasetaatilla olevan odotettuja
estrogeeni- ja gestageenivaikutuksia. Molemmat yhdisteet aiheuttivat haitallisia vaikutuksia

lisdéntymistoksikologisissa tutkimuksissa. Estradiolin osoitettin aiheuttavan pidasiassa alkiotoksisia
vaikutuksia ja urossikididen feminisaatiota.
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Medroksiprogesteroniasetaatilla osoitettiin alkiotoksisia vaikutuksia, ja se aiheutti antiandrogeenisia
vaikutuksia urossikidissd ja maskulinisaatiota naarassikidissid. Néiden tietojen merkityksellisyytta
ihmisen altistumiselle ei tiedetd (ks. kohta 4.6). Estradiolivaleraatin ja medroksiprogesteroniasetaatin
toksisuusprofiilit ovat muiden preklimisten vaikutusten suhteen hyvin tunnettuja, eivitka ne paljasta
erityisid terveysriskeja ihmiselle, lukuun ottamatta niitd tietoja, jotka ovat esitetty timéin
valmisteyhteenvedon muissa osioissa ja jotka liittyvét yleisesti hormonikorvaushoitoon.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1 Apuaineet

Laktoosimonohydraatti

Maissitdrkkelys

Liivate

Magnesiumstearaatti

6.2 Yhteensopimattomuudet

Ei oleellinen.

6.3 Kestoaika

3 vuotta.

6.4 Sailytys

Sailytd alle 25 °C. Siilytd alkuperidispakkauksessa. Herkké kosteudelle.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoot

28 tablettia PVC/PVDC/alumiinilipipainopakkauksessa. 1 x 28 tabletin ja 3 x 28 tabletin
pakkauksissa.

Kaikkia pakkauskokoja ei vilttdméttd ole myynnissa.

6.6 Erityiset varotoimet hivittimiselle

Kayttamdton ladkevalmiste tai jéte on hévitettdvé paikallisten vaatimusten mukaisesti.

7.  MYYNTILUVAN HALTIJA

Orion Corporation

Orionintie 1

02200 Espoo

8. MYYNTILUVAN NUMEROT

Indivina 1 mg/2,5 mg tabletti: 15385

Indivina 1 mg/5 mg tabletti: 15386

Indivina 2 mg/5 mg tabletti: 15387

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

Myyntiluvan my&ntdmisen paivamaédra: 29. toukokuuta 2000
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Myyntiluvan uudistamisen paivamaara: 10. joulukuuta 2009

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

13.6.2023
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PRODUKTRESUME

1. LAKEMEDLETS NAMN

Indivina 1 mg/2,5 mg tabletter
Indivina 1 mg/5 mg tabletter
Indivina 2 mg/5 mg tabletter

2.  KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING
En Indivina 1 mg/2,5 mg tablett innehéller:

Estradiolvalerat 1 mg
Medroxiprogesteronacetat 2,5 mg

En Indivina 1 mg/5 mg tablett innehéller:
Estradiolvalerat 1 mg
Medroxiprogesteronacetat 5mg

En Indivina 2 mg/5 mg tablett innehéller:
Estradiolvalerat 2 mg
Medroxiprogesteronacetat 5 mg

Hjilpdmne med kind effekt:

1 mg/2,5 mg tablett: 78,9 mg laktos (som monohydrat).
1 mg/5 mg tablett: 76,5 mg laktos (som monohydrat).
2 mg/5 mg tablett: 75,5 mg laktos (som monohydrat).

For fullstéindig lista Gver hjdlpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM

Tablett.

Vit, rund, plan tablett med fasad kant, diameter 7 mm, méarkt pa ena sidan med 1+2,5, 1+5 respektive
2+5.

4. KLINISKA UPPGIFTER

4.1 Terapeutiskaindikationer

Hormonell substitutionsbehandling (HRT) av dstrogenbristsymtom till kvinnor med intakt uterus mer
an tre ar efter menopaus.

Forebyggande av osteoporos hos postmenopausala kvinnor med hog risk for framtida fraktur, om de
inte tal eller har kontraindikationer mot andra likemedel godkdnda for att forebygga osteoporos (se

dven avsnitt 4.4 och 5.1).

Begrinsad erfarenhet foreligger av behandling av kvinnor dver 65 ar.
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4.2 Dosering och adminis treringss:itt

Indivina 4r en kontinuerlig kombinerad HRT-behandling, dir 6strogen och gestagen ges dagligen utan
uppehall.

Dosering
En tablett dagligen peroralt utan tablettfria intervall. Tabletten bor tas vid ungefar samma tidpunkt

varje dag.

Som begynnelsedos rekommenderas Indivina 1 mg/2,5 mg. Beroende pa det kliniska svaret kan dosen
sedan anpassas efter individuella behov.

Vanligtvis ar 2,5 mg medroxiprogesteronacetat (MPA) tillrdckligt for att forhindra
genombrottsblodning. Om genombrottsblodning uppstér och kvarstér, och endometrieabnormitet har
uteslutits, kan dosen hojas till 5 mg (Indivina 1 mg/5 mg tablett).

Om 1 mg estradiolvalerat (E,V) inte &r tillrdckligt for att lindra Ostrogenbristsymtom, kan dosen okas
till 2 mg (Indivina 2 mg/5 mg tablett).

Hos kvinnor med amenorré som inte far HRT eller hos kvinnor som 6vergar fran annan kontinuerlig
kombinerad hormonerséttningsprodukt, kan behandlingen med Indivina starta vilkken dag som helst.
Kvinnor som &vergar fran cyklisk HRT bor starta behandlingen med Indivina en vecka efter att
foregdende tablettcykel avslutats.

Ostrogenets effekt pa bentithet 4r dosberoende och dirfor kan effektenav 1 mg E,V vara simre in av
2 mg (se avsnitt 5.1).

Om patienten glommer att ta en tablett ska den glomda tabletten hoppas 6ver. En glomd tablett kan
oOka risken for genombrottsblodning eller stinkblddning.

Vid behandlingsstart och vid fortsatt behandling av postmenopausala symtom ska ligsta effektiva dos
anvindas under kortast mdjliga tid (se dven avsnitt 4.4).

4.3 Kontraindikationer

- kdnd, tidigare genomgangen eller misstiankt brostcancer

- kénd eller misstiankt dstrogenberoende malign tumoér (t.ex. endometriecancer)

- odiagnostiserad genital blodning

- obehandlad endometrichyperplasi

- tidigare eller pagaende vends tromboembolism (VTE) (djup ventrombos, lungemboli)

- kénda trombofila sjukdomar (t ex protein C, protein S eller antitrombinbrist, se avsnitt 4.4)

- aktiv eller nyligen genomgéngen arteriell tromboembolisk sjukdom (t.ex. angina, hjartinfarkt)
- akut eller tidigare leversjukdom sa linge leverfunktionsvérdena ejnormaliserats

- overkénslighet mot de aktiva substanserna eller mot nagot hjalpdmne som anges i avsnitt 6.1

- porfyri.
4.4 Varningar och forsiktighet
For behandling av postmenopausala symtom ska HRT endast pdbdrjas om symtomen paverkar

livskvaliten negativt. Vid all behandling ska en noggrann vérdering av risk/nytta-balansen goras minst
en gang om aret. HRT ska endast fortsétta sa linge nyttan 6vervager riskerna.

Kunskap kring riskerna associerade med HRT i behandling av prematur menopaus dr begransad. Pa

grund av lag absolut risk hos yngre kvinnor, kan dock nytta/risk - balansen for dessa kvinnor vara mer
fordelaktig dn for dldre kvinnor.
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Medicinsk undersOkning/uppfolining av behandling

Innan HRT inleds eller aterupptas, ska en noggrann anamnes tas, inklusive uppgifter om arftliga
sjukdomar. En allmdn medicinsk och gynekologisk undersokning, som ocksa inkluderar undersokning
av brosten, ska goras med hénsyn tagen till patientens egen sjukhistoria och till kontraindikationer och
varningar vid behandlingen.

Under behandlingstiden rekommenderas regelbundna kontroller vars frekvens och utformning bor
anpassas till den enskilda kvinnan. Kvinnan ska informeras om vilken typ av férdndringar i brosten
hon bér rapportera till sin ldkare eller sjukskdterska/barnmorska (se avsnittet ”Brostcancer” nedan).
Kontroller, inklusive regelbunden undersdkning av brosten och/eller mammografi, ska utforas i
enlighet med gillande rutiner for screening samt i Gvrigt anpassas efter den enskilda kvinnans kliniska
behov.

Tillstand som kriver skirpt uppmérksamhet

Vid forekomst av ndgot av nedan angivna tillstdnd eller om patienten tidigare haft tillstindet och/eller
om det forvirrats under graviditet eller tidigare hormonbehandling ska patienten 6vervakas speciellt.
Héansyn ska tas till att dessa tillstdnd i sdllsynta fall kan aterkomma eller forvérras vid behandling med
Indivina:

- leiomyom (uterin fibroid) eller endometrios

- riskfaktorer for tromboembolisk sjukdom (se nedan)

- riskfaktorer for dstrogenberoende tumorer, t.ex. forsta gradens drftlighet for brostcancer

- hypertoni

- leversjukdom (t.ex. leveradenom)

- diabetes mellitus med eller utan karlkomplikation

- gallstenssjukdom

- migrén eller (svar) huvudvirk

- systemisk lupus erythematosus (SLE/LED)

- tidigare endometrichyperplasi (se nedan)

- epilepsi

- astma

- otoskleros

- angioddem (Arftligt/forvarvat).

Skal till att omedelbart avbryta behandlingen

Behandlingen bdr avbrytas vid upptrddande av kontraindikationer samt i foljande situationer:
- gulsot (ikterus) eller forsdmrad leverfunktion

- signifikant 6kning av blodtrycket

- debut av migranliknande huvudvirk

- graviditet.

Endometriehyperplasi och karcinom

- For kvinnor med intakt livmoder &r risken for endometrichyperplasi och endometriecancer 6kad
nér enbart dstrogen ges under lang tid. Den rapporterade 6kningen av risk for endometriecancer
hos kvinnor behandlade med enbart Gstrogen varierar mellan en fordubblad till 12 ginger storre
risk i jimforelse med icke-behandlade, beroende pa behandlingens lingd och dstrogendos (se
dven avsnitt 4.8). Efter avslutad behandling kan risken forbli férhojd i minst 10 ar.

- Tilligg av ett gestagen cykliskt under minst 12 dagar per madnad/28 dagars behandlingscykel,
eller kontinuerlig behandling med kombinerat dstrogen-gestagen av icke-hysterektomerade
kvinnor, minskar den 6kade risken associerad med behandling med enbart 6strogen

- Genombrottsblodning och/eller stdnkblodning kan férekomma under de forsta
behandlingsmanaderna. Om genombrottsblodning eller stankblodning upptriader efter en viss
tids behandling eller fortsétter efter avslutad behandling, ska orsaken utredas, vilket kan
inkludera endometriebiopsi for att utesluta endometriemalignitet.
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Brdstcancer
Den samlade kunskapen visar att det finns en 6kad risk for brostcancer hos kvinnor som behandlats

med Ostrogen-gestagen i kombination eller som behandlats med enbart 6strogen, som beror pa
behandlingens lingd.

Kombinerad éstrogen-gestagen behandling

- En randomiserad placebokontrollerad studie, the Women’s Health Initiative study (WHI), och
en metaanalys av prospektiva epidemiologiska studier pavisar konsekvent en 6kad risk for
brostcancer hos kvinnor som behandlas med dstrogen-gestagen kombinerat, som blir pataglig
efter ungefir 3 (1-4) ar (se dven avsnitt 4.8).

Behandling med enbart dstrogen

- WHI-studien fann ingen okad risk av brostcancer hos kvinnor som genomgétt hysterektomi och
som behandlas med enbart dstrogen. Observationella studier har oftast rapporterat en liten
Okning av risken for att f4 diagnosen brostcancer som dr ldgre &n hos kvinnor som
kombinationsbehandlats med Ostrogen-gestagen (se dven avsnitt 4.8).

Resultat fran en stor metaanalys visade att den 6kade risken minskar med tiden efter avslutad
behandling, och att den tid det tar for att aterga till baslinjevardena beror pa hur linge den tidigare
HRT-behandlingen har varat. Om HRT tagits i mer &n 5 &r kan risken kvarstd 1 10 ar eller mer.

HRT, speciellt kombinationer av 0strogen och gestagen, dkar densiteten i mammografiska bilder.
Detta kan forsvara majligheten att radiologiskt uppticka brdstcancer.

Ovarialcancer (Aggstockscancer)

Ovarialcancer dr mycket mer sillsynt &n brostcancer. Hos kvinnor som tar HRT med enbart strogen
eller kombinerat dstrogen-gestagen, finns enligt epidemiologiska beligg fran en stor metaanalys, en
latt forhojd risk. Risken blir tydlig inom 5 ars anvdndning och gar tillbaka med tiden efter avbruten
behandling. Enligt andra studier, sésom WHI-provningen, kan anvindning av kombinerade HRT-
preparat vara forknippat med en liknande eller nagot lidgre risk (se avsnitt 4.8).

Vends tromboembolisk sjukdom

- HRT é&r associerat med en 1,3—3 génger storre risk av utveckling av vends tromboembolism
(VTE), dvs. djup ventrombos eller lungemboli. Férekomsten av en sddan héindelse 4r mer trolig
under det forsta dret av HRT &n senare (se avsnitt 4.8).

- Patienter med VTE i anamnesen eller kiinda trombofila tillstdnd har en 6kad risk fér VTE och
HRT kan 6ka denna risk. HRT &r dirfor kontraindicerat for dessa patienter (se avsnitt 4.3).

- Allmént erkédnda riskfaktorer for VTE inkluderar anvéndning av Ostrogener, hogre alder, stora
kirurgiska ingrepp, langvarig immobilisering, fetma (BMI > 30 kg/m?), graviditet och
postpartum-perioden, systemisk lupus erythematosus (SLE) och cancer. Det rader ingen
konsensus om den mojliga rollen for &derbrack i samband med VTE.

- Som hos alla postoperativa patienter bor forebyggande atgirder Gvervigas for att forhindra VTE
efter kirurgi. Om ldngre tids immobilisering kan forvintas efter en planerad operation
rekommenderas uppehéll i substitutionsbehandlingen 4—6 veckor innan ingreppet. Behandlingen
ska inte aterupptas forrdn kvinnan &r fullstindigt mobiliserad.

- Kvinnor utan egen anamnes pa VTE, men med en forstahandsslikting med historik av trombos i
ung alder, kan erbjudas utredning efter noggrann radgivning angaende dess begransningar
(endast en del av trombofila defekter identifieras av en utredning). Om en trombofil defekt
identifieras som en annan typ &n trombos hos familjemedlemmar eller om defekten har en ’6kad
svarighetsgrad’ (t.ex. defekter for antitrombin, protein S eller protein C, eller en kombination av
defekter) s& 4r HRT kontraindicerat.
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- Balansen mellan risk och nytta bor noga 6verviagas infor HRT till kvinnor som kroniskt
behandlas med antikoagulantia.

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

Kranskirlssjukdom

- randomiserade kontrollerade studier har inte kunna pavisa nagot skydd mot hjartinfarkt hos
kvinnor med eller utan befintlig kranskérlssjukdom som behandlats med kombinerat Gstrogen-
gestagen eller enbart 6strogen HRT

Kombinerad dstrogen-gestagen behandling

Denrelativa risken for kranskérlssjukdom under behandling med kombinerat dstrogen-gestagen HRT
arnagot dkad. Eftersom baslinjen for absolut risk for kranskérlssjukdom é&r starkt kopplat till alder, ar
antalet extra fall av kranskérlssjukdom pa grund av anvéndning av 6strogen-gestagen, vildigt lagt hos
friska kvinnor ndra menopaus, men okar 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 dstrogen.

Ischemisk stroke

- Behandling med kombinerad Ostrogen-gestagen och med enbart dstrogen, dr associerat med upp
till 1,5 génger okad risk for ischemisk stroke. Den relativa risken fordndras inte med alder eller
tidsintervall efter menopaus. Dock dkar den generella risken for stroke med aldern hos kvinnor
som behandlas med HRT, eftersom baslinjen for stroke-risk &r starkt aldersberoende (se
avsnitt 4.8).

Andra tillstdnd

- Ostrogener kan ge vitskeretention varfor patienter med hjirtsjukdom eller nedsatt njurfunktion
bor observeras noga.

- Kvinnor med kénd hypertriglyceridemi bor noggrant foljas upp under behandling med HRT
eftersomsillsynta fall av starkt férhojda triglyceridnivier i plasma, som kan leda till pankreatit,
har beskrivits vid dstrogenbehandling till kvinnor med detta tillstand.

- Exogena Ostrogener kan inducera eller forvéirra symtom av érftligt och férvirvat angioddem.

- Ostrogener dkar mingden tyroideabindande globulin (TBG) vilket medfor kade nivaer av
cirkulerande tyroideahormon, métt sdsom proteinbundet jod (PBI), T4-nivaer (métt med kolonn
eller med radioimmunoassay, RIA) och T3-nivaer (métt med RIA). T3-resinupptaget minskar,
vilket speglar de dkade nivderna av TBG. Fritt T4 och T3 ir opiverkat. Aven andra
bindarproteiner kan oka i serum, t.ex. kortikosteroidbindande globulin (CBG) och
konshormonbindande globulin (sex hormone binding globulin, SHBG), vilket leder till dkade
nivaer av cirkulerande kortikosteroider respektive konssteroider. De fria eller biologiskt aktiva
hormonkoncentrationerna fordndras dock inte. Andra plasmaproteiner kan 6ka (substrat for
angiotensin/renin, alfa-1-antitrypsin, ceruloplasmin).

- Kloasma kan ibland intréffa, speciellt hos kvinnor med en historia av chloasma gravidarum.
Kvinnor med anlag for att utveckla kloasma ska minimera exponering for solljus eller
ultraviolettstrdlning under HRT.

- Anvdandning av HRT forbattrar inte kognitiv funktion. Det finns vissa bevis for en dkad risk for
trolig demens hos kvinnor som bdrjar anvinda kontinuerlig kombinerad eller enbart dstrogen
HRT efter 65 ars alder.

ALAT-forhojningar

I kliniska studier med patienter som behandlas for hepatit C-virus (HCV)-kombinationsbehandlingen
ombitasvir/paritaprevir/ritonavir med eller utan dasabuvir, var ALAT-forhdjningar pa mer &n 5 ganger
den 6vre normalvdrdesgransen (ULN) signifikant vanligare hos kvinnor som anvénde etinylestradiol-
innehallande likemedel, sésom kombinerade hormonella preventivmedel. Aven hos patienter som

20



behandlats med glekaprevir/pibrentasvir, observerades ALAT-forhgjningar hos kvinnor som anvande
etinylestradiol-innehéllande likemedel, sdsom kombinerade hormonella preventivmedel. Kvinnor som
anvinde lakemedel som innehéller andra dstrogener &n etinylestradiol, sdsom estradiol, hade en
ALAT-forhojning liknande de som inte fatt ndgra ostrogener. Men pa grund av det begrénsade antalet
kvinnor som tar dessa andra Ostrogener ska forsiktighet iakttas vid samtidig administrering med
kombinationsbehandlingen ombitasvir/paritaprevir/ritonavir med eller utan dasabuvir och med
kombinationsbehandlingen glekaprevir och pibrentasvir. Se avsnitt 4.5.

Hjilpdmne
Patienter med f6ljande séllsynta &rftliga tillstind bor inte anvénda detta likemedel: galaktosintolerans,
total laktasbrist eller glukos-galaktosmalabsorption.

4.5 Interaktioner med andra liikemedel och 6vriga interaktioner

Metabolismen av dstrogener och gestagener kan 6ka vid samtidig behandling med substanser som ar
kénda for att inducera enzym som metaboliserar likemedel, speciellt cytokrom P450 enzymer.
Exempel pd sadana substanser ér antiepileptika (t.ex. fenobarbital, fenytoin, karbamazepin) och vissa
medel mot infektioner (t.ex. rifampicin, rifabutin, nevirapin, efavirenz).

Trots att ritonavir och nelfinavir dr kinda som hdmmare av likemedelsmetaboliserande enzym, har
dessa substanser, nir de ges tillsammans med steroidhormoner, inducerande egenskaper.

Vid samtidig administrering med kénshormoner kan ménga kombinationer av HIV -proteashdmmare
och icke-nukleosid- omvénd transkriptashimmare inklusive kombinationer med HCV -hdmmare 6ka
eller minska plasmakoncentrationerna av 6strogen. Nettoeffekten av dessa fordndringar kan vara
kliniskt relevant i vissa fall.

Dérfor bor forskrivningsinformationen for samtidig medicinering inklusive HIV/HCV-antiviraler
konsulteras for att identifiera potentiella interaktioner och eventuella relaterade rekommendationer.

Naturlikemedel innehdllande johannesort (Hypericum perforatum) kan ocksa inducera metabolismen
av Ostrogener och gestagener.

Den kliniska betydelsen av en 6kad metabolism av 6strogener och gestagener kan vara minskad effekt
och fordndringar i den uterina blodningsprofilen.

Effekt av HRT med 6strogener pa andra likemedel

Hormonella preventivmedel som innehéller dstrogener har visat sig signifikant minska
plasmakoncentrationer av lamotrigin vid samtidig administrering pé grund av induktion av
lamotriginglukuronidering. Detta kan minska anfallskontrollen. Aven om den potentiella interaktionen
mellan hormonerséttningsbehandling och lamotrigin inte har studerats, forvintas det att en liknande
interaktion finns, vilket kan leda till minskad anfallskontroll hos kvinnor som tar bada likemedlen
samtidigt.

Farmakodynamiska interaktioner

I kliniska studier med HCV-kombinationsbehandlingen ombitasvir/paritaprevir/ritonavir med eller
utan dasabuvir, var ALAT-férhdjningar pa mer dn 5 ganger den 6vre normalvirdesgriansen (ULN)
vanligare hos kvinnor som anvénde etinylestradiol-innehdllande likemedel, sdésom kombinerade
hormonella preventivmedel. Kvinnor som anvénde likemedel som innehéller andra dstrogener dn
etinylestradiol, sdsom estradiol, hade en ALAT-forhéjning liknande de som inte fatt nigra Ostrogener.
Men pa grund av det begrinsade antalet kvinnor som tar dessa andra ostrogener ska forsiktighet iakttas
vid samtidig administrering med kombinationsbehandlingen ombitasvir/paritaprevir/ritonavir med
eller utan dasabuvir och med kombinationsbehandlingen glekaprevir och pibrentasvir (se avsnitt 4.4).

4.6 Fertilitet, graviditet och amning
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Graviditet

Indivina dr inte indicerat under graviditet. Om graviditet intréffar under behandling med Indivina ska
behandlingen avbrytas omgiende. Data fran ett begransat antal graviditeter tyder pa skadliga effekter
av medroxiprogesteronacetat pa fostrets konsdifferentiering. Djurstudier har visat
reproduktionstoxikologiska effekter (se avsnitt 5.3). Den potentiella risken vid human exponering &r

nte kédnd.

Resultaten fran de flesta epidemiologiska studier som genomforts hittills och som &r relevanta
gillande oavsiktlig fetal exponering med kombinationer av dstrogen och andra gestagener, tyder inte

pa teratogena eller fetotoxiska effekter.

Amning

Indivina dr inte indicerat under amning.

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anviinda maskiner

Indivina har ingen eller forsumbar paverkan pa formagan att framfora fordon koéra och anvinda

maskiner.

4.8 Biverkningar

Den vanligast rapporterade biverkningen under Indivina-behandling i kliniska studier var brostomhet,
vilken forekom hos 10,6 % av behandlade kvinnor.

Biverkningar associerade med HRT- behandling &r presenterade enligt organsystemklass i tabellen

nedan.
Organsystems Vanliga Mindre vanliga | Sillsynta Biverkningar
grupp biverkningar biverkningar biverkningar rapporterade
(=1/100,<1/10) | (=1/1000, (=1/10 000, efter
<1/100) <1/1000) marknads foring
med frekvensen:
Ingen kiind
frekvens (kan
inte beriknas
fran tillgangliga
data)
Neoplasier; Godartad Uterina fibroider
benigna, maligna brostcancer,
och godartad
ospecificerade endometriecancer
(samt cystor och
polyper)
Immunsystemet Overkinslighets- Forsamring av
reaktion angioddem
(arftligt och
forvirvat)
Metabolism och | Odem, Okad aptit, hyper-
nutrition viktokning, kolesterolemi'
viktminsking
Psykiska Depression, Angest,
storningar nervositet, letargi | sdomnloshet, apati,
emotionell
labilitet,
forsdmrad
koncentra-
tionsformaga,
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Organsys tems Vanliga Mindre vanliga | Séllsynta Biverkningar
grupp biverkningar biverkningar biverkningar rapporterade
(=1/100,<1/10) | (=1/1000, (=1/10 000, efter
<1/100) <1/1000) marknads foring
med frekvensen:
Ingen kiind
frekvens (kan
inte beriknas
fran tillgangliga
data)
forandringar i
sexualdrift och
humor, eufori',
agitation'
Centrala och Huvudvirk, yrsel | Migrdn, parestesi,
perifera tremor!
nervsystemet
Ogon Forsamrad syn, Overkiinslighet
torra 6gon! mot kontaktlinser
Hjartat Hjartklappning
Blodkarl Vérmevalhingar Hypertoni', ytlig Venos Cerebrala
flebit!, purpura’ tromboembolism | ischemiska
(dvs djup héndelser
ventrombos i1 ben
eller backen och
lungembolism)?
Andningsvégar, Dyspné!, rinit!
brostkorg och
mediastinum
Magtarmkanalen | Illamaende, Forstoppning, Magsmirtor,
krékning, dyspepsi', diarré!, Uppblasthet
magkramper, rektala besvir! (uppsvalld buk)
flatulens
Lever och Forandringar i Kolestatisk gulsot
gallvigar leverfunktion och
gallflode
Hud och subkutan Acne, alopecia, Hudutslag Eksem
vavnad torr hud,
nagelbesvar!,
hudknutor!,
hirsutism!,
erythema
nodosum,
urtikaria
Muskuloskeletala Ledbesvir,
systemet och muskelkramper
bindviv
Njurar och Okad miktions-
urinvagar frekvens/
urintréngningar,
urininkontinens'
cystit!, missfargad
urin!, hematuri'
Reproduktions- Smérta/spanning i | Brostforstoring, Dysmenorré,
organ och brosten, oregel- O6mhet i brosten, prementruelit-
brostkortel bunden vaginal- endometrie- liknande syndrom
blodning eller hyperplasi,
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Organsys tems Vanliga Mindre vanliga | Séllsynta Biverkningar
grupp biverkningar biverkningar biverkningar rapporterade
(=1/100,<1/10) | (=1/1000, (=1/10 000, efter
<1/100) <1/1000) marknads foring
med frekvensen:
Ingen kiind
frekvens (kan
inte beriknas
fran tillgangliga
data)
stankblodning, sjukdomar 1
flytningar, livmodern'
sjukdom 1i
vulva/vagina,
menstruations-
rubbningar
Allmiinna symtom | Okad svettning Trotthet,
och/eller symtom onormala
vid laboratorietest',
administrerings- asteni', feber!,
stillet influensa-
syndrom',
sjukdomskénsla’

"Har rapporterats i enstaka fall i kliniska provningar. Pa grund av att studiepopulationen ér liten
(n=0611) kan det inte bestdmmas utifran dessa resultat om héndelserna &r mindre vanliga eller
séllsynta.

2Se avsnitt 4.3 och 4.4.

Andra biverkningar har rapporterats i association med behandling med dstrogen/gestagen:
- hjartinfakt

- sjukdom 1 gallblasan

- hud- och subkutana sjukdomar: kloasma, erytema multiforme

- sannolik demens 6ver 65 ars alder (se avsnitt 4.4)

- pankreatit (se avsnitt 4.4).

Risken for brostcancer

- En upp till dubblerad risk for att fa diagnosen brdstcancer har rapporterats for kvinnor som fatt
kombinerad behandling med &strogen och gestagenimer &n 5 ar.

- Den 6kade risken for kvinnor som anvénde enbart dstrogen dr lagre &n for kvinnor som
anvéinder en kombination av dstrogen och gestagen.

- Risken &r beroende av behandlingstidens lingd (se sektion 4.4).

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

Den storsta metaanalysen av prospektiva e pidemiologiska s tudier

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

Alder vid | Incidens per 1000 kvinnor som Riskkvot Antal extra fall per 1000 kvinnor
HRT- aldrig anvént HRT under en som anviant HRT efter 5 ar
start (&r) | S-arsperiod (50-54 ar)*
HRT med enbart 6strogen
50 [ 133 [12 [ 2,7
Kombination 6strogen-gestagen
50 [ 133 [ 1.6 | 8,0

*Tagen fran incidenstal 1 utgdngsldget i England 2015 hos kvinnor med BMI 27 (kg/m2).
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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 irs anvindning hos kvinnor med BMI 27 (kg/m?)

Alder vid | Incidens per 1000 kvinnor som Riskkvot Ytterligare fall per 1000 HRT-
HRT- aldrig anvént HRT under en anvéndare efter 10 ar
start (ar) | 10-arsperiod (50—59 ar)*
HRT med enbart 6strogen
50 [ 26,6 [13 | 7.1
Kombination 6strogen-gestagen
50 | 26,6 [ 1.8 | 20,8

*Tagen fran incidenstal i utgangsliget i England 2015 hos kvinnor med BMI 27 (kg/m?2).
Obs! Eftersom bakgrundsincidensen for brostcancer varierar mellan olika EU-linder, fordndras dven
antalet extra fall av bréstcancer proportionellt.

WHI-studier — 6kad risk for brostcancer efter 5 ars anviindning

Alder (&r) | Incidensen per 1000 kvinnor i | Riskkvot & Ytterligare fall per 1000 HRT-
placebogruppen efter 5 ar (95 % CI) anviandare under en 5-arsperiod
(95 % CI)
Enbart konjugerade ostrogener
50-79 |21 [08 (07-1,0) | -4 (-6-0)*
Konjugerade dstrogener + me droxyprogesteronacetaty
50-79 |17 [12(1,0-15 | +40-9

*WHI studie hos hysterektomerade kvinnor vilken inte visade pa en okad risk for brostcancer.

iNar analysen begrénsades till kvinnor som fore studien inte hade anvint HRT fanns ingen uppenbar
okad risk under de forsta 5 behandlingséren: Efter 5 ar var risken hogre &n hos icke-behandlade.

CI = konfidensintervall

Risken for endometriecancer

Postmenopausala kvinnor med kvarvarande livmoder

Risken for endometriecancer ar cirka 5 fall per 1 000 kvinnor med kvarvarande livmoder som inte
anvinder HRT. For kvinnor med kvarvarande livmoder rekommenderas inte anvindning av enbart
ostrogen HRT eftersom det dkar risken for endometriecancer (se avsnitt 4.4).

Beroende pa behandlingstidens lingd och dosen Gstrogen, varierar riskokningen for endometriecancer
i epidemiologiska studier mellan 5 och 55 extra fall per 1 000 kvinnor i dldern mellan 50 och 65 ar.

Tilligg av en gestagen till 0strogen-behandlingen i atminstone 12 dagar per cykel kan férebygga
denna d6kade 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—1.2)).

Risk for ovarialcancer (Aggstockscancer)

Anviandning av HRT med enbart dstrogen eller kombinerat ostrogen-gestagen har forknippats med en
latt forhojd risk for att fa diagnosen ovarialcancer (se avsnitt 4.4). Vid en metaanalys fran

52 epidemiologiska studier rapporterades en forhdjd risk for ovarialcancer hos kvinnor som anvénder
HRT jamfort med kvinnor som aldrig anviant HRT (RR 1,43; 95-procentigt KI 1,31-1,56). For kvinnor
i aldern 50 till 54 &r som tar HRT i 5 ar ger detta omkring 1 extra fall per 2 000 anvidndare. For
kvinnor 1 aldern 50 till 54 som inte tar HRT kommer ungeféar 2 av 2 000 kvinnor diagnosticeras med
ovarialcancer under en 5-arsperiod.

Risk for vends tromboembolism

HRT é&r associerat med en 1,3—3 génger storre relativ risk for att utveckla vends tromboembolism
(VTE), dvs. djup ventrombos eller lungemboli. Forekomsten av en sddan hindelse dr mer trolig under
det forsta dret av HRT &n senare (se avsnitt 4.4). Resultat fran WHI-studier presenteras nedan:

WHI studier — Adderad risk for VTE 6ver S ars anvindning
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Alder (&r) Incidensen per 1 000 kvinnor i Relativ risk Extra fall per

placebogruppen dver 5 ars tid (95 % CD 1 000 HRT-anvéndare
Enbart 6strogen (oralt)*
50-59 | 7 [ 12 (0,6-24) | 1(-3-10)
Kombinerat 6strogen-gestagen (oralt)
50-59 | 4 | 2.3 (1,2-43) [ 5(1-13)

*Studie pa kvinnor utan livmoder.
CI = konfidensintervall

Risk for kranskérlssjukdom
- Risken for kranskérlssjukdom &r nidgot forhdjd hos anvéndare av kombinerat Ostrogen-gestagen
HRT 6ver 60 ars alder (se avsnitt 4.4).

Risk for ischemisk stroke

- Behandling med enbart 6strogen och kombinerad 0strogen-gestagen ar associerat med upp till
1,5 ganger okad relativ risk for ischemisk stroke. Risken for haemorragisk stroke ar inte dkad
under anvindning av HRT.

- Denna relativa risk dr inte beroende av alder eller behandlingstidens lingd, men eftersom
baslinjerisken &r starkt beroende av dlder, kommer den totala risken for stroke hos kvinnor som
anviander HRT att 6ka med aldern (se avsnitt 4.4).

WHI-s tudie rna kombinerade — Adderad risk av stroke* dver 5 drs anvindnings tid

Alder (&r) | Incidensen per 1 000 kvinnor i Relativ risk Extra fall per
placebogruppen 6ver 5 ars tid (95 % CI) 1 000 HRT-anvéandare 6ver
5 ars tid
50-59 8 1,3 (1,1-1,6) 3 (-1-5)

*Ingen differentiering gjordes mellan ischaemisk och haemorragisk stroke.
Rapportering av miss tiinkta biverkningar

Det dr viktigt att rapportera misstinkta biverkningar efter att likemedlet godkénts. Det gor det mojligt
att kontinuerligt dvervaka likemedlets nytta-riskforhallande. Hilso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstinkt biverkning via:

webbplats: www.fimea.fi

Sakerhets- och utvecklingscentret for likemedelsomradet Fimea
Biverkningsregistret

PB 55

00034 FIMEA

4.9 Overdosering

Overdosering av dstrogen kan ge illamdende, huvudvirk och vaginalblodningar. Ett stort antal
fallrapporter beskrivande sméa barns intag av hdga doser dstrogeninnehédllande orala
antikonceptionsmedel, indikerar att allvarlig skada ej upptrader. Behandlingen vid dverdosering av
Ostrogen dr symtomatisk. Hoga doser MP A som anvénds vid cancerbehandling har inte lett till
allvarliga biverkningar.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Koénshormoner och modulatorer av kénsorgan, gestagener i kombination
med Ostrogener, ATC-kod: GO3FA12.
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Den aktiva substansen, syntetiskt 17p-estradiol, &r kemiskt och biologiskt identisk med endogent,
humant estradiol. Den ersitter den forlorade dstrogenproduktionen hos kvinnor efter menopaus och
lindrar menopausala symtom.

Ostrogener forhindrar benforlust efter menopaus eller efter ooforektomi.

MP A (medroxiprogesteronacetat) dr ett derivat av det naturliga progesteronet 17-alfa-hydroxi-6-
metylprogesteron. MP A binder till progesteronspecifika receptorer och stimulerar endometriets
omvandling fran proliferativt till sekretoriskt endometrium.

Eftersom Ostrogen stimulerar tillvixten av endometriet 6kar risken fér endometrichyperplasi och —
cancer om det ges ensamt. Gestagentilligg reducerar, men tar inte helt bort, den dstrogeninducerande

risken for endometrichyperplasi hos kvinnor som inte dr hysterektomerade.

Information frén kliniska prdovningar

Lindring av symtom pd ostrogenbrist och information om blodningsménster

- Lindring av menopausala symtom uppnaddes under behandlingens forsta veckor.

- Amenorré sags hos 91 % respektive 80 % av kvinnorna efter 10—12 méanaders behandling med
1 mg estradiolvalerat respektive 2 mg estradiolvalerat. Genombrottsblodning och/eller
stankblodning forekom hos 41 % av kvinnorna med kombinationen med 1 mg estradiolvalerat
och 51 % av kvinnorna med 2 mg estradiolvalerat under de forsta tre manaderna och av9 %
respektive 20 % under behandlingsménaderna 10-12.

Osteoporosprofylax

- Ostrogenbrist efter menopaus ir associerat med en dkad benomsittning och en minskning av
benmassan.

- Effekten av Ostrogen pa benmineralinnehéllet (Bone Mineral Density, BMD) dr dosberoende.
Effekten tycks kvarsta sa linge behandlingen pagar. Efter avslutad HRT sker forlusten av
benmassa over tid i ungefdr samma takt som hos obehandlade kvinnor.

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

- Efter 4 ars behandling med Indivina-kombinationer innehéllande dosen 1 mg hade BMD i
laindryggen okat med 6,2 £ 0,5 % (medelviarde + SD). 86,6 % av kvinnorna beholl eller 6kade
sin BMD i lindryggen under behandlingen.

- Indivina-kombinationer innehallande dosen 1 mg hade ocksé effekter pA BMD i hoften.
Okningen efter 4 ar var 2,9 = 0,4 % (medelvirde + SD) i larbenshalsen. 80,4 % av kvinnorna
beholl eller dkade sin BMD 1 hoften under behandlingen.

- Efter 4 ars behandling med Indivina-kombinationer innehéllande dosen 2 mg hade BMD i
laindryggen okat med 7,4 +0,4 % (medelvirde = SD). 95,8 % av kvinnorna behdll eller 6kade
sin BMD i lindryggen under behandlingen.

- Indivina-kombinationer nnehallande dosen 2 mg hade ocksé effekter pA BMD i hoften.
Okningen efter 4 &r var 2,9 £ 0,4 % (medelviirde + SD) i lirbenshalsen. 72,3 % av kvinnorna
beholl eller 6kade sin BMD 1 hdften under behandlingen.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Efter oral administrering absorberas estradiolvalerat fran mag-tarmkanalen och hydrolyseras snabbt av
esteraser till estradiol. Hos postmenopausala kvinnor i aldern 50-65 &r uppnaddes maximal
koncentration av estradiol i serum (C,,,) inom 4 till 6 timmar efter upprepad dosering med 1 mg eller
2 mg estradiolvalerat. Efter en dos pa 1 mg var C,,, cirka 166 pmol/l, minimal koncentration (C.;,)
cirka 101 pmol/l och medelkoncentrationen (C,yqe) cirka 123 pmol/l. For en dos pa 2 mg var C,px

308 pmol/l, Cy;, 171 pmol/l och Ciege 228 pmol/l. Jamforbara estradiolkoncentrationer observerades
hos kvinnor 6ver 65 ar.
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Cirkulerande estradiol binder till plasmaproteiner, i synnerhet till SHBG och serumalbumin. Estradiol
genomgar omfattande biotransformering. Dess metaboliter utsondras med urinen som glukuronid- och
sulfatkonjugater tillsammans med en liten andel oforéndrat estradiol. Férutom utsondring via urinen
genomgar Ostrogenmetaboliterna enterohepatisk cirkulation. Endast en liten del av dosen utsondras i
feces.

Pa grund av lag loslighet &r absorptionen av oralt MP A Iag och uppvisar en stor individuell variation.
MP A genomgér praktiskt taget ingen forsta-passage-metabolism. Efter upprepad dosering med 2,5 mg
eller 5 mg MPA till kvinnor i &ldern 50-65 ar, uppnaddes maximal serumkoncentration inom mindre
an tva timmar. Efter endos pa 2,5 mg var C,, cirka 0,37 ng/ml, C, cirka 0,05 ng/ml och C,q. cirka
0,11 ng/ml. Efter endos pa 5 mg var C,, cirka 0,64 ng/ml, C;, cirka 0,12 ng/ml och C,4 cirka

0,21 ng/ml. Jamforbara MP A-koncentrationer observerades hos kvinnor 6ver 65 ar.

MPA binds till mer &n 90 % till plasmaproteiner, huvudsakligen albumin. Halveringstiden for peroralt
MPA ir cirka 24 timmar. MP A genomgér omfattande metabolism i levern genom hydroxylering och
konjugering och utsdndras via urin och galla. Metabolismen &r ofullstindigt utredd och metaboliternas
farmakologiska aktivitet &r okdnd.

5.3 Prekliniska siikerhetsuppgifter

Djurstudier med estradiol och MP A har visat forvintade dstrogen- och gestageneffekter. I
reproduktionstoxikologiska studier har biverkningar observerats med bada substanserna. Estradiol
visade 1 huvudsak embryotoxiska effekter och inducerade feminisering hos manliga foster.
Medroxiprogesteron visade embryotoxiska effekter och inducerade anti-androgena eftekter hos
manliga foster och maskulinisering hos kvinnliga foster. Relevansen av dessa data for exponering hos
ménniska &r okdnd (se avsnitt 4.6). I 6vrigt &r toxicitetsprofilen for estradiolvalerat och

medroxiprogesteronacetat vil kind och innebar inga sérskilda hilsorisker hos méanniska utdver de som
namnts i andra delar av produktresumén och som géller for hormonell substitutionsbehandling 1

allménhet.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning 6ver hjilpimnen
Laktosmonohydrat

Majsstirkelse

Gelatin

Magnesiumstearat

6.2 Inkompatibilite ter

Ej relevant.

6.3 Hallbarhet

3ar.

6.4 Sirskilda forvarings anvis ningar
Forvaras vid hogst 25 °C. Forvaras i originalforpackningen. Fuktkéansligt.
6.5 Forpackningstyp och innehall

28 tabletter i PVC/PVDC/aluminium-blister. Forpackningar om 1 x 28 tabletter och 3 x 28 tabletter.
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Eventuellt kommer inte alla férpackningsstorlekar att marknadsforas.
6.6 Sirskilda anvisningar for destruktion och dvrig hantering

Ej anvént likemedel eller avfall ska kasseras i enlighet med lokala krav.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING
Orion Corporation

Orionvégen 1

F1-02200 Esbo

Finland

8. NUMMERPA GODKANNANDE FOR FORSALJNING
Indivina tabletter 1 mg/2,5 mg: 15385

Indivina tabletter 1 mg/5 mg: 15386

Indivina tabletter 2 mg/5 mg: 15387

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE
Datum for det forsta godkénnandet: 29. Maj 2000

Datum for den senaste fornyelsen: 10. December 2009

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

13.6.2023
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