VALMISTEYHTEENVETO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

EVOREL SEQUI depotlaastari

2.  VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Yksi Evorel Sequi -yhdistelmédpakkaus sisdltda:

e Neljd Evorel 50 mikrog/24 tuntia -laastaria, joista jokainen sisdltid 3,2 mg
estradiolihemihydraattia, joka vastaa 3,1 mg estradiolia. Yhdestd depotlaastarista vapautuu
50 mikrogrammaa estradiolia 24 tunnissa.

ja

e Neljd Evorel Conti -laastaria, joista jokainen siséltdd 3,2 mg estradiolihemihydraattia, joka vastaa
3,1 mg estradiolia ja 11,2 mg noretisteroniasetaattia, joka vastaa 9,8 mg noretisteronia. Yhdesta
depotlaastarista vapautuu 50 mikrogrammaa estradiolia ja 170 mikrogrammaa
noretisteroniasetaattia 24 tunnissa.

Téaydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO

Depotlaastari.

Valmisteen kuvaus

Evorel Sequi on yhdistelmépakkaus, jossa on estradiolia sisdltivid matriksityyppisid depotlaastareita
sekd estradiolia ja noretisteroniasetaattia sisdltdvid matriksityyppisid depotlaastareita (jaksottainen
hoito). Yhden laastarin pinta-ala on 16 cm?. Laastarit ovat neliskulmaisia, kulmistaan pyoristettyji ja
0,1 mm:n paksuisia. Laastarikoostuu littedstd kaksikerroksisesta laminaatista. Ulompi kerros on
taipuisa, ldpikuultava ja lihes vériton taustakalvo. Evorel 50 mikrog/24 tuntia -laastareiden
ulkopinnassa alareunan keskiosassa on merkintd “CE50”, ja Evorel Conti -laastareiden ulkopinnassa
alareunan keskiosassa "CEN1". Sisempi kerros on akryyliliimasta ja guarkumista koostuva limakalvo
(matriksi), joka sisdltdd vaikuttavat aineet. Tamén limakerroksen suojana on polyesterikalvo, joka
poistetaan ennen laastarin kinnittdmistd iholle. Polyesterikalvo (Evorel 50 mikrog/24 tuntia -
hopeanvirinen, Evorel Conti - lipindkyvd, muovinen) on kummaltakin puolelta paillystetty silikonilla.
Kalvossa on S-kirjaimen muotoinen leikkaus kalvon poistamisen helpottamiseksi ennen sen
kinnittdmistd. Laastarit on yksittdispakattu ilmatiiviisti suljettuihin suojapusseihin. Pelkkdd estradiolia
sisiltdvien (Evorel 50 mikrog/24 tuntia) ja estradiolia ja noretisteronia sisiltivien (Evorel Conti)
laastarien suojapussien etikettien tekstit ja varit ovat erilaiset.

4. KLIINISET TIEDOT

4.1. Kiyttoaiheet

. Hormonikorvaushoito estrogeenipuutosoireiden hoitoon vaihdevuosi-ikéisille ja vaihdevuodet
ohittaneille naisille, joilta eiole poistettu kohtua.



o Osteoporoosin ehkidisyyn vaihdevuodet ohittaneille naisille, joilla on suuri murtumariski ja joille
muut osteoporoosin estoon hyviksytyt lddkkeet ovat vasta-aiheisia tai eivit sovi (ks. myos
kohta 4.4).
Klininen kokemus Evorel Sequin kdytdstd yli 65-vuotiailla naisilla on vdhdistd. Sen vuoksi Evorel
Sequi -hoidon aloittamisessa tdmén ikdryhmén naisille on noudatettava varovaisuutta.

4.2 Annostus ja antotapa

Evorel Sequi on tarkoitettu keskeytyksettoméin jaksottaiseen hormonikorvaushoitoon.

Evorel Sequi -laastareilla hoitojakso on 28 pdivan mittainen. Hoitojakso koostuu ensin neljasté
Evorel 50 -laastarista ja sitten neljistd Evorel Conti -laastarista. Ensimmaéisten 14 péivin ajan on
keskeytyksetta kiinnitettynd yksi pelkkda estradiolia sisdltava (Evorel 50) laastari. Pdivind 15—28 on
keskeytyksettd kinnitettynd yksi estradiolia seki noretisteronia sisiltdvd (Evorel Conti) laastari.
Seuraava hoitojakso on aloitettava vilittomésti ilman laastaritonta jaksoa uudella Evorel Sequi -
pakkauksella. Laastarikiinnitetdén vartaloon vy6taron alapuolelle kahdesti vilkkossa eli 3—4 pdivan
vilein.

Naisille, jotka eivit parhaillaan kdytd sukupuolihormonihoitoa, hoito voidaan aloittaa milloin tahansa.
Kéytdssé oleva sukupuolihormonihoito on lopetettava ennen Evorel Sequi -hoidon aloittamista.

Riittdvid tietoja eiole ohjeiden antamiseksi jatkuvasta tai toisesta jaksottaisesta
hormonikorvaushoidosta siirtymiseksi Evorel Sequi -laastarihoitoon.

Riittédvid tietoja eiole ohjeiden antamiseksi jatkuvasta yhdistelmédhormonikorvaushoidosta
siirtymiseksi Evorel Sequi -laastarihoitoon.

Vaihdevuosioireiden hoitoa aloitettaessa ja sitéd jatkettaessa tulisi kiyttdd pienintd tehokasta annosta ja
hoitoa tulisi jatkaa mahdollisimman lyhyen aikaa (ks. my6s kohta 4.4).

Erityisryhmiit

Lapset
Evorel Sequi -laastareita ei ole tarkoitettu lapsille.

Munuaisten tai maksan vajaatoimintaa sairastavat potilaat
Kayttoa munuaisten tai maksan vajaatoimintaa sairastavilla potilailla eiole tutkittu.

Kiyttoohje

Evorel Sequi -laastari kiinnitetddn puhtaalle, kuivalle ja terveelle iholle vy&taron alapuolelle. Tho- ja
kosteusvoiteet seka talkki voivat heikentdd Evorel Sequi -laastareiden kiinnittymisominaisuuksia.
Laastaria ei saa kiinnittdd rintoihin tai niden lihelle. Laastarin kiinnityskohtaa on vaihdeltava siten,
ettd samaan kohtaan saa kiinnittd4 laastarin aikaisintaan viikkon kuluttua. Laastaria ei saa kiinnittda
rikkoutuneelle tai drtyneelle iholle. Laastaria eisaa kiinnittdd vyotarolle, koska se voi siind altistua
liialliselle hankaukselle.

Laastari on kiinnitettivd heti suojapussin avaamisen jilkeen. Poista suojakalvon toinen puolikas.
Kiinnitd paljastettu limapuoli iholle laastarin reunasta sen keskiosaan pain. Varo rypistimésta
laastaria. Poista sitten suojakalvon toinen puolikas ja kiinnitd laastari kokonaan ihoon. Varo edelleen
rypistdmasté laastaria. Lammitd laastari ihonlimpdiseksi kdmmenelld painamalla noin 30 sekunnin
ajan laastarin kiinnittyvyyden optimoimiseksi. Ali koske laastarin limapintaan.

Jos laastari irtoaa, uusi vastaava Evorel Conti- tai Evorel 50 -laastari tulee kimnittdd heti. Laastarin
vaihtopdivd pidetddn kuitenkin ennallaan. Laastaria ei tarvitse poistaa kylvyn tai suihkun ajaksi.



Laastari kuitenkin suositellaan poistettavaksi saunomisen ajaksi, ja uusi laastari kiinnitetdan heti sen
jalkeen.

Jos laastarin kimnittdminen unohtuu, unohtunut laastari on kinnitettdvd heti, kun asia huomataan.
Laastarin vaihtopdivd on kuitenkin pidettdva ennallaan. Annoksen unohtaminen lisdd lipdisy- ja
tiputteluvuodon todennékdisyytta.

Poista laastari irrottamalla ensin yksi kulma ja veda sitten koko laastari varovasti irti (ks. kohta 6.6).

Laastarista iholle mahdollisesti jadvén liman voi poistaa sormin hankaamalla tai pesemélld sen pois
saippualla ja vedelld tai Oljylld tairasvaisella perusvoiteella.

4.3 Vasta-aiheet

J Tiedossa oleva, aiemmin sairastettu tai epéilty rintasyopé

. Tiedossa oleva tai epdilty estrogeeniriippuvainen pahanlaatuinen kasvain (esim.
endometriumsyopa)

. Selittdmétdn verenvuoto sukupuolielimistd

. Hoitamaton endometriumhyperplasia
. Aiempi tainykyinen laskimon tromboembolia (syvé laskimotukos, keuhkoembolia)

. Tiedossa oleva trombofiilinen héirié (esim. proteiini C:n, proteiini S:n tai antitrombiinin puutos,
ks. kohta 4.4)

J Aktiivinen tai dskettidinen valtimotromboembolia (angina pectoris, sydaninfarkti)

. Akuutti tai aiempi maksasairaus, silloin kun maksan toimintakokeiden tulokset eivét ole

korjautuneet normaaleiksi
. Tiedossa oleva yliherkkyys vaikuttaville aineille tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille
. Porfyria
. Raskaus tai imetys.

4.4 Varoitukset ja kayttoon liittyvit varotoimet

Hormonikorvaushoito tulisi aloittaa postmenopausaalisten oireiden hoitoon vain, jos oireet heikentivit
eliménlaatua. Hoidon riskit ja hyddyt on aina arvioitava huolellisesti vdhintddn vuosittain, ja
hormonikorvaushoitoa tulee jatkaa vain niin kauan, kun hy6dyt ovat riskejd suuremmat.

Varhaisten vaihdevuosien hoitoon kéytettyyn hormonikorvaushoitoon liittyvistd riskeistd on vahén
nayttod. Koska absoluuttinen riski on nuoremmilla naisilla pieni, hoidon hy6tyjen ja riskien tasapaino
saattaa olla heilld suotuisampi kuin vanhemmilla naisilla.

Lidkdrintarkastus/seuranta

Ennen hormonikorvaushoidon aloittamista tai jatkamista tauon jilkeen on potilaan oma ja suvun
sairaustausta selvitettava. Tdmén sekd vasta-aiheiden ja kdyttoon littyvien varoitusten tulisi ohjata
ladkarintarkastusta (myo6s sisdtutkimusta ja rintojen tutkimista). Hoidon aikana tarkastuksia
suositellaan tehtiviksi kullekin soveltuvin sdénnollisin véliajoin ja kullekin soveltuvin osin. Naisille
tulisi neuvoa, millaiset rinnoissa ilmenevat muutokset heiddn tulee imoittaa lddkérille tai hoitajalle (ks.
Rintasydpé alla). Tutkimukset, mammografia mukaan lukien, tulee tehdi kulloistenkin hyviksyttyjen
seulontakdytintdjen mukaisesti yksilon terveydellisiin tarpeisiin sovitettuna.

Erityistd tarkkailua vaativat sairaudet
Jos potilaalla on tai on dskettdin ollut jokin seuraavista sairauksista ja/tai se on pahentunut raskauden



tai aiemman hormonikorvaushoidon aikana, potilaan tulee olla tarkassa seurannassa. On syyti ottaa
huomioon, etti tillaiset sairaudet voivat uusiutua tai pahentua Evorel Sequi -hoidon aikana, erityisesti:
leiomyooma (kohdun hyvénlaatuinen kasvain) tai endometrioosi

tromboembolisen sairauden riskitekijit (ks. alla)

estrogeeniriippuvaisen kasvaimen riskitekijat, esim. rintasyovén 1. asteen periytyvyys

korkea verenpaine

maksasairaudet (esim. maksa-adenooma)

diabetes mellitus, johon voi littyd verisuonivaurioita

sappikivitauti

migreeni tai (vaikea) padnsirky

systeeminen lupus erythematosus

aiemmin sairastettu kohdun limakalvon hyperplasia (ks. alla)

epilepsia

astma

otoskleroosi

mastopatia.

Perusteita hoidon vilittomddn keskeyttimiseen

Hoito on keskeytettidvi, jos potilaalla esiintyy hoidon vasta-aiheita sekd seuraavissa tapauksissa:
e keltaisuus tai maksan toiminnan heikkeneminen

e verenpaineen merkittdva kohoaminen

e aiemmin esiintyméttdmin migreenityypin ilmaantuminen

e raskaus.

Kohdun limakalvon hyperplasia ja syopd

Pitkdaikainen hoito pelkilld estrogeeneilla lisid kohdun limakalvon hyperplasian ja sydvén riskié
naisilla, joilla kohtu on tallella. Kohdun limakalvon sydpériskin on raportoitu lisidntyvan pelkkda
estrogeenid kayttavilld sitd kayttdmattomiin verrattuna 2—12-kertaiseksi hoidon keston ja
estrogeeniannoksen mukaan (ks. kohta 4.8). Hoidon lopettamisen jilkeen riski saattaa sdilyd tavallista
suurempana vahintdin kymmenen vuotta.

Progestiinin lisddminen jaksoittain véhintddn 12 paivdanid kuukauden tai 28 vuorokauden jakson aikana
tai jatkuva estrogeeni-progestiiniyhdistelméhoito naisille, joiden kohtu on tallella, ehkdisee pelkkdan
estrogeenihormonikorvaushoitoon littyvda riskin lisdysta.

Lépaisyvuotoa ja tiputtelua saattaa esiintyd ensimmaisten hoitokuukausien aikana. Jos ldpédisyvuotoa
tai tiputtelua esiintyy hoidon jo kestettya jonkin aikaa tai jatkuu, kun hoito on keskeytetty, sen syy
tulisi selvittdd kohdun limakalvosta mahdollisesti otettavan koepalan avulla kohdun limakalvon
pahanlaatuisen muutoksen poissulkemiseksi.

Rintasyopd

Kokonaisndyttd osoittaa rintasyopériskin suurenemisesta naisilla, jotka saavat
estrogeeniprogestiiniyhdiste Imdvalmisteita tai pelkkda estrogeenia kayttavilld. Riski rijppuu hoidon
kestosta.

Estrogeenista ja progestiinista koostuva yhdistelméhoito

J Satunnaistetussa lumekontrolloidussa tutkimuksessa (Women’s Health Initiative study, WHI) ja
prospektiivisten epidemiologisten tutkimusten meta-analyysissa on todettu yhdenmukaisesti
rintasydpdriskin suurentuneen naisilla, jotka kdyttivdt hormonikorvaushoitona estrogeenin ja
progestiinin yhdistelmda. Riskin suureneminen tulee ilmeiseksi noin 3 (1-4) vuoden hoidon



jalkeen (ks. kohta 4.8).

Pelkk&a estrogeenia siséltdvi hoito

. WHI-tutkimuksessa ei todettu rintasyopériskin suurentuneen naisilla, joilta oli kohtu poistettu ja
jotka kayttivit hormonikorvaushoitona pelkkdd estrogeenia. Havainnointitutkimuksissa on
raportoitu lahinnd pieni rintasydpadiagnoosiriskin lisidntyminen, joka on oleellisesti pienempi
kuin estrogeenin ja progestiinin yhdistelmén kéyttajilld todettu riski (ks. kohta 4.8).

Laajasta meta-analyysista saadut tulokset osoittivat, ettid suurentunut riski pienenee ajan my6td hoidon
lopettamisen jilkeen. Aika riskin palautumiseen léhtdtasolle, ripppuu hormonikorvaushoidon kestosta.
Hormonikorvaushoitoa kaytettdessa yli viisi vuotta, riski voi kestdd 10 vuotta tai pidempéén.

Hormonikorvaushoito, erityisesti estrogeenin ja progestiinin yhdistelméhoito, lisda tiiviyttd
mammografiakuvissa, mikd saattaa haitata rintasyovéin havaitsemista rontgentutkimuksessa.

Munasarjasyopd

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

Laskimotromboembolia

. Hormonikorvaushoitoon littyy 1,3—3-kertainen laskimotromboembolian, eli syvin
laskimotukoksen, tai keuhkoveritulpan riski. Yhdessi satunnaistetussa kontrolloidussa
tutkimuksessa ja epidemiologisissa tutkimuksissa todettim hormonikorvaushoitoa kiyttdvien
riskin olevan kaksin- tai kolminkertaisesti suurempi verrattuna hoitoa kéyttimattomiin.
Hormonihoitoa kdyttaméttomilld naisilla viden vuoden aikana tuhatta naista kohden arvioidaan
esiintyvin noin 3 laskimotromboemboliatapausta 50—59-vuotiailla ja 8 tapausta 60—69-
vuotiailla. Hormonikorvaushoitoa viiden vuoden ajan kdyttivilld terveilld naisilla
laskimotromboembolian lisdyksen tuhatta naista kohti arvioidaan olevan 2—6 tapausta (paras
arvio = 4) 50-59-vuotiailla ja 5-15 tapausta (paras arvio = 9) 60—69-vuotiailla. Téllaisen
tapauksen esiintyminen on todennékoisempdd hormonikorvaushoidon ensimméisend
kayttovuonna kuin myShemmin (ks.kohta 4.8).

. Yleisesti tunnistettuihin laskimotromboembolian riskitekijoihin kuuluvat potilaan oma ja suvun
terveystausta, estrogeenin kéytto, korkea iké, suuri kirurginen toimenpide, pitkdaikainen
likkumattomuus, huomattava ylipaino (BMI > 30 kg/m?), raskaus/lapsivuodeaika, systeeminen
lupus erythematosus (SLE) ja sy&pd. Suonikohjujen mahdollisesta osuudesta
laskimotromboemboliaan eiole yksimielisyytta.

e  Potilailla, joilla on aiemmin esiintynyt laskimotromboembolia tai joilla on tiedossa oleva
verisuonitukoksille altistava tila, laskimotromboembolian riski on suurentunut.
Hormonikorvaushoito saattaa lisdta titd riskid. Potilaan omassa tai suvun terveystaustassa
voimakkaasti esiintyvd toistuva tromboembolia tai toistuvat spontaanit keskenmenot tulisi
selvittdd tukosalttinden poissulkemiseksi. Kunnes tukosten taustatekijoistd on tehty
perusteellinen arvio tai antikoagulanttilidkitys on aloitettu, hormonikorvaushoidon kaytto tulisi
tallaisilla potilailla katsoa vasta-aiheiseksi (ks. kohta 4.3).

. Antikoagulanttihoitoa jo saavien naisten hormonikorvaushoidon hyétyja ja riskejd on harkittava
tarkoin.



. Jos naisella itsellddn ei ole esiintynyt laskimotromboemboliaa, mutta hinen ensimmaéisen asteen
sukulaisellaan on aiemmin esiintynyt veritulppa nuorella idlld, hénelle voidaan tarjota seulontaa
sen jilkeen, kun hinelle on kerrottu tarkoin menetelméén littyvét rajoitukset (seulonnassa
voidaan tunnistaa vain osa trombofiilisistd hairidistd). Jos todetaan trombofiilinen hiirio, jonka
avulla voidaan tunnistaa veritulpan kehittymiselle alttiit perheenjdsenet, tai jos hiirid on vaikea-
asteinen (esim. antitrombiinin, proteiini Sin tai proteiini C:n puutos tai hiirididen yhdistelmi),
hormonikorvaushoito on vasta-aiheista.

. Laskimotromboembolian riski saattaa lisidntyé tilapdisesti pitkdaikaisen vuodelevon, suuren
vamman tai suuren leikkauksen vuoksi. Kuten kaikille leikkauksesta toipuville potilaille,
leikkauksen jélkeistd laskimotromboemboliaa ehkiiseviin toimenpiteisiin tulisi kinnittda
erityistd huomiota. Jos suunniteltua leikkausta todenndkéisesti seuraa pitkdaikainen vuodelepo,
erityisesti vatsan tai alaraajojen ortopedisen leikkauksen jilkeen, hormonikorvaushoidon
tilapdistd keskeyttdmistd neljastd kuuteen vikkkoon ennen leikkausta suositellaan. Hoitoa ei tule
jatkaa ennen kuin potilas on tdysin likuntakykyinen.

. Jos laskimotromboembolia imenee hoidon aloittamisen jilkeen, Evorel Sequi -laastareiden
kéayttd on lopetettava. Potilaita tulisi neuvoa ottamaan vilittomésti yhteyttd lidkariin todetessaan
tromboembolian mahdollisen oireen (esim. jalan kivulias turpoaminen, dkillinen rintakipu,
hengenahdistus).

Sepelvaltimotauti (Coronary artery disease)

Satunnaistetuista kontrolloiduista tutkimuksista ei ole saatuniyttod sydianinfarktilta suojaavasta
vaikutuksesta riippumatta siitd, sairastaako estrogeeni-progestiiniyhdistelmédvalmisteella tai pelkilla
estrogeenivalmisteella toteutettavaa hormonikorvaushoitoa kéyttava nainen sepelvaltimotautia vai ei

Estrogeenin ja progestiinin _vhdistelmahoito

Sepelvaltimotaudin suhteellinen riski on hieman suurentunut estrogeenin ja progestiinin yhdistelmésta
koostuvan hormonikorvaushoidon aikana. Koska sepelvaltimotaudin absoluuttinen riski
lahtotilanteessa on voimakkaasti rijppuvainen idsti, estrogeenin ja progestiinin kdytostd atheutuvien
sepelvaltimotautitapausten yliméédra on hyvin pieni lihelld vaihdevuosia olevilla terveilld naisilla,
mutta suurenee idn myota.

Pelkiin estrogeenin kivyttod

Satunnaistetuissa kontrolloiduissa tiedoissa ei todettu suurentunutta sepelvaltimotaudin riskid pelkkaa
estrogeenia kiyttdneilld naisilla, joilta oli kohtu poistettu. Lisdadntyvan ndytdn perusteella pelkin
estrogeenin aloittaminen varhaisessa menopaussissa voi vihentdd sepelvaltimotaudin riskid.

Iskeeminen aivohalvaus

Yhden laajan satunnaistetun kliinisen tutkimuksen (Women’s Health Initiative, WHI-tutkimus)
toissijaisena tuloksena havaittiin lisidntynyt iskeemisen aivohalvauksen riski terveilld naisilla, joita
hoidettiin konjugoitujen estrogeenien ja medroksiprogesteroniasetaatin (MP A) jatkuvalla
yhdistelmihoidolla. Hormonikorvaushoitoa kayttimattomilld naisilla viiden vuoden aikana tuhatta
naista kohden arvioidaan esiintyvan noin 3 aivohalvaustapausta 50-59-vuotiailla ja 11 tapausta 60—69-
vuotiailla. Naisilla, jotka kdyttédvét konjugoitujen estrogeenien ja medroksiprogesteroniasetaatin
yhdistelmédhoitoa, aivohalvausten lisdyksen tuhatta naista kohden arvioidaan olevan 0—3 tapausta
(paras arvio = 1) 50-59-vuotiailla ja 1-9 tapausta (paras arvio = 4) 60—69-vuotiailla. Siitd ei ole tietoa,
koskeeko tdma lisddntynyt riski myds muita hormonikorvaushoitovalmisteita.

Estrogeenia ja progestiinia siséltdvéaén yhdistelmdhoitoon ja pelkkdéd estrogeenia sisédltdvéaén hoitoon
littyy iskeemisen aivohalvauksen riskin suureneminen enintdan 1,5-kertaiseksi. Suhteellinen riski ei
muutu iin my6td eikd menopaussista kuluneen ajan my6ti. Koska aivohalvauksen riski on ennen



hoitoa voimakkaasti idsté riippuvainen, aivohalvauksen kokonaisriski suurenee iin myotéd naisilla,
jotka kayttdvat hormonikorvaushoitoa (ks. kohta 4.8).

Hypotyreoosi

Kilpirauhashormonikorvaushoitoa tarvitsevien potilaiden kilpirauhasen toimintaa pitda seurata
sdanndllisin véliajoin hormonikorvaushoidon aikana sen varmistamiseksi, ettd
kilpirauhashormonipitoisuudet pysyvét hyvéksyttavilld pitoisuusalueella.

Angioedeema
Estrogeenit saattavat aiheuttaa angioedeeman oireita tai pahentaa niitd, etenkin jos naisella on
perinnéllinen angioedeema.

Muut sairaudet

. Estrogeenit voivat aiheuttaa nesteen kerdantymisti, minkd vuoksi syddmen tai munuaisten
vajaatoimintaa sairastavia potilaita tulee seurata huolellisesti.

. Naisia, jotka jo ennestidn sairastavat hypertriglyseridemiaa, tulisi seurata tarkoin estrogeeni- tai
hormonikorvaushoidon aikana, koska harvinaisina tapauksina on timén tilan yhteydessa
raportoitu estrogeenihoitoon liittyvdd plasman triglyseridiarvojen huomattavaa nousua, mikd voi
johtaa haimatulehdukseen.

. Eksogeeniset estrogeenit saattavat aiheuttaa perinndllistd tai hankinnaista angioddeemaa
sairastaville naisille tihédn sairauteen liittyvid oireita tai pahentaa niit4.

. Muita sairauksia, jotka vaativat seurantaa estrogeenihoidon aikana: héiriét maksan toiminnassa
tai lievd maksan vajaatoiminta sekd aiemmin esiintynyt sapensalpauksen aiheuttama keltaisuus.

. Estrogeenit lisidvat tyroksiinia sitovan globuliinin (TBG) midaras, mikd johtaa verenkierrossa
olevan kilpirauhashormonin kokonaismddrin lisidntymiseen proteiiniin sitoutuneella jodilla,
T4-pitoisuuksilla (pylvds- tai radioimmunologinen menetelmé) tai T3-pitoisuuksilla
(radioimmunologinen menetelmd) mitattuna. T3-resiinin kertyminen on védhentynyt, mika
kuvastaa tyroksiinia sitovan globuliinin mééran lisidntymistd. Vapaan T4:n ja vapaan T3:n
pitoisuudet séilyvét ennallaan. Muiden sitovien proteiinien, kuten kortikosteroideja sitovan
globulimin (CBG) ja sukupuolihormoneja sitovan globulimin (SHBG), miiri seerumissa
saattaa olla lisdéntynyt ja johtaa kohonneeseen kortikosteroidien ja sukupuolihormonien
médriin verenkierrossa. Vapaiden tai biologisesti aktiivisten hormonien pitoisuudet sdilyvit
muuttumattomina. Muiden plasman proteiinien (angiotensinogeenin/reniinisubstraattien, alfa-1-
antitrypsiinin, seruloplasmiinin) pitoisuudet saattavatolla kohonneita.

° Hormonikorvaushoito ei paranna kognitiivisia toimintoja. Jonkinlaista ndyttoa on siitd, ettd
todennikoisen dementian riski voi olla tavallista suurempi niilld naisilla, jotka aloittavat
jatkuvan yhdistelmé- tai pelkdn estrogeenihoidon yli 65-vuotiaina.

Hepatiitti C

Klinisissd tutkimuksissa, joissa kdytettiin hepatiitti C -viruksen (HCV) hoitoon tarkoitettua
yhdistelmii ombitasviiri/paritapreviiri/ritonaviiri yksindin tai yhdesséd dasabuvirin kanssa, naisilla,
jotka kéyttivit etinyyliestradiolia sisdltdvid lddkevalmisteita (kuten hormonaalisia
yhdistelmiehkéisyvalmisteita), ALAT-arvo kohosi merkittdvasti useammin yli viisinkertaiseksi
viitearvon ylirajasta (ULN). Lisdksi ALAT-arvon nousua havaittiin myds naisilla, jotka kayttivit
etinyyliestradiolia sisdltdvid lddkevalmisteita (kuten hormonaalisia yhdistelmidehkéisyvalmisteita) ja
jotka saivat hoitoa glekapreviirin/pibrentasviirin yhdistelmélld. Naisilla, jotka kadyttivdit 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 mééré, on noudatettava varovaisuutta
kéytettdessd samanaikaisesti yhdistelmida ombitasviiri/paritapreviiri/ritonaviiri yksindén tai yhdessa



dasabuviirin kanssa tai yhdistelmdé glekapreviiri/pibrentasviiri. Ks. kohta 4.5.
Evorel Sequia ei voi kdyttda ehkdisykeinona.

Kaikkien paikallisesti kdytettdvien valmisteiden kaytossa tiedetddn esiintyneen kosketusherkistymista.
Se on erittdin harvinaista, mutta jos naiselle kehittyy kosketusherkistymistd laastarin jollekin
komponentille, hénelle pitdd kertoa vaikea-asteisen yliherkkyysreaktion mahdollisuudesta, jos
altistuminen herkistymisen aiheuttaneelle aineelle jatkuu.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden ldéikevalmisteiden kanssa sekd muut yhteisvaikutukset

Estrogeenien ja progestiinien metabolia saattaa nopeutua kéytettidessé niiden kanssa samanaikaisesti
sellaisia lddkeaineita, joiden tiedetddn indusoivan lddkeaineita metaboloivia entsyymeji, erityisesti
sytokromi P450 -entsyymeji, kuten antikonvulsantit (esim. fenobarbitaali, fenytoiini, karbamatsepiini),
infektiolddkkeet (esim. rifampisiini, rifabutiini, nevirapiini, efavirentsi) sekd bosentaani.

vastakkaisia, indusoivia ominaisuuksia steroidihormonien kanssa samanaikaisesti kdytettyna.
Maikikuismavalmisteet (Hypericum perforatum) voivat indusoida estrogeenien ja progestiinien
ladkeainemetaboliaa indusoimalla erditd maksan sytokromi P450-entsyymejd (CYP3A4)ja P-
glykoproteiinia. P450-entsyymien induktio voi johtaa Evorel- ja Evorel Conti -laastareiden sisdltdimén
estrogeeniaineosan pitoisuuden pienenemiseen plasmassa ja saattaa nidin heikentdé laastarin
terapeuttista vaikutusta ja aiheuttaa epdsddnnollisia vuotoja. Depotlaastarin kdyton yhteydessa
véltetddn maksan ensikierron vaikutus, joten entsyymeji indusoivat lddkeaineet saattavat vaikuttaa
vahemmin ihon ldpi annettuihin estrogeeneihin ja progestiineihin verrattuna suun kautta tapahtuvaan
hormonien kédyttdon. Ndiden entsyymien induktio saattaa mahdollisesti aiheuttaa kohdun limakalvon
hyperplasialta suojaavan vaikutuksen heikkenemista.

Estrogeenien ja progestiinien metabolian lisidintyminen saattaa kliinisesti johtaa tehon heikkenemiseen
ja kohdun verenvuotoprofiilin muutoksiin.

Muut vhteisvaikutukset

Klinisissd tutkimuksissa, joissa kéytettiin hepatiitti C -viruksen (HCV) hoitoon tarkoitettua
yhdistelmidd ombitasviiri/paritapreviiri/ritonaviiri yksindin tai yhdessé dasabuviirin kanssa, naisilla,
jotka kayttivat etinyyliestradiolia siséltdvid lidkevalmisteita (kuten hormonaalisia
yhdistelmiehkéisyvalmisteita), ALAT-arvo kohosi merkittdvasti useammin yli viisinkertaiseksi
viitearvon ylirajasta (ULN). Naisilla, jotka kédyttivit muuta estrogeenia kuin etinyyliestradiolia, esim.
estradiolia, siséltdvid lddkevalmisteita, ALAT-arvon kohoamista oli saman verran kuin naisilla, jotka
eivit saaneet mitdédn estrogeenia. Koska muita estrogeeneji kiyttineiti naisia oli kuitenkin vain pieni
méiéri, on noudatettava varovaisuutta kiytettdessd samanaikaisesti yhdistelmaa
ombitasviiri/paritapreviiri/ritonaviiri yksindén tai yhdessa dasabuviirin kanssa tai yhdistelmaa
glekapreviiri/pibrentasviiri (ks. kohta 4.4).

Thon Iipi tapahtuvan annostelun yhteydessé valtytddn maksassa tapahtuvalta ensikierron metabolialta,
joten entsyymi-induktorit saattavat vaikuttaa vihemméin transdermaalisesti annosteltuihin
hormonikorvaushoitoihin (estrogeenit ja progestiinit) kuin suun kautta otettaviin hormonivalmisteisiin.

Estrogeenia sisidltdvien hormonikorvaushoitojen vaikutukset muihin lddkkeisiin

Kun estrogeenid siséltdvid ehkdisyvalmisteita on kdytetty samanaikaisesti lamotrigiinin kanssa, niiden
on osoitettu merkitsevésti pienentdvéin lamotriginin pitoisuutta plasmassa, mikd johtuu lamotrigiinin
glukuronidaation kdynnistymisestd. Tdma voi heikentdd kohtauskontrolia. Vaikka
hormonikorvaushoidon ja lamotrigiinin vélisia mahdollisia yhteisvaikutuksia eiole tutkittu,




samankaltaisia yhteisvaikutuksia oletetaan esiintyvin. Tdmé voi johtaa kohtauskontrollin
heikkenemiseen naisilla, jotka kdyttdvat molempia ladkkeitd samanaikaisesti.

Estrogeenihoito saattaa vaikuttaa joihinkin laboratoriokokeisiin (ks. kohta 4.4 Muut sairaudet).
4.6 Hedelmiillisyys, raskaus jaimetys

Raskaus

Evorel Sequi ei ole tarkoitettu kiytettdvéksi raskauden aikana. Jos raskaus alkaa Evorel

Sequi -laastareiden kéyton aikana, hoito tulee keskeyttdd vilittomaésti.

Kliniset tiedot rajallisesta miardstd Evorel Sequi -laastarin kdytolle altistuneista raskauksista eivit
viittaa noretisteroniasetaatin aiheuttamiin haittavaikutuksiin sikiolle. Ehk&isytablettien ja
hormonikorvaushoitovalmisteiden tavallisesti siséltimid annoksia suurempien annosten yhteydessé on
havaittu tyttosikididen maskulinisaatiota.

Téahdnastiset tulokset useimmista epidemiologisista tutkimuksista sikion tahattomasta altistuksesta
estrogeenien ja progestiinien yhdistelmille eivét osoita teratogeenisia tai sikidtoksisia vaikutuksia.

Imetys
Evorel Sequi ei ole tarkoitettu imetyksen aikana kdytettavéksi.

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kayttokykyyn
Evorel Sequi -laastareiden vaikutuksesta ajokykyyn ja koneiden kdyttokykyyn eiole tietoja.
4.8 Haittavaikutukset

Noin kolmanneksella estradiolin ja noretisteronin yhdistelméé siséltdvaa hormonikorvaushoitoa
kéyttavistd naisista voidaan olettaa esiintyvén haittavaikutuksia. Yleisimmin raportoituja
haittavaikutuksia ovat rintojen kireyden tunne ja kipu (31 %), kiinnityskohdan reaktiot (20 %, lihinna
lievdd punoitusta), kuukautiskivut (19 %), epasdannélliset vuodot (12,7 %) ja paansérky (10 %).

Seuraavassa taulukossa esitetdan edelld mainittujen haittavaikutusten liséksi estradiolin ja
noretisteronin yhdistelméé sisdltdvéin hormonikorvaushoidon kdyton yhteydessé joko kliinisissa
tutkimuksissa tai valmisteen markkinoille tulon jilkeen raportoidut haittavaikutukset seké liséksi
haittavaikutukset, joita on raportoitu pelkdlld estradiolilla tehdyissé klinisissd tutkimuksissa.
Esiintyvyydet on mainittu seuraavan esitystavan mukaisesti:

Hyvin yleinen (> 1/10), yleinen (> 1/100, < 1/10), melko harvinainen (> 1/1 000, < 1/100), harvinainen
(= 1/10 000, < 1/1 000), hyvin harvinainen (< 1/10 000) ja tuntematon (koska saatavissa oleva tieto ei
riitd arviointiin).



Taulukko 1: Haittavaikutukset

Haittavaikutus
Esiintyvyys
Hinjirjestelméi Hyvin
Hyvin yleinen Yleinen Melko harvinainen Harvinainen harvi}lll‘;inen Tuntematon®*
> > < > < > 1/1 <1
(= 1/10) (= 1/100, < 1/10) (= 1/1 000, < 1/100) (= 1/10 000, < 1/1 000) (< 1/10 000)
Hyvin- ja
pahan-laatulset Rintasy6pa, rintojen Kohdun lelomyqom, kysta . o
kasvaimet (mukaan munanjohtimessa, Endometriumsyopa
. . fibroadenooma .
lukien kystat ja kohdunkaulan polyypit
polyypit)
Immuunijér jestelmé Yliherkkyys
Masennus *,
hermostuneisuus *,
PsyykKkiset hiiiriot tunne-eldmin Libidon héiriot
tasapainottomuus,
ahdistuneisuus
e Heitehuimaus *, . . . . ) . .
Hermosto Padnsarky* unettomuus* Migreeni, huimaus Parestesia, epilepsia™** Aivohalvaus
Sydén Sydamentykytys
Verisuonisto Verisuonten Hypertensio, Laskimoembolia,
laajeneminen suonikohjut tromboosi***
Pahoinvointi, vatsan
c pingottuneisuus*, Oksentelu,
Ruoansulatus elimis to ripuli*, dyspepsia*, {Imavaivat®**

vatsakipu




Haittavaikutus

Esiintyvyys
Hinjirjes telma Hwvin
Hyvin yleinen Yleinen Melko harvinainen Harvinainen harvi}r’::linen Tuntematon®*
> > > >
(= 1/10) (= 1/100, < 1/10) (= 1/1 000, < 1/100) (= 1/10 000, < 1/1 000) (< 1/10 000)
Sapensalpauksen
Maksa ja sappi Sappirakon hiirio, kolelitiaasi| aiheuttama
keltaisuus

Iho ja ihonalainen
kudos

Akne*, ihottuma,
kutina*, kuiva iho

Thon vérjaytyminen

Alopesia, Stevens-
Johnsonin
syndrooma

Selkdkipu*, kipu

Luusto, lihakset ja . . .
sidekut’ios : raajoissa*, nivelkipu, Lihaskipu™** Myastenia
Rintojen
suureneminen®,

Rintojen kipu*, menorragia*, vuoto
Sukupuolielimet ja rintojen arkuus, sukupuolielimista*,
rinnat kuukautiskivut®*, | metrorragia, kohdun
kuukautishdiriot* kouristus,
emitininfektio,
endometriumhyperplasia
Yleisoireet ja .. . .
. Kiinnityskohdan | Kipu, astenia, edeema*,
antopaikassa reaktiot painonnousu*
todettavat haitat
Tutkimukset Koh.onne.e t
transammaasiarvot

**Raportoitu myyntiluvan mydntdmisen jilkeen.
***Haittavaikutukset, joita on liséksi raportoitu pelkdlld estradiolilla tehdyissé kliinisissé tutkimuksissa.

*Estrogeeniin ja progesteroniin liittyvid haittavaikutuksia on esiintynyt suhteellisestiharvemmin pienimméilld vahvuudella.




Rintasyovan riski

. Rintasydpadiagnoosin saamisen riskin on raportoitu olevan enintdén kaksinkertainen, kun nainen
kayttad estrogeenin ja progestiinin yhdistelmid yli 5 vuoden ajan.

. Riskin mahdollinen suureneminen on pelkkdéd estrogeenia kayttavilld pienempi kuin estrogeenin ja
progestiinin yhdistelmaé kayttineilld on havaittu.

. Riskin suuruus on riippuvainen hoidon kestosta (ks. kohta 4.4).

. Absoluuttiset riskiestimaatit, jotka perustuvat laajimman satunnaistetun lumelddkekontrolloidun

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

Prospektiivisten epidemiologisten tutkimusten laajin me ta-analyysi:
Rintasyovén arvioitu lis driski viiden vuoden kiyton jilkeen naisilla, joide n painoindeksi (BMI) on 27
(kg/m?)

Ika [Imaantuvuus viiden Riskisuhde Tapausten lisdys 5 vuoden
hormonikorvaushoidon | vuoden aikana 1 000 jalkeen
alussa henkil6d kohden, kun 1000 hormonikorvaushoidon
(vuotta) henkilot eivit olleet kéyttdjaa kohden

koskaan kéyttineet HRT-

hoitoa (ikd 50—54 vuotta)*

Pelkki estrogeeni
50 [ 133 [ 12 [ 2,7
Estrogeenin ja progestiinin yhdis telmé

50 [ 133 | 1,6 | 8,0
* Vertailukohtana kiytetty esiintymistiheytti Englannissa vuonna 2015 naisilla, joiden painoindeksi on27 (kg/m?).
Huom! Koska taustatietona kdytetty rintasyovin esiintymistiheys vaihtelee EU-maissa, my0s lisddntyneiden
rintasyOpitapausten mddrd vaihtelee samassa suhteessa.

Rintasyovén arvioitu lisériski 10 vuoden kiyton jilke en naisilla, joide n painoindeksi on 27 (kg/m?)

Ika Ilmaantuvuus 10 vuoden Riskisuhde Tapausten lisdys 10 vuoden jilkeen
hormonikorvaushoidon | aikana 1 000 naista kohden, 1 000 hormonikorvaushoidon
alussa kun henkildt eivét ole koskaan kéyttdjad kohden
(vuotta) kayttineet HRT-hoitoa (ika
50-59 vuotta) *
Pelkki estrogeeni
50 | 26,6 [ 13 | 7.1
Estrogeenin ja progestiinin yhdis telmi
50 | 26,6 [ 18 [ 20,8

* Vertailukohtana kiytetty esiintymistiheytti Englannissa vuonna 2015 naisilla, joiden painoindeksi on 27 (kg/m?).
Huom! Koska taustatietona kdytetty rintasydvéan esiintymistiheys vaihtelee EU-maissa, myos lisddntyneiden
rintasyOpétapausten madrd vaihtelee samassa suhteessa.

Yhdys valtalais et WHI-tutkimukset — rintas yopéris Kin lisiiys 5 vuoden kéyton jilkeen
Ika Ilmaantuvuus 5 vuoden aikana | Riskisuhde ja Tapausten lisdys 5 vuoden aikana
(vuotta 1000 lumeryhmén naista 95 %mn 1000 hormonikorvaushoidon
) kohden luottamusvali kayttdjaa kohden (95 %mn
luottamusvali)
Pelkki estrogeeni (konjugoitu hevosestrogeeni, CEE)
50-79 |21 08 (07-10) | -4 (-6-0)*t
Estrogeeni ja progestiini (konjugoitu he vosestrogeeni ja me droksiprogesteroniasetaatti,
CEE + MPA)t
50-79 |17 [12(1,0-1,5 [ +4(0-9)
iKun analyysirajoitettiin vain naisiin, jotka eivit olleet kdyttdneet hormonikorvaushoitoa ennen tutkimusta,
ensimmiisten 5 vuoden aikana ei tullut esiin riskin suurenemista; 5 vuoden jilkeen riski oli suurempi kuin
hormonikorvaushoitoa kayttdméttomilla.
*WHI-tutkimus naisilla, joilla ei ollut kohtua, ei osoittanut lisddntynytté rintasydpériskid.

Endome triumsyovén riski
Postmenopausaaliset naiset, joiden kohtu on tallella



Endometriumsy6vén riski on noin 5 syopétapausta 1000 naista kohden, kun naisen kohtu on tallella eiké
nainen kdytd hormonikorvaushoitoa. Pelkéstd estrogeenista koostuvan hormonikorvaushoidon kayttoad ei
suositella, jos naisen kohtu on tallella, koska hoito suurentaa endometriumsyovén vaaraa (ks. kohta 4.4).
Endometriumsydvéan riski on riippuvainen pelkdstd estrogeenista koostuvan hoidon kestosta ja annoksesta.
Endometriumsyovén riskin lisdys vaihteli epidemiologisissa tutkimuksissa 5 ja 55 todetun lisdtapauksen valilla
1000 idltddan 50—65-vuotiasta naista kohden.

Progestinin lisddminen pelkésti estrogeenista koostuvaan hoitoon véhintddn kierron 12 pdivén ajaksi voi
estéd tillaisen riskin suurenemisen. Million Women Study -tutkimuksessa viisi vuotta kestianyt
(jaksottainen tai jatkuva) hormonikorvaushoito yhdistelmédvalmisteella ei suurentanut
endometriumsyovan riskid (riskisuhde 1,0 (0,8-1,2)).

Munas arjas yopariski

Pelkkéa estrogeenia siséltidvin tai estrogeenin ja progestiinin yhdistelméa siséltdvin

hormonikorvaushoidon kayttoon on littynyt pieni munasarjasyopddiagnoosin riskin lisdys (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 luottamusvali 1,31-1,56). Naisilla, joiden ikd on 50—54 vuotta ja jotka saavat
hormonikorvaushoitoa viisi vuotta, timé aiheuttaa noin yhden lisdtapauksen 2000 kayttdjaa kohden.
Naisilla, joiden k& on 50-54 vuotta ja jotka eivit saa hormonikorvaushoitoa, munasarjasydpi todetaan
viiden vuoden aikana noin kahdella naisella 2000:sta.

Laskimotromboemboliaris ki

Hormonikorvaushoitoon littyy 1,3—3-kertaiseksi suurentunut laskimotromboembolian, eli syvin
laskimotukoksen tai keuhkoembolian, riski. Téllaisen tapahtuman esiintyminen on todenndkoisempad
hormonikorvaushoidon ensimmaiisen vuoden aikana (ks. kohta 4.4). WHI-tutkimusten tulokset esitetdin
seuraavassa:

WHI-tutkimuks et — laskimotromboembolian riskin lisiys 5 hoitovuoden aikana

Ika Ilmaantuvuus 5 vuoden aikana Riskisuhde ja Lisdtapauksia

(vuotta) 1000 lumeryhmén naista kohden 95 %mn 1000 hormonikorvaushoidon
luottamusvali kayttdjaad kohden

Suun kautta otettava pelkkd estrogeenihoito

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

Suun kautta otettava estrogeenin ja progestiinin yhdistelmihoito

50-59 | 4 | 23 (12-43) [ 5(1-13)

* WHI-tutkimus naisilla, joilla ei ollut kohtua

Sepelvaltimotaudin ris ki
. Sepelvaltimotaudin riski on hieman suurentunut yli 60-vuotiailla estrogeenin ja progestiinin
yhdistelméstd koostuvan hormonikorvaushoidon kéyttdjilld (ks. kohta 4.4).

Iskeemisen aivohalvauksen riski

o Pelkdn estrogeenin ja estrogeenin ja progestiinin yhdistelmédn kayttdon lLittyy iskeemisen aivohalvauksen
enintddn 1,5-kertainen suhteellisen riskin lisdys. Hemorragisen aivoinfarktin riski ei ole suurentunut
hormonikorvaushoidon aikana.

o Tédmai suhteellinen riski ei ole riippuvainen idstd eikd hoidon kestosta, mutta koska léhtdtilanteen riski on
voimakkaasti riijppuvainen idsté, hormonikorvaushoitoa kdyttdvien naisten kokonaisaivohalvausriski lisddntyy
1An mukana, ks. kohta 4.4.

Yhdiste tyt WHI-tutkimukset— iskeemisen aivohalvauksen riskin lisiys * 5 hoitovuoden aikana

Ika Ilmaantuvuus 5 vuoden aikana Riskisuhde ja Lisdtapauksia

(vuotta) 1000 lumeryhmén naista kohden 95 %mn 1000 hormonikorvaushoidon
luottamusvali kayttdjaa kohden

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

* Iskeemistd ja hemorragista aivohalvausta ei ole eroteltu toisistaan.

Muita estrogeeni-/progestiinihoidon yhteydessé imoitettuja haittavaikutuksia:
e Hyvin- ja pahanlaatuiset kasvaimet, endometriumsyo6pé



Sydéninfarkti ja aivohalvaus

Epilepsian paheneminen

Sappirakon sairaudet, maksa-adenooma

Thon ja ihonalaiskerrosten hiiriot: maksaldiskit, erythema multiforme, kyhmyruusu,
verisuonipurppura, urtikaria, angioedeema

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

e Kuivat silmit

o Kyynelkalvon koostumuksen muutokset.

Epiillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tirkedé ilmoittaa myyntiluvan myontdmisen jilkeisistd lddkevalmisteen epdillyistd haittavaikutuksista.

Se mahdollistaa lidkevalmisteen hyoty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin. Terveydenhuollon ammattilaisia
pyydetddn ilmoittamaan kaikista epdillyistd haittavaikutuksista seuraavalle taholle:

www-sivusto: www.fimea.fi

Ladkealan turvallisuus- ja kehittdmiskeskus Fimea
Ladkkeiden haittavaikutusrekisteri

PL 55

00034 FIMEA

4.9 Yliannostus

Estradioli- tai noretisteroniyliannos on antotavan perusteella epatodennidkoinen. Jos yliannoksen oireita
ilmaantuu, Evorel Sequi -laastari pitdé poistaa. Suun kautta otetun estrogeenin yliannoksen oireita ovat
rintojen arkuus, pahoinvointi, oksentelu ja/tai metrorragia. Progestageeniyliannoksesta saattaa aiheutua
masentuneisuutta, uupumusta, aknea ja hirsutismia.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET

5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhmé: Prostageenit ja estrogeenit, sekventiaalivalmisteet, ATC-koodi: GO3FB05

Evorel Sequi on yhdistelmépakkaus, jossa on estradiolia sisidltivd matriksityyppinen depotlaastari seka
estradiolia ja noretisteroniasetaattia siséltdvd matriksityyppinen depotlaastari (jaksottainen hoito).

Estradiolihemihydraatti: Vaikuttava aineosa, synteettinen 17p-estradioli, on kemiallisesti ja biologisesti
samanlainen kuin thmisen elimistdssd syntyva estradioli. Se korvaa naisilla vaihdevuosina esiintyvin
estrogeenin puutteen ja lievittdd vaihdevuosioireita. Estrogeenit estdvit vaihdevuosien ja munasarjojen
poiston jilkeistd luukudoksen vdhenemista.

Noretisteroni: Koska estrogeenit edistdvét kohdun limakalvon kasvua, pelkkd estrogeeni lisdd kohdun
limakalvon hyperplasian ja syovén riskid. Progestiinin yhdistiminen vdhentdd merkittidvésti estrogeenista
johtuvaa kohdun limakalvon hyperplasian riskid naisilla, joilla on kohtu tallella.

Annettaessa estrogeeneja ihon lipi véltetddn pddosin maksan proteiinisynteesin stimulaatio, toisin kuin
annettaessa estrogeeneja suun kautta. Tdmén seurauksena viltetddn vaikutukset reniinisubstraatin, tyroksiinia
sitovan globuliinin, sukupuolihormoneja sitovan globuliinin ja kortikosteroideja sitovan globuliinin méériin
verenkierrossa. Vastaavastimyds hyytymistekijat vaikuttavat pysyvian muuttumattomina.

Tiedot kliinisistd tutkimuksista:

- Estrogeenin puutoksesta johtuvien oireiden lievittyminen ja vuotojen esiintyminen

- Vaihdevuosioireiden lievittyminen saavutettin ensimméisen Evorel Sequi -hoitokuukauden aikana.

- Vuotoja (sddnnollistd, ldpdisy- tai tiputteluvuotoa) esiintyi 88 prosentilla naisista ensimméisen
hoitovuoden aikana. Sddnnollistd tyhjennysvuotoa, jonka keskimédérdinen kesto oli 3 péivdd, esiintyi
enintdén 55 prosentilla naisista. Lapdisy- ja/tai tiputteluvuotoa esiintyi enintdén 13 prosentilla naisista
kolmen ensimméisen hoitokuukauden aikana ja enintdén 18 prosentilla naisista hoitokuukausina 10—
12. Kuukautisten puuttumista (ei vuotoa tai tiputtelua) havaittin 6,5 prosentilla naisista ensimmaisen
hoitovuoden aikana.


http://www.fimea.fi/

- Osteoporoosin ehkéisy

- Vaihdevuosina esiintyvdédn estrogeenin puutokseen littyy lisdéntynyt luun vaihtumisnopeus ja
luumassan viheneminen.

- Estrogeenien vaikutus luun mineraalitiheyteen on annoksesta riippuvainen, mutta suhde ei
kuitenkaan ole lineaarinen. Ehkdisevé vaikutus ndyttda olevan tehokas niin kauan kuin hoitoa
jatketaan. Hormonikorvaushoidon lopettamisen jilkeen luumassa vihenee samalla nopeudella kuin
hoitoa kayttdméattomilld naisilla.

- WHI-tutkimuksesta saatundytt seki tutkimusten meta-analyysit osoittavat, ettd kdynnissd oleva
hormonikorvaushoito joko yksinddn tai progestiiniin yhdistettynd — pdédasiassa terveille naisille
annettuna — vihentda lonkan ja selkdrangan murtumien sekd muiden osteoporoottisten murtumien
riskid. Hormonikorvaushoito voi estdd murtumia my6s niilld naisilla, joilla luun tiheys on
alhainen ja/tai joilla on todettu osteoporoosi, mutta naytto tistd on vahdinen.

- Evorel Sequi -laastarien vaikutusta luun mineraalitheyteen eiole tutkittu. Tietoja on kuitenkin
saatavissa niistd kahdesta laastarityypistd (Evorel 50 ja Evorel Conti), joista Evorel Sequi
muodostuu. Kahden vuoden Evorel 50-laastarihoidon jilkeen lannerangan luun mineraalitiheyden
lisdys oli 4,5 +4,0 % (keskiarvo + keskihajonta). Niiden naisten prosenttiosuus, joilla lannealueen
luun mineraalitiheys hoidon aikana sdilyi tai parani, oli 84 %. Luun mineraalitiheyden lisdys
reisiluun kaulaosassa oli 1,3 =29 %, ja niiden naisten prosenttiosuus, joilla luun mineraalitiheys
reisiluun kaulaosassa sdilyi tai parani, oli 65 %. Yhden vuoden Evorel Conti -hoidon jilkeen
lannerangan luun mineraalitiheyden lisdys oli 2,9 + 2,6 % (keskiarvo + keskihajonta). Niiden
naisten prosenttiosuus, joilla luun mineraalitiheys lannerangan alueella sdilyi tai parani, oli 90 %.
Luun mineraalitiheyden lisdys reisiluun kaulaosassa oli 2,4 + 3,0 % ja niiden naisten
prosenttiosuus, joilla luun mineraalitiheys reisitiun kaulaosassa siilyi tai parani oli 82 %.

5.2 Farmakokinetiikka

Imeytyminen. Laastarin sisdltdima estradiolihemihydraatti siirtyy estradiolina thon lapi.
Jakautuminen. Estradioli on verenkierrossa sukupuolihormoneja sitovaan globuliiniin (35-45 %) ja
albumiiniin (60-65 %) sitoutuneena. Noretisteroniasetaatti hajoaa valittdmasti resorption jalkeen
noretisteroniksi. Noretisteroni jakautuu laajasti elimistdon ja on verenkierrossa sukupuolihormone ja
sitovaan globuliiniin (noin 36 %) ja albumiiniin (noin 61 %) sitoutuneena.

Biotransformaatio. Estradioli metaboloituu pédasiassa maksassa estroniksi, jolla on heikko
estrogeeninen aktiivisuus. Estroni joko erittyy glukuronidina tai rikkihappona tai muuttuu takaisin
estradioliksi. Noretisteroni metaboloituu pddasiallisesti maksassa. Metaboliitit konjugoituvat
glukuronidi- ja rikkihapon kanssa. Seki estradiolin ettd noretisteronin metabolia maksassa tapahtuu

metaboloituvat lddkeaineet voivat estdd tainopeuttaa hormonien metaboliaa (ks. kohta 4.5).
Eliminaatio.Estradioli poistuu elimiststd nopeasti. Laskimonsiséisesti annetun estradiolin puolintumisaika
on noin yksi tunti. Estradioli-/estronikonjugaatit erittyvit padasiassa munuaisten kautta. Evorel 50 ja Evorel
Conti -laastareita kdytettdessa estradioli-/estronisuhde on lihes yksi, samankaltainen kuin naisilla ennen
vaihdevuosia. Noretisteronikonjugaatit erittyvét ulosteisiin ja virtsaan. Thon pi tapahtuvan annon vuoksi
ensikiertoon liittyvit vaikutukset viltetdan. Estradiolin ja noretisteronin farmakokineettiset tunnusluvut on
esitetty seuraavassa taulukossa.

Estradioli* Noretisteroni
Toistuva kaytto, Toistuva kaytto, Ensimméinen | Toistuva kiyttd
estradiolilaastari estradioli- laastari
(Evorel 50) noretisteronilaastari
(Evorel Conti)
Trax 11 tuntia (laastarin | 21 tuntia (laastarin | 37 tuntia 22 tuntia (laastarin
vaihdosta) vaihdosta) vaihdosta)
Crx 316 pmol/l 121 pmol/l 706 pmol/l 756 pmol/l
(86 pg/ml) (33 pg/ml) (240 pg/ml) | (257 pg/ml)
Chaivazs 77 pmol/l 420 pmol/l
(21 pg/ml) (143 pg/ml)
T, clim 6,6 tuntia ~ 15 tuntia

* Vuorokauden kuluttua laastarin poistamisesta pitoisuudet ovat jilleen Idhtotilanteen tasolla.



5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Prekliinisid vaikutuksia havaittin altistuksella, joka ylittdd riittdvésti ihmisen enimmaéisaltistuksen tai
vaikutukset littyivit korostuneisiin farmakologisiin vaikutuksiin tai lajien vililld esiintyviin eroihin
hormonien sditelyssid/metaboliassa, jolloin niiden merkitys klimisen kédyton kannalta on vahdinen.
Kaniineilla Evorel Conti -laastarit ovat osoittautuneet ihoa heikosti drsyttdviksi, ja marsuilla tehdyissé
herkistymistutkimuksissa heikoiksi herkistéjiksi.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1 Apuaineet

Taustakalvo (ulkokerros): polyeteenitereftalaattikalvo.

Liima-aine (sisdkerros): akrylaatin ja vinyyliasetaatin kopolymeeri, guarkumi.

Suojakalvo: silikonilla kisitelty polyeteenitereftalaattikalvo, joka poistetaan ennen laastarin kinnittamista.
6.2 Yhteensopimattomuudet

Evorel Sequi -laastarin kiinnitysalueella ei saa kayttda ihovoiteita, geelid, kosteusvoiteita tai talkkia.

6.3 Kestoaika

2 vuotta.

6.4 Siilytys

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko

Yksi Evorel Sequi -pakkaus siséltdéd 8 laastaria (4 Evorel 50 mikrog/24 tuntia -laastaria ja 4 Evorel
Conti -laastaria). Laastarit on yksittdispakattu foliovuorattuihin pusseihin. Pussi koostuu
nelikerroksisesta laminaatista, jossa on alumiininen kosteuseste ja paperinen ulkopinta. Evorel

50 mikrog/24 tuntia -laastareiden ja Evorel Conti -laastareiden pussit erottaa etikettien eri vareista.

6.6 Erityiset varotoimet hivittimiselle ja muut késittelyohjeet

Evorel Sequi -laastarin kiinnittdmisestd on yksityiskohtaiset kédyttoohjeet kohdassa 4.2. Kaytetyt laastarit
taitetaan kahtia limapinnat vastakkain ja hivitetdén talousjitteiden mukana (ei saa huuhdella WCn
viemdriin) niin, etteivit ne joudu lasten késin.
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PRODUKTRESUME

1. LAKEMEDLETS NAMN

EVOREL SEQUI depotplaster

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

En kombinationsforpackning med Evorel Sequi innehéller:

e Fyra Evorel plaster pa 50 mikrog/24 timmar, varav varje plaster innehaller 3,2 mg
estradiolhemihydrat, motsvarande 3,1 mg estradiol. Ett depotpléster frisitter 50 mikrogram
estradiol per 24 timmar.

och

e Fyra Evorel Conti plaster, varav varje plaster innehaller 3,2 mg estradiolhemihydrat motsvarande
3,1 mg estradiol och 11,2 mg noretisteronacetat motsvarande 9,8 mg noretisteron. Depotplastret
frisitter 50 mikrogram estradiol och 170 mikrogram noretisteronacetat per 24 timmar.

For fullstindig forteckning Gver hjalpdmnen, seavsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Depotplaster.

Preparatets utseende

Evorel Sequi dr en kombinationsférpackning med depotplaster av s.k. matrixtyp som innehaller
estradiol och depotplaster av s.k. matrixtyp som innehaller estradiol och noretisteronacetat (fér
sekventiell behanding). Varje plaster har en yta pa 16 cm?. Plastren ar fyrkantiga till sin form med
rundade horn och en tjocklek pa 0,1 mm. Plastret ér ett platt laminatplaster i tvé skikt. Det yttre skiktet
ar flexibelt, genomskinligt och néstan farglost. P4 utsidan, i mitten av den nedre kanten pa Evorel 50
mikrog/24 timmar-plastren dr detta skikt mirkt med "CE50”, och i mitten av den nedre kanten pa
Evorel Conti-plastren dr detta skikt mérkt med ”CEN1”. Det inre skiktet utgors av en héftmassa av
akryllim och guargummi (matrix). Denna matrix innehaller de aktiva substanserna. Haftmassan skyddas
av en polyesterfilm som avligsnas innan plastret fasts pd huden. Polyesterfilmen (silverfargad pa Evorel
50 mikrog/24 timmar och genomskinlig, plastig p& Evorel Conti) dr 6verdragen med silikon pé bagge
sidorna. Filmen &r forsedd med en skérning i S-form som gor det [ittare att avldgsna skyddsfilmen innan
plastret fasts. Varje plaster ar enskilt forpackati lufttita, forslutna skyddspéasar. Texter och farger pa
etiketterna pa plastrens skyddspasar ér olika for plastren med enbart estradiol (Evorel 50 mikrog/24
timmar) och plastren med béde estradiol och noretisteron (Evorel Conti).

4. KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiska indikationer

e Substitutionsbehandling av dstrogenbristsymtom hos kvinnor med intakt livmoder under och efter
klimakteriet.

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

Klinisk erfarenhetavbehandling med Evorel Sequi hos kvinnor &ver 65 ararbegrinsad.

Forsiktighet rekommenderas darfor vid behandlingsstart med Evorel Sequi hos kvinnor i denna

aldersgrupp.

4.2 Dosering och adminis treringss:itt

Evorel Sequi ar avsett for kontinuerlig, sekventiell hormonell substitutionsbehandling.



En behandlingscykel med Evorel Sequi stricker sig 6ver 28 dagar. Forsta delen av cykeln utgdrs av fyra
Evorel 50-plaster, foljt av fyra Evorel Conti-plaster. Under de forsta 14 dagarna ska ett pldster med enbart
estradiol (Evorel 50) kontinuerligt vara fast pa kroppen. Under dagarna 15-28 ska ett plaster med bade
estradiol och noretisteron (Evorel Conti) kontinuerligt vara fast pa kroppen. Foljande behandlingscykel
ska inledas omedelbart utan plasterfri period med foljande Evorel Sequi forpackning. Plastren ska fastas
pa kroppen nedanfor midjelinjen tva ganger i veckan, d.v.s. med mellanrum pa 3—4 dagar.

De kvinnor som for nirvarande inte fAr nagon form av behandling med kdnshormoner kan inleda

denna behandling vid vilken tidpunkt som helst. Om kvinnan anvdnder ndgon behandling med
koénshormoner, méste denna behandling avslutas innan Evorel Sequi sétts in.

Tillrdckliga data for att ge instruktioner om hur man bor 6verga fran kontinuerlig eller annan

sekventiell hormonell substitutionsbehandling till Evorel Sequi saknas.

Tillrdckliga data for att ge instruktioner om hur man bor 6verga fran kontinuerlig kombinerad hormonell
substitution till Evorel Sequi saknas.

Minsta effektiva dos och kortast mojliga behandlingstid ska foljas di en behandling av 6vergangssymtom
inleds och fortsdtts under en lingre period.

Siirskilda patientgrupper

Barn
Evorel Sequi ar inte avsett for barn.

Patienter med njur- eller leverinsufficiens
Behandling av patienter med nedsatt njur- eller leverfunktion har inte studerats.

Bruksanvisning

Evorel Sequi ska placeras pa enren, torr och hel hudyta nedanf6ér midjelinjen. Olika hud- och
fuktighetskrdmer samt talk kan gora att plastret faster sdmre &n vanligt. Plastret far inte féstas pa
brosten eller indrheten av dem. Applikationsstéillena ska bytas varje gdng sa att det gdr minst en vecka
innan samma hudyta anvédnds igen. Plastret far inte fastas pa sondrig eller irriterad hud. Plastret far
inte fastas vid midjan, eftersom det da kan utséttas for 6verdrivet skav av klader.

Plastret ska féstas genast efter att skyddspasen Oppnats. Avldgsna den ena halvan av skyddsplasten.
Fist den frilagda hiftytan pa huden fran plastrets kant mot mitten. Var forsiktig sé det inte bildas
nagra veck. Dra sedan av den andra halvan av skyddsplasten och fést hela plastret. laktta fortfarande
forsiktighet sa att inga veck uppkommer. Varm plastret till kroppstemperatur genom att trycka pa det
med handflatan i cirka 30 sekunder s att plastret faster sa bra som majligt. Vidrér inte den héftande
ytan med fingrarna.

Om depotpléstret lossnar, ska ett nytt, motsvarande Evorel Conti- eller Evorel 50-plaster appliceras
omedelbart. Fortsétt andd folja det vanliga schemat for bytesdagar. Plastret behover inte tas av for
dusch eller bad. Plastret ska d4nda helst tas bort infor bastubad, och ett nytt plister fastas pa huden
genast efterat.

Om ett plasterbyte gloms bort ska ett nytt plaster fastas genast da misstaget observeras. Det
ursprungliga schemat for bytesdagar ska fortsittas efter detta. Ett missat plasterbyte okar risken for
genombrotts- och stdnkblodningar.

Avldgsna plastret genom att forst [0sgora ett horn, och sedan forsiktigt dra av hela plastret (se
avsnitt 6.6).

Skulle hdftmassa bli kvar efter att depotpléstret tagits bort, kan limmet avligsnas genom att forsiktigt
gnida huden med fingrarna eller tvétta bort hiftmassan med tvédl eller ndgon olja eller fet bassalva.

4.3 Kontraindikationer

- Kind, tidigare genomgéngen eller misstinkt brostcancer

- Kaéndeller misstinkt ostrogenberoende malign tumdr (t.ex. endometriecancer)
- Odiagnostiserad genital blodning

- Obehandlad endometriehyperplasi



- Tidigare eller pdgaende vends tromboembolism (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 pectoris, hjartinfarkt)

- Akuteller tidigare leversjukdom sa linge leverfunktionsvérdena inte harnormaliserats

- Kaénd 6verkanslighet mot de aktiva substanserna eller mot nagot hjdlpdmne som anges i
avsnitt 6.1

- Porfyri

- Graviditet eller amning.

4.4 Varningar och forsiktighet

For behandling av postmenopausala symtom ska hormonell substitutionsterapi endast paborjas om
symtomen paverkar livskvaliteten negativt. Vid all behandling ska en noggrann virdering av
risk/nytta-balansen géras minst en ging om aretoch substitutionsterapin ska endast fortsétta sé linge
nyttan Overvéger riskerna.

Kunskapen kring riskerna associerade med hormonell substitutionsterapi vid behandling av prematur
menopaus dr begransad. Da den absoluta risken hos yngre kvinnor ar lag, kan dock nytta/risk-balansen
for dessa kvinnor vara mer fordelaktig dn for dldre kvinnor.

Medicinsk undersokning/uppfolining av behandlingen

Innan en hormonell substitutionsterapi inleds eller aterupptas ska en noggrann anamnes tas, inklusive
uppgifter om arftliga sjukdomar. En allmén likarundersokning (inklusive gynekologisk undersdkning
ochundersokning av brosten) ska géras med hinsyn till patientens egen sjukhistoria, sliktens
sjukhistoria samt kontraindikationer och varningar. Under behandlingstiden rekommenderas
regelbundna kontroller vars frekvens och utformning bor anpassas till den enskilda kvinnan. Kvinnan
ska informeras om vilken typ av fordndringar i brosten hon bor rapportera till sin likare eller en
sjukskoterska (se avsnittet ”Brostcancer” lingre fram). Kontroller, inklusive mammografi, ska
utforas i enlighet med géllande rutiner for screening samt i 6vrigt anpassas efter den enskilda kvinnans
kliniska behov.

Tillstand somkrdver skdrpt uppmdrksamhet

Vid férekomst av ndgot av nedan angivna tillstdnd eller om patienten tidigare haft tillstdndet och/eller
om det forvérrats under graviditet eller tidigare hormonbehandling, ska patienten dvervakas speciellt
noggrant. Hansyn ska tas till att dessa tillstand kan aterkomma eller férvérras vid behandling med
Evorel Sequi depotpléster:

- leiomyom (uterin fibroid) eller endometrios

- riskfaktorer for tromboembolisk sjukdom (se lingre frami texten)

- riskfaktorer for 6strogenberoende tumdrer, t.ex. forsta gradens arftlighet for brostcancer

- hypertoni

- leversjukdom (t.ex.leveradenom)

- diabetes mellitus med eller utan karlkomplikationer

- gallstenssjukdom

- migrdn eller (svar)huvudvark

- systemisk lupus erythematosus

- tidigare endometrichyperplasi (se lingre frami texten)

- epilepsi

- astma

- otoskleros

- mastopati.

Skdltill attomedelbart avbryta behandlingen

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

- signifikant 6kning avblodtrycket

- debut avmigrinliknande huvudvirk

- graviditet.

Endometriehyperplasi och carcinom
For kvinnor med intakt livmoder &r risken for endometriehyperplasi och endometriecancer 6kad nér
enbart 6strogen ges under lang tid. Denrapporterade 6kningen avrisk for endometriecancer hos



kvinnor behandlade med enbart dstrogen varierar mellan en fordubblad till 12 ganger storre risk i
jamforelse med icke-behandlade; beroende pa behandlingens lingd och dstrogendos (se avsnitt 4.8).
Efteravslutad behandling kanrisken forbli forhojd iminst 10 ar.

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

Genombrottsblddningar och/eller stankblodningar kan forekomma under de forsta
behandlingsmanaderna. Om genombrottsblodningar eller stankblodningar upptrader da behandlingen
redan pagatt i en tid, eller om dessa fortsétter efter avslutad behandling ska orsaken utredas, vilket kan
inkludera endometriebiopsi for att utesluta endometriemalignitet.

Brostcancer

Den samlade kunskapen visar att det finns en 6kad risk for brostcancer hos kvinnor som anvinder
hormonell substitutionsterapi med en kombination av dstrogen och gestagen eller med enbart
oOstrogen. Risken ér beroende avbehandlingens lingd.

Behandling med enkombination av dstrogen-gestagen

e Denrandomiserade placebokontrollerade studien Women’s Health Initiative study (WHI) och en
metaanalys av prospektiva epidemiologiska studier pavisar konsekvent en dkad risk for
brostcancer hos kvinnor som behandlas med 6strogen-gestagen i kombination som hormonell
substitution. Risken blir pataglig efterca 3 (1 - 4) ar av behandling (se avsnitt 4.8).

Behandling med enbart 6strogen

e  WHI-studien fann ingen 6kad risk for brostcancer hos kvinnor som genomgatt hysterektomi och
som behandlats med enbart 6strogen. Observationsstudier har mestadels rapporterat en liten dkad
risk for brostcancer som dr avsevart lagre dn risken som setts med kombinationer av Ostrogen
och gestagen (se avsnitt 4.8).

Resultat fran en omfattande metaanalys har visat att den 6kade risken minskar med tiden efter
avslutad behandling, och att den tid det tar for att &terga till baslinjevirdena beror pa hur linge den
hormonella substitutionsterapin har varat. Om hormonell ersittning anvints i mer dn 5 arkan
risken kvarstd i 10 ar eller mer.

Hormonell substitutionsterapi, och sérskilt dd kombinationer av dstrogen och gestagen, 6kar
densiteten i mammografiska bilder. Detta kan forsvara méjligheten attradiologiskt uppticka
brdstcancer.

Ovarialcancer (Aggstockscancer)

Ovarialcancer dr mycket mer séllsynt &n brostcancer. Hos kvinnor som tar hormonell substitution
med enbart Ostrogen eller kombinerat dstrogen-gestagen, foreligger enligt epidemiologiska beldgg
fran en omfattande metaanalys en litt forhojd risk. Risken blir tydlig efter 5 ars anvéndning och den
gar smaningom tillbaka med tiden efter avbruten behandling.

Vissa andra studier, sésom WHI-provningen, tyder pé att en anvindning av kombinationspreparat kan
vara forknippat med en liknande eller ndgot ligre risk (se avsnitt 4.8).

Venés tromboembolisk sjukdom

e Hormonell substitutionsterapi ar associerat med en 1,3—3 génger storre risk for utveckling av
vends tromboembolism (VTE), d.v.s. djup ventrombos eller lungemboli. I en randomiserad
kontrollerad studie och i epidemiologiska studier har risken for kvinnor som anvénder hormonell
substitution konstaterats vara dubbelt eller tre ganger s hog som risken for kvinnor som inte
anvénder substitution. For kvinnor som inte anvdnder hormonell substitution uppskattas det
under en femarsperiod att intrdffa ungefér 3 fall av VTE per 1 000 kvinnor i &ldrarna 5059 &r
och 8 fall per 1 000 kvinnor i &ldrarna 60—69 ar. Antalet extra fallav VTE under en period pa
5 ar hos friska kvinnor som far hormonell substitutionsbehandling uppskattas till mellan 2 och 6
(det mest sannolika estimatet =4) per 1 000 kvinnor i aldrarna 50-59 &r och mellan 5 och 15 (det
mest sannolika estimatet =9) per 1 000 kvinnor i aldrarna 60—69 ér. Risken for VTE ér storre
under det forsta dret av HRT &n senare (se avsnitt 4.8)

e Allmint erkénda riskfaktorer for vends tromboembolism &r tidigare vendsa tromboemboliska



hédndelser hos patienten eller hos en slikting, bruk av dstrogen, hog &lder, storre kirurgiska
ingrepp, langvarig immobilitet, betydande dvervikt (BMI > 30 kg/m?), graviditet/barnséngstid,
och systemisk lupus erythematosus (SLE) och cancer. Det rader inte enighet om den eventuella
betydelsen av varicer for VTE.

e Kvinnor med tidigare venos tromboembolism eller tillstdind med kind tendens till VTE, har en
okad risk for VTE. En hormonell substitutionsterapi kan ytterligare 6ka denna risk. For att kunna
utesluta bendgenhet for trombofili ska det utredas om patienten tidigare haft tromboemboli eller
aterkommande spontanaborter eller om dessa ofta forekommit i patientens slikt. Hormonell
substitutionsterapi ska klassificeras som kontraindicera tills en grundlig beddmning av de
trombofila bakgrundsfaktorerna har gjorts eller antikoagulantiabehandling inletts (se avsnitt 4.3).

e Risken och nyttan med en hormonell substitutionsbehandling ska dvervigas noga hos kvinnor
som redan behandlas med antikoagulantia.

e Omkvinnan inte sjilv upplevt ndgon vends tromboembolisk héndelse, men ndgon slikting i
forsta ledet har upplevt trombos vid ung alder, kan kvinnan erbjudas screening efter att hon
noggrant informerats om de begrénsningar som &r forknippade med denna metod (endast en del
av alla trombofila storningar kan upptéckas med hjilp av screening). Om nagon trombofil
storning som kan identifiera de familjemedlemmar som har en 6kad tendens till tromboser
konstateras, eller om storningen dr svar (t.ex. brist pa antitrombin, protein S eller protein C eller
en kombination avolika stdrningar) 4r en hormonell substitutionsterapi kontraindicerad.

e Risken for vends tromboembolism kan tillfalligt oka vid langvarig immobilisering, vid svart
trauma eller storre kirurgiska ingrepp. Som hos alla postoperativa patienter ska stor
uppmérksamhet fastas vid forebyggande atgérder for att forhindra VTE. Om en elektiv
operation, sdrskilt i bukomradet eller en benoperation, sannolikt kommer att leda till lingvarig
immobilisering rekommenderas ett tillfilligt avbrytande av den hormonella substitutionsterapin
med start 4-6 veckor fore operationen. Substitutionsterapin far inte sittas in pa nytt innan
patienten dr fullstdindigt mobiliserad igen.

e Om venos tromboembolism utvecklas efter att behandlingen inletts ska Evorel Sequi séttas ut.
Patienten ska uppmanas att genast kontakta likare vid eventuella tromboemboliska symtom
(t.ex. smértsamt 6dem ibenet, plotslig brostsméirta, andnod).

Kranskdrlssjukdom (Coronary artery disease)

Randomiserade kontrollerade studier har inte kunnat pavisa nagot skydd mot hjirtinfarkt hos
kvinnor med eller utan befintlig kranskarlssjukdom som behandlats med kombinerat &strogen-
gestageneller enbart Ostrogen som hormonell substitutionsterapi.

Kombinerad dstrogen-gestagen behandling

Denrelativa risken for kranskérlssjukdom under behandling med kombinerat dstrogen-gestagen dr nagot 6kad.
Eftersom baslinjen for absolut risk for kranskérlssjukdom ar starkt kopplat till alder, &r antalet extra fall av
kranskérlssjukdom pa grund av anvandning av dstrogen-gestagen, véldigt lagt hos friska kvinnor ndra menopaus,
medan risken dkar med stigande alder.

Behandling med enbart Gstrogen

Randomiserade kontrollerade data visar ingen 6kad risk for kranskérlssjukdom hos kvinnor som
genomgatt hysterektomi och som behandlas med enbart dstrogen. P& basen av 6kande data kan en
behandling med enbart dstrogen som sétts in under tidig menopaus minska risken for kranskérlssjukdom.

Ischemisk stroke

En omfattande randomiserad klinisk studie (Women’s Health Initiative, WHI-studien) fann som ett
sekundirt resultatutfall en 6kad risk for ischemisk stroke hos friska kvinnor som kontinuerligt
behandlades med kombinationsbehandling av konjugerade 6strogener och medroxiprogesteronacetat
(MPA). For kvinnor som inte far hormonell substitutionsterapi uppskattas att det under en
femarsperiod intraffar ungefér 3 fall av stroke per 1 000 kvinnor i aldrarna 5059 ar och 11 fall per

1 000 kvinnor i aldrarna 60—69 ar. Antalet extra fall av stroke hos kvinnor som tar konjugerade
Ostrogener under 5 ar uppskattas till mellan 0 och 3 (det mest sannolika estimatet= 1) per 1 000
kvinnor i aldrarna 50-59 ar och mellan 1 och 9 (det mest sannolika estimatet =4) per 1 000 kvinnor i
aldrarna 60—69 ar. Det dr inte ként om den 6kade risken dven géller for andra
hormonersittningsprodukter.

En kombinerad behandling med dstrogen-gestagen och behandling med enbart dstrogen &r associerade
med enupp till 1,5 gdnger 6kad risk for ischemisk stroke. Den relativa risken foréndras inte med &lder



eller tidsintervall efter menopaus. Dock 6kar den generella risken for stroke med aldern hos kvinnor som
behandlas med hormonell substitution, eftersom baslinjen for strokerisk &r starkt &ldersberoende (se
avsnitt 4.8).

Hypotyreoidism

Patienter som behover substitutionsbehandling med tyreoideahormon bor regelbundet kontrolleras
avseende tyreoidafunktion nér de behandlas med HRT for att sidkerstilla att tyreoideahormonnivaerna
ligger kvarinom ettacceptabelt intervall.

Angioddem
Ostrogener kan orsaka eller forvirra symtomen pa angioddem, sarskilt hos kvinnor med arftligt
angioddem.

Andra tillstand

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

e Kvinnor med kdnd hypertriglyceridemi bor noggrant féljas upp under behandling med dstrogen
eller hormonell substitution, eftersom séllsynta fall av betydligt forhojda triglyceridnivier 1
plasma, som kan leda till pankreatit, har beskrivits vid 6strogenbehandling till kvinnor med detta
tillstand.

e Exogena Ostrogener kan orsaka eller forvirra symtomen pa drftligt eller forvéirvat angioddem.

e Ovriga tillstind som kriver uppfolining vid behandling med dstrogen ir storningar i leverns
funktion, lindrig leverinsufficiens och tidigare kolestatisk ikterus.

e  Ostrogener dkar mingden tyroideabindande globulin (TBG) vilket medfér dkade nivier av
cirkulerande tyroideahormon, métt sisom proteinbundet jod (PBI), T4-nivaer (mitt med kolonn
eller med radioimmunoassay) och T3-nivaer (métt med radioimmunoassay). T3-resinupptaget
minskar, vilket speglar de 6kade nivderna av TBG. Koncentrationerna av fritt T4 och fritt T3 &r
opaverkade. Aven andra bindande proteiner kan dka i serum, t.ex. kortikosteroidbindande
globulin (CBG) och kénshormonbindande globulin (SHBG), vilket leder till 6kade nivaer av
cirkulerande kortikosteroider respektive konssteroider. De fria eller biologiskt aktiva
hormonkoncentrationerna forédndras dock inte. Andra plasmaproteiner kan dka (substrat for
angiotensinogen/renin, alfa-1-antitrypsin, ceruloplasmin).

e En anvindning av HRT forbéttrar inte de kognitiva funktionerna. Det finns vissa bevis for en
Okad risk for trolig demens hos kvinnor som borjar anvanda kontinuerlig kombinerad hormonell
substitution eller enbart 6strogen efter att de fyllt 65 ar.

Hepatit C

Under kliniska studier med hepatit C-virus (HCV)-kombinationsbehandlingen
ombitasvir/paritaprevir/ritonavir med eller utan dasabuvir, var AL AT-forhjningar pa mer dn 5 ganger
den 6vre normalvardesgransen signifikant mer frekvent férekommande hos kvinnor som anviande
lakemedel innehallande etinylestradiol, s& som kombinerade hormonella preventivmedel. Dessutom
observerades ALAT-forhjningar &ven hos kvinnor som behandlades med glekaprevir/pibrentasvir och
som anvinde likemedel nnehallande etinylestradiol, t.ex. kombinerade hormonella preventivmedel.
Kvinnor som anviande likemedel innehallande andra Gstrogener dn etinylestradiol, s& som estradiol,
hade en ALAT-forhojning liknande de som inte fétt ndgra 6strogener; men pa grund av det begrénsade
antalet kvinnor som tar dessa andra Gstrogener bor forsiktighet iakttas vid samtidig administrering med
kombinationsbehandlingen ombitasvir/paritaprevir/ritonavir med eller utan dasabuviroch dven
behandlingen glekaprevir/pibrentasvir. Se avsnitt 4.5.

Evorel Sequi kan inte anvdndas som preventivmedel.

Kontaktsensibilisering kan forekomma vid alla topikala applikationer. Aven om det dr mycket sillsynt,
kan kvinnor utveckla kontaktsensibilisering mot nagot av innehallsimnena i plastret och de ska darfor
varnas fOr att svar hypersensibilisering kan intréffa vid fortsatt exponering for det orsakande dmnet.
4.5 Interaktioner med andra liikemedel och 6vriga interaktioner

Metabolismen av dstrogener och gestagener kan 6ka vid samtidig behandling med substanser som é&r

kédnda for att inducera enzym som metaboliserar likemedel, speciellt cytokrom P450 enzymer.
Exempel pa sadana substanser ér antiepileptika (t.ex. fenobarbital, fenytoin, karbamazepin), medel mot



infektioner (t.ex.rifampicin, rifabutin, nevirapin, efavirenz) och bosentan.

Trots att ritonavir, telaprevir och nelfinavir dr kinda for att vara starka himmare av
lakemedelsmetaboliserande enzym, har dessa substanser, nir de ges tillsammans med
steroidhormoner, inducerande egenskaper. Naturlikemedelinnehallande Johannesort (Hypericum
perforatum) kan ocksé inducera metabolismen av 6strogener och gestagener genom en inducering
av vissa hepatiska cytokrom P450-enzymer (CYP3A4) och P-glykoprotein. Induktionen av P450-
enzymerna kan leda till en sénkt halt av dstrogenkomponenten av Evorel 50 och Evorel Conti i
plasma, vilket kan forsdmra den terapeutiska effekten och orsaka oregelbundna blodningar. D&
man anvinder depotplister undviks forsta passage-effekt ilevern, och dirfor kan transdermalt
tillfort Ostrogen och gestagen antas paverkas i mindre utstrdckning &n peroralt intagna hormoner av
enzyminducerande substanser. Induktionen av dessa enzymer kan mojligen forsdmra effekten som
skyddar mot slemhinnehyperplasi.

Dé metabolismen av dstrogener och gestagener okar, kan detta rent kliniskt sett leda till férsvagad
effekt och férdndringar i den uterina blodningsprofilen.

Andra interaktioner

Under kliniska studier med HCV -kombinationsbehandlingen ombitasvir/paritaprevir/ritonavir med eller
utan dasabuvir, var ALAT-férhojningar pa mer én 5 génger den dvre normalvéirdesgriansen signifikant
mer frekvent forekommande hos kvinnor som anvénde likemedel innehallande etinylestradiol, sa som
kombinerade hormonella preventivmedel. Kvinnor som anvénde likemedel innehdllande andra
Ostrogener dn etinylestradiol, s& som estradiol, hade en ALAT-férhjning liknande de som inte fatt
nagra Ostrogener; men pa grund av det begrénsade antalet kvinnor som tar dessa andra dstrogener bor
forsiktighet iakttas vid samtidig administrering med kombinationsbehandlingen
ombitasvir/paritaprevir/ritonavir med eller utan dasabuvir och dven behandlingen
glekaprevir/pibrentasvir (se avsnitt 4.4).

Vid transdermal administrering undviks forstapassagemetabolismen i levern, vilket innebér att
transdermalt applicerade dstrogener och gestagener vid hormonell substitutionsbehandling kan paverkas
mindre av dessa enzyminducerande medel d4n oralt administrerade hormonpreparat.

Inverkan av hormonella substitutionspreparat med dstrogen pa andra likemedel

Dé preventivmedel med 6strogen tagits samtidigt med lamotrigin, har dessa visat sig ge en betydande
sénkning av lamotriginhalten i plasma till foljd av en initiering av glukuronidationen av lamotrigin.
Detta kan forséimra anfallskontrollen. Aven om mdjliga interaktioner mellan hormonell
substitutionsbehandling och lamotrigin inte har studerats, antas likartade interaktioner forekomma.
Detta kan leda till en férsdmrad anfallskontroll hos kvinnor som anvénder bagge likemedlen samtidigt.

Vissa blodprovsanalyser kan paverkas av ostrogenbehandling (se avsnitt 4.4).
4.6 Graviditet och amning

Graviditet

Evorel Sequi 4r inte avsett for anvindning under graviditet. Om graviditet intraffar under behandling
med Evorel Sequi depotplaster ska behandlingen avbrytas omgéende.

Kliniska data fran ett begransat antal graviditeter som exponerats for Evorel Sequi tyder inte pa nagra
fosterskadande effekter orsakade av noretisteronacetat. Vid doser hdgre 4n vad som normalt anvénds i
perorala konceptionsmedel och vid hormonell substitution, har maskulinisering av kvinnliga foster
observerats.

Resultaten fran de flesta epidemiologiska studier som genomforts hittills och som dr relevanta géllande
oavsiktlig fetal exponering med kombinationer av 0strogen och gestagen, tyder inte pé teratogena eller
fetotoxiska effekter.

Amning
Evorel Sequi édr inte indicerat under amning.

4.7 Effekter pa forméagan att framfora fordon och anvéinda maskiner

Information om effekt pa formagan att framf6ra fordon eller anvéanda maskiner saknas.



4.8 Biverkningar

Ungefir en tredjedel av alla kvinnor som behandlas med hormonell substitution innehéllande en

kombination av dstrogen och gestagen kan forvéntas uppvisa biverkningar. De vanligaste rapporterade
biverkningarna &r spanningskénslor och smértor ibrosten (31 %), reaktioner pa applikationsstallet
(20 % vanligen lindrigt erytem), dysmenorré (19 %), oregelbundna blodningar (12,7 %) och huvudvirk

(10 %).

Utover biverkningarna ovan, presenteras itabellen nedan biverkningar som rapporterats i samband med
hormonell substitutionsterapi innehéllande estradiol och noretisteron vid kliniska provningar och efter
marknadsintroduktion samt biverkningar som rapporterats i samband med kliniska prévningar med
enbart estradiol. Frekvenserna har klassificerats pa foljande vis:

Mycket vanliga (> 1/10); vanliga (> 1/100, <1/10), mindre vanliga (>1/1000 till < 1/100); séllsynta
(= 1/10 000, < 1/1 000); mycket sdllsynta (< 1/10 000); ingen kidnd frekvens (kan inte berdknas frén

tillgdngliga data).

Organsystem Biverkning
Frekvens
Mycket Vanliga Mindre Sillsynta Mycket Ingen
vanliga (>1/100, vanliga (> 1/10 000, | séllsynta kind
(= 1/10) < 1/10) (= 1/1 000, < 1/1 000) (< 1/10 000) | frekvens**
< 1/100)
Neoplasier; benigna, Brostcancer, Uterint Endometrie-
maligna och fibroadenomi | leiomyom, cancer
ospecificerade (samt brosten cystapa
cystor och polyper) dggledaren,
cervixpolyper
Immunsystemet Overkinslig-
het
Psykiskastorningar Depression®, Libido-
nervositet™, fordndringar
affektlabilitet,
angest
Centrala och Huvudvirk™ | Yrsel”, Migrén, Parestesier, Stroke
perifera sOmnsvarig- vertigo epilepsi***
nervsystemet heter”
Hjéartat Palpitationer
Blodk:irl Karlvidgning  [Hypertension, | Vends
aderbrack embolism,
trombos***
Magtarmkanalen Illamaende, Krikningar,
utspéind flatulens ***
buk”,
diarré”,
dyspepsi”,
buksmirta
Lever och gallvigar Gallblase- Kolestatisk
sjukdom, gulsot
kolelitiasis
Hud och subkutan Akne”,utslag, | Missfirgning Alopeci,
vivnad pruritus®, torr av huden Stevens-
hud Johnsons
syndrom
Muskuloskeletala Ryggsmirta®, [Myalgi*** Myasteni
systemet och smirta i
bindviiv extremiteterna®,
artralgi




Reproduktions- Brostsmirta®, | Brostforstoring”
organ omma brost, | menorragi”,
och brostkortel dysmenorré *, | vaginal
menstruations- | flytning”,
rubbningar metrorragi,
uterinspasmer,
vaginal
infektion,
endometrie-
hyperplasi
Allménna symtom [Reaktioner p4d | Smirta, asteni,
och/eller symtom applikations- 6dem®*,
vid stallet viktokning*
administrerings-
stillet
Unders 6kningar Forhojda
transaminas-
virden

* Biverkningar associerade med dstrogen och gestagen har funnits vara relativt mindre frekventa med den lidgsta styrkan
** Rapporterade efter marknadsgodkéinnande
*** Biverkningar som i kliniska prévningar dven rapporterats vid behandling med enbart estradiol

Risk for brostcancer

e Enupp till dubblerad risk for att f4 diagnosen brostcancer har rapporterats for kvinnor som fétt
kombinerad behandling med 6strogen och gestagenimer dn 5 ar.

e Den 6kade risken for kvinnor som anviander enbart dstrogen dr ligre &n vad som konstaterats for
kvinnor som anvinderen kombination av Ostrogen och gestagen.

e Risken dr beroende avbehandlingstidens lingd (se avsnitt 4.4).

e Absoluta riskestimat baserade pa resultat fran den storsta randomiserade och placebokontrollerade
studien (WHI-studien) och den mest omfattande metaanalysen av prospektiva epidemiologiska
studier presenteras nedan.

Den mest omfattande metaanalysen av prospektiva e pidemiologiska s tudier:
Beriknad tilliggsrisk for brostcancer e fter5 ars anviindning hos kvinnor med BMI 27 (kg/m?)

Alder vid | Incidens under en5-arsperiod per | Riskkvot Antal extra fall efter 5ar per 1 000

HRT- 1 000 kvinnor som aldrig anvant kvinnor som anvéant HRT
start (ar) | HRT (élder: 50-54 ar)*
Enbart 6strogen
50 | 133 [ 12 | 27
Kombinerad 6strogen-gestagenbehandling
50 | 133 [ 16 | 8,0

* Tagen fran incidenstal i utgangslidget i England 2015 hos kvinnor med BMI 27 (kg/m?)

Obs! Eftersom bakgrundsincidensen for brostcancer varierar mellan olika EU-Iinder,
fordandras dvenantalet extra fall av brostcancer proportionellt.

Beriknad 6kad risk forbrostcancerefter 10 ars anvindning hos kvinnormed BMI127 (kg/m?)

Alder vid HRT-start Incidens under en 10- Riskkvot
arsperiod per 1 000
kvinnor som aldrig anvént

HRT (alder: 50-59 ar)*

Ytterligare fall per
1 000 HRT-anvéndare

Enbart ostrogen

[50 [ 26,6 13 | 7.1
Kombinerad 6strogen-gestagenbehandling
50 | 26,6 [ 1.8 | 20,8

* Tagen fran incidenstal i utgangsliget i England 2015 hos kvinnor med BMI 27 (kg/m?)

Obs! Eftersom bakgrundsincidensen for brostcancer varierar mellan olika EU-linder, fordndras dven
antalet extra fall av bréstcancer proportionellt.




De amerikanska WHI-studierna — adderad risk for brostcancerefter5 ars anviindning

Alder Incidens per 1 000 kvinnor Riskkvot Extra fall per 1 000 kvinnor som
(ar) i placebogruppen under en (95 % anvant hormonell substitution
S-arsperiod konfidens- under en 5-arsperiod (95 %
intervall) konfidensintervall)
Enbart ostrogen(konjugerat hiis tostrogen, CEE)
50-79 |21 | 08 (07-1,0) | -4 (-6-0)*%
Ostrogen och gestagen (konjugerat histostrogen och medroxyprogesteronacetat, CEE + MPA)$
50-79 |17 [12(10-15 | +4(0-9

1 Nar analysen begrénsades till enbart de kvinnor som fore studien inte hade anvéint
hormonell substitution fanns ingen uppenbar dkad risk under de forsta 5 behandlingsaren:
Efter 5 ar var risken hogre én hos icke-behandlade.
* WHI-studien hos kvinnor utan livmoder uppvisade ingen 6kad risk for brostcancer.

Risk for endometrie cancer

Postmenopausala kvinnor med kvarvarande livmoder

Risken for endometriecancer dr cirka 5 fall per 1 000 kvinnor med kvarvarande livmoder sominte
anvander hormonell substitutionsterapi. For kvinnor med kvarvarande livmoder rekommenderas
inte anvidndning av substitutionsterapi med enbart dstrogen, eftersomdet kar risken for
endometriecancer (se avsnitt 4.4).

Risken for endometriecancer vid behandling med enbart 6strogen varierar beroende pa
behandlingstidens lingd och dosen 6strogen. I epidemiologiska studier varierade riskokningen
mellan mellan 5 och 55 extra fall per 1 000 kvinnor i &ldern 50 - 65 ar.

Tilligg av ett gestagen till dstrogenbehandlingen i atminstone 12 dagar per cykel kan forebygga
denna dkade risk. I studien ”Million Women Study” visade fem ars kombinerad hormonell

substitution (sekventiell eller kontinuerlig) ingen dkad risk for endometriecancer[Riskkvot pa 1,0
(0,8 -1,2)].

Risk for ovarialcancer

Anvéndning av hormonell substitution med enbart 6strogen eller kombinerat dstrogen-gestagen har
forknippats med en [itt forhdjd risk for diagnosen ovarialcancer (se avsnitt 4.4).

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

Risk for venos tromboembolism

Hormonell substitutionsbehandling &r associerad meden 1,3 - 3 génger storre relativ risk for att
utveckla vends tromboembolism (VTE), d.v.s. djup ventrombos eller lungemboli. Férekomsten av
en sddan hindelse dr mer trolig under det forsta aret av substitutionsbehandling n senare (se
avsnitt 4.8). Resultat frain WHI-studier presenteras i foljande tabell:

WHI-s tudier— tilliggsrisk for VTE 6ver en period pa 5 drs anvéindning

Alder Incidensen per 1 000 kvinnor i Riskkvot Extra fall per 1 000
(ar) placebogruppen 6ver 5 ars tid (95 % kvinnor som anvinder
konfidensintervall) | hormonell substitution




Enbart 0strogen (oralt)*

50-59 | 7 | 12 (0,6-24) | 1(-3-10)
Kombinerat ostrogen-gestagen (oralt)
50-59 | 4 | 23 (12-43) | 5(1-13)

* WHI-studien hos kvinnor utan livmoder

Risk for kranskiérlss jukdom
e Risken for kranskérlssjukdom &r ndgot f6rhojd hos anvindare av kombinerad hormonell
substitution med 6strogen och gestagen vid dver 60 ars alder (se avsnitt 4.4).

Risk forischemisk stroke

e Enbehandling med enbart Gstrogen eller kombinerat Ostrogen-gestagen dr associeratmed en
upp till 1,5 gdnger 6kad relativ risk for ischemisk stroke. Risken for hemorragisk stroke &r inte
6kad under anviindning av hormonell substitution.

e Denna relativa risk dr inte beroende av alder eller behandlingstidens Iingd, men eftersom
baslinjerisken &r starkt beroende av alder, kommer den totala risken for stroke hos kvinnor som
anvander hormonell substitution att 6ka med aldern (se avsnitt 4.4).

Kombinerade WHI-studier — 6kad risk for ischemisk stroke* under en period pa 5 ar

Alder Incidensen per 1 000 kvinnor i Riskkvot Extra fall per 1 000

(ar) placebogruppen 6ver 5 ars tid (95 % kvinnor som anviander
konfidensintervall) | hormonell substitution

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

* Ischemisk och hemorragisk stroke har inte specificerats var for sig

Andra biverkningar som har rapporterats i association med behandling med dstrogen/gestagen:
e God- och elakartade tumoérer, endometriecancer

Hjértinfarkt och stroke

Forvarrad epilepsi

Galblasesjukdom, leveradenom

Hud- och subkutana sjukdomar: kloasma, erythema multiforme,

erythema nodosum,vaskuldr purpura, urtikaria, angioddem

Sannolik demens vid 6ver 65 ars alder (se avsnitt 4.4)

Torra 6gon

e Foréndring i tarfilmens komposition.

Rapportering av misstéinkta biverkningar

Det ér viktigt att rapportera missténkta biverkningar efter att likemedlet godkédnts. Det gor det
mojligt att kontinuerligt Gvervaka likemedlets nytta-riskforhallande. Hélso- och sjukvardspersonal
uppmanas attrapportera varje misstankt biverkning till (se detaljer nedan).

webbplats: www.fimea.fi
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4.9 Overdosering

P4 grund av administreringsséttet dr det osannolikt att dverdosering av estradiol eller noretisteron
skulle ntrdffa. Om tecken pa 6verdosering uppkommer ska Evorel Sequi depotplistret avligsnas
frinhuden. Symtom pa &verdosering vid oral behandling med 6strogener dr 6mma brost,
illaméende, krakningar och/eller metrorragi. En 6verdosering av gestagener kan leda till
nedstdimdhet, utmattning, akne och hirsutism.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Gestagener i kombination med estrogener, sekvenspreparat;
ATC-kod: GO3FB05

Evorel Sequi 4r en kombinationsforpackning med depotplaster av matrixtyp som innehaller

estradiol och depotplaster av matrixtyp som innehéller estradiol och noretisteronacetat
(sekventiell behandling).

Estradiolhemihydrat: Denaktiva substansen, estradiolhemihydrat, syntetiskt 17p-estradiol, ar
kemiskt och biologiskt identisk med endogent, humant estradiol. Det ersétter den forlorade
ostrogenproduktionen hos kvinnor efter menopaus och lindrar menopausala symtom. Ostrogener
forhindrar benforlust efter menopaus eller efter ooforektomi.

Noretisteron: Eftersom 0strogen stimulerar tillvixten avendometriet okar risken for
endometrichyperplasi och endometriecancer om det ges ensamt. Tilligg av gestagen reducerar
betydligt den 6strogeninducerade risken for endometrichyperplasi hos kvinnor som inte har
genomgatt hysterektomi.

D4 Gstrogener tillfors via huden undviks, i motsats till liget vid peroral administrering,
huvudsakligen leverns proteinsyntesstimulerande effekt. P4 sa vis undviks inverkan pa méngderna
reninsubstrat, tyroxinbindande globulin, kénshormonbindande globulin och kortikosteroidbindande
globulin i blodet. Aven koagulationsfaktorernas méngd ser ut att bibehéllas oférindrade.

Information frdn kliniska provningar:

- Lindring av symtom pa Ostrogenbrist och information om blodningsménster

- Lindring av menopausala symtom uppnaddes under Evorel Sequi-behandlingens forsta
manad.

- Blodningar (regelbundna, genombrotts- eller stinkblodningar) forekom hos 88 % av
kvinnorna under det forsta aret av behandling. Regelbundna bortfallsblodningar med en
medellingd pd 3 dagar forekom hos hogst 55 % av kvinnorna. Genombrotts- och
stinkblodningar forekom hos hogst 13 % under de forsta tre behandlingsménaderna och hos
hogst 18 % av kvinnorna under behandlingsmanaderna 10—12.

- Amenorré (varken blodning eller stinkblodning) rapporterades hos 6,5 % av kvinnorna under
det forsta behandlingséret.

. Osteoporosprofylax
Ostrogenbrist efter menopaus ér associerat med en 6kad benomséttning och en minskning av
benmassan.
- Effekten av dstrogen pa benmineraltitheten dr dosberoende, men tycks dnda inte vara linjir.
Effekten tycks kvarsta sa linge behandlingen pagar. Efter avslutad hormonell



substitutionsbehandling sker forlusten av benmassa over tid i ungefar samma takt som hos
obehandlade kvinnor.

- Resultat frin WHI-studien och frén meta-analys av andra studier visar att pagaende
hormonell substitution med enbart dstrogen eller med 6strogen-gestagen i kombination,
givet till foretraddesvis friska kvinnor, minskar risken for hoft- och kotfrakturer och andra
osteoporosfrakturer. Hormonell substitutionsterapi kan dven forhindra frakturer hos kvinnor
med lag bentéthet och/eller med diagnostiserad osteoporos. Bevisen for detta dr dock
begransade.

- Effekten av Evorel Sequi pa benmineraltidtheten har inte undersokts. Information som géller
for de tva typerna av plaster (Evorel 50 och Evorel Conti) som ingér i Evorel Sequi finns
dock att tillgd. Efter tva ars behandling med Evorel 50 hade benmineraltdtheten i lindryggen
okat med 4,5 + 4,0 % (medelviarde + SD). 84 % av kvinnorna antingen beholl eller 6kade sin
benmineraltithet i indryggen. Okningen av benmineraltitheten i lairbenshalsen var
1,3 % £2,9 %, och andelen kvinnor vars benmineraltithet i lairbenshalsen antingen bibehélls
eller forbittrades var 65 %. Efter ett ars behandling med Evorel Conti depotplaster hade
benmineraltitheten i lindryggen okat med 2,9 % = 2,6 % (medelvédrde + SD). 90 % av
kvinnorna behéll eller 6kade sin benmineraltithet i lindryggen under behandlingen.
Okningen av benmineraltitheten i larbenshalsen var 2,4 % + 3,0 %, och andelen kvinnor
vars benmineraltéthet i larbenshalsen antingen bibehdlls eller forbéttrades var 82 %.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Absorption. Depotplastrets estradiolhemihydrat passerar genom huden i form av estradiol.
Distribution. 1 blodcirkulationen férekommer estradiol bundet till konshormonbindande
globulin (35-45 %) och albumin (60—65 %). Noretisteronacetat faller sonder till noretisteron
omedelbart efter resorptionen. Noretisteron distribueras effektivt i kroppen och forekommer
bundet till konshormonbindande globulin (cirka 36 %) och albumin (cirka 61 %) i blodet.
Metabolism. Estradiol metaboliseras huvudsakligen i levern till estron, vilkket innehar en svag
ostrogen effekt. Estron utsondras antingen i form av glukuronid eller svavelsyra, eller
omvandlas tillbaka till estradiol. Noretisteron metaboliseras frimst i levern. Metaboliterna
konjugeras med glukuronid- och svavelsyra. Levermetabolismen hos bade estradiol och
noretisteron formedlas huvudsakligen via P450-enzymsystemet. Trots att mdngderna
estradiol/estron eller noretisteron iblodet inte anses inverka pa P450-enzymsystemets aktivitet
i kliniskt betydande grad vid bruk av Evorel Sequi depotplaster, kan andra likemedel som
metaboliseras via samma system himma eller 6ka metabolismen av hormoner (se avsnitt 4.5).
Eliminering. Estradiol utséndras fort ur kroppen. Halveringstiden for intravendst
administrerat estradiol &r cirka en timme. Estradiol-/estronkonjugat utsondras huvudsakligen
via njurarna. Vid bruk av Evorel 50 och Evorel Conti dr forhdllandet mellan estradiol och
estron nirapa ett, d.v.s. likartat som hos kvinnor fore menopaus. Noretisteronkonjugaten
utsondras 1 feces och urin.

Vid transdermal tillférsel undviks forstapassageeffekterna sé gott som helt och hallet. De
farmakokinetiska parametrarna for estradiol och noretisteron presenteras i foljande tabell.

Estradiol* Noretisteron
Fortgdende Fortgdende Forsta Fortgaende
anvindning av | anvdndning av plastret anvindning
estradiolplaster | estradiol-
(Evorel 50) noretisteronplaster
(Evorel Conti)

T 11 timmar 21 timmar (efter 37 tuntia 22 timmar (efter

(efter byte av__ | byte av plaster) byte av plister)




plaster)
Crux 316 pmol/l 121 pmol/l 706 pmol/l 756 pmol/l
(86 pg/ml) (33 pg/ml) (240 pg/ml) | (257 pg/ml)
Clags s 77 pmol/l 420 pmol/l
(21 pg/ml) (143 pg/ml)
Toetim 6,6 timmar ~ 15 timmar

*Ett dygn efter att plastret tagits bort hade halterna atergatt till baslinjen.

5.3 Prekliniska siikerhetsuppgifter
Prekliniska effekter observerades vid exponeringsnivaer som dverskred den maximala exponeringen
hos ménniska i tillricklig grad eller i situationer dér effektema hingde samman med 6verdrivna
farmakologiska effekter eller skillnader i den hormonella regleringen/metabolismen mellan olika
arter; vilket innebér att den kliniska betydelsen av dessa observerade effekter dr ringa.

Hos kaniner har Evorel Sequi depotplastren visat sig ha en [itt hudirriterande effekt och vid
sensitiseringstest hos marsvin har de visat sig vara svagt sensitiserande.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning over hjilpimnen
Plasterfilm (ytterskikt): polyetentereftalatfilm
Haftmassa (innerskikt): kopolymer av akrylat och vinylacetat, guargummi
Skyddsfolie: polyesterfilm belagd med polyetentereftalatfilm. Ska tas bort innan plastret fésts pa
huden.

6.2 Inkompatibilite ter

Inga hudkrédmer, geler, fuktighetskrdmer eller talk far anviindas pa det omrade déar Evorel Sequi ska
fastas.

6.3 Hallbarhet

2 ar.

6.4 Sirskilda forvarings anvis ningar

Forvaras vid hogst 25 °C. Far ej frysas. Forvaras i originalforpackningen.

6.5 Forpackningstyp och innehall
En forpackning Evorel Sequi innehaller 8 plaster (4 plaster Evorel 50 mikrog/24 timmar och 4 plaster
Evorel Conti). Depotpldstren dr individuellt forpackade ifoliebeklidda pésar. Pdsarna bestér av
laminat i fyra skikt med en fuktbarriir av aluminium och utsida av papper. Pasarna med Evorel

50 mikrog/24 timmar och Evorel Conti kénns igen pa basen av de olikfirgade etiketterna.

6.6  Sirskilda anvisningar for destruktion och 6vrig hantering

Detaljerade instruktioner for hur Evorel Sequi ska appliceras pa huden finns i avsnitt 4.2. Anvant
plaster ska vikas ihop med den sjidlvhdftande sidan inat och slingas i hushallsavfallet (far ej spolas



ned i toaletten) s att barn inte kan komma at det.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING
Theramex Ireland Limited,

Kilmore House,

Park Lane, Spencer Dock,

Dublin 1, D01 YE64,

Irland

8. NUMMERPA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

12676

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE
Datum for det forsta godkénnandet: 9.3.1998

Datum f6r den senaste fornyelsen: 8.4.2008

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

12.12.2023



