VALMISTEYHTEENVETO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Angeliq 1 mg/2 mg kalvopéillysteiset tabletit

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Jokainen kalvopéillysteinen tabletti sisdltdd 1 mg estradiolia (valmisteessa estradiolihemihydraattina) ja
2 mg drospirenonia.

Apuaine, jonka vaikutus tunnetaan: 46 mg laktoosia.

Téydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO

Kalvopéillysteinen tabletti

Valmisteen kuvaus: Punainen, pyored, kaksoiskupera tabletti, jonka toisella puolella on kirjaimet DL
sdadnnollisessd kuusikulmiossa

4. KLIINISET TIEDOT

4.1 Kaiyttoaiheet

Hormonikorvaushoito estrogeenin puutteen aiheuttamiin oireisiin postmenopausaalisille naisille yli vuoden
kuluttua menopaussista.

Osteoporoosin esto postmenopausaalisilla naisilla, joilla on suuri murtumariski ja joille muut osteoporoosin
estoon tarkoitetut ladkkeet eivit sovi tai ne ovat vasta-aiheisia.
(Ks. myos kohta 4.4.)

Valmisteen kdytdstd yli 65-vuotiaiden naisten hoitoon on vahan kokemusta.

4.2 Annostus ja antotapa

Naiset, jotka eivit kidytd hormonikorvaushoitoa, tainaiset, jotka kdyttavit jotain muuta jatkuvaa
yhdistelmihoitoa, voivat aloittaa hoidon koska tahansa. Syklisestd, sekventiaalisesta yhdistelmihoidosta
vaihtavat aloittavat Angelig-hoidon edellisen hoidon lopettamista seuraavana paiviana.

Annostus

Yksi tabletti vuorokaudessa. Jokaisessa ldpipainopakkauksessa on tabletit 28 vuorokauden hoitoa varten.
Antotapa

Tabletit niellidn kokonaisina nesteen kera. Ajoituksella ruokailuun ndhden ei ole merkitysti. Hoito on
jatkuvaa, eli kun yksi pakkaus tyhjenee, seuraava aloitetaan heti ilman taukoa. Tabletit tulisi ottaa samaan
aikaan joka pdivé. Jos tabletti unohtuu, se pitdd ottaa mahdollisimman pian. Jos tablettien ottamisen vélin
jaava aika on yli 24 tuntia, ylimaddrdisid tabletteja eitarvitse ottaa. Jos useita tabletteja unohtuu, voi esiintya
vélivuotoa.



Postmenopausaalisten oireiden hoitoon tulisi kdyttda pienintd tehokkainta annosta.
Niin hoidon aloituksessa kuin jatkohoidossa postmenopausaalisten oireiden hoitoon tulisi kdyttdd pienintd
teholtaan riittdvdd annosta mahdollisimman lyhyen ajan (ks. myds kohta 4.4).

Lisétietoa erityisryvhmille

Pediatriset potilaat
Angelig-valmistetta eiole tarkoitettu lasten ja nuorten kayttdon.

1akkaéat potilaat
Annoksen muuttaminen idkkdille potilaille ei ole tarpeen saatavilla olevan tiedon perusteella.

Maksan vajaatoimintaa sairastavat

Lievéé tai kohtalaista maksan vajaatoimintaa sairastavat naiset sietdvit hyvin drospirenonia (ks. kohta 5.2.).
Naiset, joilla on vakava maksasairaus, eivit saa kiyttdd Angelig-valmistetta (ks. kohta 4.3). Tarkka seuranta
on tarpeen naisilla, joilla on maksan vajaatoiminta. Hormonikorvaushoito tulee lopettaa, jos maksan
toiminnan ilmaisevat merkkiaineet heikkenevit (ks. kohta 4.4).

Munuaisten vajaatoimintaa sairastavat

Lievéé tai kohtalaista munuaisten vajaatoimintaa sairastavilla naisilla havaittin drospirenonialtistuksen
suurenevan hiukan, mutta silld ei odoteta olevan klinistd merkitystd (ks. kohta 5.2). Naiset, joilla on vakava
munuaissairaus, eivit saa kiyttdd Angelig-valmistetta (ks. kohta 4.3).

4.3 Vasta-aiheet

o Selvittdméttomastd syystd johtuva synnytinelinverenvuoto

Todettu tai aiemmin sairastettu rintasyopé tai rintasyOpéaepéily

Todettu estrogeenista riippuvainen pahanlaatuinen kasvain (kuten kohdun limakalvon syopd) taisen
epaily

e Hoitamaton kohdun limakalvon hyperplasia

e Aiemmin sairastettu tai parhaillaan sairastettava laskimotukos (syvé laskimotukos, keuhkoembolia)

e Aktiivinen tai hiljattain ollut valtimotukossairaus (kuten angina pectoris tai sydaninfarkti)

e Akuutti tai aiemmin sairastettu maksasairaus, jos maksan toimintakokeiden arvot eivit ole
normalisoituneet

e Todetut trombofiiliset hdiriét (esim. proteiini C:n, proteiini S:n tai antitrombiinin puutos (ks. kohta 4.4)

e Vaikea tai akuutti munuaisten vajaatoiminta

o Ylherkkyys vaikuttaville aineille tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille

e Porfyria.

44 Varoitukset ja kayttoon liittyvit varotoimet

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

Hormonikorvaushoitoon liittyvistd riskeistd ennenaikaisten vaihdevuosien hoidossa on vain vahdn ndyttod.
Koska absoluuttinen riski on pieni nuoremmilla naisilla, heiddn hyoty-riskisuhteensa saattaa kuitenkin olla
suotuisampi kuin vanhempien naisten hyoty-riskisuhde.



Lidkérintarkastus/seuranta

Ennen hormonikorvaushoidon aloittamista ensimméistd kertaa tai uudelleen on selvitettdvd sekd potilaan
henkilokohtainen ettd sukuanamneesi. Anamneesiin perustuen toteutettavassa klinisessé
ladkarintutkimuksessa (johon kuuluu myos gynekologinen tutkimus ja rintojen tutkiminen) on huomioitava
valmisteen vasta-aiheet ja kiyttoon littyvéit varoitukset. Suositellaan, ettd potilas kdy hoidon aikana
sdadnnollisesti ladkarintarkastuksissa, joiden tiheys ja siséltd harkitaan yksilollisesti. Potilasta on neuvottava,
millaiset muutokset rinnoissa on syytid mainita ladkarille tai sairaanhoitajalle. Rintojen tutkimukset, mukaan
lukien sopivat kuvantamismenetelmét kuten mammografia, tulee tehdd voimassa olevien hyvéksyttyjen
seulontasuositusten mukaisesti potilaan yksilollisiéd ladketieteellisiéd tarpeita vastaten.

Tarkkailua vaativat tilat

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

e Jeiomyooma (kohdun fibroomat) tai endometrioosi

e tromboembolian riskitekyjdt (ks. mydh.)

e cstrogeenista riippuvaisten kasvainten riskitekijit, kuten rintasyopé 1. polven sukulaisella (vanhemmalla,
sisaruksella, lapsella)

e verenpainetauti

e maksasairaudet (kuten maksan adenooma)

o diabetes mellitus, littyipd silhen verisuonimuutoksia taiei
e sappikivitauti

e migreeni tai (kova) pddnsirky

e systeeminen lupus erythematosus (SLE)

e kohdun limakalvon hyperplasia anamneesissa (ks. mydh.)
e epilepsia

e astma

e otoskleroosi.

Syyt hoidon vilittoméidn keskeyttimiseen

Hoito on keskeytettdva sekd vasta-aiheiden ilmaantuessa ettd seuraavissa tapauksissa:
e  keltaisuus tai maksan vajaatoiminta

e  merkittdvd verenpaineen nousu

e ensimmdiistid kertaa migreenin tyyppistd paansarkyéd

e raskaus.

Kohdun limakalvon hyperplasia ja syopé

Jos naisella on kohtu tallella, pitkdaikainen hoito pelkkilli estrogeeneilla lisdd kohdun limakalvon
hyperplasian ja syovén riskid. Kohdun limakalvon sydvién riskin on raportoitu suurentuneen pelkkia
estrogeenia kayttavilli 2—12-kertaiseksi riippuen hoidonkestosta ja estrogeeniannoksesta verrattuna naisiin,
jotka eivit kdytd hormonihoitoa (ks. kohta 4.8). Hoidon lopettamisen jilkeen riski voi olla suurentunut
véahintddn 10 vuoden ajan.

Kuukauden/28 pdivin kiertoon liitetty vdhintddn 12 paivan kestoinen keltarauhashormonijakso tai jatkuva
estrogeenin ja keltarauhashormonin yhdistelmihoito ehkiisee pelkkdd estrogeenia sisdltdvadn
hormonikorvaushoitoon littyvdd yliméérdistd riskid naisilla, joilla kohtu on tallella.

Ensimméisind hoitokuukausina voi esiintyd lipdisyvuotoa ja tiputtelua. Jos lipédisyvuoto tai tiputtelu alkaa
hoidon jatkuttua jo jonkin aikaa tai jatkuvat hoidon keskeyttdmisestd huolimatta, vuodon syy taytyy selvittaa,
ja pahanlaatuisen sairauden poissulkeminen voi vaatia endometriumbiopsiaa.



Rintasyopd
Kokonaisndyttd osoittaa rintasyopariskin suurenemista naisilla, jotka kdyttdvit estrogeeni-
progestiiniyhdistelmadvalmisteita tai pelkkdd estrogeenia kdyttavilld. Riski riippuu hoidon kestosta.

Estrogeenia ja progestageenia siséltdvéd vhdistelméhoito

Satunnaistetussa lumelddkekontrolloidussa Women's Health Initiative (WHI) -tutkimuksessa ja
prospektiivisten epidemiologisten tutkimusten meta-analyysissd on yhdenmukaisesti todettu rintasydpériskin
suurenemista naisilla, jotka kayttdvit estrogeeni-progestiiniyhdiste Imdhoitoa (ks. kohta 4.8). Riski suurenee
noin kolmen (1-4) vuoden kiyton jilkeen (ks. kohta 4.8).

Pelkké estrogeenikorvaushoito
Havainnointitutkimuksissa on padsoin raportoitu pientd riskin lisddntymistd rintasyopadiagnoosille, mutta
riski on pienempi kuin estrogeenin ja progestiinin yhdistelmén kéyttijilli (ks. kohta 4.8).

Laajasta meta-analyysistd saadut tulokset osoittivat, ettid suurentunut riski pienenee ajan my6ta hoidon
lopettamisen jilkeen. Aika riskin palautumiseen lahtotasolle, riippuu hormonikorvaushoidon kestosta.
Hormonikorvaushoitoa kaytettdessé yli viisi vuotta, riski voi kestdd 10 vuotta tai pidempaan.

Hormonikorvaushoito, erityisesti estrogeenia ja keltarauhashormonia sisiltdvéd yhdistelmihoito, lisda
mammografiakuvissa ndkyvén rintarauhasen tiheytti, mikd saattaa hankaloittaa rintasyovén radiologista
toteamista.

Laskimotukokset

Laskimotukosten (syvien laskimotukosten ja keuhkoembolian) riski on hormonikorvaushoidon yhteydessa
1,3-3-kertainen. Laskimotukos on todennékdisempi ensimméisen hoitovuoden aikana kuin myohemmin (ks.
kohta 4.8).

Laskimotukosten yleisesti tunnistettavia riskitekijoitd ovat estrogeenien kayttd, kohonnut iké, suuri leikkaus,
alempi sairastettu laskimotukos tai sukuhistoria, likalihavuus (BMI > 30 kg/m?), raskaus/lapsivuodeaika,
systeeminen lupus erythematosus (SLE) ja syopd. Mahdollisessa suonikohjujen ja laskimotukosten vilisesti
yhteydesti ei ole yksimielisyytta.

Potilaalla, jolla on todettu trombofiilinen tila, on kohonnut laskimotukoksen riski, ja hormonikorvaushoito
saattaa lisdtd taté riskid. Hormonikorvaushoitoa eisen vuoksi saa antaa ndille potilaille (ks. kohta 4.3).

Kuten kaikille postoperatiivisille potilaille, ennaltachkéisevid toimia on harkittava leikkauksen jélkeisen
laskimotukoksen ehkdisemiseksi. Jos suuri elektiivinen leikkaus johtaa pitkdaikaiseen likkumattomuuteen,
suositellaan hormonikorvaushoidon vélaikaista keskeyttdmistd 4-6 vikkoa ennen leikkausta.
Hormonikorvaushoitoa ei tule aloittaa uudestaan ennen kuin potilas on tdysin likuntakykyinen.

Naisille, joilla eiaiemmin ole ollut laskimotukosta mutta joiden 1. polven sukulaisella on ollut laskimotukos
nuorella idlld, on tarjottava laskimotukoksen seulontaa. Seulonnan rajoituksista on kerrottava potilaalle (vain
osa trombofiilisistd tiloista voidaan tunnistaa seulonnalla). Jos seulonnassa havaitaan trombofiilinen tila, joka
tunnistetaan sukuanamneesissa olevaksi laskimotukokseksi tai tila on vakava (esim. antitrombiinin,

proteiini S:n tai proteiini C:n puutos tai ndiden yhdistelmi), hormonikorvaushoitoa ei saa kayttas.

Jos potilaalla on pitkdaikainen antikoagulanttihoito, hormonikorvaushoidon hydty-riskisuhde on arvioitava
huolellisesti.

Jos potilaalle kehittyy hoidon alettua laskimotukos, lidkkeen kayttd on keskeytettdva. Potilasta on
kehotettava ottamaan yhteytti hoitavaan ladkériin heti, jos tromboemboliaan viittaavia oireita ilmenee (esim.
jalan kivulias turvotus, dkillinen rintakipu tai hengenahdistus).



Sepelvaltimotauti

Satunnaistetuissa kontrolloiduissa tutkimuksissa ei ole saatu ndyttod sydéninfarktilta suojaavasta
vaikutuksesta sepelvaltimotautia sairastavilla tai sairastamattomilla naisilla, jotka saivat estrogeenin ja
keltarauhashormonin yhdistelmidhormonikorvaushoitoa tai pelkkdé estrogeenia sisdltdvaa
hormonikorvaushoitoa. Sepelvaltimotaudin suhteellinen riski on hieman suurentunut estrogeenia ja
keltarauhashormonia sisiltdvéin hormonikorvaushoidon aikana. Koska sepelvaltimotaudin Iiht6tason
absoluuttinen riski on vahvasti ikdsidonnainen, estrogeenin ja keltarauhashormonin kéytdstd johtuvia
ylimddrdisid sepelvaltimotapauksia on hyvin vdhin vaihdevuosi-ikda lihestyvilld terveilld naisilla, mutta
niiden mdard on suurempi idkkaammilld naisilla.

Iskeeminen aivohalvaus

Iskeemisen aivohalvauksen riski on jopa 1,5 kertaa suurempi naisilla, jotka kayttivit estrogeenin ja
keltarauhashormonin yhdistelmahoitoa tai pelkkdd estrogeenihoitoa. Suhteellinen riski ei muutu
vaihdevuosien jilkeen idn myoté tai ajan kuluessa. Koska aivohalvausriski on vahvasti ikdsidonnainen,
hormonikorvaushoitoa kéyttdvien naisten aivohalvauksen kokonaisriski suurenee idn my6td (ks. kohta 4.8).

MunasarjasyOpi

Munasarjasyopd on paljon harvinaisempi kuin rintasyopé. Laajan meta-analyysin epidemiologinen nayttd
viittaa sithen, ettd pelkéstddn estrogeenia sisdltdvid tai estrogeenin ja progestiinin yhdistelméé sisaltavid
hormonihoitovalmisteita kayttdvilldi naisilla on hieman suurentunut riski, joka ilmenee viiden vuoden kdyton
jalkeen ja pienenee vahitellen kdyton lopettamisen jilkeen. Jotkin toiset tutkimukset, kuten WHI-tutkimus,
viittaavat sithen, ettd yhdistelmadvalmisteiden kéyttoon saattaa liittyd samanlainen tai hieman pienempi riski
(ks. kohta 4.8).

Hepatiitti C

Klinisissd tutkimuksissa, joissa kdytettiin hepatiitti C -viruksen (HCV) hoitoon tarkoitettua yhdistelmaa
ombitasviiri/paritapreviir/ritonaviiri yksindén tai yhdessa dasabuviirin kanssa, naisilla, jotka kayttivit
etinyyliestradiolia sisdltdvid lddkevalmisteita (kuten hormonaalisia yhdistelmidehkéisyvalmisteita), ALAT-
arvo kohosi merkittdvésti useammin yli viisinkertaiseksi viitearvon ylirajasta (ULN). Lisédksi ALAT-arvon
nousua havaittin myos naisilla, jotka kéyttivit etinyyliestradiolia sisdltivid ladkevalmisteita (kuten
hormonaalisia yhdistelmiehkdisyvalmisteita) ja jotka saivat hoitoa glekapreviirin/pibrentasviirin
yhdisteImalld. Naisilla, jotka kdyttivdt muuta estrogeenia kuin etinyyliestradiolia, esim. estradiolia, siséltdvid
ladkevalmisteita, ALAT-arvon kohoamista oli saman verran kuin naisilla, jotka eivét saaneet mitdén
estrogeenia. Koska muita estrogeeneja kiyttineitd naisia oli kuitenkin vain pieni maéré, on noudatettava
varovaisuutta kéytettdessd samanaikaisesti yhdistelméd ombitasviiri/paritapreviiri/ritonaviiri yksindén tai
yhdessi dasabuviirin kanssa tai yhdistelméé glekapreviiri/pibrentasviiri. Ks. kohta 4.5.

Muut tilat

Estrogeenit voivat aiheuttaa nesteenkertymisti elimistéon: Tamén vuoksi potilaita, joilla on syddmen tai
munuaisten vajaatoimintaa, on seurattava huolellisesti.

Naisia, joiden triglyseridiarvot ovat kohonneet, on seurattava tarkasti estrogeeni- tai hormonikorvaushoidon
aikana. Estrogeenihoidon yhteydessd on harvinaisissa tapauksissa raportoitu huomattavaa plasman
triglyseridipitoisuuksien kohoamista joka johtaa haimatulehdukseen.

Eksogeeniset estrogeenit saattavat aiheuttaa perinnollistd tai hankinnaista angioddeemaa sairastaville naisille
tédhén sairauteen littyvid oireita tai pahentaa niita.

Estrogeenit lisddvit tyreoglobulinin (TBG) mééraa, minkd seurauksena kilpirauhashormonin kokonaismééra
verenkierrossa lisidntyy. Tadméa on todettavissa proteiinia sitovan jodin (PBI), T4-arvojen (méaéritys
radioimmunologisesti tai muulla menetelmélld) tai Ts-arvojen (mééritys radioimmunologisesti) avulla. Ts:n
sitoutuminen resiiniin vdhenee, mikd heijastaa tyreoglobuliinin kohonnutta maédrad. Vapaan Tynja vapaan



Tsmn pitoisuudet eivdt muutu. Muiden sitovien proteiinien, esim. kortikosteroideja sitovan globuliinin
(CBG) ja sukupuolihormoneja sitovan globuliinin (SHBG), mééra seerumissa saattaa kohota ja johtaa
vastaavasti verenkierron kohonneisiin kortikosteroidi- ja sukupuolihormoniarvoihin. Vapaat tai biologisesti
aktiiviset hormonipitoisuudet eivdt muutu. Muiden plasman proteiinien (angiotensinogeeni/resiini, alfa -
antitrypsiini, seruloplasmiini) mééri saattaa lisidntya.

Hormonikorvaushoidon kéytto ei paranna kognitiivisia toimintoja. Jonkinlaista ndyttod on siitd, ettd
todenndkodisen dementian mahdollisuus lisddntyy yli 65-vuotiailla naisilla, jotka aloittavat estrogeenia ja
keltarauhashormonia tai pelkkda estrogeenia sisdltdvin jatkuvasti kdytettdvan hormonikorvausvalmisteen
kédyton yli 65 vuoden ikdisend.

Angelig-valmisteen sisdltdmé keltarauhashormoni on aldosteroniantagonisti, jolla on heikko kalumia
sddstdva vaikutus. Useimmilla potilailla ei ole odotettavissa seerumin kaliumtason kohoamista. Erddssd
tutkimuksessa joidenkin lievéa tai keskivaikeaa munuaisten vajaatoimintaa sairastavien ja kaliumia sééstdvid
tulehduskipuldédkkeitd) kayttdvien potilaiden seerumin kaliumtasot nousivat hieman, mutteivit merkittdvasti
drospirenonin kdyton aikana. Sen vuoksi on suositeltavaa tarkistaa seerumin kaliumtaso ensimméisen
hoitokuukauden aikana niilld potilailla, jotka sairastavat munuaisten vajaatoimintaa ja joiden kaliumpitoisuus
seerumissa on ennen hoitoa viitealueen ylirajalla, ja varsinkin, jos potilas kéyttda samanaikaisesti kaliumia
saastdvid lddkkeitd. (ks. myos kohtaa 4.5).

Angelig-valmiste saattaa aldosteroniantagonistina alentaa verenpainetta naisilla, joilla on kohonnut
verenpaine (ks. kohtaa 5.1). Angelig-valmistetta ei tule kdyttaa kohonneen verenpaineen hoitoon.
Kohonnutta verenpainetta sairastavia tulee hoitaa verenpainetaudin hoito-ohjeiden mukaan.

Maksaldiskid saattaa joskus esiintyd, erityisesti jos niitd on ollut aiemmin raskauden aikana.
Hormonikorvaushoidon aikana on syyti vilttdd aurinkoa ja ultraviolettisiteilyd, jos on taipumusta
maksaldiskiin.

Tédmén lddkevalmisteen jokainen tabletti siséltdd 46 mg laktoosia. Potilaiden, joilla on harvinainen
perinndllinen galaktoosi-intoleranssi, tdydellinen laktaasinpuutos tai glukoosi-galaktoosi-imeytymishdirié, ei
pidd kayttaa tatd ladkettd.

45 Yhteisvaikutukset muiden liéikevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset

Huomioitavaa: Mahdollisten yhteisvaikutusten varalta tulee tutustua kaikkien samanaikaisesti kdytettédvien
ladkkeiden valmisteyhteenvetoihin.

Muiden lddkkeiden vaikutus Angelig-valmisteeseen

Lidkeaineet, jotka lisddvit sukupuolihormonien puhdistumaa (entsyymi-induktion aiheuttama tehon
heikkeneminen):

Estrogeenien (ja keltarauhashormonien) metabolia saattaa kithtyd kun niitd kiytetddn yhdessa sellaisten
aineiden kanssa, joiden tiedetddn indusoivan lddkeaineita metaboloivia entsyymeja, erityisesti sytokromi
P450 -entsyymejd. Néitd ovat esimerkiksi kouristuksia ehkéisevit lidkkeet (kuten barbituraatit, fenytoiini,
primodoni, karbamatsepiini) ja infektiolddkkeet (kuten rifampisiini, rifabutiini, nevirapiini, efavirentsi) ja
mahdollisesti my0s felbamaatti, griseofulviini, okskarbatsepiini, topiramaatti ja miakikuismaa (Hypericum
perforatum) sisdltavit rohdosvalmisteet.

Estrogeenien ja keltarauhashormonien nopeutunut metabolia saattaa heikentdd niiden kliinistd vaikutusta ja
vaikuttaa vuotothin.

Entsyymi-induktio on havaittavissa jo parin hoitopdivin jilkeen. Maksimaalinen induktio havaitaan yleensa
muutaman vikon sisdlld. Induktio voi jatkua vield neljan vikkon ajan lddkehoidon pdatyttyd



Lidkeaineet, joilla onvaihteleva vaikutus sukupuolihormonien puhdistumaan:

Useat HIV-proteaasin estéjien ja ei-nukleosidiset kédénteiskopioijaentsyymin estéjien yhdistelmét (mukaan
lukien HCV-proteaasin estéjien yhdistelmdt) saattavat suurentaa taipienentéié estrogeenin tai progestiinin
plasmakonsentraatiota kiytettdessd samanaikaisesti yhdistelmaehkéisyvalmisteita. Ndiden muutosten
kokonaisvaikutus voi tietyissd tapauksissa olla kliinisesti merkittdva.

Tamédn vuoksi samanaikaisen HIV/HCV-lddkityksen valmisteyhteenveto pitdé tarkastaa potentiaalisten
yhteisvaikutusten varalta ja niiden suhteen annettujen lisiohjeiden osalta.
Aineet jotka vihentdvit sukupuolihormonien puhdistumaa (entsyymi-inhibiittorit):

Voimakkaat tai kohtalaiset CYP3A4-inhibiittorit kuten atsolisienildidkkeet (esim. flukonatsoli, itrakonatsoli,
ketokonatsoli, vorikonatsoli), verapamiili, makrolidit (esim. klaritromysiini, erytromysiini), diltiatseemi ja
greippimehu voivat lisidti keltarauhashormonien tai/ja estrogeenien plasmapitoisuuksia.
Moniannostutkimuksessa, jossa samanaikaisesti annettiin drospirenonia (3 mg/vrk) ja estradiolia

(1,5 mg/vrk) yhdessi ketokonatsolin (voimakas CYP3A4-inhibiittori) kanssa 10 pdivin ajan, lisdsivét
drospirenonin vuorokausialtistusta [AUC(0-24h)] 2,30-kertaiseksi (90 % CI: 2,08, 2,54). Vaikutusta
estradioliin ei havaittu vaikka sen heikomman metaboliitin estronin AUC(0-24h)-arvo kasvoi 1,39-
kertaiseksi (90 % CI: 1,27, 1,52).

Angelig-valmisteen vaikutus muihin lddkkeisiin

Drospirenoni pystyy in vitro estimiin heikkoja tai kohtalaisia sytokromi P450 -entsyymeji CYP1A1,
CYP2C9,CYP2C19ja CYP3A4.

Perustuen in vivo -yhteisvaikutustutkimuksiin, joissa vapaaehtoiset naiset kiyttivit omepratsolia,
simvastatiinia tai midatsolamia, ei ole todenndkoistd, ettd drospirenonin antoon annoksella 3 mg liittyisi
kliinisesti merkittdvda yhteisvaikutusta sytokromi P450 -entsyymin kautta metaboloituvien muiden
lidkkeiden kanssa.

Angelig-valmisteen yhteiskdytto ei-steroidisten tulehduskipuldikkeiden tai ACE:n estdjien tai angiotensiini
II -reseptorin antagonistien kanssa ei todennikoisesti suurenna seerumin kaliumpitoisuuksia. Kaikkien
néiden kolmen erityyppisen lddkkeen samanaikainen kaytto saattaa hieman suurentaa seerumin
kalumpitoisuuksia, mikd selvimmin tulee esille diabetesta sairastavilla naisilla.

Naisilla, joiden verenpaine on kohonnut, verenpaine saattaa laskea tavallista enemmaén kéytettdessd sekd
Angelig-valmistetta ettd verenpainetta alentavia lidkkeitd (ks. kohta 4.4).

Estrogeeneja sisdltivin hormonikorvaushoidon vaikutus muthin lidkkeisin

Estrogeeneja siséltdvien hormonaalisten ehkdisyvalmisteiden ja lamotriginin samanaikaisen kdyton on
osoitettu huomattavasti pienentévén lamotrigiinin pitoisuuksia plasmassa, mikd johtuu lamotrigiinin
glukuronidaation induktiosta. Témé voi heikentéd kohtausten hallintaa. Hormonikorvaushoidon ja
lamotrigiinin véilistd mahdollista yhteisvaikutusta ei ole tutkittu, mutta samankaltainen yhteisvaikutus on
odotettavissa ja voi heikentdd kohtausten hallintaa molempia ldidkevalmisteita samanaikaisesti kdyttavilld
naisilla.



Muut vhteisvaikutukset

Klinisissd tutkimuksissa, joissa kéytettiin hepatiitti C -viruksen (HCV) hoitoon tarkoitettua yhdistelmia
ombitasviiri/paritapreviiri/ritonaviiri yksinddn tai yhdessé dasabuviirin kanssa, naisilla, jotka kayttivat
etinyyliestradiolia sisdltdvid lidkevalmisteita (kuten hormonaalisia yhdistelmdehkdisyvalmisteita), ALAT-
arvo kohosi merkittdvésti useammin yli viisinkertaiseksi viitearvon ylirajasta (ULN). Naisilla, jotka kayttivét
muuta estrogeenia kuin etinyyliestradiolia, esim. estradiolia, sisdltivid lddkevalmisteita, ALAT-arvon
kohoamista oli saman verran kuin naisilla, jotka eivét saaneet mitddn estrogeenia. Koska muita estrogeeneji
kéyttdneitd naisia oli kuitenkin vain pieni mééré, on noudatettava varovaisuutta kiytettdessid samanaikaisesti
yhdistelmdad ombitasviiri/paritapreviiri/ritonaviiri yksinddn tai yhdessé dasabuviirin kanssa tai yhdistelmaa
glekapreviiri/pibrentasviiri (ks. kohta 4.4).

Laboratoriokokeet

Sukupuolihormonien kdytto voi vaikuttaa erdisiin laboratorioarvoihin, kuten maksan, kilpirauhasen,
lisimunuaisten ja munuaisten toimintakokeiden biokemiallisiin parametreihin, (kantaja)proteiinien (esim.
kortikosteroideja sitova globuliini ja lipidi/lipoproteiinifraktiot) pitoisuuksiin plasmassa,
hiilihydraattiaineenvaihdunnan parametreihin ja veren hyytymis- ja fibrinolyysiparametreihin. Muutokset
pysyvit yleensé laboratorioarvojen normaalialueella. Drospirenoni aiheuttaa plasman renimiaktiivisuuden ja
plasman aldosteronin lisddntymistd lievin antimineralokortikoidiaktiivisuutensa seurauksena.

4.6 Hedelmiillisyys, raskaus ja imetys
Raskaus

Angelig-valmistetta ei saa kdyttdd raskauden aikana. Jos potilas tulee raskaaksi Angelig-hoidon aikana,
valmisteen kédyttd on lopetettava heti. Drospirenonin kiytostd raskauden aikana ei ole klinista tietoa.
Eldinkokeissa silli on todettu olevan toksisia vaikutuksia lisédntymiseen (ks. kohtaa 5.3). Ei tiedetd, onko
valmisteen kdytostd ihmisille vastaavaa vaaraa. Useimmat epidemiologiset tutkimukset, joista voi tehdi
johtopéétoksid sikion tahattomasta altistuksesta estrogeenin ja muiden keltarauhashormonien yhdistelmille,
eivit ole vitanneet teratogeenisiin eivatkd sikidtoksisiin vaikutuksiin.

Imetys

Angelig-valmistetta ei saa kiyttdéd imetyksen aikana.

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kiyttokykyyn

Angelig-valmisteella eiole vaikutusta ajokykyyn eikd koneiden kayttokykyyn.
4.8 Haittavaikutukset

Alla olevassa taulukossa on lueteltu haittavaikutukset MedDR A -elinjirjestelmén mukaan. Tiedot perustuvat
kliinisiin tutkimustietoihin. Haittavaikutukset kirjattiin seitseméassé faasin I11 klinisessd tutkimuksessa

(n = 2424 naista) ja niiden katsottiin ainakin mahdollisesti liittyvin Angelig-valmisteen (estradioliannos

1 mg / drospirenoniannos 0,5 mg, 1,2 mg tai 3 mg) kayttdon.

Kaikkein yleisimmin raportoituja haittavaikutuksia olivat rintakipu (> 10 %) ja ensimméisten kuukausien
aikana vuoto ja tiputtelu (> 10 %). Vuotohiiridt loppuvat yleensé hoidon jatkuessa (ks. kohta 5.1). Hoidon
jatkuessa vuotojen tiheys vdhenee.

Elinjiirjestelméi Yleinen Melko harvinainen Harvinainen
(=1/100,<1/10) (=1/1000,<1/100) (=1/10000,<1/1000)
Veri ja imukudos Anemia
Aineenvaihdunta ja Painon nousu tai lasku,
ravitsemus anoreksia,
lisddntynyt ruokahalu,




hyperlipemia

Psyykkiset héiriot

Masennus,
emotionaalinen
labiliteetti,
hermostuneisuus

Unihéiriot,
ahdistus,
libidon heikkeneminen

Hermosto

Paanséarky

Parestesia,
huonontunut

keskittymiskyky,

heitehuimaus

Kiertohuimaus

Silmét

Silmésairaus,
nakohiiriot

Kuulo ja tasapainoelin

Tinnitus

Sydian

Syddmentykytys

Verisuonisto

Embolia,
laskimotukos,
hypertensio,
migreeni,
tromboflebiitti,
suonikohjut

Hengityselimet,
rintakehi ja vélikarsina

Hengenahdistus

Ruoansulatuselimisto

Mahakipu,
pahoinvointi,
mahan turpoaminen

Ruoansulatuskanavan
sairaus,

ripul,

ummetus,

oksentelu,

suun kuivuminen,
ilmavaivat,
makuhairiot

Maksa ja sappi

Poikkeavat maksan
toimintakoetulokset

Sappikivitauti

Tho ja ihonalainen kudos

Thon sairaudet, akne,
alopesia, kutina,
ithottuma, hirsutismi,
hiusten sairaudet

Luusto, lihakset ja
sidekudos

Raajakipu, selkésirky,
nivelkipu,
lihaskouristukset

Myalgia

Munuaiset ja virtsatiet

Virtsateiden sairaudet,
virtsatieinfektio

Sukupuolielimet ja
rinnat

Rintojen hyvénlaatuiset
kasvaimet, rintojen
suureneminen,
suurentuneet kohdun
leiomyoomat,
hyvénlaatuinen
kohdunkaulan kasvain,
kuukautishairict,
emétinerite

Rintasydpé, kohdun
limakalvon hyperplasia,
hyvénlaatuinen kohdun
kasvain, maitorauhasen
rakkulatauti, kohdun
sairaudet, munasarjojen
sairaudet, kohdunkaulan
sairaudet, lantion kipu,
vulvovaginaalihdiriot,
vaginiitti, eméattimen
kuivuus, eméittimen
hiivasieni-infektio

Munanjohtimen
tulehdus, galaktorrea
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Yleisoireet ja Astenia, paikallinen Yleistynyt turvotus, Vilunvéristykset
antopaikassa todettavat turvotus rintakipu, sairauden
haitat tunne, lisdéntynyt

hikoilu

Sopivinta MedDRA -termid on kéytetty kuvaamaan tiettyd haittavaikutusta ja sen synonyymeja tai sairauteen liittyvid
muita tiloja.

Lisédtietoa erityisviestoryhmisti

Kahdessa klinisessé tutkimuksessa tutkija luokitteli seuraavat haittavaikutukset ainakin mahdollisesti
Angelig-hoitoon liittyviksi kohonnutta verenpainetta sairastavilla naisilla:

Aineenvaihdunta- ja ravitsemushdiriot
Hyperkalemia

Sydénhdiriot
Sydédmen vajaatoiminta, eteislepatus, QT-vilin pidentyminen, kardiomegalia

Tutkimukset
Veren aldosteronipitoisuuden suureneminen

Seuraavia haittavaikutuksia on raportoitu hormonihoitovalmisteiden kiyton yhteydessa: kyhmyruusu,
erythema multiforme, maksaldiskd ja hemorraginen dermatiitti.

Rintas yopéris Ki

e Estrogeenin ja keltarauhashormonin yhdistelmdhoitoa yli 5 vuoden ajan kéyttavilld naisilla on
todettu jopa kaksinkertainen rintasyovéan diagnoosin riski.

o Pelkkdd estrogeenia kdyttdvien naisten lisdéntynyt sairastumisriski on pienempi kuin
yhdistelmdhormonikorvaushoitoa kéyttédvien.

e Hoidon kesto vaikuttaa riskin suuruuteen (ks. kohta 4.4).

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

Prospektiivisten epidemiologisten tutkimusten laajin me ta-analyysi

Rintasydvén arvioitu lisériski viiden vuoden kéyton jilkeen naisilla, joiden painoindeksi (BMI) on
27 (kg/m?)

Ika Ilmaantuvuus viiden vuoden Riskisuhde Tapausten lisiys S vuoden
hormoni aikana 1 000 henkil6a kohden, jilkeen1 000
korvaus kun henkilot eiviit olleet hormonikorvaushoidon
hoidon koskaan kiyttineet HRT- kiyttijaid kohden
alussa hoitoa (iki 50-54 vuotta)®
(vuotta)

Pelkki estrogeenik orvaushoito
50 13,3 12 | 2,7
Estrogeeni-progestiiniyhdis telméhoito
50 133 1,6 | 8,0

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

27 (kg/m?).

Huom: Koska taustatietona kiytetty rintasyovin esiintymistiheys vaihtelee EU-maissa, myds lisddntyneiden
rintasyOpétapausten méiéré vaihtelee samassa suhteessa.

Rintasyovén arvioitu lisériski 10 vuoden kiyton jilkeen naisilla, joiden painoindeksi on 27 (kg/m?)
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Ika Ilmaantuvuus 10 Riskisuhde Tapausten lisiys 10 vuoden
hormonikorvaushoidon | vuoden aikana jilkeen
alussa 1000 naista kohden, 1000 hormonikorvaushoidon
(vuotta) kun henkilot eiviit kiyttijii kohden
ole koskaan
kayttineet HRT-
hoitoa (iki 50-
59 vuotta)*
Pelkki estrogeenik orvaushoito
50 26,6 13 [ 7.1
Estrogeeni-progestiiniyhdis telmiihoito
50 26,6 1.8 | 20,8

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

27 (kg/m?).

Huom.: Koska taustatietona kiytetty rintasyovéan esiintymistiheys vaihtelee EU-maissa, myos lisddntyneiden
rintasyOpétapausten miéré vaihtelee samassa suhteessa.

USA:n WHI-tutkimukset - rintas yoviin ylimaériinen riski 5 vuoden kiyton jilkeen

Ikdjakauma | Ilmaantuvuus Riskisuhde & Yliméiriisid tapauksia
(vuosia) lumeliikehaaraan 95 %:n luottamus vili hormonikorvaushoitoa
kuuluvaa 1000 nais ta kiyttanytti 1000 nais ta kohti
kohti 5 vuoden aikana 5 vuoden aikana
(95 % :n luottamus vili)
CEE (pelkki estrogeeni)
50-79 21 0,8 (0,7-1,0) | -4 (-6-0)®
CEE + MPA (estrogeeni & keltarauhashormoni)
50-79 14 1,2 (1,0-1,5) | +4 (0-9)

* WHI-tutkimus naisilla, joilla eiole kohtua; ei havaittu rintasydvén suurentunutta riskid.

P Kun analyysi rajattiin naisiin, jotka eivit olleet kdyttdneet hormonikorvaushoitoa ennen tutkimusta,
suurentunutta riskid ei ilmaantunut viiden ensimméisen hoitovuoden aikana, mutta 5 vuoden jilkeen riski oli
suurempi kuin niilld, jotka eivit kdyttineet hormonikorvaushoitoa.

Kohdun limakalvon svopariski

Postmenopausaaliset naiset, joilla on kohtu tallella

Kohdun limakalvon sy0périski on noin 5 naisella tuhannesta naisesta, jotka eivit kiyta
hormonikorvaushoitoa. Jos naisella on kohtu tallella, pelkkdd estrogeenia siséltdvad hormonikorvaushoitoa ei
suositella, koska se suurentaa kohdun limakalvon syopériskid (ks. kohta 4.4). Pelkkdi estrogeenia siséltdvin
hoidon kestosta ja estrogeenin annoksesta rijppuen kohdun limakalvosydvan suurentunut riski pelkkdd
estrogeenihoitoa kayttivilld vaihteli epidemiologisessa tutkimuksessa 5-55 ylimddrdiseen tapaukseen, jotka
diagnosoitiin tuhatta 50—65-vuotiasta naista kohti.

Keltarauhashormonin littdminen pelkkdd estrogeenia sisdltdvadn hoitoon vihintdan 12 paiviksi kiertoa kohti
voi estid riskin suurenemisen. Million Women Study -tutkimuksessa viiden vuoden ajan kéytetty
yhdistelmdhormonikorvaushoito (sekventiaalinen tai jatkuva) ei suurentanut kohdun limakalvon syGpériskié
(suhteellinen riski 1,0 (0,8-1,2)).

Munas arjas yopé

Pelkkdd estrogeenia sekd estrogeenia ja keltarauhashormonia sisdltdvaan hormonikorvaushoitoon on liittynyt
munasarjasyopadiagnoosin hieman suurentunut riski (ks. kohta 4.4).

52 epidemiologisen tutkimuksen meta-analyysissd havaittiin, ettd hormonikorvaushoitoa kayttavilld naisilla
oli suurempi munasarjasyovan riski kuin naisilla, jotka eivit olleet koskaan saaneet hormonikorvaushoitoa
(riskisuhde 1,43, 95 % luottamusvali 1,31-1,56). Naisilla, joiden ikd on 50—54 vuotta ja jotka saavat
hormonikorvaushoitoa viisi vuotta, tdima aiheuttaa noin yhden lisdtapauksen 2000 kéyttdjad kohden. Naisilla,



12

joiden ikd on 50-54 vuotta ja jotka eivit saa hormonikorvaushoitoa, munasarjasydpd todetaan viiden
vuoden aikana noin kahdella naisella 2000:sta.

Laskimotukosriski

Hormonikorvaushoitoon liittyy laskimotukoksen eli syvén laskimotukoksen tai keuhkoembolian suhteellisen
riskin suureneminen 1,3—3-kertaiseksi. Tallaisen tapahtuman esiintyminen on todennékdisempad
hormonikorvaushoidon kéyton ensimméisend vuonna (ks. kohta 4.4). Seuraavassa on esitetty WHI-
tutkimustulokset:

WHI-tutkimukset - laskimotukoksen yliméiriinen riski S vuoden kéyton aikana

Ikidjakauma Ilmaantuvuus Riskisuhde & Yliméaéraisii tapauksia
(vVuosia) lumeliikehaaraan 95 %:n luottamus vili hormonikorvaushoitoa
kuuluvaa 1000 naista kiyttinytti 1000 nais ta kohti
kohti S vuoden aikana 5 vuoden aikana
Pelkkéi estrogeenia *
50-59 7 1,2 (0,6-24) | 1 (-3-10)
Oraalinen estrogeenin ja keltarauhashormonin
yhdis teIméihoito
50-59 4 23 (12-43) | 5(1-13)
* Tutkimus naisilla, joilla eiollut kohtua.

Sepelvaltimotautiriski

Sepelvaltimotautiriski on hieman suurentunut estrogeenia ja keltarauhashormonia sisdltavan
hormonikorvaushoidon kayttéjilld, jotka ovat yli 60-vuotiaita (ks. kohta 4.4).

Iskeemisen aivohalvauksen ris ki

Pelkkéd estrogeenia sekd estrogeenia ja keltarauhashormonia siséltdvan hoidon kéyttdon littyy jopa 1,5-
kertainen suhteellinen aivohalvausriski. Hemorragisen aivohalvauksen riski ei suurene
hormonikorvaushoidon aikana.

Tama suhteellinen riski ei ole riippuvainen idsti tai hoidon kestosta, mutta koska lahtStason riski on vahvasti
ikdsidonnainen, hormonikorvaushoitoa kayttdvien naisten yleinen aivohalvausriski suurenee iin myoté (ks.
kohta 4.4).

WHI-tutkimuksen yhdis tetyt tulokset - Aivohalvauksen® yliméiriinen riski yli 5 vuoden kiyton
jilkeen

Ikédjakauma Ilmaantuvuus Riskisuhde & Yliméiriisii tapauksia
(vuosia) lumeliikehaaraan 95 %:n luottamus vili hormonikorvaushoitoa
kuuluvaa 1000 naista kayttanytta 1000 naista kohti
kohti 5 vuoden aikana 5 vuoden aikana
50-59 8 1,3 (1,1-1,6) 3 (-5
a [skeemisen aivohalvauksen ja hemorragisen halvauksen vililld ei tehty eroa.

Estrogeeni-keltarauhashormonihoidon aikana on todettu myds muita haittavaikutuksia:
e sappirakon sairaus
e ihon ja ihonalaiskudoksen sairaudet: maksaldiskét, erythema multiforme, kyhmyruusu, vaskulaarinen

purppura
e todenndkdinen dementia yli 65-vuotiailla (ks. kohta 4.4).
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Epiillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On térkeéé ilmoittaa myyntiluvan myontdmisen jilkeisistd lAdkevalmisteen epdillyistd haittavaikutuksista. Se
mahdollistaa lddkevalmisteen hyoty-haitta- tasapainon jatkuvan arvioinnin. Terveydenhuollon ammattilaisia
pyydetédén iimoittamaan kaikista epdillyistd haittavaikutuksista seuraavalle taholle:

www-sivusto: www.fimea.fi

Ladkealan turvallisuus- ja kehittimiskeskus Fimea
Ladkkeiden haittavaikutusrekisteri

PL 55

00034 FIMEA

49 Yliannostus
Klinisissd tutkimuksissa, joissa tutkittin vapaaehtoisia miehid, enintddn 100 mgn drospirenoniannokset

olivat hyvin siedettyjd. Yliannostus voi aiheuttaa pahoinvointia ja oksentelua ja joillakin naisilla voi ilmeti
tyhjennysvuotoa emdittimestd. Spesifistd vasta-ainetta eiole ja hoito on oireenmukaista.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET

5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhmé: Progestageenit ja estrogeenit, yhdistelmidvalmisteet, ATC-koodi GO3FA17
Estradioli

Angelig-valmiste siséltdd synteettistd 176-estradiolia, joka on kemiallisesti ja biologisesti identtistd ihmisen

endogeenisen estradiolin kanssa. Se korvaa menopausaalisten naisten vahentynyttd estrogeenin eritysti ja
lievittdd menopaussin oireita. Estrogeenit estdvdt menopaussin ja ovariektomian jilkeistd luukatoa.

Drospirenoni

Drospirenoni on synteettinen keltarauhashormoni.

Koska estrogeenit edistavat kohdun limakalvon kasvua, pelkkd estrogeenihoito lisdd kohdun limakalvon
hyperplasian ja syovén riskid. Keltarauhashormonin kdyttd vihentdd, muttei poista, estrogeenin aiheuttaman
kohdun limakalvon hyperplasian riskid naisilla, joiden kohtu on tallella.

Drospirenonilla on aldosteroniantagonistivaikutus, josta johtuen natriumin ja veden erittyminen elimistdsta
saattaa lisddntyé.

Eldinkokeissa drospirenonilla eiole todettu olevan estrogeenista, glukokortikoidi- eikd

antiglukokortik oidivaikutusta.

Tietoa khinisistd tutkimuksista

e Estrogeenin puutteesta johtuvien oireiden lievittyminen ja vuotokéyttdytyminen

Menopaussioireet lievittyivdt jo muutaman ensimméisen hoitovikon aikana.

Kun hoitoa oli jatkunut 10—12 kuukautta, 73 prosentilla naisista ei ollut kuukautisia. Lépéisyvuotoa ja/tai
tiputteluvuotoa oli ensimmaisten kolmen hoitokuukauden aikana 59 prosentilla ja 10—12 kuukauden hoidon
jalkeen 27 prosentilla naisista.
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e Osteoporoosin ehkéisy

Menopaussin aikaiseen estrogeenin puutteeseen liittyy luun metabolian kihtyminen ja luumassan
viheneminen. Estrogeenin vaikutus luun mineraalitiheyteen riippuu annoksen suuruudesta. Suojavaikutus
ndyttdd jatkuvan niin kauan kuin hoitoa jatketaan. Hormonikorvaushoidon lopettamisen jilkeen luumassa
vihenee samalla nopeudella kuin hormonikorvaushoitoa kéyttiméattomilld naisilla.

WHI-tutkimuksen ja meta-analysoitujen tutkimusten perusteella pddasiallisesti terveiden naisten
hormonikorvaushoito, joka sisdltdé pelkkdd estrogeenia tai yhdistelméhoito, jossa estrogeenihoitoon on
litetty keltarauhashormoni, vdhentdé lonkan, nikamien ja muiden osteoporoottisten murtumien riskid.
Hormonikorvaushoito saattaa my0s estdd murtumia naisilla, joiden luun tiheys on pieni ja/tai joilla on todettu
osteoporoosi. Naytto tistd on kuitenkin suppeampaa.

Kahden vuoden Angelig-hoidon jélkeen osteopeenisten potilaiden lonkkaluun mineraalitiheys (bone mineral
density, BMD) oli lisddntynyt 3,96 + 3,15 % (keskiarvo + keskihajonta) ja muiden 2,78 + 1,89 % (keskiarvo
+ keskihajonta). 94,4 prosentilla osteopeenisistd potilaista ja 96,4 prosentilla muista potilaista lonkan alueen
BMD-arvo pysyi ennallaan tai suureni hoidon aikana.

Angelig-valmiste vaikutti myds lannerangan BMD-arvoon. Kahden vuoden kuluttua osteopeenisten naisten
lannerangan BMD-arvo oli kasvanut 5,61 + 3,34 % (keskiarvo + keskihajonta) ja muiden 4,92 + 3,02 %
(keskiarvo + keskihajonta). Lantion alueen BMD-arvo pysyi ennallaan tai suureni hoidon aikana

100 prosentilla osteopeenisistd potilaista ja 96,4 prosentilla muista.

e Antimineraalikortikoidivaikutus

Drospirenonilla on aldosteroniantagonististisia ominaisuuksia, jotka saattavat aiheuttaa kohonnutta
verenpainetta sairastaville naisille verenpainetta alentavan vaikutuksen. Lumelddkekontrolloidussa
kaksoissokkotutkimuksessa Angelig-hoitoa 8 vilkkon ajan saaneiden kohonnutta verenpainetta sairastavien
postmenopausaalisten naisten (n=123) systolinen/diastolinen verenpaine aleni merkitsevésti (poliklinikalla
mitattu verenpaine vs. tutkimuksen alussa mitattu verenpaine -12/-9 mmHg, ero lumelddkkeeseen -3/-

4 mmHg; 24 h:n ambulatorinen verenpaineenmittaus vs. tutkimuksen alku -5/-3 mmHg, ero lumelidkkeeseen
-3/-2 mmHg).

Angelig-valmistetta eitule kdyttdd verenpaineen hoitoon. Kohonnutta verenpainetta sairastavia tulee hoitaa
verenpainetaudin hoito-ohjeiden mukaan.

5.2 Farmakokinetiikka
Drospirenoni

e Imeytyminen

Suun kautta otettu drospirenoni imeytyy nopeasti ja tdydellisesti. Kerta-annoksen jilkeinen seerumin
huippupitoisuus, keskimddrin 21,9 ng/ml, saavutetaan noin tunnin kuluttua lidkkeen ottamisesta. Toistuvien
annosten jilkeen vakaan tilan pitoisuus on suurimmillaan 35,9 ng/ml noin 10 vuorokauden kuluttua.
Absoluuttinen biologinen hy6tyosuus on 76—85 %. Ladkkeen otto ruokailun yhteydessa ei vaikuta sen
hyGtyosuuteen.

e Jakautuminen

Suun kautta otetun drospirenonin pitoisuus seerumissa laskee kahdessa vaiheessa, ja keskimidrdinen
terminaalinen puoliintumisaika on noin 35-39 tuntia. Drospirenoni sitoutuu seerumin albumiiniin mutta ei
sukupuolihormoneja sitovaan globuliiniin (SHBG) eiké kortikosteroideja sitovaan globuliniin (CBG). Vain
3-5 % seerumissa olevan lddkeaineen kokonaispitoisuudesta on vapaana steroidina. Drospirenonin
keskimddrdinen ndenndinen jakautumistilavuus on 3,7-4.2 kg.



15
e Biotransformaatio

Suun kautta otettu drospirenoni metaboloituu tiydellisesti. Sen pddmetaboliitit plasmassa ovat
drospirenonihappo, joka muodostuu laktonirenkaan auetessa,ja 4,5-dihydro-drospirenoni-3-sulfaatti, joka
muodostuu pelkistymélld ja sitd seuraavalla sulfataatiolla. Molemmat pdametaboliitit ovat farmakologisesti
maktiivisia. Drospirenonia muodostuu my6s oksidatiivisen metabolian kautta, jota katalysoiCYP3A4.

e Eliminaatio

Drospirenonin metabolinen puhdistuma seerumista on 1,2—1,5 ml/min/kg, ja siind esiintyy noin 25 prosentin
yksilollistd vaihtelua. Vain murto-osa drospirenonista erittyy muuttumattomana. Drospirenonin metaboliitit
erittyvit ulosteeseen ja virtsaan suunnilleen suhteessa 1,2:1,4. Metaboliittien erittymisen puolintumisaika on
noin 40 tuntia.

e Vakaatila ja lineaarisuus

Péivittdisen oraalisen Angelig-annostelun jilkeen drospirenonipitoisuus saavuttaa vakaan tilan noin

10 vuorokauden kuluttua. Drospirenonin terminaalisesta puoliintumisajasta ja valmisteen antovilistd johtuen
seerumin drospirenonipitoisuus kumuloituu noin kaksin- tai kolminkertaiseksi. Vakaassa tilassa seerumin
keskimddrdinen drospirenonipitoisuus vaihtelee Angelig-tablettien ottamisen jilkeen vélilld 14—-36 ng/ml.
Drospirenonin farmakokinetiikkka on suhteessa annoksen suuruuteen drospirenoniannoksen ollessa 1-4 mg.

Estradioli

e Imeytyminen

Suun kautta otettu estradioli imeytyy nopeasti ja tdydellisesti. Suuri osa siitd metaboloituu imeytymisen ja
maksan ensikierron aikana. Siksi suun kautta otetun estrogeenin absoluuttinen biologinen hy6tyosuus on vain
noin 5 % annoksesta. Maksimipitoisuus on noin 22 pg/ml ja se saavutetaan 6—8 tunnin kuluttua Angelig-
valmisteen oraalisesta kerta-annoksesta. Estradiolin biologinen hy6tyosuus on sama riippumatta siité,
otetaanko lddke ruokailun yhteydessa vai tyhjiin mahaan.

e Jakautuminen

Angelig-valmisteen oraalisen annostelun jilkeen seerumin estradiolipitoisuus muuttuu 24 tunnin annosvalin
aikana hitaasti. Veren suuren estrogeenisulfaatti- ja glukuronidipitoisuuden ja enterohepaattisen uudelleen
kierron yhteisvaikutuksesta estradiolin terminaalinen puolintumisaika on oraalisen annostelun jélkeen noin
13-20 tuntia.

Estradioli sitoutuu epispesifisesti seerumin albumiiniin ja spesifisesti sukupuolihormoneja sitovaan
globuliniin (SHBG). Vain noin 1-2 % verenkierron estradiolista on vapaana steroidina ja 40-45 %
estradiolista on sitoutuneena SHBG:iin. Kerta-annoksena laskimoon annetun estradiolin ndenndinen
jakautumistilavuus on noin 1 Vkg.

e Biotransformaatio

Estradioli metaboloituu nopeasti, ja siitd muodostuu estronin ja estronisulfaatin lisdksi runsaasti muitakin
metaboliitteja ja konjugaatteja. Estroni ja estrioli ovat estradiolin farmakologisesti aktiivisia metaboliitteja,
mutta vain estronia on plasmassa merkittdvind pitoisuuksina. Estronin pitoisuus seerumissa on noin
kuusinkertainen estradioliin verrattuna. Seerumin estronikonjugaattipitoisuudet ovat noin 26 kertaa
suuremmat kuin vastaavat vapaan estronin pitoisuudet.
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e Eliminaatio

Metabolisen puhdistuman on todettu olevan noin 30 mlI/min/kg. Estradiolin metaboliitit erittyvét virtsaan ja
sappeen, ja niiden puolintumisaika on noin 1 vuorokausi.

e Vakaatila ja lineaarisuus

Péivittdisen oraalisen Angelig-annostelun jilkeen estradiolipitoisuus saavuttaa vakaan tilan noin viiden
vuorokauden kuluttua. Seerumin estradiolipitoisuus kumuloituu noin kaksinkertaiseksi. Suun kautta otettu
estradioli aiheuttaa SHBG:n muodostusta, mikd vaikuttaa sen jakautumiseen seerumin proteiinien kesken,
lisad SHBG:iin sitoutuvaa osuutta ja vahentda albumiiniin sitoutuvaa ja sitoutumatonta osuutta. Talld
perusteella estradiolin farmakokinetiikka lienee Angelig-valmisteen oraalisen annostelun jilkeen
epilineaarinen. Kun Angelig-valmisteen annosvéli on 24 tuntia, seerumin keskimidardinen vakaan tilan
estradiolipitoisuus vaihtelee valilli 20—43 pg/ml. Estradiolin farmakokinetikka on suhteessa annoksen
suuruuteen estradioliannoksen ollessa 1-2 mg.

Erityisryhmét

e  Maksan vajaatoimintaa sairastavat

Naisryhm4, johon kuului 10 lievdd maksan vajaatoimintaa sairastavaa potilasta (Child Pugh B) seki

10 tervettd naista, osallistui tutkimukseen, jossa selvitettin 3 mg drospirenonia ja 1 mg estradiolia sisdltdvin
suun kautta otetun kerta-annoksen farmakokinetiikkaa. Ryhmai oli vakioitu ién, painon ja
tupakointikdyttdytymisen suhteen. Seerumin keskimddrdiset drospirenonipitoisuus-aikaprofiilit vastasivat
toisiaan molemmissa ryhmissd niin imeytymis- kuin jakautumisvaiheen aikana. Myos C - ja tmx-arvot
vastasivat toisiaan. Ndiden tietojen perusteella arvioidaan, ettei maksan vajaatoiminta vaikuta
imeytymisnopeuteen. Lievdd maksan vajaatoimintaa sairastavilla vapaaehtoisilla keskimddrdinen
terminaalinen puoliintumisaika oli noin 1,8 kertaa pidempi. Heilld havaittin myds 50 %:n viheneminen suun
kautta otetun lidkkeen puhdistumassa (CL/F) verrattuna henkiloihin, joiden maksan toiminta on normaali.

e  Munuaisten vajaatoimintaa sairastavat

Drospirenonin (3 mg paivassd 14 pdivian ajan) farmakokinetikkaa tutkittiin naisilla, joilla munuaiset toimivat
normaalisti, sekd naisilla, jotka sairastivat joko lievda tai keskivaikeaa munuaisten vajaatoimintaa. Hoidon
vaiheessa, jossa oli saavutettu drospirenonin vakaa tila, seerumin drospirenoniarvot ryhméssé, jossa oli
lievdd munuaisten vajaatoimintaa sairastavia (kreatinimipuhdistuma CLecr 50-80 ml/min), vastasivat
drospirenoniarvoja, jotka saatiin ryhméssé, jonka jisenilli munuaiset toimivat normaalisti

(CLcr > 80 ml/min). Seerumin drospirenoniarvot olivat keskimdérin 37 % suuremmat keskivaikeaa
munuaisten vajaatoimintaa (CLcr 30—-50 ml/min) sairastavien ryhméssd kuin verrokeilla. Lineaarinen
regressioanalyysi drospirenonin AUC-arvoista (0-24 h) suhteessa kreatiniinin puhdistumaan osoittivat, etti
drospirenoniarvot suurenevat 3,5 %, kun kreatinimin puhdistuma laskee 10 ml/min. Edelld olevalla lLievalld
nousulla ei oleteta olevan kliinistd merkitysta.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Drospirenonilla ja estradiolilla tehdyissd eldinkokeissa on tullut esille odotetut estrogeeniset ja gestageeniset
vaikutukset. Prekliinistd lisdtietoa, jolla olisi merkitystd lidkemadriysté tehtiessi, eiole vaan kaikki tieto on
tuotu esille valmisteyhteenvedon muissa kohdissa.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1 Apuaineet

Tabletin ydin:
Laktoosimonohydraatti



Maissitarkkelys

Esigelatinoitu maissitirkkelys

Povidoni

Magnesiumstearaatti (E470b)

Kalvopéillyste:

Hypromelloosi (E464)

Makrogoli 6000

Talkki (E553b)

Titaanidioksidi (E171)

Punainen rautaoksidi (E172)

6.2 Yhteensopimattomuudet

Ei oleellinen

6.3 Kestoaika

5 vuotta

6.4  Siilytys

Tédmé lddkevalmiste ei vaadi erityisid siilytysolosuhteita.
6.5 Pakkaustyyppija pakkauskoko

28 tabletin ldpipainopakkaus, joka on valmistettu lipindkyvéstd polyvinyylikalvosta (250 pm) ja
alumiinifoliosta (20 pum) ja johon on painettu viikkonpdivét.
Pakkauskoot ovat 1 x 28 tablettia ja 3 x 28 tablettia.
Kaikkia pakkauskokoja ei vélttiméttd ole myynnissa.

6.6 Erityiset varotoimet hivittimiselle

Ei erityisohjeita.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA
Bayer Oy

Pansiontie 47
20210 Turku

8. MYYNTILUVAN NUMERO

18158

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA
Myyntiluvan myontdmisen paivamadra: 14.10.2003

Viimeisimmin uudistamisen paiviméara: 11.7.2008

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA



10.10.2023
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PRODUKTRESUME

1. LAKEMEDLETS NAMN

Angeliq 1 mg/2 mg filmdragerade tabletter

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING
Varje filmdragerad tablett innehaller: 1 mg estradiol (som estradiolhemihydrat) och 2 mg drospirenon.
Hjélpdmne med kéind effekt: 46 mg laktos

For fullstindig forteckning over hjilpamnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM

Filmdragerad tablett.

Beskrivning av produkten: Rod, rund tablett med konvexa sidor; praglad med bokstdverna DL inne i en
regelbunden sexhorning pa den ena sidan.

4. KLINISKA UPPGIFTER

4.1 Terapeutiska indikationer

Substitutionsbehandling av ostrogenbristsymtom till kvinnor mer dn 1 ar efter menopaus.

Forebyggande av osteoporos hos postmenopausala kvinnor med hdg risk for framtida fraktur, om de inte tdl,
eller har kontraindikationer mot andra likemedel godkénda for att férebygga osteoporos.

(Se dven avsnitt 4.4).

Begriansad erfarenhet foreligger av behandling av kvinnor éver 65 ar.

4.2 Dosering och adminis treringss:itt

Kvinnor som inte stir pd hormonell substitutionsbehandling (HRT) eller kvinnor som byter frdn en annan
kombinerad produkt for kontinuerlig behandling kan paborja behandlingen vilken dag som helst. Kvinnor

som byter fran en cyklisk, sekventiell kombinerad substitutionsbehandling ska borja dagen efter det att
foregaende cykel avslutats.

Dosering
En tablett dagligen. Varje blisterkarta avser 28 dagars behandling.

Administreringssétt

Tabletterna svéljs hela med lite vitska, oberoende av fodointag. Behandlingen &r kontinuerlig, vilket innebar
att pdfoljande forpackning ska paborjas direkt utan uppehall. Tablettintaget bor ske vid samma tidpunkt varje
dag. Om patienten glommer att ta en tablett ska den tas s snart som mdjligt. Om det har gatt mer 4n

24 timmar behover ingen extra tablett tas. Om patienten glommer flera tabletter kan vaginal blodning

intréffa.

For behandling av postmenopausala symtom ska den ligsta effektiva dosen anvindas.
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Vid behandlingsstart och vid fortsatt behandling av postmenopausala symtom ska ligsta effektiva dos
anvindas under kortast mojliga tid (se d&ven avsnitt 4.4).

Sirskilda patientgrupper

Pediatrisk population
Angeliq dr inte avsett for barn och ungdomar

Aldre
Det finns inga data som tyder pa att dosen behover justeras hos édldre patienter.

Patienter med nedsatt leverfunktion

Hos kvinnor med litt till mattligt nedsatt leverfunktion tolereras drospirenon vil (se avsnitt 5.2). Angeliq &r
kontraindicerat till kvinnor med svar leversjukdom (se avsnitt 4.3). For kvinnor med nedsatt leverfunktion
behdvs noggrann dvervakning och vid forsdmring av markorer for leverfunktion bor anvindningen av HRT
stoppas (se avsnitt 4.4).

Patienter med nedsatt njurfunktion

Hos kvinnor med Iitt till méttligt nedsatt njurfunktion observerades en liten 0kning av
drospirenonexponering men den forvintas inte ha klinisk betydelse (se avsnitt 5.2). Angeliq ar
kontraindicerat till kvinnor med svér njursjukdom (se avsnitt 4.3).

4.3 Kontraindikationer

Odiagnostiserad genital blodning

Kénd, tidigare genomgéangen eller missténkt brostcancer

Kénd eller misstdnkt ostrogenberoende malign tumdr (t.ex. endometriecancer)

Obehandlad endometrichyperplasi

Tidigare eller pagaende vends tromboembolism (djup ventrombos, lungemboli)

Aktiv eller nyligen genomgéingen arteriell tromboembolisk sjukdom (t.ex. angina, hjartinfarkt)

Akut leversjukdom, eller tidigare leversjukdom sa linge leverfunktionsviardena inte har normaliserats
Kénda trombofila sjukdomar (t ex brist pa protein C, protein S eller antitrombin, se avsnitt 4.4)

Svar njurinsufficiens eller akut njursvikt

Overkinslighet mot den aktiva substansen eller mot nigot hjilpimne som anges i avsnitt 6.1

Porfyri

4.4  Varningar och forsiktighetsmatt

For behandling av postmenopausala symtom ska HRT endast paboérjas om symtomen paverkar livskvaliteten
negativt. Vid all behandling ska en noggrann vérdering av risk/nytta balansen goras minst en gdng om aret
och HRT ska endast fortsétta sa linge nyttan overvéger riskerna.

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

for aldre kvinnor.

Medicinsk undersékning/uppfoljning

Innan HRT inleds eller &terupptas ska en noggrann anamnes tas, inkluderande uppgifter om arftliga
sjukdomar. En undersokning (som inkluderar undersdkning av backenet och brosten), ska géras med hansyn
tagen till patientens egen sjukhistoria och till kontraindikationer och varningar och forsiktighetsméatt. Under
behandlingstiden rekommenderas regelbundna kontroller, vilkas frekvens och utformning bor anpassas till
den enskilda kvinnan. Kvinnan ska informeras om vilken typ av fordndringar i brosten hon bor rapportera till
sin Idkare eller sjukskdoterska.

Kontroller, inklusive regelbunden undersékning av brosten t ex med mammografi, ska utforas i enlighet med
géllande rutiner for screening och anpassas efter den enskilda kvinnans kliniska behov.
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Tillstdnd som kriver skirpt uppmérksamhet

Vid forekomst av nagot av nedan angivna tillstdnd eller om patienten tidigare haft tillstindet och/eller om det
forvirrats under graviditet eller tidigare hormonbehandling ska patienten 6vervakas noga. Hansyn ska tas till
att dessa tillstand kan ténkas aterkomma eller forvirras vid behandling med Angeliq, sérskilt:

Leiomyom (uterin fibroid) eller endometrios

Riskfaktorer for tromboembolisk sjukdom (se nedan)

Riskfaktorer for Gstrogenberoende tumorer, t.ex. forsta gradens érftlighet for brostcancer

Hypertoni

Leversjukdom (t.ex. leveradenom)

Diabetes mellitus med eller utan kirlkomplikation

Gallstenssjukdom

Migran eller (svar) huvudvérk

Systemisk lupus erythematosus (SLE)

Tidigare endometrichyperplasi (se nedan)

Epilepsi

Astma

Otoskleros

Skal till att omedelbart avbryta behandlingen

Behandlingen bor avbrytas vid upptrddande av kontraindikationer samti foljande situationer:
. Gulsot (ikterus) eller forsdmrad leverfunktion

. Signifikant 6kning av blodtrycket

. Debut av migrdnliknande huvudvérk

. Graviditet

Endometriehyperplasi och carcinom

For kvinnor med intakt livmoder &r risken for endometrichyperplasi och carcnom 6kad nir enbart dstrogen
ges under lang tid. Den rapporterade 6kningen av risk for endometriecancer

hos kvinnor behandlade med enbart dstrogen varierar mellan en fordubblad till 12 ganger storre risk i
jamforelse med icke-behandlade, beroende pa behandlingstidens 1lingd och Gstrogendos (se dven avsnitt 4.8).
Efter avslutad behandling kan risken kvarstd forbli forhojd 1 minst 10 ar.

Tilligg av ett gestagen cykliskt under minst 12 dagar per manad/28-dagars behandlingscykel, eller
kontinuerlig behandling med dstrogen-gestagen av icke-hysterektomerade kvinnor, minskar den dkade risken
associerad med behandling med enbart dstrogen.

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

Brdstcancer

Den samlade kunskapen visar att det finns en 6kad risk for brostcancer hos kvinnor som anvinder HRT med
en kombination av Ostrogen och gestagen eller med enbart 6strogen. Risken dr beroende av
behandlingstidens lidngd.

Behandling med kombination av Ostrogen-gestagen

Den randomiserade placebokontrollerade studien, 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 i kombination som HRT som blir pataglig efter ca 3 (1-4) ar
(se avsnitt 4.8).

Behandling med enbart dstrogen
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WHI studien pavisade ingen 6kad risk for brostcancer hos kvinnor som genomgétt hysterektomi och som
behandlats med enbart dstrogen. Observationsstudier har mestadels rapporterat en liten 6kad risk for
brostcancer som ér ldgre @n risken som hittats for dstrogen-progestagen-kombinationer (se avsnitt 4.8).

Resultat fran en stor metaanalys visade att den dkade risken minskar med tiden efter avslutad behandling,
och att den tid det tar for att aterga till baslinjeviarderna beror pé hur linge den tidigare HRT-behandlingen

har varat. Om HRT tagits i mer &n 5 &r kan risken kvarsta i 10 &r eller mer.

HRT, speciellt kombinationer av dstrogen och gestagen, okar densiteten i mammografiska bilder, vilket kan
forsvara mojligheten att radiologiskt upptacka brostcancer.

Venos tromboembolisk sjukdom

HRT ér associerat med en 1,3—3 génger storre risk for utveckling av vends tromboembolism (VTE), d.v.s.
djup ventrombos eller lungemboli. Forekomsten av en sddan hdandelse &r mer trolige under det forsta aret av
HRT é&n senare (se avsnitt 4.8).

Allmént kdanda riskfaktorer for VTE omfattar anvindning av 6strogener, hog alder, storre kirurgi, egen eller
familjar forekomst av VTE, fetma (BMI > 30 kg/m?), graviditet och postpartum-perioden, systemisk lupus
erythematosus (SLE) och cancer. Det rader ingen konsensus om betydelsen av aderbrack i samband med
VTE.

Patienter med kinda trombofila tillstdind har en 6kad risk for VTE och HRT kan 0ka denna risk. HRT éar
darfor kontraindicerad for dessa patienter (se avsnitt 4.3).

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

Kvinnor utan egen anamnes pad VTE men med en slékting i forsta ledet som har drabbats av trombos 1 unga
ar kan erbjudas utredning efter noggrann rddgivning om dess begrénsningar (endast en del trombofila
defekter kan identifieras med hjilp av en utredning).

Om en trombofil defekt identifieras som en annan typ dn trombos hos familjemedlemmar eller om en defekt
ar "allvarlig” (tex brist pa antitrombin, protein S eller protein C eller en kombination av dessa) sa 4r HRT
kontraindicerad.

For kvinnor som redan fér kronisk behandling med antikoagulantia méste nyttan av HRT-behandling i
forhdllande till riskerna noga Gvervigas.

Om VTE utvecklas efter att behandlingen pébdrjats bor preparatet sittas ut. Patienter ska uppmanas att
snarast kontakta ldkare vid symtom som kan tyda pa VTE (t.ex. vid smartsam svullnad av ett ben, plotslig
brostsmarta, dyspné).

Kranskérlssjukdom

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

Denrelativa risken for kranskérlssjukdom under behandling med kombinerat Ostrogen-gestagen HRT ar
nagot okad. Eftersom baslinjen for absolut risk for kranskérlssjukdom &r starkt kopplat till alder, ar antalet
extra fall av kranskérlssjukdom pa grund av anvdndning av Ostrogen-gestagen, mycket lagt hos friska
kvinnor néra menopaus, men 6kar med stigande alder.

Ischemisk stroke
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Kombinerad strogen-gestagenbehandling och enbart 6strogenbehandling &r férenade med upp till

1,5 génger hogre risk for ischemisk stroke. Den relativa risken fordndras inte med dlder eller tid fran
menopaus. Eftersom den absoluta risken for stroke ar starkt dldersberoende kommer den totala risken for
stroke hos kvinnor som anvdnder HRT att 6ka med aldern (se avsnitt 4.8).

Ovarialcancer (Aggstockscancer)

Ovarialcancer dr mycket mer séllsynt dn brostcancer.

Hos kvinnor som tar HRT med enbart 6strogen eller kombinerat Ostrogen-gestagen, finns enligt
epidemiologiska beligg fran en stor metaanalys, en latt forhojd risk. Risken blir tydlig inom 5 érs
anvandning och gar tillbaka med tiden efter avbruten behandling.

Enligt andra studier, sdsom WHI-studien, kan anvindning av kombinerade HRT-preparatvara férknippat
med en liknande eller nagot lagre risk (se avsnitt 4.8).

Hepatit C

Under kliniska studier med hepatit C-virus (HCV)-kombinationsbehandlingen
ombitasvir/paritaprevir/ritonavir med eller utan dasabuvir, var ALAT-forhdjningar pa mer dn 5 ganger den
ovre normalviardesgransen signifikant mer frekvent forekommande hos kvinnor som anvinde likemedel
innehallande etinylestradiol, s& som kombinerade hormonella preventivmedel. Dessutom observerades
ALAT-forhojningar dven hos kvinnor som behandlades med glekaprevir/pibrentasvir och som anvande
lakemedel innehéllande etinylestradiol, t.ex. kombinerade hormonella preventivmedel. Kvinnor som anvinde
lakemedel innehéllande andra Ostrogener dn etinylestradiol, sa som estradiol, hade en ALAT-f6rhojning
liknande de som inte fatt ndgra dstrogener; men pé grund av det begransade antalet kvinnor som tar dessa
andra Ostrogener bor forsiktighet iakttas vid samtidig administrering med kombinationsbehandlingen
ombitasvir/paritaprevir/ritonavir med eller utan dasabuvir och &ven behandlingen glekaprevir/pibrentasvir.
Se avsnitt 4.5.

Andra tillstand

Ostrogener kan orsaka viitskeretention, varfor patienter med hjirtsjukdom eller nedsatt njurfunktion bor
observeras noga.

Kvinnor med kédnd hypertriglyceridemi bor noggrant foljas upp under dstrogensubstitution och
HRT eftersom sillsynta fall av starkt forhojda triglyceridnivaer i plasma, som kan leda till pankreatit, har
beskrivits vid dstrogenbehandling till kvinnor med detta tillstand.

Exogena Ostrogener kan orsaka eller forvédrra symtomen pa érftligt eller férvéarvat angioddem.

Ostrogener 6kar mingden tyroideabindande globulin (TBG) vilket medfér Skade nivéer av cirkulerande
tyroideahormon, matt med hjilp av proteinbundet jod (PBI), T4 nivaer (métt med kolonn eller med
radioimmunoassay, RIA) och T3 nivaer (mitt med RIA). T3 resinupptaget minskar, vilket speglar de 6kade
nivaerna av TBG. Koncentrationerna av fritt T4 och fritt T3 &r opaverkade. Andra bindarproteiner kan oka i
serum, t.ex. kortikosteroidbindande globulin (CBG) och kénshormonbindande globulin (SHBG), vilket leder
till 6kade nivéer av cirkulerande kortikosteroider respektive konssteroider. De fria eller biologiskt aktiva
hormonkoncentrationerna fordndras dock inte. Andra plasmaproteiner kan 6ka (angiotensin/reninsubstrat,
alfa-1-antitrypsin, ceruloplasmin).

Anvindning av HRT forbéttrar inte kognitiv funktion. Det finns visst st6d for en 6kad risk for trolig demens
hos kvinnor som borjar anvinda kontinuerlig kombinerad HRT eller enbart 6strogen efter 65 ars alder.

Gestagenkomponenten i Angeliq dr en aldosteronantagonist som har svaga kaliumsparande egenskaper. I de
flesta fall forvéntas ingen 6kning av serumkaliumnivderna. Ien klinisk studie sadgs dock en liten men inte
signifikant 6kning av serumkaliumnivderna under behandling med drospirenon, hos patienter med litt eller
maéttlig njurfunktionsnedséttning och samtidig anvidndning av kaliumsparande likemedel (sdésom ACE-
hdmmare, angiotensin II receptor antagonister eller NSAIDs). Det rekommenderas dirfor att kontrollera
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serumkalium under forsta manaden av behandling hos patienter med nedsatt njurfunktion och
serumkalium i dvre delen av referensomradet fore behandling, sérskilt vid samtidig anvidndning av
kaliumsparande likemedel (se dven avsnitt 4.5).

Kvinnor med férhojt blodtryck kan uppleva en sdnkning av blodtrycket under behandling med Angeliq pa
grund av den aldosteronhdmmande aktiviteten av drospirenon (se avsnitt 5.1). Angeliq bor inte anvindas for
behandling av hypertoni. Kvinnor med hypertoni boér behandlas i enlighet med riktlinjer f6r hypertoni.

Kloasma kan ibland upptréda, speciellt hos kvinnor som tidigare fatt kloasma i samband med graviditet.
Kvinnor med benédgenhet for kloasma bor undvika att exponera sig for sol eller ultraviolett strdlning under
tiden de star pd HRT.

Detta likemedel nnehaller 46 mg laktos per tablett. Patienter med nigot av foljande sillsynta drftliga
tillstdnd bor inte anvédnda detta likemedel: galaktosintolerans, total laktasbrist eller glukos-
galaktosmalabsorption.

4.5 Interaktioner med andra liikemedel och 6 vriga interaktioner

Observera: Produktresumé for andra, samtidigt anvénda likemedel, ska konsulteras for att identifiera
potentiella interaktioner.

Effekter av andra likemedel pd Angelig

Substanser som dkar clearance hos kdnshormoner (minskad effekt genom enzyminduktion):

Metabolismen av Ostrogener (och gestagener) kan 6ka vid samtidig behandling med substanser som ar kéinda
for att inducera enzym som metaboliserar likemedel, speciellt cytokrom P450-enzymer. Exempel pa sddana
substanser ar antiepileptika (t ex barbiturater, fenytoin, primidon, karbamazepin) och medel mot infektioner
(t ex rifampicin, rifabutin, nevirapin, efavirenz) och mojligen &ven felbamat, griseofulvin, oxkarbazepin,
topiramat och (traditionella) vixtbaserade likemedel som innehaller Johannesort (Hypericum perforatum).

Denkliniska betydelsen av en 6kad metabolism av 6strogener och gestagener kan vara minskad effekt och
dndrad blodningsprofil.

Enzyminduktion kan ses redan efter ndgra dagars behandling. Maximal enzyminduktion ses vanligtvis inom
nagra veckor. Efter avslutad behandling kan enzyminduktionen fortgd i ytterligare ca 4 veckor.

Substanser med varierande effekt pa clearance hos kénshormoner:

Vid samtidig administrering med kénshormoner, kan manga kombinationer av HIV -proteashdammare och
icke-nukleosida hdmmare av omvént transkriptas, inklusive kombinationer med HCV-hdmmare, 6ka eller
minska plasmakoncentrationen av estradiol eller gestagener. Nettoeffekten av dessa fordndringar kan i vissa
fall vara av klinisk relevans.

Dérfor bor forskrivarinformationen for samtidigt administrerade HIV/HCV -likemedel konsulteras for att
identifiera potentiella interaktioner och eventuella tillhorande rekommendationer.

Substanser som minskar clearance hos kénshormoner (enzymhdmmare)

Kraftiga och méttlign CYP3A4-hdmmare sdsom azolantimykotika (t.ex. flukonazol, itrakonazol,

ketokonazol, vorikonazol), verapamil, makrolider (t.ex. klaritromycin, erytromycin), diltiazem och
grapefruktjuice kan 6ka plasmakoncentrationerna av gestagen eller estradiol eller bada. I en flerdosstudie dir
en kombination av drospirenon (3 mg/dag) / estradiol (1,5 mg/dag) gavs tillsammans med den kraftiga
CYP3A4-hdmmaren ketononazol under 10 dagar 6kade AUC (0 24h) av drospirenon 2,30-faldigt (90 % CI:
2,08, 2,54). Inga fordndringar observerades hos estradiol, &ven om AUC (0 24h) for dess mindre potenta
metabolit, estron, 6kade 1,39-faldigt (90 % CI: 1,27, 1,52).

Effekter av Angelig pa andra likemedel
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In vitro har drospirenon forméga att svagt till mattligt himma cytokrom P450-enzymerna CYP1A1,
CYP2C19 och CYP3A4.

Baserat pé interaktionsstudier in vivo pa friska frivilliga kvinnor som fick omeprazol, simvastatin eller
midazolam som markdrsubstans, dr en kliniskt relevant interaktion mellan drospirenon vid doser om 3 mg
och cytokrom P450-enzymmedierad metabolism av andra likemedel osannolik.

Det dr osannolikt att kombinerad anvéndning av Angeliq och antingen NSAID eller ACE-
hammare/angiotensin II-receptor antagonister leder till en 6kning av serumkaliumnivaer. Samtidig
anvandning av alla dessa tre typer av medicinering kan dock leda till en liten 6kning av serumkalumnivéer,
mer uttalad hos kvinnor med diabetes.

Kvinnor med forhojt blodtryck som behandlas med Angeliq och blodtryckssdnkande medel kan uppleva en
ytterligare sdnkning av blodtrycket (se avsnitt 4.4).

Effekt av HRT med Gstrogener pa andra likemedel

Hormonella preventivmedel som innehaller Gstrogener har vid samtidig administrering visat sig signifikant
minska koncentrationen av lamotrigin iplasma pé grund av induktion av lamotriginglukuronidering. Detta
kan forsdmra anfallskontroll. Aven om den potentiella interaktionen mellan hormonell
substitutionsbehandling och lamotrigin inte har studerats férvéntas en liknande interaktion, som kan leda till
minskad anfallskontroll hos kvinnor som tar bada likemedlen tillsammans.

Ovriga former av interaktioner

Under kliniska studier med HCV -kombinationsbehandlingen ombitasvir/paritaprevir/ritonavir med eller utan
dasabuvir, var ALAT-foérhojningar pé mer &n 5 génger den 6vre normalvirdesgriansen signifikant mer
frekvent forekommande hos kvinnor som anvinde likemedel innehallande etinylestradiol, s& som
kombinerade hormonella preventivmedel. Kvinnor som anvédnde likemedel innehallande andra Gstrogener dn
etinylestradiol, sa som estradiol, hade en ALAT-forhdjning liknande de som inte fatt ndgra dstrogener; men
pa grund av det begrinsade antalet kvinnor som tar dessa andra Ostrogener bor forsiktighet iakttas vid
samtidig administrering med kombinationsbehandlingen ombitasvir/paritaprevir/ritonavir med eller utan
dasabuvir och dven behandlingen glekaprevir/pibrentasvir (se avsnitt 4.4).

Laboratorietester

Anvéndningen av kénshormoner kan paverka resultaten av vissa laboratorietester, inklusive biokemiska
parametrar for lever-, skoldkortel-, binjure- och njurfunktion, plasmanivier for (barar-) proteiner, t ex
kdénshormonbindande globulin och lipid-lipoprotein-fraktioner, parametrar for kolhydratmetabolism och
parametrar for koagulation och fibrinolys. Fordndringarna ligger vanligtvis inom normala laboratorievirden.
Genom sin svagt anti-mineralkortikoida aktivitet orsakar drospirenon en okad aktivitet hos plasma-renin och
plasma-aldostreron.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning
Graviditet

Angeliq dr inte indicerat under graviditet. Om graviditet intrdffar under behandling med Angeliq ska
behandlingen avbrytas omgéende. Det saknas kliniska data for graviditetsexposition med drospirenon.
Djurstudier har visat reproduktionstoxikologiska effekter (se avsnitt 5.3). Den potentiella risken vid human
exponering ar inte kind. Resultaten fran de flesta epidemiologiska studierna som genomforts hittills och som
drrelevanta gillande oavsiktlig fetal exponering med kombinationer av dstrogen och andra gestagener, tyder
inte pé teratogena eller fetotoxiska effekter.

Amning

Angeliq dr inte indicerat under amning.



4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvinda maskiner
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Angeliq har ingen eller forsumbar effekt pa formagan att framfora fordon och anvanda maskiner.

4.8 Biverkningar

Nedanstiende tabell rapporterar biverkningar i enlighet med MedDRA systemet for organklassificering
(MedDRA SOCs). Frekvenserna dr baserade pa data fran kliniska studier. Biverkningarna registrerades i sju
kliniska fas III-studier (n = 2424 kvinnor) och betraktades som &tminstone mojligt relaterade till
behandlingen med Angeliq (E2 1 mg /DRSP-doser 0,5,1, 2 eller 3 mg).

De vanligaste rapporterade biverkningarna var smérta i brosten (> 10 %) och, under de forsta

behandlingsménaderna, blodning och stdnkblodning (> 10 %). Stérningar i blodningsmonstret avtar normalt
vid fortsatt behandling (se avsnitt 5.1). Blodningsfrekvensen sjunker under behandlingens gang.

cervix-besvar, smértor i

Organsystem klassificering Vanliga Mindre vanliga Sillsynta
(=>1/100 till< 1/10) (=1/1 000 till<1/100) (<1/1000)
Blodet och lymfsystemet Anemi
Metabolism och nutrition Viktuppgéng eller
viktnedgéng, anorexi,
Okad aptit, hyperlipidemi
Psykiska stérningar Depression, emotionell Soémnstorningar, angest,
labilitet, nervositet minskat libido
Centrala och perifera Huvudvirk Parestesier, forsaimrad Vertigo
nervsystemet koncentrations-forméga,
yrsel
Ogon Ogonbesvir,
synrubbningar
Oron och balansorgan Tinnitus
Hjartat Palpitation
Blodkérl Emboli, vends trombos,
hypertoni, migrén,
tromboflebit, aderbrack
Andningsvigar, brostkorg och Dyspné
mediastinum
Magtarmkanalen Buksmirtor, lllaméaende, Gastrointestinal rubbning,
forstorad buk diarré, forstoppning,
krikningar, muntorrhet,
flatulens, smakrubbningar
Lever och gallvigar Onormala Kolelitiasis
leverfunktionstest
Hud och subkutan vivnad Hudbesvir, akne, alopeci,
pruritus, utslag, hirsutism,
harpaverkan
Muskuloskeletala systemet och Smirtor i extremiteter, Myalgi
bindvéiv smartor i rygg, ledvark,
muskelkramper
Njurar och urinviagar Urinvagsbesvar,
urinvigsinfektion
Reproduktionsorgan och Benign brostneoplasm, Brostkarcinom, Salpingit,
brostkortel brostforstoring, tillvixt av | endometriefortjockning, galaktorré
uterusmyomer, benign benign uterusneoplasm,
cervixneoplasm, fibrocystiska
menstruationsrubbningar, brostforandringar, uterus-
vaginalflytning besvir, ovarie-besvir,
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Organsystem klassificering Vanliga Mindre vanliga Sillsynta
(=1/100till<1/10) (=1/1 000 till<1/100) (<1/1000)

backen, vulvovaginala
besvir, vaginal
candidiasis, vaginit,
vaginal torrhet

Allménna symtom och/eller Asteni, lokalt 6dem Generellt 6dem, Frossbrytningar
symtom vid brostsmartor,
administreringsstéllet sjukdomskénsla, okad

svettning

Den lampligaste MedDRA termen anvénds for att beskriva en viss biverkning och dess synonymer och relaterade
tillstand.

Ytterligare information om sérskilda patientgrupper:

Foljande biverkningar rapporterades fran tva kliniska studier hos kvinnor med hogt blodtryck och
klassificerades som atminstone mgjligt relaterade till behandlingen med Angeliq:

Metabolism och nutrition
Hyperkalemi

Hjdrtat
Hjértsvikt, formaksfladder, forlingt QT-intervall, hjirtférstoring

Undersokningar
Okning av aldosteron i blodet

Foljande biverkningar har blivit rapporterade i samband med HRT- produkter: erythema nodosum, erythema
multiforme, kloasma och hemorragisk dermatit

Risk for brostcancer

. Kvinnor som anvént en kombination av dstrogen och gestagen under mer &n 5 ar har en upp till
2 ganger Okad risk att fa brostcancer.
. Den 6kade risken for kvinnor som anvénder enbart strogen &r ldgre dn for kvinnor som anvénder en

kombination av dstrogen och gestagen.

. Risknivan &r beroende av behandlingstidens lingd (se avsnitt 4.4).
Berakning av absolut risk baserad pa resultat fran den storsta randomiserade placebokontrollerade
studien (WHI-studien) och den stérsta 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 anvdndning hos kvinnor med BMI 27 (kg/m?)

Aldervid | Incidens per 1000 kvinnor | Riskkvot Antal extra fall per 1000 kvinnor
HRT-start | som aldrig anvint HRT som anvint HRT efter 5 ar
(ar) under en 5-arsperiod
(50-54 ar)*
HRT med enbart 6strogen
50 | 133 12 [ 27
Kombination 6strogen-gestagen
50 [ 133 [ 1.6 [8.0

aTaget fran incidenstal i utgangslidget 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 brostcancer proportionellt.
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Beriknad 6kad risk for brostcancer efter 10 ars anvéindning hos kvinnor med BMI 27 (kg/m?)

Alder vid Incidens per 1000 kvinnor Riskkvot Ytterligare fall per 1000 HRT-
HRT-start som aldrig anvint HRT, anvéndare efter 10 ar
(ar) under en 10-arsperiod
(50-59 éar)*
HRT med enbart 6strogen
50 | 26,6 [ 13 | 7.1
Kombination 6strogen-gestagen
50 | 26,6 | 1,8 [ 20,8

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

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

Alder (ar) Incidens brostcancer per Relativ risk Antal extra fall per 1000
1000 kvinnor i 95 % CD) kvinnor som anvint HRT
placebogruppen efter 5 ar under en 5-arsperiod (95 % CI)
CEE enbart 6strogen
50 - 79 | 21 [08(07-10) |-4(-6-0)°
Konjugerade ostrogener + medroxyprogesteronacetat
50 - 79 | 17 [12(1,0-15) [+4(0-9)

* WHI-studien pé kvinnor utan livmoder, som inte uppvisade nagon okad risk for brostcancer.
P Nar analysen begrinsades till kvinnor som inte anvant HRT fore studien uppvisades ingen okad risk under
de forsta 5 arens behandling: efter 5 &r var risken hogre dn hos icke-anvindare.

Risk for endometrie cancer

Postmenopausala kvinnor med kvarvarande livmoder

Risken for endometriecancer hos kvinnor med kvarvarande livmoder som inte anvinder HRT ar ca 5 pa
1000 kvinnor. Hos kvinnor med kvarvarande livmoder rekommenderas inte HRT med enbart dstrogen pa
grund av dkad risk for endometriecancer (se avsnitt 4.4). Beroende pa behandlingstidens lingd och dosen
Ostrogen, varierar riskokningen for endometriecancer i epidemiologiska studier mellan 5 till 55 extra fall per
1000 kvinnor i aldern mellan 50 och 65 ar.

Tilligg av ett gestagen till ostrogenbehandlingen under minst 12 dagar per cykel kan forebygga denna 6kade
risk. I studien *Million Women Study’ (MWYS) visade 5 ars kombinerad HRT (sekventiell eller kontinuerlig)
ingen okad for endometriecancer (Relativ Risk 1,0 (0,8—1,2)).

Ovarialcancer (Aggstockscancer)

Anviandning av HRT med enbart 6strogen eller kombinerat ostrogen-gestagen har forknippats med en latt
forhojd risk for att fa diagnosen ovarialcancer (se avsnitt 4.4).

Vid en metaanalys frén 52 epidemiologiska studier rapporterades en forhojd risk for ovarialcancer hos
kvinnor som anviander HRT jamfort med kvinnor som aldrig anvint HRT (RR 1,43; 95-procentigt

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

2000 anvandare. For kvinnor i aldern 50 till 54 &r som inte tar HRT kommer ungefar 2 av 2000 kvinnor att
diagnosticeras med ovarialcancer under en 5-ars period.

Risk for venos tromboembolism

HRT associeras med en 1,3—3-faldig 6kning av den relativa risken att utveckla vends tromboembolism
(VTE), d v s djup ventrombos eller lungemboli. Risken &r mera uttalad under forsta aret av HRT-anvandning
(se avsnitt 4.4). Resultat frain WHI-studierna presenteras nedan:



29

WHI studier — Adderad risk for VITE 6ver 5 ars anviindning

Alder (4r) Incidens per 1000 kvinnor i Relativ risk Antal extra fall per 1000
placebogruppen éver 5 ars tid | (95 % CI) HRT-anvandare
Enbart ostrogen (oralt) *
50 - 59 | 7 |12 (06-24) |1(-3-10)
Kombinerat 6strogen-gestagen (oralt)
50 - 59 |4 123 (12-43) [5(1-13)

2 Studie pa kvinnor utan livmoder.

Risk for kransKkirlssjukdom

Risken for kranskarlssjukdom dr ndgot forhojd hos anvindare av kombinerat strogen-gestagen HRT 6ver
60 ars alder (se avsnitt 4.4).

Risk for ische misk stroke

Behandling med enbart 6strogen och kombinerad Gstrogen-gestagen &dr associerat med en upp till 1,5 génger
oOkad relativ risk for ischemisk stroke. Risken for hemorragisk stroke ér inte 6kad vid anvandning av HRT.
Denna relativa risk ar inte beroende av alder eller behandlingstidens Iingd, men eftersom den grundliggande
risken &r starkt &ldersrelaterad kommer den totala risken for stroke hos kvinnor som anvénder HRT att 6ka
med aldern, se avsnitt 4.4.

WHI-studierna kombinerade — Adderad risk av ischemisk stroke 6ver 5 ars anvindnings tid
Alders (4r) | Incidens per 1000 kvinnor i Relativ risk Antal extra fall per 1000
placebogruppen éver 5 ars tid | (95 % CI) HRT-anvindare 6ver 5 ars tid
50-59 8 13(1,1-1,6) [3(1-5)

* Ingen differentiering gjordes mellan ischemisk och hemorragisk stroke.

Andra biverkningar har rapporterats vid behandling med 6strogen/gestagen:

o (Galblasesjukdom

e Hudforandringar och subkutana tillstdind sésom kloasma, erytema multiforme, erytema
nodosum och vaskuldr purpura

e Trolig demens hos kvinnor 6ver 65 ar (se avsnitt 4.4).

Rapportering av misstdnkta biverkningar

Det ér viktigt att rapportera misstinkta biverkningar efter att likemedlet godkénts. Det gor det mojligt att
kontinuerligt 6vervaka likemedlets nytta-riskforhallande. Hélso- och sjukvardspersonal uppmanas att
rapportera varje misstankt biverkan till (se detaljer nedan).

Webbplats: www.fimea. fi

Séakerhets- och utvecklingscentret for likemedelsomradet Fimea
Biverkningsregistret

PB 55

00034 FIMEA

4.9  Overdosering
I kliniska studier p4 manliga frivilliga tolererades doser pa upp till 100 mg drospirenon vil. Overdosering

kan orsaka illamaende och kriakning och bortfallsblédning kan férekomma hos vissa kvinnor. Det finns inga
specifika antidoter och behandlingen bor vara symtomatisk.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

5.1 Farmakodynamiska egenskaper


http://www.fimea.fi/
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Farmakoterapeutisk grupp: Gestagener i kombination med dstrogener
ATCkod: GO3F A17

Estradiol

Angeliq innehéller syntetiskt 17B-estradiol, som ar kemiskt och biologiskt identiskt med endogent, humant
estradiol. Det ersitter den forlorade dstrogenproduktionen hos kvinnor efter menopaus och lindrar
menopausala symtom. Ostrogener forhindrar benforlust efter menopaus eller efter ooforektomi.

Drospirenon
Drospirenon &r ett syntetiskt gestagen.

Eftersom 6strogen stimulerar tillvixten av endometriet 6kar risken for endometrichyperplasi och cancer om
det ges ensamt. Gestagentilligg reducerar, men tar inte helt bort, den dstrogeninducerade risken for
endometrichyperplasi hos kvinnor som inte dr hysterektomerade.

Drospirenon uppvisar en aldosteronantagonistisk effekt. Man kan dérfor se 6kad utséndring av natrium och
vatten och minskad utséndring av kalium.

I djurstudier har drospirenon inga dstrogena, glukokortikoida eller antiglukokortikoida effekter.

Information fran kliniska provningar

e Lindring av symtom pa Ostrogenbrist och blodningsménster.

Lindring av menopausala symtom uppnéddes under behandlingens forsta veckor. Amenorré sags hos 73 %
av kvinnorna under behandlingsmanaderna 10-12. Genombrottsblodning och/eller stankblodning forekom
hos 59 % av kvinnorna under de forsta tre mdnaderna och hos 27 % under behandlingsménaderna 10-12.

e  Osteoporosprofylax

Ostrogenbrist efter menopaus innebir en dkad benomsittning och en minskning av benmassan. Effekten av
Ostrogen pa benmineralinnehéllet &r dosberoende. Effekten tycks kvarsté sa linge behandlingen pagar. Efter
avslutad HRT sker forlusten av benmassa éver tid i 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 bentédthet
och/eller med diagnostiserad osteoporos. Bevisen for detta dr dock begriansade.

Efter 2 ars behandling med Angeliq hade benmineralinnehéllet (BMD) i hoftbenet dkat med 3,96 % + 3,15 %
(medelvarde£SD) hos kvinnor med osteopeni och 2,78 £ 1,89 % (medelvirde + SD) hos kvinnor utan
osteopeni. 944 % av kvinnorna med osteopeni beholl eller 6kade sin BMD i hoftregionen under
behandlingen, medan andelen var 96,4 % for kvinnor utan osteopeni.

Angeliq hade ocksé effekter pA BMD i lindryggen. Okningen efter 2 &r var 5,61 % + 3,34 %
(medelvarde£SD) hos kvinnor med osteopeni och 4,92 + 3,02 % (medelvirde + SD) hos kvinnor utan
osteopeni. 100 % av kvinnorna behdll eller 6kade sin BMD i hoften under behandlingen och motsvarande
siffra for kvinnor utan osteopeni var 96,4 %.

e Antimineralkortikoid aktivitet

DRSP har aldosteron-antagonistiska egenskaper vilket kan leda till en blodtrycksséankning hos kvinnor med
forhdjt blodtryck. I en dubbelblindad placebokontrollerad studie upplevde postmenopausala kvinnor med
hypertoni, som behandlades med Angeliq (n=123) i 8 veckor, en signifikant sdnkning av
systoliska/diastoliska blodtrycksvérden (blodtrycksmétning hos ldkare i forhallande till innan behandlingens
borjan -12/-9 mm Hg, korrigerad for placeboeffekt -3/-4 mm Hg; 24 timmars ambulatorisk
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blodtrycksmétning i foérhallande till innan behandlingens bérjan -5/-3 mm Hg, korrigerad for

placeboeffekt -3/-2 mm Hg).

Angeliq bor inte anvéndas for behandling av hypertoni. Kvinnor med hypertoni bor behandlas i enlighet med
riktlinjer for hypertoni.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Drospirenon
e Absorption

Efter oral administrering absorberas drospirenon snabbt och fullstindigt. Maximal serumkoncentration pa
cirka 21,9 ng/ml uppnés ungefir 1 timme efter intag av en enkeldos. Efter upprepad dosering nis en maximal
steady-statekoncentration pa 35,9 ng/ml efter cirka 10 dagar. Den absoluta biotillgingligheten ar mellan

76 och 85 %. Samtidigt intag av foda hade ingen effekt pa biotillgangligheten.

e Distribution

Efter oral tillférsel minskar drospirenonnivaerna i serumi tva faser med en genomsnittlig terminal
halveringstid pa cirka 35-39 timmar. Drospirenon binds till serumalbumin och binder varkentill SHBG (sex
hormone binding globulin) eller CBG (corticoid binding globulin). Endast 3-5 % av de totala
koncentrationerna i serum utgors av fri steroid. Den genomsnittliga skenbara distributionsvolymen {or
drospirenon ar 3,7-4,2 l’kg.

e Metabolism

Efter oral tillférsel genomgér drospirenon en betydande metabolism. De huvudsakliga metaboliterna i plasma
ar syraformen av drospirenon, bildad genom 6ppning av laktonringen, och 4,5-dihydro-drospirenon-3-sulfat,
bildad genom reduktion och efterféljande sulfatering. Bada huvudmetaboliterna &4r farmakologiskt inaktiva.
Drospirenon genomgér ocksé oxidativ metabolism katalyserad av CYP3A4.

e Eliminering

Metabolisk clearance for drospirenon i serum &r 1,2-1,5 ml/min/kg med en interindividuell variabilitet pa
cirka 25 %. Endast spdrméngder av drospirenon utséndras i oforédndrad form. Metaboliterna av drospirenon
utsondras i feces och urinen i forhdllandet ca 1,2 till 1,4. Halveringstiden for utsondringen av metaboliter via
urin och feces ér ca 40 timmar.

o Steady-state och linearitet

Efter daglig, peroral administrering av Angeliq uppniddes jaimviktskoncentration for drospirenon i serum
efter cirka 10 dagar. Serumnivierna av drospirenon ackumulerade med en faktor pa cirka 2—3 som en foljd
av forhédllandet mellan terminal halveringstid och doseringsintervall. Vid steady-state varierar de
genomsnittliga serumnivaerna av drospirenon inom omradet 14—36 ng/ml efter administrering av Angeliq.
Farmakokinetiken for drospirenon dr proportionell mot dosen inom dosomradet 1-4 mg,

Estradiol
e Absorption

Estradiol absorberas snabbt och fullstindigt efter oralt intag. Under absorptionen och férsta passagen genom
levern genomgar estradiol en betydande metabolism, sa att den absoluta biotillgdngligheten for ostrogen
sjunker till cirka 5 % av dosen. Maximala koncentrationer pd cirka 22 pg/ml uppniddes 6—8 timmar efter
administrering av en enkeldos av Angeliq. Fodointag hade ingen effekt pa biotillgingligheten av estradiol
jamfort med om medlet togs pé fastande mage.
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e Distribution

Efter oral tillférsel av Angeliq ses endast gradvisa fordndringar av serumhalterna av estradiol inom ett
administreringsintervall pa 24 timmar. Till foljd av a ena sidan den stora cirkulerande méngden av 6strogen-
sulfater och -glukuronider och & andra sidan det enterohepatiska kretsloppet utgér den terminala
halveringstiden for estradiol en sammansatt parameter, som ar beroende av alla dessa processer och ligger i
omradet 13-20 timmar efter oral administrering.

Estradiol binds ospecifikt till serumalbumin och specifikt till SHBG. Endast cirka 1-2 % av det cirkulerande
estradiolet foreligger som fri steroid; 40-45 % ar bundet till SHBG. Den skenbara distributionsvolymen for
estradiol efter en intravends enkeldos ar cirka 1 kg,

e  Metabolism

Estradiol metaboliseras snabbt, och utdver Ostron och Gstronsulfat bildas ett stort antal andra metaboliter och
konjugat. Ostron och &striol #r kiinda som farmakologiskt aktiva metaboliter av estradiol. Endast dstron
forekommer i halter av betydelse i plasma. Ostron nar ungefir 6 génger hdgre serumhalter &n estradiol.
Serumhalterna av Ostronkonjugat dr ungefér 26 ganger hogre dn motsvarande halter av fritt Sstron.

e Eliminering

Metabolisk clearance har visat sig vara cirka 30 ml/min/kg. Estradiolmetaboliterna utsondras via urin och
galla med en halveringstid pé cirka 1 dygn.

e Steady-state och linearitet

Efter daglig oral tillférsel av Angeliq uppnaddes jamviktskoncentration av estradiol efter cirka fem dagar.
Serumhalterna av estradiol ackumuleras ungefar tvafaldigt. Oralt administrerat estradiol inducerar bildning
av SHBG, vilket péverkar distributionen med avseende pa serumproteiner och ger en 6kning av den SHBG-
bundna fraktionen och en minskning av de albuminbundna och obundna fraktionerna. Detta indikerar en
icke-linjar farmakokinetik for estradiol efter intag av Angeliq. Med ett doseringsintervall pa 24 timmar
varierar de genomsnittliga steady-state-serumhalterna av estradiol inom omradet 20-43 pg/ml efter
administrering av Angeliq. Farmakokinetiken for estradiol ar proportionell mot dosen vid doser pa 1 och

2 mg.

Séarskilda patientgrupper

e [ evermnsufficiens

Farmakokinetiken efter en oral enkeldos p& 3 mg drospirenon i kombination med 1 mg estradiol (E2),
utvirderades pa 10 kvinnor med maéttlig leverinsufficiens (Child Pugh B). Dessa matchades mot 10 friska
kvinnor med avseende pé alder, vikt och tidigare rékvanor. Medelkoncentration-tids-profilerna av
drospirenon 1 serum var jimforbara i bdda grupperna under absorptions/distributions-faserna med jamforbara
Cuax OCh t,, vilket tyder pé att absorptionshastigheten inte paverkas av nedsatt leverfunktion. Medelvérdet
for terminal halveringstid var ca 1,8 génger hogre och en ca 50 %-ig minskning i skenbart oralt clearance
sags hos frivilliga med mattlig leverinsufficiens jamfort med de med normal leverfunktion.

e Njurinsufficiens

Effekten av njurinsufficiens pa farmakokinetiken av drospirenon (3 mg dagligen i 14 dagar) undersoktes hos
kvinnliga f6rsdkspersoner med normal njurfunktion och kvinnor med Idtt till mattlig njurinsufficiens. Vid
steady-state av drospirenonbehandlingen var serumdrospirenon-nivderna hos gruppen med litt njursvikt
(creatininclearance CLcr, 50-80 ml/min) jamforbara med nivaerna hos gruppen med normal njurfunktion
(CLcr,> 80 ml/min). Drospirenonnivderna i serum var i genomsnitt 37 % hogre i gruppen med mattlig
njursvikt (CLcr, 30-50 ml/min) jamfort med de i gruppen med normal njurfunktion. Linjir regressionsanalys
av AUC (0-24 timmar) for drospirenon i forhallande till creatininclearance uppvisade en 3,5 %-ig dkning av
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AUC med enreduktion av creatininclearence pa 10 ml/min. Denna lilla 6kning forvéntas inte vara kliniskt
relevant.

53 Preklinis ka s ikerhetsuppgifter

Djurstudier med estradiol och drospirenon har visat forvintade dstrogena och gestagena effekter. Det finns
inga prekliniska data av relevans for forskrivaren utover vad som redan beaktats i 6vriga delar av
produktresumén.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning dver hjalpimnen

Tablettkdrna:

Laktosmonohydrat

Majsstarkelse

Pregelatiniserad majsstéirkelse

Povidon

Magnesiumstearat (E470b)

Filmdragering:

Hypromellos (E464)

Makrogol 6000

Talk (E553b)

Titandioxid (E171)

Rod jarnoxid (E172)

6.2 Inkompatibilite ter

Ej relevant.

6.3 Hallbarhet

5 ar.

6.4 Sirskilda forvarings anvis ningar

Inga sérskilda forvaringsanvisningar.

6.5 Forpacknings typ och inne hall

Blisterkartor av transparent polyvinylfilm (250 um) /aluminiumfolie (20 pm) med fortyckta veckodagar
mnehallande 28 tabletter.

Forpackningsstorlekarna dr 1x28 tabletter och 3x28 tabletter.

Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.

6.6 Sirskilda anvisningar for destruktion och 6vrig hantering

Inga sérskilda anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

Bayer Oy
Pansioviagen



20210 Abo

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

18158

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE
Datum for det forsta godkdnnandet: 14.10.2003

Datum for den senaste fornyelsen: 11.7.2008

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

10.10.2023

34



