111 lisa

Ravimi omaduste kokkuvotte ja pakendi infolehtede asjakohaste
I6ikude muudatused

Markus

Ravimi omaduste kokkuvdtte ja pakendi infolehtede asjakohaseid I6ike muudetakse esildismenetluse

tulemuste poéhjal.

Liikmesriikide padevad asutused vdivad koos viiteliikmesriigiga ravimiteavet seejarel uuendada, nagu
asjakohane, direktiivi 2001/83/EU I11 jaotise 4. peatiikis satestatud menetluse kohaselt.
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A osa. 0,01 massi-%o Ostradiooli sisaldavad toopilised ravimid (vt 1 lisa)

[Olemasolevat ravimiteavet muudetakse (teksti lisatakse, muudetakse vdi kustutatakse), et see
vastaks alljargnevale kokkulepitud sdnastusele.]

I. Ravimi omaduste kokkuvote

Loik 4.1 Naidustused

[Naidustus kustutatakse ja asendatakse jargmisega.]

Ostrogeenivaegusest tingitud tupeatroofia ravi menopausijargses eas naistel.

Loik 4.2 Annustamine ja manustamisviis

[L&igu olemasolev tekst asendatakse jargmisega.]

Menopausijargsete sumptomite ravi alustamiseks ja jatkamiseks tuleb kasutada véikseimat
efektiivset annust lihima vdimaliku aja jooksul (vt ka 16ik 4.4).

Manustamisviis: vaginaalne kreem

[Véljamdeldud nimetus] tuleb manustada aplikaatoriga.

Uhe taidetud aplikaatori annus (= 2 g kreemi) sisestatakse enne magamaminekut. Esimesel
ravinadalal tuleb [valjamd&eldud nimetus] kasutada Ule péeva, st iga 48 tunni jarel, ja seejarel
kaks korda né&dalas (sailitusannus). Pérast iga kasutuskorda tuleb aplikaatorit pesta sooja
veega.

Ravi tohib alustada mis tahes sobival paeval.

Ravi maksimaalne kestus on 4 nédalat.

Pikaaegse ravi ja korduvate ravikuuride ohutus emaka limaskestale on teadmata. Arvestades,

et [valjamdeldud nimetus] ravi ajal tekib sisteemne ekspositsioon, ei ole pikaaegne ravi (le
4 nédala soovitatav. Kui simptomid pusivad 4 néadala jérel, tuleb kaaluda teisi ravivdimalusi.
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Ootamatu verejooksu tekkimisel tuleb [véaljamdeldud nimetus] ravi katkestada, kuni
verejooksu pohjus on selgunud (ohutus emaka limaskestale: vt 18ik 4.4).

Kui annus unustatakse manustada, tuleb see manustada kohe, kui patsiendile meenub.
Kahekordset annust tuleb véltida.

Ule 65-aastaste naiste ravimise kogemus on piiratud.

LOik 4.3 Vastunaidustused

[L6igu olemasolev tekst asendatakse jargmisega.]

[\Valjamdeldud nimetus] ei tohi kasutada jargmiste haiguste korral:
- Teadaolev, ravitud kahtlustatav rinnandarmevahk;

- teadaolev voi kahtlustatav 0strogeensdltuv halvaloomuline kasvaja (nt endomeetriumi

vahk);
- teadmata pohjusega genitaalne verejooks;
- ravimata endomeetriumi hiiperplaasia;

- trombemboolia vGi selle esinemine anamneesis (stivaveenitromboos,
kopsuemboolia);

- teadaolevad trombofiilsed héired (nt proteiin C, proteiin S vdi antitrombiini vaegus,
vt 10ik 4.4);

- dage voi hiljutine arteriaalne trombemboolne seisund (nt stenokardia,
muokardiinfarkt);

- dage maksahaigus vdi maksahaigus anamneesis, kuni maksafunktsiooni analusid ei
ole normaliseerunud;

- teadaolev Ulitundlikkus toimeaine v8i ravimi mis tahes abiainete suhtes;
- porfudria.

Loik 4.4 Erihoiatused ja ettevaatusabin6ud kasutamisel

[L6igu kogu praegune tekst kustutatakse ja asendatakse jargmisega.]

Hormoonasendusravi tohib menopausijargsete sumptomite raviks alustada ainult juhul, kui
need halvendavad elukvaliteeti. Koigil juhtudel tuleb vahemalt (iks kord aastas hoolikalt kaaluda
kasulikkuse ja riski suhet ning jatkata hormoonasendusravi ainult niikaua, kuni kasulikkus on
suurem kui riskid.

[\Véaljamdeldud nimetus] ei tohi kasutada patsientidel, kes saavad slisteemset
hormoonasendusravi.

[\Véaljamdeldud nimetus] ravi ajal vdib pérast ravimi iga manustamiskorda menopausijargses
eas naistel 6stradiooli kontsentratsioon plasmas ajutiselt tdusta Ule fusioloogilise vahemiku.
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Seetdttu on ravi maksimaalne kestus ohutuse kaalutlustel 4 nadalat. Vdimalike stisteemsete
néhtude suhtes tuleb olla tdhelepanelik.

Arstlik labivaatus / jalgimine

Enne hormoonravi alustamist vdi muutmist tuleb votta patsiendi ja tema perekonna pohjalik
anamnees. Selle ja vastunaidustuste ning kasutushoiatuste pdhjal tuleb teha fudsiline
labivaatus (sh vaagen ja rinnad). Ravi ajal on soovitatav teha perioodiliselt, individuaalselt
kohandatud ajavahemike jérel patsienti uuesti kontrollida. Naisi tuleb ndustada, mis
muutustest rinnas tuleb teatada arstile vdi meditsiinidele. Tehtavad uuringud, sh asjakohased
piltuuringud (nt mammograafia) tuleb teha tavakohaseid sdeluuringu néudeid jargides ja
vastavalt patsiendi kliinilisele vajadusele.

[\Valjamdeldud nimetus] farmakokineetilise profiili jargi imendub 6stradiool ravi ajal
ststeemselt kontsentratsioonides, mis ajutiselt Gletavad menopausijargseid kontsentratsioone
(vt 16ik 5.2). Ravim on hormoonasendusravim ja seepdrast tuleb arvestada jargmist.

Jalgimist vajavad seisundid

Patsienti tuleb hoolikalt j&lgida, kui tal on vdi on olnud Uks jargmistest haigustest ja/voi need
on raseduse vdi varasema hormoonravi ajal dgenenud. Arvestada tuleb, et need seisundid
voivad Ostrogeenravi ajal taastekkida voi &geneda, eelkdige jargmised seisundid:

- leiomuoom (emaka fibroidid) vdi endometrioos;
- trombemboolia riskitegurid (vt allpool);

- OstrogeensOltuvate kasvajate riskitegurid, nt rinnandarmevahk 1. astme sugulasel;
- hipertensioon;

- maksahaigused (nt maksa adenoom);

- diabeet koos vaskulaarse haaratusega voi ilma;

- kolelitiaas;

- migreen v0i (tugev) peavalu;

- slisteemne erutematoosne luupus;

- varasem endomeetriumi hliperplaasia (vt allpool);
- epilepsia;

- astma;

- otoskleroos.

[\Véaljamdeldud nimetus] ravi ajal vdib pérast ravimi iga manustamiskorda menopausijargses
eas naistel 6stradiooli kontsentratsioon plasmas ajutiselt tdusta ule fusioloogilise vahemiku.

SeetGttu on ravi maksimaalne kestus ohutuse kaalutlustel 4 nddalat. VGimalike siisteemsete

néhtude suhtes tuleb olla tdhelepanelik.
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[\Véaljamdeldud nimetus] ei tohi kasutada patsientidel, kes saavad slisteemset
hormoonasendusravi.

Ravi kohese I6petamise pohjused

Ravi tuleb I6petada vastundidustuse tekkimisel ja jargmistel juhtudel:
- ikterus vOi maksafunktsiooni halvenemine;
- vererdhu oluline téus;
- migreenisarnase peavalu tekkimine;
- rasedus.
Endomeetriumi hiiperplaasia ja kartsinoom

Enne [valjamdeldud nimetus] ravi alustamist tuleb endomeetriumi
hiperstimulatsiooni/halvaloomulisuse vélistamiseks eriti p6hjalikult uurida intaktse emakaga
naisi, kellel on teadmata pdhjusega ebanormaalne verejooks voi kes on varem saanud
Ostrogeenravi.

Intaktse emakaga naistel on endomeetriumi hiiperplaasia ja kartsinoomi risk suurem juhul,
kui pikka aega manustatakse ainult dstrogeeni. Ainult stisteemset 6strogeeniravi saavatel
naistel on endomeetriumivahi risk teadaolevalt 2...12 korda suurem kui seda ravi
mittesaavatel naistel, olenevalt ravi kestusest ja dstrogeeni annusest. Parast ravi I6petamist
plsib suurem risk vahemalt 10 aastat.

Toopiliselt tuppe manustatava 6strogeeni pikaajalise (lle aasta) v6i korduva kasutuse ohutus
emaka limaskestale ei ole teada. Seega tuleb enne [valjam&eldud nimetus] 4-nddalase
ravikuuri kordamist ravi le vaadata ja arvestada endomeetriumi hiiperplaasia voi
kartsinoomi siimptomeid.

Kui ravi ajal tekib verejooks v6i maarimine, tuleb kindlaks teha selle pdhjus; vajaduse korral
tuleb halvaloomulisuse vélistamiseks teha ka endomeetriumi biopsia.

Naistele tuleb selgitada, et nad po6rduks oma arsti poole, kui [valjamdeldud nimetus] ravi
ajal tekib verejooks voi méaarimine.

Ainult 6strogeeni kasutamine vdib pdhjustada endometrioosi residuaalsetes kolletes
premaliigseid v8i maliigseid muutusi. Seega peab olema ettevaatlik, kui ravimit kasutatakse
naistel, kellel on endometrioosi tttu emakas eemaldatud, eriti kui patsiendil on teadaolevaid
residuaalseid endometrioosi koldeid.

Riskihinnangud pdhinevad slsteemsel ekspositsioonil (hormoonasendusravil) ja toopilise
ravi korral ei ole risk teada.
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Rinnanadrmevahk

Uldise tdendusmaterjali alusel on Gstrogeen-progestiini kombineeritud ravi ning véimalik, et
ka ainult 6strogeen-hormoonasendusravi saavatel naistel rinnandarmevahi suurenenud
tekkerisk, mis s6ltub hormoonasendusravi kestusest.

WHI (Women’s Health Initiative) uuring ei suurenenud rinnandérmevahi risk
hlsterektomeeritud naistel, kes kasutasid hormoonasendusraviks ainult 6strogeeni.
Jalgimisuuringutes on teatatud rinnandarmevéahi diagnoosimise riski vaikesest tdusust, mis on
oluliselt vaiksem kui 0strogeeni ja progestageeni kombinatsioonide korral.

Lisanduv risk ilmneb méneaastase kasutuse jooksul, aga see vaheneb méne (kdige rohkem 5)
aasta jooksul pdrast ravi I6petamist normaalsele tasemele.

Rinnanaarmevahi riski ja toopilise vaginaalse dstrogeenravi seos ei ole kindel.

Hormoonasendusravi, eriti 6strogeeni ja progestageeni kombinatsiooniga toimuv ravi
suurendab mammogrammil kudede tihedust, mis vdib takistada rinnandérmevéhi
radioloogilist avastamist.

Riskihinnangud p&hinevad susteemsel ekspositsioonil (hormoonasendusravil) ja toopilise
ravi korral ei ole risk teada.

Munasarjavahk

Munasarjavahk esineb palju harvem kui rinnandédrmevahk. Pikaajalist (véhemalt 5...10
aastat) ainult dstrogeeni sisaldavate hormoonasendusravimite kasutust on seostatud
munasarjavahi riski véikese suurenemisega. Moni, sh WHI uuring viitab, et kombineeritud
hormoonasendusravimite pikaajalise kasutusega voib kaasneda sarnane voi veidi vaiksem
risk (vt 16ik 4.8).

Munasarjavahi riski ja toopilise vaginaalse 0strogeenravi seos ei ole kindel.

Riskihinnangud pdhinevad siisteemsel ekspositsioonil (hormoonasendusravi) ja toopilise ravi
korral ei ole risk teada.

Venoosne trombemboolia

Hormoonasendusravi seostatakse venoosse trombemboolia (stivaveenitromboos voi
kopsuemboolia) tekke 1,3...3-kordse riskiga. Trombemboolia tekib tdendolisemalt
hormoonasendusravi esimese aasta jooksul.

Teadaolevate trombofiilsete seisunditega patsientidel on venoosse trombemboolia risk
tavalisest suurem ja hormoonasendusravi voib seda riski suurendada. Seega on
hormoonasendusravi nendel patsientidel vastunaidustatud (vt 16ik 4.3).

Venoosse trombemboolia tavalised riskitegurid on dstrogeenide kasutamine, kdrgem iga,
suur kirurgiline operatsioon, pikaaegne immobiliseeriv rasvumus (KMI > 30 kg/m?), rasedus
/ sunnitusjargne periood, siisteemne erlitematoosne luupus ja vahk. Varikoossete veenide
voimaliku rolli kohta venoosse trombemboolia korral on vastuolulisi arvamusi.

Venoosse trombemboolia ja toopilise vaginaalse dstrogeenravi seos ei ole kindel.

Nagu kdigi operatsioonijargsete patsientide korral, tuleb parast operatsiooni kaaluda
venoosse trombemboolia ennetamiseks profilaktiliste meetmete kasutamist. Kui plaanilisele
operatsioonile jargneb pikk liikumatuse periood, on soovitatav hormoonasendusravi 4...6
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nédalat enne operatsiooni ajutiselt peatada. Ravi tohib uuesti alustada alles siis, kui patsient
on uuesti téiesti liikuv.

Naistele, kelle anamneesis puudub varasem venoosne trombemboolia, aga kelle esimese ringi
sugulasel on varases nooruses esinenud trombe, v3ib pakkuda s6eluuringut, kui patsiendile
on selle piiranguid pdhjalikult selgitatud (sdeluuringul saab tuvastada ainult osa
trombofiilsetest hdiretest).

Kui leitav trombofiilne héire on ilmnenud pereliikmetel tromboosina vdi see on raske (nt
antitrombiini, proteiin S-i voi proteiin C vaegus vOi hdirete kombinatsioon), on
hormoonasendusravi vastundidustatud.

Pikaajalisel antikoagulantravil olevatel naistel tuleb hormoonasendusravi kasulikkust ja riski
hoolikalt hinnata.

Kui venoosne trombemboolia tekib parast ravi alustamist, tuleb ravimi kasutamine I6petada.
Patsiendid peavad otsekohe podrduma arsti poole, kui neil tekib vdimalik trombemboolia
sumptom (nt jala valulik turse, &kiline rindkerevalu, dispnoe).

Riskihinnangud pdhinevad siisteemsel ekspositsioonil (hormoonasendusravi) ja toopilise ravi
korral ei ole risk teada.

Siidamepargarteritdbi

Randomiseeritud kontrollitud uuringutest ei ole andmeid miokardiinfarkti vastase kaitse
kohta olemasoleva stidamepargarteritdvega voi ilma selleta patsientidel, kes said kas
kombineeritud 6strogeeni ja progestageeni voi ainult dstrogeeni.

Randomiseeritud kontrollitud uuringute andmete pohjal ei ole stidamepéargarteritdve risk
ainult 6strogeeniga ravitavatel naistel tavalisest suurem.

Riskihinnangud pdhinevad siisteemsel ekspositsioonil (hormoonasendusravi) ja toopilise ravi
korral ei ole risk teada.

Isheemiline insult

Ostrogeeni ja progestageeni kombineeritud ravi ning ainult 6strogeeni ravi on seostatud
isheemilise insuldi riski kuni 1,5-kordse tdusuga. Suhteline risk ei muutu vanuse ega
menopausist méddunud ajaga. Kuivord ldine insuldirisk oleneb suuresti vanusest, suureneb
uldine insuldirisk hormoonasendusravi saavatel naistel koos vanusega.

Isheemilise insuldi ja toopilise vaginaalse 6strogeenravi seos ei ole kindel.

Riskihinnangud pdhinevad siisteemsel ekspositsioonil (hormoonasendusravi) ja toopilise ravi
korral ei ole risk teada.

Muud seisundid

Ostrogeenid vdivad pdhjustada vedelikupeetust ja seega tuleb siidame- vdi neerufunktsiooni
héiretega patsiente hoolikalt jalgida.

Eelneva hupertriglitserideemiaga naisi tuleb dstrogeenravi véi hormoonasendusravi ajal
tahelepanelikult jalgida, sest selle haiguse korral on seoses 6strogeenraviga harvadel juhtudel
teatatud triglutseriidide plasmakontsentratsiooni olulist suurenemisest, mis on pdhjustanud
pankreatiiti.
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Eelneva hupertriglitserideemia ja vaikese annusega toopilise vaginaalse 0strogeenravi seos
ei ole teada.

Ostrogeenid suurendavad tiroksiidi siduva globuliini (TBG) kontsentratsiooni, mis
omakorda suurendab kilpnddrmehormoonide summaarset kontsentratsiooni veres
(mdddetuna valguga seotud joodi (PBI) jargi), samuti T4 (m6ddetuna kolonn- voi
radioimmuunanalliisiga) voi T3 (m6ddetuna radioimmuunanaliiiisiga) kontsentratsiooni
veres. T3 neeldumine vaheneb, mis on seotud TBG suurema kontsentratsiooniga. Vaba T, ja
T3 kontsentratsioon ei muutu. Suurenenud vdivad olla ka teiste siduvate proteiinide
kontsentratsioon seerumis, néiteks kortikoidi siduva globuliini (CBG) ja suguhormoone
siduva globuliini (SHBG) kontsentratsioon, mis omakorda suurendavad vastavalt
kortikosteroidide ja suguhormoonide kontsentratsiooni veres. Vabade voi bioloogiliselt
aktiivsete hormoonide kontsentratsioon ei muutu. Suureneda vdivad Kka teiste proteiinide
(angiotensinogeeni/reniini substraat, alfa-1-antitripsiin, tseruloplasmiin)
plasmakontsentratsioon.

Hormoonasendusravi ei paranda kognitiivset funktsiooni. WHI uuringust on andmeid, et
vOimaliku dementsuse risk suureneb naistel, kes alustavad kombineeritud voi ainult
Ostrogeeniga hormoonasendusravi Ule 65 aasta vanuses.

Parast hormoonide (mida sisaldab ka ravim [valjamdeldud nimetus]) kasutamist vdib harva
esineda healoomulisi ja veelgi harvem halvaloomulisi maksakasvajaid, mis pdhjustavad
uksikjuhtudel kuni eluohtlikke kdhuddnesiseseid verejookse. Tugevate ilakbhukaebuste,
suurenenud maksa voi kdhuddnesisese verejooksu nahtude korral tuleb
diferentsiaaldiagnostikas kaaluda ka maksakasvajat.

Markus

Intravaginaalne aplikaator voib tekitada vaikese kohaliku trauma, eelkdige raske tupeatroofiaga
naistel.

[\VValjamoeldud nimetus] ei tohi kasutada vahetult enne suguiihet ega libestina, et ennetada
vOimalikke kdrvaltoimeid partneril.

[\Valjamoeldud nimetus] kasutamine koos latekstoodetega (nt kondoomid, pessaarid) vdib
vahendada nende toodete toimivust, sest [valjamdeldud nimetus] sisaldab abiaineid (eriti
stearaate).

Tsetudlsteartitlalkohol vdib pohjustada lokaalset nahadrritust (nt kontaktdermatiit).

Ldik 4.5 Koostoimed teiste ravimitega ja muud koostoimed

[L6igu kogu praegune tekst kustutatakse ja asendatakse jargmisega.]
Ravimi [valjamdeldud nimetus] koostoimet teiste ravimitega ei ole uuritud.

Ostrogeenide metabolism vaib siiski kiireneda, kui samal ajal kasutatakse aineid, mis
teadaolevalt indutseerivad ravimit metaboliseerivaid enstiime, eelkdige tsiitokroom P450
enstiime, nt antikonvulsandid (fenobarbitaal, fenutoiin, karbamasepiin) ja
infektsioonivastased ravimid (nt rifampitsiin, rifabutiin, nevirapiin, efavirens).
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Kuigi ritonaviir ja nelfinaviir on teadaolevalt tugevad inhibiitorid, toimivad need koos
steroidhormoonidega kasutamisel indutseerivalt. Ostrogeenide metabolismi vdivad
indutseerida taimsed ravimid, mis sisaldavad liht-naistepuna (Hypericum perforatum).

Kliinilisest aspektist voib dstrogeenide kiirem metabolism mdju véhendada ja muuta
emakaverejooksu profiili.

LOik 4.6 Fertiilsus, rasedus ja imetamine

[L&igu olemasolev tekst asendatakse jargmisega.]

Rasedus

[\Valjamdeldud nimetus] kasutamine ei ole raseduse ajal ndidustatud. Kui patsient rasestub
[valjamdeldud nimetus] ravi ajal, tuleb ravi otsekohe 16petada. Enamik epidemioloogilisi
uuringuid, mis on seotud tahtmatu 6strogeenide kasutamisega raseduse ajal, ei ole ndidanud
teratogeenset ega fetotoksilist toimet lootele.

Imetamine
Ravimit [valjamdeldud nimetus] ei tohi kasutada imetamise ajal.

LOik 4.7 Toime reaktsioonikiirusele

[L6igu olemasolev tekst asendatakse jargmisega.]

Ravim [véljamdeldud nimetus] tdendoliselt ei mdjuta tahelepanelikkust ega koordinatsiooni.

Ldik 4.8 Korvaltoimed

[L&igu olemasolev tekst asendatakse jargmisega.]

Turuletulekujirgne kogemus

[Véljamdeldud nimetus] seoses on teatatud jargmistest kdrvaltoimetest.

Organsusteemi Aeg-ajalt Véga harv (<1/10 000)
Klass (>1/1000 kuni <1/100)

(MedDRA)

Uldised haired Mo6duv mdddukas Naha

ja paikne &rritus (nt ulitundlikkusreaktsioon
manustamisko kihelus, pdletustunne). (allergiline

ha Kerge voolus kontaktekseem)
reaktsioonid
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Suukaudse ja/voi transdermaalse 6strogeenraviga on seotud jargmised kdrvaltoimed (klassi

toimed).

Organsisteemi klass

Sage
>1/100 kuni <1/10 (>1% ja
<10%)

Aeg-ajalt
>1/1000 kuni <1/100 (>0,1% ja
<1%)

Infektsioonid ja
infestatsioonid

Vaginiit, sh vaginaalne kandidiaas

Immuunsusteemi haired

Ulitundlikkus

Psuhhiaatrilised haired

Depressioon

Libiido muutused, meeleoluhéired

Narvististeemi haired

Peapd6doritus, peavalu, migreen,
arevus

Silma kahjustused

Kontaktlaatsede talumatus

Vaskulaarsed haired

Veenitromboos, kopsuemboolia

Seedetrakti haired

liveldus, gaaside kogunemine,
kdhuvalu

Maksa ja sapiteede
haired

Sapipdie haigused

Naha ja nahaaluskoe
kahjustused

Alopeetsia

Kloasm/melasm, hirsutism, kihelus,
166ve

Lihas-skeleti ja sidekoe
kahjustused

Acrtralgiad, jalakrambid
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Reproduktiivse suisteemi | Ebanormaalne

ja rinnanaarme héired emakaverejooks
(vaheveritsus/maarimine),
rindade valulikkus, tundlikkus
ja suurenemine, eritis rinnast,

valgevoolus
Uldised héired ja Turse
manustamiskoha
reaktsioonid
Uuringud Kehakaalu muutus

(suurenemine voi
vahenemine),
triglitseriidisisalduse
suurenemine

Rinnandarmevahi risk

Riskihinnangud pdhinevad susteemsel ekspositsioonil ja toopilise ravi korral ei ole risk
teada.

- Naistel, kes kasutavad kombineeritud dstrogeen-progestiini ravi kauem kui 5 aastat, on
teatatud rinnandarmevéhi riski kuni 2-kordsest suurenemisest.

- Risk suureneb tunduvalt véhem ainult 6strogeeni sisaldavat ravi saajatel vorreldes éstrogeen-
progestiini kombinatsiooni kasutajatega.

- Riskitase oleneb kasutuse kestusest (vt 18ik 4.4).

- Suurima randomiseeritud platseebokontrolliga uuringu (WHI uuring) ja suurima
epidemoloogilise uuringu (MWS) tulemused on jargmised.

Uuring MWS (Million Women Study), rinnan&darmevahi hinnanguline lisarisk parast 5-
aastast kasutust

Vanusevahemik Lisajuhud Riskisuhe Lisajuhud 5 aastat
(aastad) hormoonasendusravi kestnud
1000 kasutaja kohta hormoonasendusravi
5 aasta jooksul* 1000 kasutaja kohta
(usaldusintervall
95%)
Ainult 6strogeeniga hormoonasendusravi
50...65 19..12 1,2 [1..2(0...3)
Ostrogeeni ja progestogeeni kombineeritud ravi
50...65 19..12 1,7 16(5..7)
* Lahtevaartuse esinemine arenenud riikides.
# Uldine riskisuhe. Riskisuhe ei ole konstantne, vaid suureneb pikemal kasutamisel.
Mérkus: et rinnanddrmevahi esinemissageduse baasteave on Euroopa Liidu eri liikmesriikides
erinev, muutub ka rinnandérmevahi lisajuhtude arv proportsionaalselt.
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USA WHI uuringud, rinnandarmevéhi lisarisk parast 5-aastast kasutust

Vanusevahemik Esinemus Riskisuhe ja 95% Lisajuhud 5 aastat
(aastad) platseeboriihma usaldusintervall kestnud
1000 naise kohta hormoonasendusravi
5 aasta jooksul* 1000 kasutaja kohta
(usaldusintervall
95%)
Ainult CEE-0strogeen
50...79 | 21 0,8 (0,7...1,0) | -4 (-6...0)*
CEE- + MPA-6strogeen ja progestogeen °
50...79 | 17 1,2 (1,0...1,5) | +4(0...9)

* WHI uuring eemaldatud emakaga naistel, mis ei ndidanud rinnandarmevéhi riski suurenemist.
$ Kui analuius piirdus naistega, kes ei olnud enne uuringut saanud hormoonasendusravi, ei tdheldatud ravi esimese
5 aasta jooksul riski suurenemist: parast 5 aastat oli risk suurem kui mittekasutajatel.

Endomeetriumi hiiperplaasia ja kartsinoom

Intaktse emakaga naistel on endomeetriumi hiliperplaasia ja kartsinoomi risk suurem juhul,

kui pikka aega manustatakse ainult dstrogeeni. Vt 16igud 4.2 ja 4.4.

Munasarjavahk

Riskihinnangud pdhinevad susteemsel ekspositsioonil ja toopilise ravi korral ei ole risk

teada.

Ainult dstrogeeniga ning 0strogeeni ja progestogeeni kombineeritud hormoonasendusravi
pikaajalist kasutust on seostatud munasarjavahi veidi suurema riskiga. Uuringus Million
Women Study leiti, et 5 aastat hormoonasendusravi tekitas 1 lisajuhu 2500 kasutaja kohta.

Venoosse trombemboolia risk

Riskihinnangud pdhinevad susteemsel ekspositsioonil ja toopilise ravi korral ei ole risk

teada.

Hormoonasendusravi seostatakse venoosse trombemboolia (slivaveenitromboos voi
kopsuemboolia) tekke 1,3...3-kordse suhtelise riski suurenemisega. Trombemboolia
tBendosus on suurem hormoonravi esimese aasta jooksul (vt 18ik 4.4).WHI uuringu

tulemused on jargmised.

WHI uuringud, venoosse trombemboolia lisarisk 5-aastase kasutuse jooksul

Vanusevahemik Esinemus Riskisuhe ja 95% Lisajuhud
(aastad) platseeboriihma usaldusintervall 1000 kasutaja
1000 naise kohta kohta
5 aasta jooksul
Ainult suukaudne 6strogeen®
50...59 |7 | 1,2(0,6..2,4) | 1(-3...10)
Suukaudse dstrogeeni ja progestogeeni kombinatsioon
50...59 | 4 12,3(1,2..4,3) [5(1...13)

* Uuringus osalesid emakata naised.
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Sudamepérgarteritdve risk

Riskihinnangud pdhinevad susteemsel ekspositsioonil ja toopilise ravi korral ei ole risk
teada.

Slidamepérgarteritdve risk on veidi suurem ule 60-aastastel kasutajatel, kes saavad
Ostrogeeni ja progestogeeni kombineeritud hormoonasendusravi (vt 16ik 4.4).

Isheemilise insuldi risk

Riskihinnangud pdhinevad susteemsel ekspositsioonil ja toopilise ravi korral ei ole risk
teada.

Ainult 6strogeeniga ning 6strogeeni ja progestogeeni kombineeritud ravi seostatakse
isheemilise insuldi kuni 1,5 korda suurema suhtelise riskiga. Hormoonasendusravi ei
suurenda hemorraagilise insuldi riski.

See suhteline risk ei olene vanusest ega kasutuse kestusest, kuid taustarisk oleneb tugevalt
vanusest. Insuldi tldrisk suureneb hormoonasendusravi saavatel naistel koos vanusega,
vt 18ik 4.4.

Kombineeritud WHI uuringud, isheemilise insuldi* lisarisk 5-aastase kasutuse jooksul

Vanusevahemik | Esinemus platseeboriihma | Riskisuhe ja Lisajuhud 1000 kasutaja
(aastad) 1000 naise kohta 5 a 95% kohta 5-aastase kasutuse
jooksul usaldusintervall | jooksul

50...59 8 1,3(1,1..1,6) | 3(1..5)

*Isheemilist ja hemorraagilist insulti ei eristatud.

Ostrogeen-/progestogeenraviga seoses on teatatud muudest kdrvaltoimetest. Riskihinnangud
pdhinevad slsteemsel ekspositsioonil (hormoonasendusravi) ja toopilise ravi korral ei ole
risk teada.

- Naha ja nahaaluskoe kahjustused: multiformne eriiteem, nodoosne eruiteem,
vaskulaarne purpur

- Dementsuse risk ule 65-aastastel (vt 16ik 4.4)
- Sapip0ie haigused

Voimalikest kdrvaltoimetest teavitamine

Ravimi vBimalikest korvaltoimetest on oluline teavitada ka parast ravimi muugiloa
valjastamist. See vdimaldab jatkuvalt hinnata ravimi kasu/riski suhet. Tervishoiutdotajatel
palutakse teavitada kdigist vdimalikest kdrvaltoimetest riikliku teavitamisststeemi, mis on
loetletud V lisas,* kaudu.

[*For the printed material, please refer to the guidance of the annotated QRD template.]

25



http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

L&6ik 4.9 Uleannustamine

[L&iku lisatakse jargmine tekst. Olemasolev tekst kustutatakse.]

[\Véaljamdeldud nimetus] juhuslikul voi sihilikul tleannustamisel v6ivad esineda
korvaltoimed, naiteks seedimishéired, iiveldus jne. Ravi on simptomaatiline.

L6ik 5.1 Farmakodinaamilised omadused

[...]

[LOigust kustutatakse jargmine tekst.]

[\Valjamdeldud nimetus] sisaldab toimeainena looduslikku suguhormooni 173-6stradiooli
kontsentratsioonis 0,01%. Ostradiool on kdige tugevam rakusisese toimega looduslik
ostrogeen. Lisaks tutpilisele hormonaalsele toimele reproduktiivperioodi ajal toimib see ka
nahale. Ligikaudu > 0,01% kontsentratsioonis toopilisel vdi siisteemsel manustamisel
laiendab ostradiool kapillaare ja soodustab (ildist verevarustust. Ostrogeenid stimuleerivad
suguelundite ja kuseteede epiteelrakkude kasvamist ning suurendavad ka kollageeni suinteesi
nahas.

Nagu teisedki steroidhormoonid, mdjutab dstradiool spetsiifiliste retseptorite kaudu vahetult
geeniinformatsiooni (DNA). Seega mdjutab Gstradiool transkriptsiooni (RNA stinteesi) ja
stimuleerib teatud proteiinide sunteesi. Samuti on dstradioolil kiire mittegenoomiline méju
(signaalitlekanne).

[LOiku lisatakse jargmine tekst.]

Ravimi toimeaine siinteetiline 17p-6stradiool on keemiliselt ja bioloogiliselt identne inimese
endogeense Ostradiooliga.

Endogeenne 17-0stradiool tekitab ja séilitab naise esmaseid ning teiseseid sugutunnuseid.
17p-06stradiooli bioloogiline m&ju avaldub mitme spetsiifilise 6strogeeniretseptori abil.
Steroidi-retseptorikompleks seondub raku DNA-ga ja see indutseerib spetsiifiliste proteiinide
stinteesi.

Vaginaalse epiteelkoe kiipsemine oleneb Gstrogeenidest. Ostrogeenid kiirendavad pindmiste
ja vahelmiste rakkude arvu ning vahendavad basaalrakkude arvu vaginaalses &iges.

Ostrogeen hoiab tupe pH normaalvahemikus (4,5), mis soodustab normaalse bakteriaalfloora
plsimist.
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Ldik 5.2 Farmakokineetilised omadused

[LOiku lisatakse jargmine tekst. Olemasolev tekst kustutatakse.]

Vaginaalsel manustamisel imendub 6stradiool tupe epiteelkoest ja jouab vereringesse
kontsentratsioonis, mis on menopausijargsest vaartusest ajutiselt suurem.

Pérast [valjamdeldud nimetus] the 2 g annuse manustamist maarati jargmised vaartused,
millele vastab 200 pug E2: AUCs0.. = 887,5 pg/ml - h; AUCso.; = 799,5 pg/ml-h; Csmax =
86,2 pg/ml. E2 geomeetriline keskmine poolvaartusaeg oli 5,05 h ja patsientidevaheline
varieeruvus oli suur. Teises uuringus oli 6stradiooli keskmine kontsentratsioon seerumis
enne uuringut ja 31. péeval (ligikaudu 36 h pdrast uuritava ravimi manustamist 29. paeval)
vastavalt 6,4 pg/ml ja 15,1 pg/ml, [valjamdeldud nimetus] rihmas 4,4 pg/ml ja
platseeboriihmas 6,2 pg/ml.

Qstradiool metaboliseerub maksas ja seedetraktis kiiresti dstrooniks ning seejarel ostriooliks.
Ostradiooli muundumine 6striooliks on péérdumatu. Ule 95% o6strioolist elimineerub
uriiniga peamiselt glikuroniididena.

LO6ik 5.3 Prekliinilised ohutusandmed

[LOiku lisatakse jargmine tekst. Olemasolev tekst kustutatakse.]

17B-6stradiool on hasti tuntud aine. Mittekliinilistes uuringutes ei leitud kliinilise ohutuse
kohta asjakohaseid lisaandmeid peale nende, mis on juba olemas ravimi omaduste
kokkuvotte muudes l8ikudes.

Loik 6.5 Pakendi iseloomustus ja sisu

[L&igust kustutatakse jargmine tekst.]

[...] ja kutaanne kasutamine vélissuguelunditel.
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11. Pakendi infoleht

[Olemasolevat ravimiteavet muudetakse (teksti lisatakse, muudetakse vdi kustutatakse), et see
vastaks alljargnevale kokkulepitud sdnastusele.]

1. Mis ravim on [valjamd&eldud nimetus] ja milleks seda kasutatakse

[L&igust kustutatakse kogu jargmine tekst.]

[\Véaljamdeldud nimetus] on Ostradiooli sisaldav vaginaalne kreem.

[Véljamdeldud nimetus] kasutatakse jargmistel néidustustel:

Jargmiste seisundite ravi: dstrogeenivaegusest tingitud atroofilised tupe- ja hdbemeseisundid
(nt atroofiline vaginiit), suguuhteprobleemid, vaginaalne stenoos (tupe kitsenemine), hdbeme
atroofia koos pdletustunde ja stigelusega.

[LOiku lisatakse jargmine tekst.]

[Véljamdeldud nimetus] on 6stradiooli sisaldav vaginaalne kreem.
- Ostradiool on naissuguhormoon.
- See kuulub 6strogeenideks nimetatavate hormoonide riihma.
- See on tapselt sama kui naiste munasarjades tekkiv dstradiool.

[\Véaljamdeldud nimetus] kuulub ravimirihma, mida nimetatakse toopiliseks (paikseks)
hormoonasendusraviks.

Seda kasutatakse tupe menopausijargsete siimptomite, néiteks kuivuse ja arrituse
leevendamiseks. Sellist seisundit nimetatakse tupe atroofiaks, mille péhjustab organismi
ostrogeenisisalduse vahenemine pérast menopausi.

[\Véaljamdeldud nimetus] asendab naise munasarjades normaalselt tekkivat dstrogeeni. Ravim
sisestatakse tuppe, et hormoon vabaneks vajalikus kohas. See voib leevendada
ebamugavustunnet tupes.

2. Mida on vaja teada enne ravimi [valjamoéeldud nimetus] kasutamist

[L&igu olemasolev tekst kustutatakse ja asendatakse jargmisega.]

[\Valjamdeldud nimetus] ravi ajal suureneb pérast ravimi iga manustamiskorda
menopausijargses eas naistel vereplasma Ostradioolisisaldus ajutiselt tile normaalvahemiku.
Sel pbhjusel ei tohi ohutuse tottu [valjamdeldud nimetus] kasutada le 4 néadala.

Arge kasutage [valjamdeldud nimetus], kui kasutate teisi hormoonasendusravimeid, naiteks
Ostrogeenitablette, -plaastreid vdi -geele, et ravida kuumahooge v6i ennetada osteoporoosi.
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Terviseandmed ja requlaarsed tervisekontrollid

Hormoonasendusraviga kaasnevad riskid, mida tuleb kaaluda enne [valjamdeldud nimetus]
ravi alustamist voi ravi jatkamisel.

Enne hormoonasendusravi alustamist (vOi jatkamist) kiisib arst teie ja teie pere
terviseandmed. Arst vdib teid 1abi vaadata, vajaduse korral kontrollides rindu ja/voi teha
guinekoloogilise labivaatuse.

Laske oma rindu regulaarselt kontrollida, nagu arst soovitab.

Arge kasutage [valjam&eldud nimetus]:

— kui olete 6stradiooli voi selle ravimi mis tahes koostisaine (loetletud 16igus 6) suhtes
allergiline;

— kui teil on vdi on olnud rinnandarmevahk voi selle kahtlus;

— kui teil on v6i on olnud 6strogeensdltuv vahk, néiteks endomeetriumi (emakalimaskesta)
vahk voi selle kahtlus;

— kui teil on ebaselge péhjusega tupeverejooks;

— kui teie emaka limaskest on liiga paks (endomeetriumi hiiperplaasia) ja seda ei ole
ravitud,

— kui teil on vdi on olnud verehtve veenis (tromboos), néiteks jalgades
(suivaveenitromboos) vai kopsus (kopsuemboolia);

— kui teil on vere htiibimishaire (naiteks proteiin C, proteiin S-i voi antitrombiini vaegus);

— kui teil on vdi on hiljuti olnud haigus, mille pdhjustas verehtive arteris, nditeks
sudameinfarkt, insult voi stenokardia;

— kui teil on vdi on olnud maksahaigus ja maksafunktsiooni analtitsid ei ole
normaliseerunud,

— kui teil on parilik harvaesinev verehaigus porfuuria.

Kui moni dlalmainitud haigus tekib esimest korda [véaljamdeldud nimetus] kasutamisel,
peatage ravi kohe ja pidage otsekohe ndu oma arstiga.

Eriline ettevaatus on vajalik ravimiga [valjamd&eldud nimetus]

Enne ravi alustamist teatage oma arstile, kui teil on vdi on olnud mis tahes jargmistest
haigustest. Sellisel juhul peate kdima arsti juures tervisekontrollis sagedamini.
[Véljamdeldud nimetus] on ette nahtud tupe lihiajaliseks (4 nadalat) toopiliseks (paikseks)
raviks ja imendumine verre on aeglane. Seega on véhet6endoline, et alljargnevad haigused
[valjamdeldud nimetus] ravi ajal siivenevad vo6i korduvad.

— Astma

— Epilepsia

— Diabeet

— Sapikivid

— Korge vererdhk

— Migreen vdi tugevad peavalud

— Maksahaigus, naiteks healoomuline maksakasvaja

— Endometrioos (emaka limaskesta taolise limaskesta esinemine valjaspool emakat) voi

varasem emaka limaskesta vohamine (endomeetriumi hliperplaasia)
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— Kuulmekile ja kuulmist kahjustav teatud haigus (otoskleroos)

— Immuunsisteemi teatud haigus, mis kahjustab paljusid elundeid (slisteemne
eritematoosne luupus)

— Ostrogeensdltuva vahi suurenenud tekkerisk (naiteks kui emal, Gel voi vanaemal on
olnud rinnan&&rmevéahk)

— Suurenenud tromboosirisk (vt 16ik ,,Veenitromboos”)

— Emaka silelihaskasvajad

— Triglutseriidide (teatud rasvad) véga suur sisaldus veres

— Vedelikupeetus sudame- v8i neeruprobleemide tottu

Arge kasutage [valjamdeldud nimetus], kui kasutate teisi hormoonasendusravimeid, naiteks
ostrogeenitablette, -plaastreid vdi -geele, et ravida kuumahooge v6i ennetada osteoporoosi.

Ldpetage [valjamdeldud nimetus] kasutamine ja podrduge otsekohe arsti poole

Kui tdheldate hormoonasendusravi ajal mis tahes jargmist simptomit:

— migreenisarnased peavalud, mis esinevad esimest korda;

— naha voi silmavalgete kollasus (ikterus), mis vib viidata maksahaigusele;

— vererdhu markimisvaarne tdus (simptomid vdivad olla néiteks peavalu, vasimus ja

peap6oritus); )
— mis tahes haigused, mis on loetletud I6igus ,,Arge kasutage [véaljam&eldud nimetus]
jargmistel juhtudel”.
Kui rasestute.
Kui tadheldate tromboosi simptomeid, nditeks:

— jalgade valulik turse ja punetus,

— dkiline valu rindkeres,

— hingamisraskus.

Lisateave on I6igus ,,Veenitromboos”.

Jargmised riskid kehtivad siisteemsete hormoonasendusravimite kohta, mis toimivad vereringe
kaudu. Ei ole teada, kas need riskid esinevad ka toopiliste (paikselt manustatavate) ravimite,
nagu [valjamdeldud nimetus] korral.

Hormoonasendusravi ja vdahk

Emaka limaskesta liigne paksenemine (endomeetriumi hiperplaasia) ja emaka
limaskesta vahk (endomeetriumi vahk)

Pikaajaline hormoonasendusravi ainult dstrogeeni sisaldavate tablettidega voib suurendada
endomeetriumi (emakalimaskesta) vahi tekkeriski. Ei ole teada, kas 0strogeeni sisaldavate
ravimite pikaajalise (Ule aasta) voi korduva toopilise (paikse) vaginaalse manustamisega
kaasneb sarnane risk.

Kui teil tekib vaheveritsus vi maarimine, ei viita see tavaliselt raskele seisundile, kuid
poorduge siiski arsti poole. Vaheveritsus voi méaéarimine voib tdhendada, et endomeetrium on

paksenenud.
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Rinnanadrmevahk

Uuringuandmete jargi suurendab dstrogeeni ja progestageeni kombinatsiooniga ning vdib-olla
ka ainult 6strogeeniga toimuv hormoonasendusravi rinnandarmevahi tekkeriski. Lisarisk
sOltub hormoonasendusravi kestusest. Lisarisk selgub mdne aasta jooksul, kuid vaheneb mone
(kuni 5) aasta jooksul parast ravi ldpetamist normaalsele tasemele.

Naistel, kelle emakas on eemaldatud ja kes saavad 5 aastat ainult 6strogeeniga toimuvat
hormoonasendusravi, suurenes uuringutes rinnanddrmevahi tekkerisk vahe voi tldse mitte.

Vordlus

50...79-aastastel naistel, kes ei saa hormoonasendusravi, diagnoositakse keskmiselt 9...14
naisel 1000st 5 aasta jooksul rinnandarmevéhk. 50...79-aastastel naistel, kes saavad 5 aastat
Ostrogeeni ja progestageeniga toimuvat hormoonasendusravi, esineb rinnanaarmevéahki
13...20 naisel 1000 kasutaja kohta (st 4...6 lisajuhtu).

Kontrollige rindu regulaarselt. P66rduge arsti poole, kui mérkate jargmisi muutusi:
— naha lohkuvajumine,

— rinnanibu muutused,
— néahtavad v0i tuntavad tikid.

Munasarjavahk

Munasarjavahki esineb harva. Munasarjavéhi veidi suuremat riskist on teatatud naistel, kes
on hormoonasendusravi saanud vahemalt 5...10 aastat.

50...69-aastastel naistel, kes ei saa hormoonasendusravi, diagnoositakse ligikaudu 2 naisel
1000st 5 aasta jooksul munasarjavahk. Naistel, kes on hormoonasendusravi saanud 5 aastat,
esineb seda 2...3 juhtumit 1000 kasutaja kohta (st kuni 1 lisajuht).

Hormoonasendusravi mdju siidamele ja vereringele

Veenitromboos

Hormoonasendusravi saavatel patsientidel on eriti just esimesel aastal veenitrombide
tekkerisk 1,3 kuni 3 korda suurem kui neil, kes ei saa hormoonasendusravi.

Trombid voivad tekitada raske seisundi ja kopsu liikumisel vdivad pohjustada rindkerevalu,
Ohupuudustunnet, minestamist voi isegi surma.

Trombi tekke tBendosus suureneb vanusega ja jargmiste seisundite korral. Teatage oma
arstile, kui teil esineb mis tahes jargmine seisund:

— te ei saa raske operatsiooni, vigastuse vOi haiguse tdttu pikka aega kdndida;

— olete tugevalt ilekaaluline (KMI > 30 kg/m?);

— teil on vere hiidbimishaire, mida peab pikka ravima tromboosivastase (nn verd vedeldava)
ravimiga;

— kui teie lahisugulasel on olnud jalas, kopsus v&i mujal tromb;

— teil on siisteemne ertitematoosne luupus;

— teil on véhk.

Tromboosi simptomid on loetletud 18igus ,,LOpetage [valjamdeldud nimetus] kasutamine
jargmistel juhtudel ja p66rduge viivitamatult arsti poole”.
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Vordlus

50. eluaastates naistel, kes ei saa hormoonasendusravi, tekib veenitromb 5 aasta jooksul
keskmiselt 4...7 naisel 1000st.

50. eluaastates naistel, kes on (le 5 aasta saanud Gstrogeeni ja progestageeni
kombinatsiooniga toimuvat hormoonasendusravi, esineb tromboosi 9...12 naisel
1000 kasutaja kohta (st 5 lisajuhtu).

50. eluaastates naistel, kellel on emakas eemaldatud ning kes on lle 5 aasta saanud ainult
Ostrogeeniga toimuvat hormoonasendusravi, esineb tromboosi 5...8 juhtumit 1000 kasutaja
kohta (st 1 lisajuht).

Slidamehaigus (sudameinfarkt)
Puuduvad andmed, et hormoonasendusravi hoiaks &ra sidameinfarkti.

Ule 60-aastastel naistel, kes saavad strogeeni ja progestageeni kombinatsiooniga toimuvat
hormoonasendusravi, on veidi suurem stidamehaiguse tekketdendosus kui neil, kes ei saa
hormoonasendusravi.

Stidamehaiguse tekkerisk ei ole suurem naistel, kellel on emakas eemaldatud ja keda
ravitakse ainult 6strogeeniga.

Insult

Hormoonasendusravi saajatel on insuldirisk 1,5 korda suurem kui mittesaajatel.
Hormoonasendusraviga kaasuva insuldi lisajuhtumite arv suureneb koos vanusega.

Vordlus

50. eluaastates naistel, kes ei saa hormoonasendusravi, tekib 5 aasta jooksul insult keskmiselt
8 naisel 1000st. 50. eluaastates naistel, kes saavad hormoonasendusravi, esineb insulti 5 aasta
jooksul 11 juhtumit 1000 kasutaja kohta (st 3 lisajuhtu).

Muud seisundid

Hormoonasendusravi ei takista maluhdirete teket. Naistel, kes alustavad
hormoonasendusraviga Ule 65 a vanuses, on andmeid suuremast méaluhdirete tekkeriskist.
Pidage n6u oma arstiga.

Mérkus
Tsetuitlsteartilalkohol voib pohjustada paikset nahaérritust (nt kontaktdermatiiti).

Arge kasutage ravimit [viljam&eldud nimetus] vahetult enne suguiihet ega libestina, et
ennetada vOimalikke korvaltoimeid partneril.

Olge eriti ettevaatlik [valjam&eldud nimetus] kasutamisel koos latekstoodetega (nt
kondoomid, pessaarid), sest ravim sisaldab abiaineid (eriti stearaate), mis vOivad vahendada
nende toodete toimet, st tookindlust.

Kui teil on tupe limaskest vaga tundlik, sisestage aplikaator véga ettevaatlikult.
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Kasutamine koos teiste ravimitega
[Véljamdeldud nimetus] koostoimet teiste ravimitega ei ole uuritud.

Rasedus ja imetamine

[\Véaljamdeldud nimetus] on ette ndhtud ainult menopausijargses eas naistele. Kui rasestute,
IGpetage [véljamdeldud nimetus] kasutamine ja podrduge arsti poole. [Véljamdeldud
nimetus] ei tohi kasutada imetamise ajal.

Autojuhtimine ja masinatega té6tamine
Teadaolev toime puudub.

3. Kuidas [valjam6eldud nimetus] kasutada

[L6igu olemasolev tekst asendatakse jargmisega.]

Kasutage [valjamdeldud nimetus] alati tapselt nii, nagu on Kirjeldatud selles infolehes.
Kui te ei ole milleski kindel, pidage ndu oma arsti voi apteekriga.

Annustamisjuhised, manustamisviis ja kestus

Kui arst ei ole [valjamdeldud nimetust] kasutamist méaranud teisiti, kehtib jargmine teave.
Jargige alati kasutusjuhiseid, muidu ei pruugi [valjamdeldud nimetus] korralikult mdjuda.

Kuidas ravimit [valjaméeldud nimetus] kasutada

[\Valjamdeldud nimetus] on vaginaalne kreem.

Teave (le 65-aastaste naiste ravi kohta on piiratud.

[Véljamdeldud nimetus] saate kasutama hakata endale sobival pé&eval.
[\Véaljamdeldud nimetus] tuleb manustada aplikaatoriga.

Manustage 1 téidetud aplikaatori sisu (= 2 g kreemi) enne magamaminekut. Esimesel
ravinddalal tuleb [véaljamdeldud nimetus] kasutada lle péeva, st iga 48 tunni jarel, ja
seejarel kaks korda nadalas (séilitusannus). Parast iga kasutuskorda tuleb aplikaatorit pesta
sooja veega. Ravi maksimaalne kestus on 4 nadalat. Kui pérast ravikuuri 16ppu jaab ravimit
jarele, darge kasutage seda éra.

[L&iku lisatakse kreemi kasutamine aplikaatoriga. 3. 18igu seda osa ei ole siin menetluses muudetud.]

[...]

[Jargmine tekst lisatakse parast 16iku ,,Aplikaatori puhastamine péarast kasutust”.]
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Kui aplikaator on katki, arge seda kasutage. Teatage tootjale.

Kui kaua tuleb [valjamoéeldud nimetus] kasutada?

[\Valjamdeldud nimetus] ei tohi kasutada ule 4 n&dala.

Ei ole teada, kas pikaajaline ravi vdi korduvad ravikuurid pdhjustavad endomeetriumi
hiiperplaasiat (emakalimaskesta vohamist) ja endomeetriumivahki (emakalimaskesta
vahki). Selle t0ttu ei soovitata ravimit kasutada kauem kui 4 nadalat. Kui tupeatroofia
sumptomid esinevad ka pérast 4 nédalat, tuleb kaaluda teisi ravivdimalusi. Pidage ndu oma
arstiga.

Ldpetage [valjambeldud nimetus] kasutamine, kui teil tekib vaheveritsus voi mééarimine.
Tavaliselt ei viita see raskele seisundile, kuid p6érduge siiski arsti poole.

Kui te kasutate [valjamdeldud nimetus] rohkem kui ette nahtud

Kui te kasutate [valjamdeldud nimetus] the korra liiga palju, vdivad tekkida kdrvaltoimed,
naiteks iiveldus. P66rduge oma arsti voi apteekri poole.

Kui te unustate [valjamdeldud nimetus] kasutada

Arge kasutage kahekordset annust, kui [véljam&eldud nimetus] jai eelmisel korral
kasutamata. Jatkake tavalise raviga.

Kui te I6petate [valjamdeldud nimetus] kasutamise

Avrst selgitab teile, kuidas ravi peatamine mojub ja millal ravi I6petada. Arst arutab teiega
ka teisi ravivdimalusi.

4. Voimalikud kdrvaltoimed

[L&igu olemasolev tekst asendatakse jargmisega.]

Nagu kdik ravimid, voib ka [valjamdeldud nimetus] pohjustada korvaltoimeid, kuigi koigil
neid ei teki.

Korvaltoimete esinemissagedust kirjeldavad jargmised kategooriad.

Véga sage: esineb rohkem kui 1 patsiendil 10st

Sage: esineb 1...10 patsiendil 100st

Aeg-ajalt: esineb 1...10 patsiendil 1000st

Harv: esineb 1...10 patsiendil 10 000st

Véga harv: esineb vahem kui 1 patsiendil 10 000st

Teadmata: esinemissagedust ei saa hinnata olemasolevate andmete alusel

Aeg-ajalt: ajutine mdddukas paikne arritus (nt kihelus, pdletustunne) ja kerge voolus.
Véga harv: allergilised reaktsioonid.
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Suukaudse ja/voi transdermaalse dstrogeenravi korral voivad tekkida jargmised
korvaltoimed:

—sapipdie haired;
—mitmed nahahéired:
0 nn raseduslaigud — naha varvimuutus, eriti ndol ja kaelal (kloasmid);
o valulikud erepunased nahakiihmud (nodoosne eriiteem);
o multiformne eriiteem (rdngakujulise punetuse v6i haavadega I66ve (multiformne
eriiteem).

Sage
Depressioon, juuste valjalangemine, liigesevalu, jalakrambid, ebanormaalne

emakaverejooks, rindade valulikkus, rindade tundlikkus, rindade suurenemine, eritis
rinnast, kehakaalu suurenemine v@i véhenemine, vere triglutseriidisisalduse
(rasvasisalduse) suurenemine.

Aeg-ajalt

Vaginiit, sh suguelundite seeninfektsioon, libiido muutused, meeleoluhdired, peapdoritus,
peavalu, migreen, arevus, kontaktlaatsede talumatus, veenitromboos, iiveldus, gaaside
kogunemine, kéhuvalu, hirsutism, kihelus, 166ve, turse.

Suukaudse ja/voi transdermaalse 6strogeenraviga on seotud ka jargmised kdrvaltoimed:

—rinnandérmevahk;

—endomeetriumi (emakalimaskesta) hiiperplaasia ja kartsinoom;
—munasarjavahk;

—venoosne trombemboolia (jala- vOi kopsuveenide trombid);

—stidameinfarkt;

—insult;

—vodimalikud méluhaired, kui hormoonasendusravi algab Ule 65 aasta vanuses.

Kdorvaltoimete lisateave on I8igus 2.

Kui teil tekib ukskdik milline kdrvaltoime, pidage ndu oma <arsti> <,> <v{i> <apteekri>
<vOi> meditsiinibega>. Kdrvaltoime vdib olla ka selline, mida selles infolehes ei ole
nimetatud. Korvaltoimetest vdite ka ise teavitada riikliku teavitussisteemi, mis on loetletud
V lisas,* kaudu. Teavitades aitate saada rohkem infot ravimi ohutusest.

[*For the printed material, please refer to the guidance of the annotated QRD template.]

Kui Ukskdik milline kdrvaltoimetest muutub tdsiseks vdi kui te markate mdénda
kdrvaltoimet, mida selles infolehes ei ole nimetatud, palun réékige sellest oma arstile voi
apteekrile.
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B osa. 0,005 massi-%o Ostradiooli / 0,4 massi%prednisolooni sisaldavad
ravimid

[Olemasolevat ravimiteavet muudetakse (teksti lisatakse, muudetakse vdi kustutatakse), et see
vastaks alljargnevale kokkulepitud sdnastusele.]

I. Ravimi omaduste kokkuvote

Loik 4.1 Naidustused

[Naidustus kustutatakse ja asendatakse jargmisega.]

Véliste naissuguelundite dgedate, mdodukate, pdletikuliste, pbletustunde ja kihelusega
nahahaiguste esmane luhiajaline ravi menopausijargses eas naistel, kui on ndidustatud
ndrgatoimeliste kortikosteroidide ja 6stradiooli kasutamine.

Loik 4.2 Annustamine ja manustamisviis

[Asjakohase I8igu olemasolev tekst asendatakse jargmisega.]

[\Véaljamdeldud nimetus] (ligikaudu 1 cm kreemi) mééritakse tiks kord 66paevas sdrmedega
Ohukese kihina valiste naissuguelundite kahjustatud nahapinnale ja hd6rutakse drnalt sisse.

Maksimaalne annus on uks kord 66péaevas.
[Véljamdeldud nimetus] ei tohi kasutada tupes ega mujal sisesuguelunditel.

Enamasti kasutatakse [valjamdeldud nimetus] 2...3 nddalat. Kasutamist kauem kui 4 n&dalat

ei soovitata voimaliku stisteemse ekspositsiooni tottu 6stradiooliga ravi ajal. Samuti voib
pikaajalisel kasutamisel tekitada [valjamdeldud nimetus] sisalduv kortikosteroid
nahaatroofiat, mis omakorda pikendab susteemset ekspositsiooni dstradiooliga.

[L&igust kustutatakse jargmine tekst.]

Aurst otsustab, kui kaua tuleb kreemi kasutada ja kas on vaja lisaravi kortikosteroidideta,
suures annuses ostradiooli sisaldava v0i toimeaineteta kreemiga.

[LOiku lisatakse jargmine tekst.]

[Véljamdeldud nimetus] ei tohi kasutada lastel ja noorukitel.
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LOik 4.3 Vastunaidustused

[L&iku lisatakse kogu jargmine tekst.]
[\Valjamdeldud nimetus] ei tohi kasutada jargmistel juhtudel:

— teadaolev Glitundlikkus 6stradiooli, prednisolooni, tsetutlstearttlalkoholi voi
[valjamdeldud nimetus] sisalduva mis tahes abiaine suhtes;

— teadaolev v0i kahtlustatav hea- vi halvaloomuline dstrogeensdltuv kasvaja (nt emaka
leiomiioom, endomeetriumivahk);

— varasem halvaloomuline 6strogeensdltuv kasvaja;

— teadmata pBhjusega genitaalne verejooks;

— ravimata endomeetriumi hiiperplaasia;

— vélissuguelundite nahahaigused, mille on pdhjustanud bakter-, seen- voi
viirusinfektsioon.

Loik 4.4 Hoiatused ja ettevaatusabindud kasutamisel

[LOiku lisatakse jargmine tekst ja selle alusel muudetakse olemasolevat asjakohast teksti.]

Ravi [valjamdeldud nimetus] tohib toimuda ainult Kliinilise jalgimise all. Teadmata
pohjusega genitaalse verejooksu korral tuleb ravi IGpetada ja pdhjus selgitada, vajaduse
korral vaginaalse ultraheliuuringu ja endomeetriumi biopsia abil, et valistada endomeetriumi
hliperplaasia voi halvaloomulisus.

Pisiv dstrogeeni kasutamine vOib endometrioosi residuaalsetes kolletes tekitada
premaliigseid muutusi. Seega peab olema ettevaatlik, kui ravimit kasutatakse naistel, kellel
on endometrioosi tdttu emakas eemaldatud, eriti kui patsiendil on teadaolevaid residuaalseid
endometrioosi koldeid.

[L&igust kustutatakse jargmine tekst.]

Jargmistel juhtudel peab [valjamdeldud nimetus] kasutamise riske ja kasulikkust pdhjalikult
kliiniliselt hindama ning ravimi kasutamisel peab olema eriti hoolikas:

— varasem halvaloomuline 6strogeensdltuv kasvaja;
— emakakasvajad (leiomioom, emaka mioom).

Jargmisel juhul tohib [véaljam&eldud nimetus] pikaajaliselt kasutada suurel pinnal ainult
erilise ettevaatusel parast riskide ja kasulikkuse pdhjalikku kliinilist hindamist:
— endometrioos.

[L&iku lisatakse jargmine tekst ja selle alusel muudetakse olemasolevat asjakohast teksti.]

[Véljamdeldud nimetus] ei tohi kasutada vahetult enne suguiihet ega libestina.

[L&igust kustutatakse jargmine tekst.]

Pikaajalise kasutuse korral tuleb olla td4helepanelik voimalike stisteemsete nahtude suhtes.
Ettevaatusabinduna ei tohi [valjam&eldud nimetus] kasutada lastel ja noorukitel.
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Ldik 4.5 Koostoimed teiste ravimitega ja muud koostoimed

[L&iku lisatakse jargmine tekst.]
Andmed puuduvad.
[LOigust kustutatakse jargmine tekst.]

Teadaolevad koostoimed puuduvad.

LOik 4.8 Koérvaltoimed

[LOiku lisatakse jargmine tekst ja selle alusel muudetakse olemasolevat asjakohast teksti.]

Voimalike slisteemsete kdrvaltoimete ja nahaatroofia suhtes tuleb olla tdhelepanelik. Seet6ttu
ei ole pikaajaline kasutus (lile 4 nadala) soovitatav.

Organsusteemi Aeg-ajalt Véga harv (<1/10 000)

klass (>1/1000 kuni <1/100)

(MedDRA)

Uldised haired ja Mo6duv mbddukas Naha ulitundlikkusreaktsioon
manustamiskoha nahadrritus (nt (allergiline kontaktekseem)
reaktsioonid pdletustunne, eriiteem).

Reproduktiivse Maéarimine

susteemi ja

rinnandérme héired

[..]

[LOiku lisatakse jargmine tekst.]

Voimalikest kdrvaltoimetest teavitamine

Ravimi vBimalikest kdrvaltoimetest on oluline teavitada ka parast ravimi miitgiloa
valjastamist. See voimaldab jatkuvalt hinnata ravimi kasu/riski suhet. Tervishoiutootajatel
palutakse teavitada kdigist vBimalikest kdrvaltoimetest riikliku teavitamissiisteemi, mis on
loetletud V lisas,* kaudu.

[*For the printed material, please refer to the guidance of the annotated QRD template.]

LOik 5.1 Farmakodiinaamilised omadused

[.-]

Ostradiool

[LOiku lisatakse jargmine tekst ja selle alusel muudetakse olemasolevat asjakohast teksti.]
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[Viljamdeldud nimetus] sisaldab toimeainena 17p-0stradiooli (0,005%). Ostradiool on kdige
tugevam rakusisese toimega looduslik dstrogeen.

[L&igust kustutatakse kogu jargmine tekst.]

Lisaks tutpilisele hormonaalsele toimele reproduktiivperioodi ajal toimib see ka nahale.
Ligikaudu > 0,01% kontsentratsioonis toopilisel voi susteemsel manustamisel laiendab
ostradiool kapillaare ja soodustab (ldist verevarustust. Ostrogeenid stimuleerivad
suguelundite ja kuseteede epiteelrakkude kasvamist ning suurendavad ka kollageeni stinteesi
nahas.

Nagu teisedki steroidhormoonid, mdjutab 6stradiool spetsiifiliste retseptorite kaudu vahetult
geeniinformatsiooniteavet (DNA). Seega mdjutab dstradiool transkriptsiooni (RNA stinteesi)
ja stimuleerib teatud proteiinide stinteesi. Samuti on ostradioolil kiired mittegenoomilised
mdjud (signaalitlekanne).

[...]
Prednisoloon

[LOiku lisatakse jargmine tekst ja selle alusel muudetakse olemasolevat asjakohast teksti.]

Toopiliste kortikosteroidide praeguse standardklassifikatsioonisusteemi jargi (nork (1),
mdddukas (1), tugev (I11) ja véaga tugev (1V)) kuulub loodusliku hudrokortisooniga
(kortisooliga) lahedalt seotud prednisoloon | riihma. Seega sobib prednisoloon ndrga
poletiku-, allergia- ja kihelusvastase toime tottu eriti hasti pdletikuliste dermatooside raviks
probleemsetes piirkondades.

Loik 5.2 Farmakokineetilised omadused

Ostradiool
[LOiku lisatakse jargmine tekst ja selle alusel muudetakse olemasolevat asjakohast teksti.]

Ostradiooli nahakaudset imendumist valistel naissuguelunditel [viljamdeldud nimetus] ei ole
uuritud.

[..]
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11. Pakendi infoleht

[Olemasolevat ravimiteavet muudetakse (teksti lisatakse, muudetakse vdi kustutatakse), et see
vastaks alljargnevale kokkulepitud sdnastusele.]

1. Mis ravim on [valjamd&eldud nimetus] ja milleks seda kasutatakse
[Véljamdeldud nimetus] on ravim, mis sisaldab dstradiooli ja prednisolooni.

Naidustused

[Naidustus kustutatakse ja asendatakse jargmisega.]

Valiste naissuguelundite agedate, mdodukate, pdletikuliste, péletustunde ja kihelusega
nahahaiguste esmane luhiajaline ravi menopausijargses eas naistel, kui on naidustatud
ndrgatoimeliste kortikosteroidide ja dstradiooli kasutamine.

[Jargmine tekst kustutatakse]

Kreemi [valjamdeldud nimetus] kasutatakse naistel, et ravida habeme atroofilisi héireid,
mille on pdhjustanud 6strogeenivaegus, ja sklerootilist lihhenit (teatud kauaaegsed siigelevad
nahamuutused).

2. Mida on vaja teada enne [valjam6eldud nimetus] kasutamist
Arge kasutage [valjamdeldud nimetus]:

[L&igus peab olema ainult jargmine tekst.]

- kui olete 6stradiooli, prednisolooni, tsetlulstearttlalkoholi voi selle ravimi mis tahes
koostisaine suhtes allergiline (ulitundlik);

- kui teil on 6strogeensdltuv hea- vdi halvaloomuline kasvaja, nditeks emaka
leiomiioom v6i endomeetriumi (emakalimaskesta) vahk, vai selle kahtlus;

- kui teil on kunagi 6strogeensodltuvaid halvaloomulisi kasvajaid,;
- kui teil on teadmata pdhjusega tupeverejooksud;
- kui teil on ravimata endomeetriumi hlperplaasia (emakalimaskesta vohamine);

- kui teil on valissuguelundite nahahaigused, mille on p&hjustanud bakter-, seen- voi
viirusinfektsioon.

Eriline ettevaatus on vajalik ravimiga [valjam&eldud nimetus]

[LOiku lisatakse jargmine tekst ja selle alusel muudetakse olemasolevat asjakohast teksti.]

40



- [Véljambeldud nimetus] tohib kasutada ainult meditsiinilise jarelevalve all. Peatage
ravi [valjamdeldud nimetus] ja po6rduge arsti poole, kui teil tekib suguelunditest
teadmata pdhjusel verejooks.

- Kui teil on vdi on olnud endometrioos ja teie emakas on eemaldatud.

- Kui kasutate [véaljaméeldud nimetus] koos latekstoodetega (nt kondoomid, pessaarid),
sest ravim sisaldab abiaineid (eriti stearaate), mis vdivad védhendada nende toodete
toimet, st tookindlust.

- [Véljamoeldud nimetus] ei tohi kasutada vahetult enne suguiihet ega libestina.

[Jargmine tekst kustutatakse.]

Pikaajalise kasutuse korral tuleb olla tdhelepanelik vdimalike siisteemsete (kogu organismi
mdjutavate) nahtude suhtes.

Ettevaatusabinduna ei tohi [v&ljam&eldud nimetus] kasutada lastel ja noorukitel.

[..]

3. KUIDAS [valjamdeldud nimetus]-t KASUTADA
[...]

[LOiku lisatakse jargmine tekst ja selle alusel muudetakse olemasolevat asjakohast teksti.]

[Valjamdeldud nimetus] madritakse sérmedega ks kord 66péevas dhukese kihina
(ligikaudu 1 cm pikkune kreemitriip) véliste naissuguelundite kahjustatud nahale ja
hdorutakse drnalt sisse. [Valjamdeldud nimetus] ei tohi kasutada tupes ega muijal
sisesuguelunditel.

Maksimaalne annus on uks kord 66péaevas.

Enamasti kasutatakse [valjamdeldud nimetus] 2...3 nddalat. Kasutamist kauem kui 4 n&dalat
ei soovitata.

[Jargmine tekst kustutatakse.]

Arst otsustab, kui kaua tuleb kreemi kasutada ja kas on vaja lisaravi kortikosteroidideta,
suures annuses ostradiooli sisaldava v6i toimeaineteta kreemiga.

[Lisada tuleb jargmine tekst.]

[Véljamdeldud nimetus] ei tohi kasutada lastel ega noorukitel.

[...]
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4. VOIMALIKUD KORVALTOIMED
[...]

[Jargmine tekst kustutatakse.]

Pikaajalise kasutuse korral (lile 4 nadala) tuleb olla tahelepanelik vdimalike siisteemsete
kdrvaltoimete (nt rindkerevalu) ja nahaatroofia suhtes.

[..]

[Lisada tuleb jargmine tekst.]
Kui teil tekib tkskoik milline kdrvaltoime, pidage ndu oma <arsti> <,> <v0i> <apteekri>
<vOi> meditsiinibega>. Kdrvaltoime vdib olla ka selline, mida selles infolehes ei ole
nimetatud. Korvaltoimetest vdite ka ise teavitada riikliku teavitussisteemi, mis on loetletud

V lisas,* kaudu. Teavitades aitate saada rohkem infot ravimi ohutusest.

[*For the printed material, please refer to the guidance of the annotated QRD template.]
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