VALMISTEYHTEENVETO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Trisekvens kalvopéillysteiset tabletit

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Jokainen kalvopdillysteinen tabletti sisédltaa:

Sininen tabletti: estradiolia 2 mg (estradiolihemihydraattina).

Valkoinen tabletti: estradiolia 2 mg (estradiolihemihydraattina) ja noretisteroniasetaattia 1 mg.
Punainen tabletti: estradiolia 1 mg (estradiolihemihydraattina).

Apuaine, jonka vaikutus tunnetaan: laktoosimonohydraatti.

Jokainen punainen kalvopééllysteinen tabletti siséltdd laktoosimonohydraattia 37,3 mg.
Jokainen valkoinen kalvopéillysteinen tabletti siséltdd laktoosimonohydraattia 36,3 mg.

Jokainen sininen kalvopéillysteinen tabletti sisiltdd laktoosimonohydraattia 36,8 mg.

Téydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO

Tabletit, kalvopdillysteiset.

Sininen, kalvopdillysteinen, kaksoiskupera tabletti, jossa on koodi NOVO 280. Halkaisija: 6 mm.
Valkoinen, kalvopéillysteinen, kaksoiskupera tabletti, jossa on koodi NOVO 281. Halkaisjja: 6 mm.

Punainen, kalvopéillysteinen, kaksoiskupera tabletti, jossa on koodi NOVO 282. Halkaisjja: 6 mm.

4.  KLIINISET TIEDOT
4.1 Kaiyttoaiheet

Estrogeenin puutosoireiden hormonikorvaushoito postmenopausaalisille naisille, joiden viimeisistd
kuukautisista on kulunut vdhintdén 6 kuukautta.

Osteoporoosin ehkéisyyn postmenopausaalisille naisille, joilla on suuri murtumariski, ja joille muut
osteoporoosin ehkdisyyn hyviksytyt lddkkeet eivit sovi tai ovat vasta-aiheisia (ks. kohta 4.4).

Kéytostd yli 65-vuotiaille naisille on vain vihén kokemuksia.

4.2 Annostus ja antotapa

Trisekvens on hormonikorvaushoidossa jatkuvasti kiytettdva jaksoittainen valmiste. Jokaisessa

28 péivin hoitojaksossa estrogeenia annostellaan jatkuvasti ja progestiini lisétdén hoitoon jaksottain

10 péivin ajaksi.

Tabletit otetaan suun kautta, yksi tabletti pdivisséd keskeytyksettd, mieluummin aina samaan aikaan
pdivésti. Tabletit otetaan seuraavasti: ensin estrogeenihoito (sininen kalvopaéllysteinen tabletti)



12 pdivan ajan, sitten estrogeeni/progestiinihoito (valkoinen kalvopéillysteinen tabletti) 10 paivan ajan
ja lopuksi estrogeenihoito (punainen kalvopéillysteinen tabletti) 6 pdivin ajan. Sdénndllinen
poistovuoto endometriumista tulee tavallisesti punaisia tabletteja otettaessa.

Viimeisen punaisen tabletin jalkeen hoitoa jatketaan seuraavana paiviand uuden pakkauksen
ensimmdiiselld siniselld tabletilla.

Trisekvens-hoito voidaan aloittaa mind tahansa paivani naisille, jotka eivét vield saa
hormonikorvaushoitoa tainaisille, jotka siirtyvit Trisekvens-hoitoon hormonikorvaushoidossa
kéaytettdvista jatkuvasta estrogeeni-progestiiniyhdiste Imdvalmisteesta. Naisille, jotka siirtyvét toisesta
jaksottaisesta hormonikorvaushoidosta Trisekvens-hoitoon, hoito aloitetaan aikaisemman
hormonikorvaushoidon lopettamista seuraavana paivana.

Vaihdevuosioireiden hoidossa tulee seké aloitettaessa ettd hoidon jatkuessa kéyttidd pienintd tehokasta
annosta mahdollisimman lyhyen aikaa (ks. kohta 4.4).

Jos potilas on unohtanut ottaa tabletin, se tulee ottaa niin pian kuin mahdollista seuraavien 12 tunnin
aikana. Jos aikaa on kulunut yli 12 tuntia, ottamatta jadnyt tabletti tulee hévittdd. Annoksen
unohtaminen saattaa lisdtd lipdisy- ja tiputteluvuodon todenndkdisyytta.

4.3 Vasta-aiheet

— Todettu, epdilty tai aikaisemmin sairastettu rintasyopé

— Todettu, epdilty tai aikaisemmin sairastettu estrogeeniriippuvainen pahanlaatuinen kasvain
(esim. endometriumsydpa)

- Selvittimétdn genitaaliverenvuoto

- Hoitamaton endometriumin likakasvu

- Aiemmin sairastettu tai nykyinen laskimotromboembolia (syva laskimotromboosi,
keuhkoembolia)

— Aktiivinen tai aiemmin esiintynyt valtimon tromboembolinen sairaus (esim. angina pectoris,
sydéninfarkti)

- Todettu tromboositaipumus (esim. C-proteiinin, S-proteiinin tai antitrombiinin puutos (ks. kohta
4.4))

- Akuutti tai atkaisemmin sairastettu maksasairaus, mikdli maksan toimintakoetulokset eivit ole
normalisoituneet

- Todettu yliherkkyys valmisteen vaikuttaville aineille tai jollekin sen apuaineelle

- Porfyria.

4.4 Varoitukset ja kidyttoon liittyviit varotoimet

Vaihdevuosioireita hoidettaessa hormonikorvaushoito tulee aloittaa vain sellaisten oireiden hoitoon,
jotka heikentdvit eldménlaatua. Riski-hyotysuhteen huolellinen arviointi tulee tehdé kaikissa
tapauksissa ainakin kerran vuodessa, ja hormonikorvaushoitoa tulee jatkaa vain niin kauan kuin
hoidosta saatava hyoty ylittda riskin.

Néyttod hormonikorvaushoitoon liittyvistd riskeistd ennenaikaisen menopaussin hoidossa on vihéin.
Koska absoluuttinen riskitaso nuoremmilla naisilla on kuitenkin pieni, hyoty-riski-tasapaino niilld
naisilla saattaa olla edullisempi kuin vanhemmilla naisilla.

Lidketieteellinen tutkimus/seuranta

Ennen hormonikorvaushoidon aloittamista tai uudelleen aloittamista on selvitettdva potilaan
tdydellinen henkilokohtainen ja sukua koskeva sairaushistoria. Klininen (mukaanlukien
gynekologinen sisdtutkimus ja rinnat) tutkimus tulee tehdi ottaen huomioon sairaushistoria seké vasta-
aiheet ja varoitukset. Hoidon aikana suositellaan tehtdviksi midrdajoin tarkastuksia, joiden tiheys ja
laajuus madraytyvit kunkin naisen yksilollisen terveydentilan mukaan. Naisille tulee neuvoa,
minkélaisista muutoksista rinnoissa tulee kertoa hoitavalle laédkérille tai hoitajalle (ks. Rintasyopd
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alla). Rintojen tutkimukset, joihin kuuluvat tarkoituksenmukaiset kuvantamismenetelmat, esim.
mammografia, tulee suorittaa voimassaolevan hoitokdytdnnén mukaisesti ja yksilon kliiniset tarpeet
huomioiden.

Tilat, joita tulee tarkkailla

Jos potilaalla on tai on ollut allamainittuja tautitiloja, ja/tai ne ovat vaikeutuneet raskauden tai aiem-
man hormonikorvaushoidon aikana, on potilaan tilaa seurattava tarkasti. On otettava huomioon, etté
namd tilat saattavatuusiutua tai vaikeutua Trisekvens-hoidon aikana. Tillaisia tautitiloja ovat
erityisesti:

- Leiomyooma (kohdun hyvinlaatuinen kasvain) tai endometrioosi

- Tromboembolisen sairauden riskitekijat (ks. alla)

- Riskitekijat estrogeeniriippuvaisille kasvaimille, esim. ensimméisen asteen periytyvyys
rintasyovassa

- Korkea verenpaine

— Maksasairaudet (esim. maksa-adenooma)

- Diabetes mellitus, johon lLittyy tai ei lity verisuonimuutoksia

- Sappikivitauti

- Migreeni tai (kova) padnsirky

- SLE (systeeminen lupus erythematosus)

— Aiemmin sairastettu endometriumin likakasvu (ks. alla)

— Epilepsia

- Astma

- Otoskleroosi.

Svyyt hoidon vilittOméiidn keskeyttimiseen

Hoito tulee lopettaa, mikdli ilmenee vasta-aiheita sekd seuraavissa tilanteissa:

— Keltaisuus tai maksan toimintahdirio

- Verenpaineen merkittivd nousu

- Uusi migreenityyppisen péédnsiryn puhkeaminen
- Raskaus.

Endometriumin liikkakasvu ja syopéd

Endometriumin likakasvun ja endometriumsydvan riski kasvaa naisilla, joilla on kohtu jiljelld, kun he
kayttavat pelkkdd estrogeenia pitkdjaksoisesti. Raportoitu endometriumsyovéan riskin kasvu pelkkaa
estrogeenia kiyttavilli naisilla vaihtelee kaksinkertaisesta kaksitoistakertaiseksi verrattuna naisiin,
jotka eivit kdytd estrogeenia. Riskin kasvu riijppuu hoidon kestosta ja estrogeenin annoksesta (ks.
kohta 4.8). Hoidon lopettamisen jélkeen riski voi pysyd kohonneena yli 10 vuotta.

Pelkkéa estrogeenia siséltdvadn hoitoon littyvdd suurentunutta riskid voidaan ehkéistd lisddmalla
hoitoon progestiini jaksottain vahintddn 10—12 paivaksi kuukauden tai 28 paivan syklin aikana tai
jatkuvana estrogeeni-progestiinihoitona naisille, joilla on kohtu jéljelld. Trisekvens-valmisteen
progestiinihoidon kesto on 10 paivaa.

Lépaisy- ja tiputteluvuotoa saattaa esiintyd hoidon ensimmadisind kuukausina. Jos lipdisy- ja
tiputteluvuoto jatkuu hoidon ensimmaéisten kuukausien jilkeen, ilmaantuu hoidon jatkuessa tai jatkuu
vield hoidon lopettamisen jilkeen, sensyy tulee tutkia. Tutkimukseen saattaa sisiltyd myos
endometriumin biopsia pahanlaatuisen kasvaimen poissulkemiseksi.

Rintasy6pa

Kokonaisndyttd osoittaa rintasyOpériskin suurenemisen naisilla, jotka saavat estrogeeni-
progestiiniyhdistelmévalmisteita, tai pelkkdd estrogeenia kayttavilld. Riski riippuu hoidon kestosta.
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Satunnaistetussa, lumelidkekontrolloidussa Women's Health Initiative (WHI) -tutkimuksessa ja
prospektiivisten epidemiologisten tutkimusten meta-analyysissa on yhdenmukaisesti todettu
rintasyOpériskin suurenemista naisilla, jotka kayttdvit estrogeeni-progestiiniyhdistelmdhoitoa (ks.
kohta 4.8). Riski suurenee noin kolmen (1-4) vuoden kdyton jilkeen.

Laajasta meta-analyysista saadut tulokset osoittivat, ettd suurentunut riski pienenee ajan my6td hoidon
lopettamisen jilkeen. Aika riskin palautumiseen liht6tasolle riippuu hormonikorvaushoidon kestosta.

Hormonikorvaushoitoa kéytettidessa yli viisi vuotta riski voi kestidd 10 vuotta tai pidempéén.

Hormonikorvaushoito, erityisesti estrogeeni-progestiiniyhdistelmahoito, lisdé rintarauhaskudoksen
tiiviyttd, mikd saattaa vaikeuttaa rintasyovan radiologista havaittavuutta mammografiakuvista.

MunasarjasyOpi

Munasarjasyopd on huomattavasti harvinaisempi kuin rintasyopé. Laajan meta-analyysin
epidemiologinen néyttd viittaa sithen, ettd pelkéstdin estrogeenia sisdltdvid tai estrogeenin ja
progestiinin yhdistelméé sisdltivid hormonihoitovalmisteita kéyttdvilld naisilla on hieman suurentunut
riski, joka ilmenee viiden vuoden kéyton jilkeen ja pienenee vihitellen kdyton lopettamisen jialkeen.
Jotkin toiset tutkimukset, kuten WHI-tutkimus, viittaavat sithen, ettd yhdistelmédvalmisteiden kayttoon
saattaa liittyd samanlainen tai hieman pienempi riski (ks. kohta 4.8).

Laskimotromboembolia

Hormonikorvaushoitoon on yhdistetty 1,3—3-kertainen riski laskimotromboembolian (so. syva
laskimotromboosi, keuhkoembolia) kehittymiselle. Embolian saaminen on todennidkoisempaa
ensimmaisend hoitovuotena kuin myo6hdisemméssé vaiheessa (ks. kohta 4.8).

Potilailla, joilla on diagnosoituja trombofiilisid sairauksia, on suurentunut laskimotromboosiriski.
Hormonikorvaushoito voi suurentaa tita riskid ja on sen vuoksi vasta-aiheinen sellaisille potilaille (ks.
kohta 4.3).

Yleisesti tunnettuja laskimotromboembolian riskitekijoitd ovat estrogeenien kayttd, korkea ikd, suuri
leikkaus, pitkittynyt immobilisaatio, likalihavuus (BMI > 30 kg/m?), raskaus tai synnytyksen
jalkeinen aika, SLE (systeeminen lupus erythematosus) ja syopd. Suonikohjujen ja
laskimotromboembolian mahdollisesta yhteydesti ei ole yksimielisyytta.

Kuten kaikkien leikkauksesta toipuvien potilaiden kohdalla, ennalta ehkiisevid toimenpiteitd
leikkauksen jilkeisen laskimotromboembolian estdmiseksi tulee harkita. Jos elektiivistd leikkausta
tiedetddn seuraavan pitkittynyt immobilisaatio, suositellaan hormonikorvaushoidon keskeyttdmistd
vélaikaisesti 4-6 viikkoa ennen leikkausta. Hoitoa ei tule aloittaa uudelleen ennenkuin potilas on
taysin likkeelld.

Naisille, joilla eiitsellidn ole ollut laskimotromboembolioita, mutta joiden ensimméiisen asteen
sukulaisella on ollut nuorena laskimotromboembolia, voidaan tarjota seulontaa sen jilkeen, kun heille
on tarkkaan kerrottu sen rajoituksista (vain osa tromboottisista héiridistd voidaan tunnistaa
seulonnalla).

Hormonikorvaushoito on vasta-aiheinen, jos potilaalla on tromboottinen hiirid, joka esiintyy suvussa,
tai jos hdiri6 on ’vakava’ (esim. antitrombiinin, S-proteiinin tai C-proteiinin puutos tai puutosten
yhdistelma).

Hormonikorvaushoidon hyéty-riskisuhteen huolellinen arviointi on tarpeen naisille, jotka kayttavét
pysyvisti veren hyytymistd ehkéisevid ladkkeitd.



Jos laskimon tromboembolia kehittyy hoidon aloittamisen jilkeen, lidkehoito tulee keskeyttaa.
Potilaita tulee neuvoa ottamaan vélittomésti yhteyttd ladkariinsd, jos he tuntevat mahdollisia trom-
boembolian oireita (esim. kivuliasta turvotusta jalassa, ékillistd rintakipua, hengenahdistusta).

Sepelvaltimotauti

Tutkittaessa estrogeeni-progestiiniyhdistelmivalmistetta taipelkkdi estrogeenia sisaltavaa
hormonikorvausvalmistetta satunnaistetuissa, kontrolloiduissa tutkimuksissa, ei ole saatu todisteita
suojasta sydaninfarktia vastaannaisilla, jotka kdyttdvét niitd valmisteita ja joilla on taiei ole
sepelvaltimotauti.

Suhteellinen riski sairastua sepelvaltimotautiin kaytettiessé estrogeeni-progestiiniyhdistelma-

valmistetta on hieman suurentunut. Koska sepelvaltimotautiriski on voimakkaasti riippuvainen iista,
estrogeeni-progestiinivalmisteen kaytostd johtuvien sepelvaltimotaudin lisdtapausten mééré on hyvin
vihdinen terveilld naisilla, jotka ovat lahelld menopaussia, mutta midri kasvaa varttuneemmalla idll4.

Iskeeminen aivohalvaus

Estrogeeni-progestiiniyhdiste Imdvalmisteeseen ja pelkkdd estrogeenia sisiltdvaan hoitoon liittyy jopa
1,5-kertainen iskeemisen aivohalvauksen riskin suurentuminen. Tdma suhteellinen riski ei muutu idn

mydtéd tai menopaussista kuluneen ajan my6td. Koska aivohalvauksen riski on kuitenkin voimakkaasti
idsti riippuvainen, aivohalvauksen kokonaisriski naisilla, jotka kdyttdvit hormonikorvaushoitovalmis-
teita, lisdéntyy iin myotd (ks. kohta 4.8).

Muut tilat

Estrogeenit voivat aiheuttaa nesteretentiota, ja siksi potilaita, joilla on syddmen tai munuaisten
vajaatoiminta, tulee tarkkailla huolellisesti.

Hypertriglyseridemiaa sairastavia naisia tulee seurata tarkasti estrogeenihoidon tai
hormonikorvaushoidon aikana, koska hypertriglyseridemiaa sairastavilla naisilla on estrogeenihoidon
yhteydessa harvoin raportoitu voimakkaasti kohonnutta plasman triglyseridipitoisuutta, mikd on
johtanut haimatulehdukseen.

Eksogeeniset estrogeenit voivat indusoida tai pahentaa perinnéllisen ja hankinnaisen angioedeeman
oireita.

Kilpirauhashormonikorvaushoitoa saavien potilaiden kilpirauhasten toimintaa pitdd tarkkailla
sadnnollisesti, kun he saavat hormonikorvaushoitoa, jotta varmistetaan, ettd kilpirauhashormoniarvot
pysyvit hyviksyttavilld tasolla.

Estrogeenit lisddvét tyroksiinia sitovan globulimin (TBG) médédraé, mikd johtaa kilpirauhashormonin
kokonaismddrén lisddntyneeseen kiertoon mitattuna proteiiniin  sidotusta jodista (PBI), S-tyroksiinin
(S-T4; pylviaskromatografinen tai radioimmunologinen maéaritys) tai S-trijodityroniinin (S-T3;
radioimmunologinen mairitys) pitoisuuksista. T3-resiinin takaisinotto vdhentyy, johtuen TBG:n
médrin lisidntymisestd. Vapaan T4:n ja vapaan T3m pitoisuudet eivdt muutu. Muiden sitovien
proteiinien, so. kortikosteroideja sitovan globuliinin (CBG) ja sukupuolihormoneja sitovan globuliinin
(SHBG) pitoisuudet seerumissa voivat nousta johtaen vastaavastikortikosteroidien ja
sukupuolihormonien kokonaisméddrén suurenemiseen. Vapaiden tai biologisesti aktiivisten hormonien
pitoisuudet eivdt muutu. Muiden plasman proteiinien (angiotensinogeeni/reniinisubstraatti, alfa-1-
antitrypsiini ja seruloplasmiini) pitoisuudet saattavat nousta.

Hormonikorvausvalmisteiden kéytto ei paranna kognitiivisia toimintoja. On saatu joitain todisteita
mahdollisesta dementian riskin lisidntymisesti naisilla, jotka aloittivat jatkuvan yhdistelméhoidon tai

pelkén estrogeenin 65-ikédvuoden jilkeen

ALAT-arvojen kohoaminen




Klinisissd tutkimuksissa, joissa potilaat saivat hepatiitti C -virusinfektion hoitoon ombitasviirin,
paritapreviirin ja ritonaviirin yhdistelméé joko dasabuviirin kanssa tai ilman dasabuviiria, ALAT-arvot
kohosivat yli 5-kertaisiksi viitearvon yldrajaan (upper limit of normal, ULN) nihden merkittévésti
useammin naisilla, jotka kdyttivit etinyyliestradiolia sisédltdvid lddkevalmisteita, kuten hormonaalisia
yhdistelmiehkéisyvalmisteita. ALAT-arvojen kohoamista havaittin myos glekapreviirin ja
pibrentasviirin yhdistelmédé saaneista potilaista naisilla, jotka kéyttivit etinyyliestradiolia sisdltivaa
ladkitystd, kuten hormonaalisia yhdistelmdehkdisyvalmisteita. Naisilla, jotka kdyttivit muuta
estrogeenia kuin etinyyliestadiolia (esim. estradiolia) sisdltdvid lidkevalmisteita, ALAT-arvojen
kohoamista ilmeni saman verran kuin naisilla, jotka eivit saaneet mitdén estrogeenia. Koska niitd
muita estrogeeneja kdyttdvien naisten madéré oli pieni, on noudatettava varovaisuutta kdytettiessi
samanaikaisesti ombitasviirin, paritapreviirin ja ritonaviirin yhdistelmia joko dasabuviirin kanssa tai
ilman dasabuviiria tai kdytettdessd samanaikaisesti glekapreviirin ja pibrentasviirin  yhdistelmaa. Ks.
kohta 4.5.

Apuaineet

Trisekvens-tabletit sisdltavdt laktoosia. Potilaiden, joilla on harvinainen, perinnéllinen galaktoosi-
intoleranssi, tdydellinen laktaasinpuutos tai glukoosi-galaktoosi-imeytymishdirio, ei pidd kayttaa tata
ladketta.

Trisekvens sisdltdd alle 1 mmol natriumia (23 mg) per tabletti eli sen voidaan sanoa olevan
’natriumiton”.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden liékevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset

Estrogeenien ja progestiinien metabolia saattaa kiihtyd, jos samanaikaisesti kdytetdan sellaisia aineita,
joiden tiedetdén kithdyttdvin lddkeaineita metaboloivien entsyymien, erityisesti sytokromi P450-
entsyymien, toimintaa. Téllaisia ovat mm. antikonvulsantit (esim. fenobarbitaali, fenytoiini,
karbamatsepiini) ja infektiolddkkeet (esim. rifampisiini, rifabutiini, nevirapiini, efavirentsi).
Ritonaviiri ja nelfinaviiri, vaikkakin tunnettuja vahvoina inhibiittoreina, sitdvastoin osoittavat
metaboliaa kithdyttidvid ominaisuuksia, kun niitd kéytetdén samanaikaisesti steroidihormonien kanssa.
Maikikuismaa (Hypericum perforatum) sisaltivit rohdosvalmisteet saattavat kithdyttdd estrogeenien ja
progestiinien metaboliaa.

Klinisesti estrogeenien ja progestiinien kithtynyt metabolia saattaa johtaa tehon heikkenemiseen ja
kohdun vuotoprofiilin muuttumiseen.

Estrogeeneji sisdltdvin hormonikorvaushoidon vaikutus muthin lidkevalmisteisin

Estrogeeneji siséltdvien hormonaalisten ehkéisyvalmisteiden samanaikaisen kéyton on osoitettu
pienentdvan merkittdvisti plasman lamotrigiinipitoisuutta, mikd johtuu lamotrigiinin glukuronidaation
lisidntymisestd. Tadmé voi heikentdd epilepsiakohtauksia hillitsevdd vaikutusta. Vaikka lamotrigiinin ja
hormonikorvaushoidon vilistd mahdollista yhteisvaikutusta eiole tutkittu, samanlainen yhteisvaikutus
on odotettavissa, mikd voi johtaa epilepsiakohtauksia hillitsevin vaikutuksen heikentymiseen naisilla,
jotka kéyttdvit molempia lddkevalmisteita yhtd aikaa.

Farmakodynaamiset vhteisvaikutukset

Klinisissd tutkimuksissa, joissa kdytettiin hepatiitti C -virusinfektion hoitoon tarkoitettua
ombitasviirin, paritapreviirin ja ritonaviirin yhdistelmda joko dasabuviirin kanssa tai ilman
dasabuviiria, ALAT-arvot kohosivat yli 5-kertaisiksi vitearvon yldrajaan (ULN) ndhden merkittavasti
useammin naisilla, jotka kayttivit etinyyliestradiolia sisdltdvid ladkevalmisteita, kuten hormonaalisia
yhdistelmiehkaisyvalmisteita. Naisilla, jotka kdyttivdt muuta estrogeenia kuin etinyyliestradiolia
(esim. estradiolia) sisdltidvid lidkevalmisteita, ALAT-arvojen kohoamista ilmeni saman verran kuin
naisilla, jotka eivit saaneet mitdén estrogeenia. Koska niitd muita estrogeeneja kdyttivien naisten
madrd oli pieni, on noudatettava varovaisuutta kdytettdessd samanaikaisesti ombitasviirin,
paritapreviirin ja ritonaviirin yhdistelmda joko dasabuviirin kanssa taiilman dasabuviiria tai
kiytettdessd samanaikaisesti glekapreviirin ja pibrentasvirin yhdistelmia (ks. kohta 4.4).
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Ladkeaineet, jotka inhiboivat maksan mikrosomaalisten lidkeaineita metabolisoivien entsyymien
aktiivisuutta, esim. ketokonatsoli, saattavat lisdtd Trisekvens-valmisteen vaikuttavien aineiden
pitoisuuksia verenkierrossa.

Samanaikainen siklosporiinin anto voi nostaa siklosporiini-, kreatiniini- ja transaminaasipitoisuuksia
veressd. Tama johtuu siklosporiinin  vihentyneestid maksametaboliasta.

4.6 Hedelmillisyys, raskaus jaimetys

Raskaus

Trisekvens-tabletteja ei tule kdyttda raskauden aikana.

Jos nainen tulee raskaaksi Trisekvens-hoidon aikana, hoito tulee lopettaa valittomésti.

Klinisesti, tiedot rajoitetusta méaréstd raskaustapauksia osoittavat noretisteronin aiheuttavan
haittavaikutuksia sikidlle. Naispuolisten sikididen maskuliinisoitumista havaittin kaytettdessa
annoksia, jotka ovat suurempia kuin normaalisti kdytetddn suun kautta otettavien ehkiisy- ja

hormonikorvaushoitovalmisteiden koostumuksissa.

Tulokset useimmista tédhénastisista epidemiologisista tutkimuksista, joissa sikid on tahattomasti
altistettu estrogeeni-progestiinikombinaatiolle, eivit osoita teratogeenisid tai fetotoksisia vaikutuksia.

Imetys

Trisekvens-tabletteja ei tule kdyttdd imetyksen aikana.

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kiyttokykyyn

Trisekvens-tableteilla eiole haitallista vaikutusta ajokykyyn ja koneiden kéyttokykyyn.
4.8 Haittavaikutukset

Kliniset tutkimukset

Trisekvens-tablettien kliinisissd tutkimuksissa eniten raportoidut haittatapahtumat olivat verenvuoto
eméttimestd ja rintojen kipu/arkuus, joita raportoitin noin 10—20 %:lla potilaista. Eméttimen
verenvuotoa esiintyi yleensd ensimmaéisten hoitokuukausien aikana. Rintojen kipu yleensa hévida
muutaman hoitokuukauden jilkeen. Alla olevassa taulukossa on lueteltu kaikki satunnaistetuissa
klinisissd tutkimuksissa ilmenneet haittatapahtumat, joita esiintyi useammin Trisekvens-tabletteja tai
muita samanlaisia hormonikorvausvalmisteita saavilla potilailla, kuin potilailla, jotka saivat
lumeldédkettd, ja jotka yleisesti ottaen ovat mahdollisesti hoitoon liittyvid :

Elinjirjes telméa Hyvinyleinen | Yleinen Melko Harvinainen
>1/10 >1/100; <1/10 | harvinainen >1/10 000;
>1/1000; <1/ | <1/1000
100
Infektiot Sukupuolielinten

kandidoosi tai
vaginiitti, ks.
myos Sukupuoli-
elimet ja rinnat

Immuunijéiirjestelmi Yliherkkyys, ks.
myo0s 1ho ja




ihonalainen

kudos

hirsutismi tai
akne, kutina tai

kudos
Aineenvaihdunta- ja Nesteretentio, ks.
ravits e mus myos Yleisoireet
ja antopaikassa
todettavat haitat
PsyykKkiset hiiriot Depressio tai Hermostunei-
depression suus
vaikeutuminen
Hermosto Paansarky,
migreeni tai
migreenin
vaikeutuminen
Verisuonisto Pinnallinen Keuhkoembolia,
tromboflebiitti syvé trombo-
flebiitti
Ruoansulatus elimisto Pahomvointi, Ilmavaivat tai
vatsakipu, vatsan | turvotuksen
pingotus tai tunne vatsan
epdmukava olo alueella
Tho ja ihonalainen Alopesia,

urtikaria
Luusto, lihakset ja Selkakipu,
sidekudos jalkakrampit
Sukupuolielimet ja Rintojen kipu Rintojen turvotus | Endometriumin
rinnat tai arkuus, tai suureneminen, | hyperplasia
epasddnnolliset | kohdun fibroo-
kuukautiset tai mat, niiden Dysmenorrea,
menorragia vaikeutuminen tai | ks. myos
uudelleen- selkdkipu
esiintyminen kohdassa
Luusto, lihakset
ja sidekudos ja
vatsakipu
kohdassa
Ruoansulatus-
elimisto)
Yleisoireet ja Perifeerinen Ladkkeen vai-
antopaikassa turvotus kuttamattomuus
tode ttavat haitat
Tutkimukset Painonlisdys

Kauppaantuonnin jilkeiset kokemukset

Yllamaiittujen haittavaikutusten liséksi alla on mainittu spontaanisti raportoituja haittavaikutuksia,
joiden syy-yhteys Trisekvens-hoitoon on yleisesti arvioitu mahdolliseksi. Ndma spontaanit
haittavaikutusilmoitukset ovat hyvin harvinaisia (< 1/10 000, tuntematon (saatavissa oleva tieto ei riitd

arviointiin)):

. Hyvén- ja pahanlaatuiset kasvaimet (mukaan lukien kystat ja polyypit): Endometriumsyopa
. Immuunijarjestelmd: Yleistyneet yliherkkyysreaktiot (esim. anafylaktinen reaktio tai sokki)
. Psyykkiset hiiriot: Unettomuus, levottomuus, libidon aleneminen tai lisidntyminen

. Hermosto: Huimaus, aivohalvaus

. Siimét: Nakohdiriot




Sydén: Sydaninfarkti

Verisuonisto: Vaikeutunut verenpainetauti

Ruoansulatuselimisto: Dyspepsia, oksentelu

Maksa ja sappi: Sappirakon sairaus, sappikivitauti, sappikivitaudin vaikeutuminen tai uudelleen
puhkeaminen

Tho ja ithonalainen kudos: Seborrea, ihottuma, angioneuroottinen turvotus

Sukupuolielimet ja rinnat: Endometriumin likakasvu, vulvovaginaalinen kutina

Tutkimukset: Painon lasku, verenpaineen nousu.

Muita haittavaikutuksia, joita on raportoitu estrogeeni-progestiinihoidon yhteydessa:

Tho ja ithonalaiset hiirict: Alopesia, maksaldiskét, erythema multiforme, kyhmyruusu,
vaskulaarinen purppura
Mahdollinen dementia yli 65-vuotiailla (ks. kohta 4.4).

Rintasydpériski

Rintasyopdriskin on raportoitu lisiéntyvin kaksinkertaiseksi naisilla, jotka ovat kdyttineet
yhdistelmdhormonikorvaushoitoa kauemmin kuin 5 vuotta.

Pelkkéa estrogeenia kéyttivien naisten lisdéntynyt sairastumisriski on pienempi kuin yhdistelmé-
hormonikorvaushoitoa kayttdvien.

Sairastumisriski riippuu hoidon kestosta (ks. kohta 4.4).

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

Prospektiivisten epidemiologisten tutkimusten laajin me ta-analyysi

Rintasydvin arvioitu lisdris ki viiden vuoden kéyton jilkeen naisilla, joide n painoindeksi (BMI)

on 27 (kg/m?)

Ika Ilmaantuvuus viiden Riskisuhde Tapausten lisdys 5 vuoden

hormonikorvaushoidon | vuoden aikana jilkeen1 000

alussa (vuotta) 1 000 henkil6i kohden, hormonikorvaushoidon
kun henkilot eivit olleet kayttijad kohden
koskaan kiyttineet HRT-
hoitoa (iki 50-54 vuotta)*

Pelkki estrogeenikorvaushoito
50 | 133 |12 [ 2,7
Estrogeeni-progestiiniyhdis telméhoito
50 [133 [ 16 [ 80

* Vertailukohtana kaytetty esiintymistiheyttd Englannissa vuonna 2015 naisilla, joiden painoindeksi
on 27 (kg/m?).

Huom.: Koska taustatictona kdytetty rintasyovin esiintymistiheys vaihtelee EU-maissa, myos
lisidntyneiden rintasyOpétapausten méiéiré vaihtelee samassa suhteessa.

Rintasyovin arvioitu lisériski 10 vuoden kiyton jilke en naisilla, joiden painoindeksi on 27
(kg/m?)




Iké hormoni- Ilmaantuvuus 10 vuoden | Riskisuhde Tapausten lis dys

korvaushoidon alussa | aikana 1 000 naista 10 vuoden jilkeen

(vuotta) kohden, kun he nkilot 1 000 hormoni-
eiviit ole koskaan korvaushoidon
kiyttineet HRT-hoitoa kiyttijii kohden
(iki 50-59 vuotta) *

Pelkki estrogeenikorvaushoito

50 | 26,6 | 13 | 7.1

Estrogeeni-progestiiniyhdis telmiihoito

50 [ 26,6 | 1,8 [ 20,8
*Vertailukohtana kidytetty esiintymistiheyttd Englannissa vuonna 2015 naisilla, joiden painoindeksi on
27 (kg/m?).

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

USA WHI-tutkimuks et — Rintasyovin lisériski 5 vuoden kiyton jilkeen

Ikéryhmi Esiintymistiheys / Riskisuhde ja Lisitapauksia/1 000
(vuotta) 1 000 lumeldikeryhmin | 95 % CI hormonikorvaushoidon
naista/ 5 vuotta kiyttijai / 5 vuotta
95 % CI)

Pelkki estrogeeni (CEE, hevosesta periisin oleva konjugoitu estrogeeni)

5079 [21 [ 0.8 (0,7-1,0) | -4 (-6-0)*

Estrogeeni-progestiini (CEE + MPA, medroksiprogesteroniasetaatti)**

50-79 | 17 [ 12 (1,0-1,5) | 4(0-9)

* WHI-tutkimus naisilla, joilta oli poistettu kohtu; tutkimus ei osoittanut rintasyopariskin
suurenemista.

** Kun analyysi rajattiin naisiin, jotka eivét olleet kdyttdneet hormonikorvaushoitoa ennen tutkimusta,
ensimmaéisten 5 hoitovuoden aikana ei todettu riskin suurenemista. 5 vuoden jilkeen riski oli suurempi
kuin hoitoa saamattomilla.

Endometriumsyovén riski

Endometriumsydvan riski on noin 5/1 000 naista, joilla on kohtu jilielld ja jotka eivit saa
hormonikorvaushoitoa.

Naisille, joilla on kohtu jéljelld, ei suositella pelkén estrogeenikorvaushoidon kéyttod, koska se lisdd
endometriumsydvin riskid (ks. kohta 4.4).

Estrogeenikorvaushoidon kestosta ja estrogeeniannoksesta riijppuen, endometriumsyovén
lisddntymisen riski epidemiologisissa tutkimuksissa vaihteli valilli 5—55 ylimdardistd diagnosoitua
tapausta 1 000:tta 50—65-vuotiasta naista kohti.

Progestiinin lisddminen estrogeenikorvaushoitoon vahintddn 10—12 vuorokaudeksi jaksoa kohti voi
estdd riskin lisddntymisen. Million Women Study -tutkimuksessa 5 vuoden (jaksoittainen tai jatkuva)
yhdistelmdhormonikorvaushoito ei lisinnyt endometriumsyovén riskid (RR 1,0 (0,8-1,2)). Trisekvens-
valmisteen progestiinihoidon kesto on 10 paivaa.

Munasarjasyovén riski

Pelkkéa estrogeenia siséltdvin tai estrogeenin ja progestiinin yhdistelmia sisdltdvin
hormonikorvaushoidon kdyttoon on littynyt pieni munasarjasyopéddiagnoosin riskin liséys (ks. kohta
4.4).



52 epidemiologisen tutkimuksen meta-analyysissd havaittiin, ettd hormonikorvaushoitoa kayttavilld
naisilla oli suurempi munasarjasyovén riski kuin naisilla, jotka eivét 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
lisdtapauksen 2 000 kayttdjaa kohden. Naisilla, joiden ikd on 50—54 vuotta ja jotka eivét saa
hormonikorvaushoitoa, munasarjasyopa todetaan viiden vuoden aikana noin kahdella naisella

2 000:sta.

Laskimotromboembolian riski

Hormonikorvaushoitoon liittyy 1,3—3-kertainen kohonnut suhteellinen riski saada
laskimotromboembolia (VTE), ts. syvd laskimotromboosi tai keuhkoembolia. Sellaisen ilmaantuminen
on todennikoisempdd ensimmdisen hormonikorvaushoitovuoden aikana (ks. kohta 4.4). WHI-
tutkimusten tulokset esitetéén alla:

WHI-tutkimukset — VTE:n lisériski 5 vuoden kiyton aikana

Ikédryhmi Esiintymistiheys /1 000 | Riskisuhde ja Lisitapauksia/
(vuotta) nais ta lumelaike- 95 % CI 1 000 hormonikorvaus-
ryhmissi/ 5 vuotta hoidon kiyttijaa /
5 vuotta (95 % CI)

Suun kautta otettu pelkki estrogeeni*

50-59 | 7 | 1,2 (0,6-2.4) [ 1(-3-10)
Suun kautta otettu estrogeeni-progestiiniyhdis telméhoito

50-59 | 4 [ 2,3 (12-43) [ 5(1-13)
* Tutkimus naisilla, joilta oli kohtu poistettu.

Sepelvaltimotaudin riski

Sepelvaltimotaudin riski on hieman kohonnut estrogeeni-progestiiniyhdistelmédhormonikorvaushoitoa
kayttavilld yli 60-vuotiailla (ks. kohta 4.4).

Iskeemisen aivohalvauksen riski

Estrogeenihoitoon ja estrogeeni-progestiiniyhdistelméhoitoon littyy jopa 1,5-kertainen iskeemisen
aivohalvauksen suhteellinen riski. Hemorragisen aivohalvauksen riski ei kohoa hormonikorvaushoidon
aikana.

Tama suhteellinen riski ei ole idsti tai hoidon kestosta rijppuvainen, mutta lahtStason riski on
voimakkaasti iéstd rippuvainen. Aivohalvauksen kokonaisriski hormonikorvaushoitoa saavilla naisilla

nousee idn myo6td (ks. kohta 4.4).

WHI-tutkimuks et yhdis tettyné — is keemisen aivohalvauksen* lisdriski 5 vuoden kiyton aikana

Ikédryhmi Esiintymistiheys / Riskisuhde ja Lisitapauksia/
(vuotta) 1 000 naista lumelidke- | 95 % CI 1 000 hormonikorvaushoidon
ryhmissi/ 5 vuotta kayttijai / 5 vuotta
95 % CD
50-59 8 1,3 (1,1-1,6) 3(1-5)

* Iskeemisen ja hemorragisen aivohalvauksen vililld ei tehty eroa.

Epiillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen




On tiarkedé ilmoittaa myyntiluvan myontdmisen jilkeisistd lidkevalmisteen epaillyista
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa lidkevalmisteen hydty-haitta -tasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetdén ilmoittamaan kaikista epdillyistd haittavaikutuksista
seuraavalle taholle: www.fimea.fitai Ladkealan turvallisuus- ja kehittdmiskeskus Fimea, Ladkkeiden
haittavaikutusrekisteri, PL 55, 00034 Fimea.

4.9 Yliannostus

Yliannostuksen seurauksena voi ilmetd pahoinvointia ja oksentelua. Hoidon tulee olla oireenmukaista.

5.  FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhmé: Progestageenit ja estrogeenit, sekventiaalivalmisteet, ATC-koodi
GO3FBOS.

Estradioli: Vaikuttava aine, synteettinen 17p3-estradioli, on kemiallisesti ja biologisesti samanlainen
kuin ihmisen oma estradioli. Se korvaa menopaussissa olevien naisten estrogeenituotannon menetysti
ja lievittdd vaihdevuosioireita.

Estrogeenit estivit menopaussin tai munasarjojen poiston jilkeistd luukatoa.

Noretisteroniasetaatti: Synteettinen progestiini, jolla on progestinin kaltaiset vaikutukset, luonnollinen
naissukupuolihormoni. Koska estrogeenit edistidvit endometriumin kasvua, pelkidstdin estrogeenia
annosteltaessa endometriumin likakasvun ja syovén riski kasvaa. Progestiinin lisdminen hoitoon
vihentdd estrogeenista johtuvaa endometriumin likakasvun riskid naisilla, joilla on kohtu jiljella.

Vaihdevuosioireet lievenevit ensimmdisten hoitoviikkojen aikana.
93 %:lla naisista esiintyi sddnnollistd kuukautisten kaltaista vuotoa, joka kesti keskimédrin 3—4 péaivaa.

Menopaussin aikaiseen estrogeenien puutokseen on litetty lisidntynyt luun hajoaminen ja luumassan
viaheneminen. Estrogeenien vaikutus luun mineraalitiheyteen on annoksesta rijppuvainen. Suoja on
tehokas niin kauan kuin hoitoa jatketaan. Hoidon lopettamisen jilkeen luumassa vihenee samalle
tasolle kuin naisilla, jotka eivédt saa hormonihoitoa.

WHI-tutkimus ja meta-analysoidut tutkimukset osoittavat, etti pdédosin terveille naisille annettu
hormonikorvaushoito pelkélld estrogeenilla tai estrogeeni-progestiinikombinaatiolla vdhentda
osteoporoottisia murtumia lonkassa, nikamissa ja muualla. Hormonikorvaushoito voi myds ehkaistéd
murtumia naisilla, joilla on pieni luun tiheys ja/tai joilla on todettu osteoporoosi, mutta tistd on
rajoitetusti tietoa.

Luun mineraalipitoisuutta selvittidvissd tutkimuksissa on osoitettu, ettd Trisekvens on tehokas
estimidn osteoporoosia postmenopausaalisilla naisilla. Kahden vuoden hoidon jilkeen luun
mineraalipitoisuus selkdrangassa oli lisdéntynyt 5,14 %:lla ja lonkassa 3,21 %:lla.

5.2 Farmakokinetiikka

Suun kautta otettuna mikrokiteisessd muodossa oleva 17B-estradioli imeytyy nopeasti
ruoansulatuskanavasta. Se kéy lipi laajan ensikierron metabolian maksassa ja muissa suolistoon
littyvissd elimissd. Noin 44 pg/mln huippupitoisuus (vaihtelualue 30-53 pg/ml) plasmassa
saavutetaan 6 tunnin kuluessa 2 mgn estradioliannoksen ottamisesta. 17p-estradiolin puolintumisaika
on noin 18 tuntia. Se kiertdd verenkierrossa sitoutuneena SHBG:hen (37 %) ja albumiiniin (61 %) ja
vain noin 1-2 % on sitoutumattomana. 17p-estradioli metaboloituu péddosin maksassa ja suolessa,
mutta myds kohde-elimissé ja johtaa vihemmain aktiivisten tai inaktiivisten metaboliittien

12



muodostumiseen, mukaan lukien estroni, katekoliestrogeenit ja useat estrogeenisulfaatit ja -
glukuronidit. Estrogeenit erittyvét sappinesteeseen, hydrolysoituvat ja imeytyvit uudelleen
(enterohepaattinen kierto), ja eliminoituvat pddosin virtsaan biologisesti inaktiivisessa muodossa.

Suun kautta otettuna noretisteroniasetaatti imeytyy nopeasti ja muuttuu noretisteroniksi. Se kdy lidpi
ensikierron metabolian maksassa ja muissa suolistoon liittyvissd elimissd. Noretisteroni saavuttaa
plasmassa noin 9 ng/mln huippupitoisuuden (vaihtelualue 6-11 ng/ml) 1 tunnin kuluessa 1 mgn
noretisteroniannoksen ottamisesta. Noretisteronin terminaalinen puolintumisaika on noin 10 tuntia.
Noretisteroni sitoutuu SHBG:hen (36 %) ja albumiiniin (61 %). Tarkeimmét metaboliitit ovat Sa-
dihydro-noretisteronin ja tetrahydro-noretisteronin isomeerit, jotka erittyvit pddosin virtsaan sulfaatti-
tai glukuronidikonjugaatteina.

Farmakokineettisid ominaisuuksia eiole tutkittu iakkailla.
5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Estradiolin ja noretisteroniasetaatin toksisuusprofiilit ovat hyvin tunnettuja. Preklinisissé
tutkimuksissa ei ole sellaista merkittivaa tietoa lddkkeen midraéjille, jota eiolisi esitetty timéin
valmisteyhteenvedon muissa osissa.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT
6.1 Apuaineet

Tablettiydin (siniset, valkoiset ja punaiset tabletit):
Laktoosimonohydraatti

Maissitdrkkelys

Hydroksipropyyliselluloosa

Talkki

Magnesiumstearaatti

Kalvopéillyste:
Siniset tabletit: Hypromelloosi, talkki, titaanidioksidi (E171), indigokarmiini (E132) ja makrogoli 400.

Valkoiset tabletit: Hypromelloosi, triasetiini ja talkki.

Punaiset tabletit: Hypromelloosi, talkki, titaanidioksidi (E171), punainen rautaoksidi (E172) ja
propyleeniglykoli.

6.2 Yhteensopimattomuudet

Ei oleellinen.

6.3 Kestoaika

4 vuotta.

6.4 Siilytys

Ali siilyti jidkaapissa. Pidi pdivyrirasia ulkopakkauksessa. Herkki valolle.
6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko (pakkauskoot)

1 x 28 tai 3 x 28 tabletin péivyripakkaukset.

28 tabletin pdivyrirasia sisdltdd seuraavat kolme osaa:

— Pakkauksen runko on virillistd Ilapindkyméatontd polypropyleenid

- Renkaan muotoinen kansi on lipindkyvdd polystyreenid
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- Keskelld oleva pyorivd levy on vérillistd lEpindkymétontd polystyreenid
Kaikkia pakkauskokoja ei vilttiméitta ole myynnissa.
6.6 Erityiset varotoimet hiivittimiselle ja muut késittelyohjeet

Kayttaimdton ladkevalmiste taijéte on hévitettdvi paikallisten vaatimusten mukaisesti.

7. MYYNTILUVAN HALTILJA
Novo Nordisk A/S

Novo Allé

DK-2880 Bagsvard

Tanska

8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

8424

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA
Myyntiluvan myontdmisen paiviméaira: 22.12.1982
Viimeisimmadn uudistamisen paivamaard: 9.9.2008
10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

02.02.2024



PRODUKTRESUME

1. LAKEMEDLETS NAMN

Trisekvens filmdragerade tabletter.

2.  KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

Varje filmdragerad tablett innehéller:

Bla tablett: estradiol 2 mg (som estradiolhemihydrat).

Vit tablett: estradiol 2 mg (som estradiolhemihydrat) och noretisteronacetat 1 mg.
Rod tablett: estradiol 1 mg (som estradiolhemihydrat).

Hjélpamne med kind effekt: laktosmonohydrat.

Varje rod filmdragerad tablett innehéller laktosmonohydrat 37,3 mg.

Varje vit filmdragerad tablett innehaller laktosmonohydrat 36,3 mg.

Varje bla filmdragerad tablett innehaller laktosmonohydrat 36,8 mg.

For fullstindig forteckning 6ver hjilpamnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM

Filmdragerade tabletter.

Bla, filmdragerad, bikonvex tablett markt NOVO 280. 6 mm i diameter.
Vit, filmdragerad, bikonvex tablett mirkt NOVO 281. 6 mm i diameter.

R&d, filmdragerad, bikonvex tablett markt NOVO 282. 6 mm i diameter.

4. KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiskaindikationer

Substitutionsbehandling (HRT) av 6strogenbristsymtom till kvinnor efter menopaus med mer dn sex
manader sedan senaste menstruation.

Forebyggande av osteoporos hos postmenopausala kvinnor med hog risk for framtida fraktur, om de
inte tal eller har kontraindikationer mot andra likemedel godkénda for att forebygga osteoporos (se
avsnitt 4.4).

Begrinsad erfarenhet foreligger av behandling av kvinnor dver 65 ar.

4.2 Dosering och adminis treringss:itt

Trisekvens dr ett sekvenspreparat for kontinuerlig hormonell substitutionsbehandling (HRT). I varje

28 dagars cykel administreras ostrogen kontinuerligt och gestagen ldggs till i behandlingen sekventiellt
for 10 dagar.



Tabletterna tas oralt, en tablett varje dagutan uppehall, helst vid samma tid pa dygnet. Tabletterna tas
enligt foljande: forst dstrogenbehandling (bla filmdragerad tablett) i 12 dagar, folit av
Ostrogen/gestagenbehandling (vit filmdragerad tablett) i 10 dagar och till slut dstrogenbehandling (réd
filmdragerad tablett) i 6 dagar. Regelbunden bortfallsblodning fran endometriet uppkommer vanligtvis
ndr roda tabletter tas.

Efter att den sista roda tabletten tagits fortsétts behandlingen nésta dag med den forsta bla tabletten
frén en ny forpackning.

Kvinnor som inte redan far HRT eller kvinnor som gar 6ver fran kontinuerlig behandling med ett
kombinationspreparat innehdllande Ostrogen-gestagen kan paborja behandling med Trisekvens nér
helst det passar. For kvinnor som gar dver fran ett annat sekvenspreparat for hormonell
substitutionsbehandling till Trisekvens paborjas behandlingen dagen efter att tidigare hormonella
substitutionsbehandling avslutats.

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

Om patienten glomt attta en tablett, ska tabletten tas s& snart som mojligt inom foljande 12 timmar.
Om mer én 12 timmar gatt ska den glomda tabletten kasseras. Glomd dos kan 6ka sannolikheten for
genombrottsblodning och sténkblodning.

4.3 Kontraindikationer

- Kaénd, misstinkt eller tidigare genomgangen brostcancer

- Kaénd, misstinkt eller tidigare genomgéngen Ostrogenberoende malign tumdr (t.ex.
endometriecancer)

- Odiagnostiserad genital blodning

- Obehandlad endometriehyperplasi

- Tidigare eller pagadende vends tromboembolism (djup ventrombos, lungemboli)

- Aktiv eller tidigare genomgéangen arteriell tromboembolisk sjukdom (t.ex. angina pectoris,
hjértinfarkt)

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

- Akut eller tidigare leversjukdom sé linge leverfunktionsvirdena ej normaliserats

- Overkiinslighet mot de aktiva substanserna eller mot nigot hjilpimne i preparatet

- Porfyri.

4.4 Varningar och forsiktighet

For behandling av postmenopausala symtom ska HRT endast paborjas om symtomen paverkar
livskvaliteten negativt. Vid all behandling ska en noggrann virdering av risk/nytta-balansen goras
minst en gang om aret och HRT ska endast fortsdtta sd linge nyttan dvervéger risken.

Kunskap kring riskerna associerade med HRT vid behandling av prematur menopaus ér begransad.
Pa grund av lag absolut risk hos yngre kvinnor, kan dock nytta/risk-balansen for dessa kvinnor vara
mer fordelaktig &n for dldre kvinnor.

Medicinsk undersOkning/uppfolining av behandling

Innan HRT inleds eller &terupptas ska en noggrann anamnes tas, inklusive uppgifter om arftliga
sjukdomar. En allmidn medicinsk och gynekologisk undersokning, som ocksa inkluderar undersdkning
av brosten, ska goras med hdnsyn tagen till patientens egen sjukhistoria och till kontraindikationer och
varningar vid behandlingen. Under behandlingstiden rekommenderas regelbundna kontroller vars
frekvens och utformning bdr anpassas till den enskilda kvinnan. Kvinnan ska informeras om vilken typ
av forandringar i brosten hon bor rapportera till sin likare eller sjukskéterska (se Bréstcancer nedan).
Undersokningar av brosten, inklusive lampliga avbildningsmetoder som t. ex. mammografi, ska



utforas i enlighet med géllande vardpraxis samti Gvrigt anpassas efter den enskilda kvinnans kliniska
behov.

Tillstand som kraver skirpt uppmérksamhet

Vid forekomst av ndgot avnedan angivna tillstdnd eller om patienten tidigare haft tillstdndet och/eller
om det forvirrats under graviditet eller tidigare hormonbehandling, ska patienten Gvervakas speciellt.
Hénsyn ska tas till attdessa tillstdnd kan &terkomma eller forvérras vid behandling med Trisekvens.
Sadana sjukdomstillstind &r sdrskilt:

- Leiomyom (godartad tumér ilivmodern) eller endometrios
- Riskfaktorer for tromboembolisk sjukdom (se nedan)

- Riskfaktorer for dstrogenberoende tumorer, t.ex. forsta gradens arftlighet for brostcancer
- Hypertoni

- Leversjukdomar (t.ex. leveradenom)

- Diabetes mellitus med eller utan kérlkomplikation

- Gallstenssjukdom

- Migrén eller (svar) huvudvérk

- Systemisk lupus erythematosus (SLE)

- Tidigare endometriechyperplasi (se nedan)

- Epilepsi

- Astma

- Otoskleros.

Skl till att omedelbart avbryta behandlingen

Behandlingen bor 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 carcinom

For kvinnor med intakt livmoder é&r risken for endometriehyperplasi och endometriecancer dkad nir
enbart Ostrogen ges under lang tid. Den rapporterade dkningen av risk for endometriecancer hos
kvinnor behandlade med enbart dstrogen varierar mellan en fordubblad till 12 génger storre risk i
jamforelse med icke-behandlade, beroende pa behandlingens lingd och 6strogendos (se avsnitt 4.8).
Efter avslutad behandling kan risken forbli forhdjd i mer &n 10 ar.

Tilligg av ett gestagen cykliskt under minst 10—12 dagar per manad eller 28 dagars behandlingscykel
eller som kontinuerlig Gstrogen-gestagenbehandling till icke-hysterektomerade kvinnor minskar den
okade risken associerad med behandling med enbart dstrogen. Behandlingstiden med gestagen i
Trisekvens dr 10 dagar.

Genombrottsblddning och stankblodning kan forekomma under de forsta behandlingsménaderna. Om
genombrottsblodning och stinkblodning fortsitter efter de forsta behandlingsmanaderna, upptrader
efter en viss tids behandling eller fortsétter efter avslutad behandling, ska orsaken utredas, vilket kan
inkludera endometriebiopsi for att utesluta endometriemalignitet.

Brostcancer

Den samlade kunskapen visar att det finns en okad risk for brostcancer hos kvinnor som behandlats
med Ostrogen-gestagen i kombination eller med enbart dstrogen, som beror pa behandlingens lingd.



En randomiserad placebokontrollerad studie, 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 Ostrogen-gestagen kombinerat (se avsnitt 4.8). Risken blir pataglig
efter ungefar 3 (1-4) ar.

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 baslinjevirdena beror pa hur linge den tidigare
HRT-behandlingen har varat. Om HRT tagits i mer dn 5 &r kan risken kvarsta i 10 ar eller mer.

HRT, speciellt kombinationer av Ostrogen och gestagen, dkar densiteten i brostkortelvivnaden. Detta
kan forsvara mdjligheten att radiologiskt uppticka brostcancer fran mammografibilder.

Ovarialcancer (dggstockscancer)

Ovarialcancer dr mycket mer séllsynt dn brostcancer. Hos kvinnor som tar HRT med enbart 6strogen
eller kombinerat dstrogen-gestagen finns, enligt epidemiologiska beldgg fran en stor metaanalys, en
latt forhojd risk. Risken blir tydlig inom 5 &rs anviindning och gér tillbaka med tiden efter avbruten
behandling.

Enligt andra studier, sasom WHI-provningen, kan anvéndning av kombinerade HRT-preparat vara
forknippad med en liknande eller nagot ligre risk (se avsnitt 4.8).

Venos tromboembolisk sjukdom

HRT ar associerat med en 1,33 génger storre risk for utveckling av venods tromboembolism (VTE),
dvs. djup ventrombos eller lungemboli. Forekomsten av en sadan hindelse dr mer trolig under det
forsta aret av HRT dn senare (se avsnitt 4.8).

Patienter med kinda trombofila tillstand har en 6kad risk for VTE och HRT kan 6ka denna risk. HRT
ar darfor kontraindicerat for dessa patienter (se avsnitt 4.3).

Allmédnt erkdnda riskfaktorer for VTE inkluderar anvindning 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 derbrick i samband med VTE.

Som hos alla postoperativa patienter bor forebyggande atgarder vervégas for att forhindra VTE efter
kirurgi. Om ldngre tids immobilisering kan forvéntas efter en planerad operation rekommenderas
uppehall i substitutionsbehandlingen 4-6 veckor innan ingreppet. Behandlingen ska inte terupptas
forrdn kvinnan ar fullstdndigt mobiliserad.

Kvinnor utan egen anamnes pad VTE, men med en forstahandssldkting med historik av trombos i ung
alder, kan erbjudas utredning efter noggrann radgivning angéende dess begrinsningar (endast en del av
trombofila defekter identifieras av en utredning).

Om en arftlig trombofil defekt identifieras eller om defekten har en 6kad svarighetsgrad (t. ex. defekter
for antitrombin, protein S eller protein C eller en kombination av defekter) sa &r HRT kontraindicerat.

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

Om VTE utvecklas efter att behandlingen pabdrjats, bor preparatet séttas ut. Patienter ska uppmanas
att omedelbart kontakta likare vid symtom som kan tyda pa tromboemboli (t. ex. vid sméirtsam

svullnad av ett ben, plotslig brostsmérta, dyspné).

Kranskirlssjukdom




Randomiserade kontrollerade studier har inte kunnat pavisa nagot skydd mot hjirtinfarkt hos kvinnor
med eller utan befintlig kranskérlssjukdom, som behandlats med kombinerat dstrogen-gestagen eller
enbart dstrogen HRT.

Denrelativa risken for kranskérlssjukdom under behandling med kombinerat Ostrogen-gestagen HRT
arndgot dkad. Eftersom risken for kranskérlssjukdom dr starkt kopplad till élder, 4r antalet extra fall
av kranskérlssjukdom pé grund av anvdndning av Ostrogen-gestagen véldigt lagt hos friska kvinnor
ndra menopaus, men Okar med stigande alder.

Ischemisk stroke

Behandling med kombinerat Ostrogen-gestagen och med enbart 6strogen dr associerat med upp till
1,5 génger 6kad risk for ischemisk stroke. Denrelativa risken fordndras inte med alder eller
tidsintervall efter menopaus. Dock 6kar den generella risken for stroke med aldern hos kvinnor som
behandlas med HRT, eftersom risken for stroke &r starkt aldersberoende (se avsnitt 4.8).

Andra tillstdnd

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

Kvinnor med kind hypertriglyceridemi bor noggrant foljas upp under strogenbehandling eller
behandling med HRT eftersom séllsynta fall av starkt forhdjda triglyceridnivder iplasma, som har lett
till pankreatit, har beskrivits vid dstrogenbehandling till kvinnor med detta tillstand.

Exogena dstrogener kan inducera eller forsdmra symtom pa hereditirt och forviarvat angioddem.

Skoldkortelfunktionen hos patienter som far substitutionsbehandling med skoéldkortelhormon ska
overvakas regelbundet under den hormonella substitutionsbehandlingen for att
skoldkortelhormonvirdena ska hallas pa en acceptabel niva.

Ostrogener dkar mingden tyreoideabindande globulin (TBG), vilket medfor okade helhetsnivier av
cirkulerande tyreoideahormon, métt sdsom proteinbundet jod (PBI), T4-nivaer (métt med kolonn eller
med radioimmunoassay, RIA) eller T3-nivder (métt med RIA). T3-resinupptaget minskar, vilket
speglar de okade nivderna av TBG. Fritt T4 och fritt T3 4r opaverkade. Aven andra bindande proteiner
kan Oka i serum, t.ex. kortikosteroidbindande globulin (CBG) och kénshormonbindande globulin (sex
hormone binding globulin, SHBQG), vilket leder till 6kade helhetsnivaer av cirkulerande
kortikosteroider respektive konshormoner. De fria eller biologiskt aktiva hormonkoncentrationerna
forandras dock inte. Andra plasmaproteiner kan 6ka (substrat for angiotensin/renin, alfa;-antitrypsin
och ceruloplasmin).

Anvédndning av HRT forbattrar inte kognitiv funktion. Det finns vissa bevis for en okad risk for trolig
demens hos kvinnor som borjar anvénda kontinuerlig kombinerad eller enbart 6strogen HRT efter

65 ars alder.

Forhoning av ALAT-virden

I kliniska provningar pd patienter som behandlats for hepatit C -virus (HCV) med
kombinationsbehandlingen ombitasvir/paritaprevir/ritonavir med eller utan dasabuvir var ALAT-
forhojningar pa mer én 5 ganger den 6vre normalvirdesgrénsen (upper limit of normal, ULN)
signifikant vanligare hos kvinnor som anvénde etinylestradiolinnehdllande likemedel, sdsom
kombinerade hormonella preventivmedel. Aven hos patienter som behandlats med
glekaprevir/pibrentasvir observerades ALAT-férhojningar hos kvinnor som anvénde
etinylestradiolinnehéllande likemedel, sésom kombinerade hormonella preventivmedel. Kvinnor som
anviande likemedel som innehdller andra strogener dn etinylestradiol, sdsom estradiol, hade en
ALAT-forhojning liknande de som inte fatt ndgra Ostrogener. P& grund av det begransade antalet
kvinnor som tar dessa andra 6strogener bor forsiktighet dock iakttas vid samtidig anvindning av
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kombinationsbehandlingen ombitasvir/paritaprevir/ritonavir med eller utan dasabuvir och dven vid
samtidig anvidndning av kombinationsbehandlingen glekaprevir/pibrentasvir. Se avsnitt 4.5.

Hjélpdmnen
Trisekvens-tabletterna innehéller laktos. Patienter med ndgot av foljande séllsynta &rftliga tillstand bor
inte anvédnda detta likemedel: galaktosintolerans, total laktasbrist eller glukos-galaktosmalabsorption.

Trisekvens innehaller mindre &n 1 mmol natrium (23 mg) per tablett, d.v.s. dr ndst intill “natriumfritt”.
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 enzymer som metaboliserar likemedel, speciellt cytokrom P450-enzymer.
Exempel pd sddana substanser dr antiepileptika (t. ex. fenobarbital, fenytoin, karbamazepin) och vissa
medel mot infektioner (t.ex. rifampicin, rifabutin, nevirapin, efavirenz).

Trots att ritonavir och nelfinavir dr kdnda som starka himmare av likemedelsmetaboliserande
enzymer, har dessa substanser, nir de ges tillsammans med steroidhormoner, inducerande egenskaper.
Vixtbaserade likemedel innehallande 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 Ostrogen med andra likemedel

Hormonpreventivmedel som innehaller 6strogener har visat sig signifikant minska
plasmakoncentrationer av lamotrigin vid samtidig administrering pé grund av induktion av
lamotriginglukurinidering. Detta kan minska kontrollen av anfall. Aven om den potentiella
interaktionen av behandling med hormonersittning och lamotrigin inte har studerats, forvintas en
liknande interaktion foreligga, vilket kan leda till en minskad kontroll av anfall hos kvinnor som tar
béda likemedlen tillsammans.

Farmakodynamiska interaktioner

I kliniska provningar med HCV-kombinationsbehandlingen ombitasvir/paritaprevir/ritonavir med eller
utan dasabuvir, var ALAT-forhojningar pd mer @n 5 génger den 6vre normalvardesgransen (upper
limit of normal, ULN) signifikant vanligare hos kvinnor som anvéinde etinylestradiolinnehallande
lakemedel, sésom kombinerade hormonella preventivmedel. Kvinnor som anvéinde likemedel som
innehéller andra Ostrogener dn etinylestradiol, sdsom estradiol, hade en ALAT-forhojning liknande de
som inte fatt nigra ostrogener. P& grund av det begrénsade antalet kvinnor som tar dessa andra
ostrogener bor forsiktighet dock iakttas vid samtidig anvéndning av kombinationsbehandlingen
ombitasvir/paritaprevir/ritonavir med eller utan dasabuvir och &dven vid samtidig anvéndning av
kombinationsbehandlingen glekaprevir/pibrentasvir (se avsnitt 4.4).

Liakemedel som hammar aktiviteten av hepatiska mikrosomala enzymer som metaboliserar likemedel,
t. ex. ketokonazol, kan 6ka koncentrationen av aktiva innehéllsimnen i Trisekvens i blodomloppet.

Samtidig behandling med cyklosporin kan 6ka blodnivaderna av cyklosporin, kreatinin och
transaminaser pd grund av minskad metabolism av cyklosporin i levern.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet

Trisekvens dr inte indicerat under graviditet.

Om graviditet intrdffar under behandling med Trisekvens, ska behandlingen avbrytas omgaende.
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Kliniska data fran ett begriansat antal graviditeter som exponerats for noretisteron tyder pa
fosterskadande effekter. Vid hogre doser 4n som normalt anvinds i preventivmedel och HRT-preparat
for oral anvindning har maskulinisering av kvinnliga foster observerats.

Resultaten fran de flesta epidemiologiska studier som genomforts hittills déir fostret oavsiktligt
exponerats for kombination av dstrogen + gestagen, tyder inte pa teratogena eller fetotoxiska effekter.

Amning

Trisekvens dr inte indicerat under amning,.

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvinda maskiner

Trisekvens har ingen eller forsumbar effekt pa formagan att framfora fordon och anvédnda maskiner.
4.8 Biverkningar

Kliniska provningar

De vanligaste biverkningarna rapporterade i kliniska provningar med Trisekvens var
vaginalblodningar och smérta/6mhet i brosten, vilket rapporterades hos cirka 10-20 % av patienterna.
Vaginalblodning upptridde vanligtvis under de forsta behandlingsménaderna. Smérta i brosten
forsvinner vanligtvis efter ndgra manader. Alla biverkningar som observerats i randomiserade kliniska
provningar 1 en hogre frekvens for Trisekvens eller andra liknande HRT-preparat én for placebo, och
som beddmts ha mojligt samband med behandlingen, upptas i tabellen nedan..

Organsystem Mycket vanliga | Vanliga Mindre vanliga | Sillsynta
>1/10 >1/100;<1/10 >1/1000; >1/10 000;
<1/100 <1/1 000
Infektioner och Genital
infestationer candidainfektion
eller vaginit, se
dven
Reproduktionsorg
an och brostkortel
Immunsys te met Overkinslighet,

se dven Hud och
subkutan vivnad

Metabolism och Vitskeretention,
nutrition se dven Allmdnna
symtom och/eller
symtom vid
administreringsst
dllet
Psykiska storningar Depression eller | Nervositet
forvéirrad
depression
Centrala och Huvudvirk,
perifera migrin eller
nervsystemet forvarrad migran
Blodkirl Ytlig Lungemboli, djup
tromboflebit tromboflebit
Magtarmkanalen [llaméende, Gaser/uppkordh

smartor, spandhet | et
eller
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obehagskénslor i
buken

Hud och subkutan
vavnad

Alopeci,
hirsutism eller
acne, klada eller
urtikaria

Muskuloskeletala
systemet och bindviv

Ryggsmirta,
benkramper

Reproduktionsorgan
och brostkortel

Brostsmaértor/o
mhet,
oregelbunden
menstruation
eller menorragi

Brostforstoring/od
em, uterin fibroid,
forsdmring/aterko
mmande uterin

fibroid

Endometriehype
rplasi

Dysmenorrée, se
avenryggsmadria

under
Muskuloskeletal
a systemet och
bindvdv och
smdrtor i buken
under
Magtarmkanale
n

Allménna symtom Perifera 6dem Utebliven effekt
och/eller symtom vid
adminis trerings -

stillet

Undersokningar Viktokning

Erfarenheter efter marknadsforing

Forutom ovan ndmnda biverkningar har foljande spontanrapporterade biverkningar generellt bedomts
ha mgjligt samband med behandling med Trisekvens. Rapporteringsfrekvensen dr mycket sillsynt
(< 1/10 000, ingen kénd frekvens (kan inte berdknas fran tillgingliga data)):

- Neoplasier; benigna och maligna (samt cystor och polyper): Endometriecancer

— Immunsystemet: Allmdnna 6verkénslighetsreaktioner (t.ex. anafylaktisk reaktion/chock)

- Psykiska storningar: Somnloshet, angest, sankt eller dkad libido

- Centrala och perifera nervsystemet: Yrsel, stroke

— Ogon: Synstdrningar

- Hjartat: Hjartinfakt

- Blodkérl: Foérsdmrad hypertoni

- Magtarmkanalen: Dyspepsi, krikningar

— Lever och gallvigar: Gallblasesjukdom, gallstenssjukdom, forvéarrad/dterkommande
gallstenssjukdom

- Hud och subkutan vdvnad: Seborré, utslag, angioneurotiskt 6dem

- Reproduktionsorgan och brostkortel: Endometrichyperplasi, vulvovaginal klada

- Undersokningar: Viktminskning, blodtrycksforhdjning.

Andra biverkningar som har rapporterats i samband med 0strogen-gestagenbehandling;

. Hud och subkutan vivnad: Alopeci, kloasma, erythema multiforme, erythema nodosum och
vaskuldr purpura
. Trolig demens vid alder dver 65 ar (se avsnitt 4.4).

Risk for brostcancer

En upp till dubblerad risk for att fa diagnosen brostcancer har rapporterats for kvinnor som fatt
kombinerad hormonell substitutionsbehandling i mer &n 5 ar.
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For kvinnor som tagit enbart Gstrogen &r en okad risk att insjukna ldgre jamfort med risken hos
kvinnor som fétt kombinerad hormonell substitutionsbehandling.

Risken ar beroende av behandlingstidens lingd (se avsnitt 4.4).

Berékning 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 me taanalysen av prospektiva e pidemiologiska s tudier

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

Alder vid HRT-start Incidens per1 000 Relativ risk Extra fall per
(ar) under en femérsperiod 1 000 kvinnor som anvéant
bland kvinnor som HRT efter5 ar

aldrig anvint HRT
(dlder 5054 ar)*

Enbart 6strogen

50 | 133 [ 12 [ 27

Kombinerat 6strogen-gestagen

50 [133 [16 180

* Taget fran baslinje for incidensen (incidence rate) i England 2015 hos kvinnor med BMI 27 (kg/m?).
Observera att bakgrundsincidensen varierar mellan olika EU-linder, vilket innebér att antalet extra fall
av brostcancer kan variera pa motsvarande sitt.

Beriknad 6kad risk for brostcancer efter 10 ars anvindning hos kvinnor med BMI 27 (kg/m2)

Alder vid HRT-start Incidens per1 000 Relativ risk Extra fall per

(ar) under en tioarsperiod 1000 kvinnor som
bland kvinnor som anvint HRT efter
aldrig anvint HRT 10 ar
(dlder 5059 ar)*

Enbart 6strogen

50 [26,6 [13 [ 7.1

Kombinerat 6strogen-gestagen

50 [ 26,6 | 1.8 [ 20,8

* Taget fran baslinje for incidensen (incidence rate) i England 2015 hos kvinnor med BMI 27 (kg/m?).
Observera att bakgrundsincidensen varierar mellan olika EU-linder, vilket innebér att antalet extra fall
av brostcancer kan variera p4 motsvarande sétt.

Women’s Health Initiative-studier (WHI), USA — Adderad risk for brostcancer efter 5 ars
anvindning

Alder Incidensen per Relativ risk Extra fall per 1 000 kvinnor
(4r) 1000 kvinnor i 95 % CI) som anvint HRT under en
placebogruppen under S-arperiod (95 % CI)
en 5-arsperiod

Enbart konjugerade ostrogener (CEE, konjugerat ekvint 6strogen)

5079 [21 [ 0.8 (0,7-1,0) | -4 (-6-0)*
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Ostrogen-gestagen (CEE, konjugerade dstrogener + MPA, medroxiprogesteronacetat)**

50-79 [ 17 [12 (1,0-15) | 4(0-9)

* WHI-studien pa kvinnor utan livmoder, som inte visade en 6kad risk for brostcancer
** Nér analysen begrinsades till kvinnor som fore studien inte hade anvéint HRT fanns ingen uppenbar
okad risk under de forsta 5 behandlingséren. Efter 5 ar var risken hogre &n hos icke-behandlade.

Risk for endometriecancer

Risken for endometriecancer ér cirka 5 fall per 1 000 kvinnor med kvarvarande livmoder som inte
anvinder HRT.

For kvinnor med kvarvarande livmoder rekommenderas inte anvindning av enbart 6strogen HRT,
eftersom det okar risken for endometriecancer (se avsnitt 4.4).

Beroende pé behandlingstidens lingd med enbart dstrogen och dosen Ostrogen, varierar riskokningen
for endometriecancer i epidemiologiska studier mellan 5 och 55 extra fall per 1 000 kvinnor i aldern
mellan 50 och 65 ar.

Tilligg av ett gestagen till dstrogenbehandlingen i atminstone 10—12 dagar per cykel kan forebygga
denna dkade risk. I studien Milion Women Study (MWS) visade fem ars kombinerad HRT
(sekventiell eller kontinuerlig) ingen 6kad risk for endometriecancer (relativ risk pa 1,0 (0,8—1,2)).
Behandlingstiden med gestagen i Trisekvens dr 10 dagar.

Ovarialcancer (dggstockscancer)

Anvindning av HRT med enbart 6strogen eller kombinerat dstrogen-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 forhojd risk for ovarialcancer hos
kvinnor som anvinder HRT jamfort med kvinnor som aldrig anvant HRT (RR 1,43, 95-procentigt CI

1,31-1,56). For kvinnor i aldern 50 till 54 &r som tar HRT i 5 &r ger detta omkring 1 extra fall per

2 000 anvdndare. For kvinnor 1 éldern 50 till 54 som mnte tar HRT kommer ungefar 2 av 2000 kvinnor

diagnosticeras med ovarialcancer under en 5-arsperiod.

Risk for vends tromboembolism

HRT ar associerat med en 1,33 génger storre relativ risk for att utveckla vends tromboembolism
(VTE), dvs. djup ventrombos eller lungemboli. Forekomsten av en sddan héndelse &r mer trolig under
det forsta aret av HRT &n senare (se avsnitt 4.4). Resultat frain WHI-studier presenteras nedan.

WHI-studier — Adderad risk for VTE 6ver 5 ars anvindning

Alder Incidensen per Relativ risk Extra fall per

(ar) 1 000 kvinnor i 95 % CD 1 000 HRT-anvindare
placebogruppen under under en
en 5-arsperiod 5-arsperiod (95 % CI)

Enbart 6strogen (oralt)*

50-59 | 7 [ 1,2 (0,6-2.4) [ 1(-3-10)

Kombinerat 6strogen-gestagen (oralt)

50-59 | 4 [ 2,3 (12-43) [ 5(1-13)

* Studie pa kvinnor utan livmoder

Risk for kranskérlssjukdom

Risken for kranskarlssjukdom &r ndgot forhdjd hos anvindare av kombinerat ostrogen-gestagen HRT
over 60 drs dlder (se avsnitt 4.4).
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Risk for ischemisk stroke

Behandling med enbart dstrogen och kombinerad Ostrogen-gestagen dr associerad med en upp till
1,5 ganger dkad relativ risk for ischemisk stroke. Risken for hemorragisk stroke ar inte 6kad under

anviandning av HRT.

Denna relativa risk dr inte beroende av alder eller behandlingstidens Iingd, men eftersom
baslinjerisken &r starkt beroende av &lder, 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 for ischemisk stroke* éver 5 ars anvindning

Aldersgrupp Incidensen per Relativ risk och Extra fall per

(ar) 1000 kvinnor i 95 % CI 1 000 HRT-anvéindare under
placebogruppen dver en 5-arsperiod
5 ars tid 95 % CI)

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

* Ingen differentiering mellan ischemisk och hemorragisk stroke.

Rapportering av misstinkta biverkningar

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

webbplats: www.fimea.fi
Sékerhets- och utvecklingscentret for likemedelsomradet Fimea

Biverkningsregistret
PB 55
00034 FIMEA

4.9 Overdosering

Overdosering kan yttra sig i form avillamiende och kriikningar. Behandlingen bor vara symtomatisk.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Gestagener och estrogener, sekvenspreparat, ATC-kod: GO3FBO05.

Estradiol: Den aktiva substansen, syntetiskt 17-beta-estradiol, 4r kemiskt och biologiskt identiskt med
endogent humant estradiol. Den ersétter den forlorade dstrogenproduktionen hos menopausala kvinnor
och lindrar menopausala symtom.

Ostrogen forhindrar benforlust efter menopaus eller efter ooforektomi.

Noretisteronacetat: Syntetiskt gestagen med verkningssitt liknande detnaturliga kvinnliga
konshormonet progesteron. Eftersom Ostrogen stimulerar tillvixten av endometriet kar risken for
endometrichyperplasi och endometriecancer om det ges ensamt. Gestagentilligg reducerar, men tar
ite helt bort, den 6strogeninducerade risken for endometrichyperplasi hos kvinnor som inte ar

hysterektomerade.

Lindring av menopausala symtom uppnas under behandlingens forsta veckor.
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Hos 93 % av kvinnorna férekom menstruationsliknande blodning som varade i genomsnitt 3—4 dagar.

Ostrogenbrist under menopaus innebér en 6kad nedbrytning av benet och en minskning av benmassan.
Effekten av Ostrogen pa benmineraltitheten dr dosberoende. Effekten tycks kvarsta sa linge
behandlingen péagar. Efter avslutad HRT sker forlusten av benmassa over tid 1 ungefar samma takt som
hos obehandlade kvinnor.

Resultat fran WHI-studien och fran meta-analys av andra studier visar att HRT med enbart 6strogen
eller med Ostrogen-gestagen i kombination, givet till foretrddesvis friska kvinnor, minskar risken for
hoft- och kotfrakturer och andra osteoporosfrakturer. HRT kan dven forhindra frakturer hos kvinnor
med lag bentdthet och/eller med diagnostiserad osteoporos. Bevisen for detta dr dock begrinsade.

Studier om benmineraltithet har visat att Trisekvens ér effektivt for att forebygga osteoporos hos

postmenopausala kvinnor. Efter tva ars behandling hade benmineraltitheten i ryggraden 6kat med
5,14 % och 1 hoften med 3,21 %.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Efter oral administrering av 17-beta-estradiol i mikroniserad form sker ett snabbt upptag frin mag-
tarmkanalen. 17-beta-estradiol genomgar en omfattande forsta-passage-metabolism i levern och i
andra enterala organ. En maximal plasmakoncentration pé cirka 44 pg/ml (intervall: 30-53 pg/ml)
uppnds inom 6 timmar efter intag aven dos pa 2 mg estradiol. Halveringstiden for 17-beta-estradiol dr
cirka 18 timmar. Det cirkulerar bundet till SHBG (37 %) och till albumin (61 %), medan endast cirka
1-2 % &ar obundet. 17-beta-estradiol metaboliseras huvudsakligen i lever och tarmar men dven i
malorgan under bildning av mindre aktiva eller inaktiva metaboliter, inklusive Gstron,
katekoldstrogener och flera dstrogensulfater och strogenglukuronider. Ostrogener utséndras med
gallan, dir de hydrolyseras och aterupptas (enterohepatisk cirkulation) och elimineras i huvudsak via
urinen i biologiskt inaktiv form.

Efter oral administrering absorberas noretisteronacetat snabbt och omvandlas till noretisteron (NET).
Det genomgér forsta-passage-metabolism i levern och andra enterala organ. En maximal
plasmakoncentration av NET pa cirka 9 ng/ml (intervall: 6—11 ng/ml) uppnds inom 1 timme efter intag
av 1 mg NET. Den terminala halveringstiden for NET é&r cirka 10 timmar. NET binder till SHBG

(36 %) och till albumin (61 %). De viktigaste metaboliterna &r isomerer av 5-alfa-dihydronoretisteron
och tetrahydronoretisteron, vilka utsdndras i huvudsak med urinen som sulfat- eller
glukuronidkonjugat.

Farmakokinetiken hos dldre har ¢j studerats.
5.3 Prekliniska siikerhetsuppgifter

Toxicitetsprofilerna for estradiol och noretisteronacetat ér véilkédnda. De prekliniska studierna
innehaller inte ndgon signifikant information for forskrivaren som inte skulle ha presenterats i de andra
avsnitten i denna produktresumé.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning 6ver hjilpimnen

Tablettkdrna (bla, vita ochrdda tabletter):
Laktosmonohydrat

Majsstirkelse

Hydroxipropylcellulosa

Talk

Magnesiumstearat
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Filmdragering;

Bla tabletter: Hypromellos, talk, titandioxid (E171), indigokarmin (E132) och makrogol 400.
Vita tabletter: Hypromellos, triacetin och talk.

Roda tabletter: Hypromellos, talk, titandioxid (E171), rod jarnoxid (E172) och propylenglykol.
6.2 Inkompatibiliteter

Ej relevant.

6.3 Hallbarhet

4 ar.

6.4 Sirskilda forvarings anvis ningar

Forvara inte i1 kylskdp. Kalenderforpackningen ska forvaras i ytterkartongen. Ljuskénsligt.
6.5 Forpackningstyp och innehall

1 x 28 tabletter eller 3 x 28 tabletter i kalenderforpackningar.

Kalenderforpackningen med 28 tabletter bestéar av foljande tre delar:

— Bas tillverkad av fargad ogenomskinlig polypropylen.

- Ringformat lock tillverkat av genomskinlig polystyren.

- Vridbar innerskiva tillverkad av fargad ogenomskinlig polystyren.

Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.

6.6 Sirskilda anvisningar for destruktion och 6vrig hantering

Ej anvint likemedel och avfall ska kasseras enligt gillande anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING
Novo Nordisk A/S

Novo Allé

DK-2880 Bagsverd

Danmark

8. NUMMERPA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

8424

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

Datum for det forsta godkdnnandet: 22.12.1982
Datum for den senaste fornyelsen: 9.9.2008

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

02.02.2024
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