1. LAAKKEEN NIMI
Gynokadin® annosgeeli
0,6 mg/g geeli

2. LAADULLINEN JA MAARALLINEN

KOOSTUMUS

1 g geeli sisaltaa 0,62 mg estradiolihemihy-draattia (vastaten 0,6 mg estradiolia).
Muu tunnettu vaikuttava aine

Taydellinen luettelo muista alne05|sta, katso kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO
Geeli
Lapinakyva, hieman opalisoiva geeli.

4. KLIINISET TIEDOT

4.1 Kayttoaiheet
- Estradiolituotannon vahenemisesta johtuvien oireiden hoitoon munasarjojen toiminnan
heikentyessa vaihdevuosien aikana ja niiden jalkeen tai ooforektomian jalkeen
(klimakteerinen oireyhtyma),
- estrogeenivajeesta johtuvien virtsateiden ja sukupuolielinten surkastumisoireiden hoitoon.

Taman laakevalmisteen yksinomainen kaytto (ilman saannollista gestageenien lisaysta)
vaihdevuosien aikana ja niiden jalkeen on sallittua vain hysterektomian lapikayneille naisille.

4.2 Annostus ja antotapa

Annostus

Seka hoidon aloittamisessa etta jatkamisessa estrogeenivajeen aiheuttamien oireiden hoidossa
tulee kayttaa pieninta tehokasta annosta mahdollisimman lyhyen hoitoajan (katso kohta 4.4).

Potilaiden, joita on aiemmin hoidettu suun kautta otettavilla estrogeeneilla, tulisi aloittaa
Gynokadin annosgeelin kaytto vasta viikko tablettien lopettamisen jalkeen tai heti kun oireet
palaavat, ja hoidon edetessa annostusta tulisi saataa yksilollisesti.

Rintojen arkuus on merkki liian korkeasta annoksesta, jolloin hoitoa tulisi jatkaa pienemmalla
annoksella, jos oireet eivat parane muutaman viikon jalkeen, annosta voidaan nostaa (enintaan 5 g
Gynokadin annosgeelia, vastaa 4 annosyksikkoa), hormonivajeen laajuudesta riippuen annostusta
tulisi tarkistaa saannollisesti.

Gynokadin annosgeelia tulisi yleensa kayttaa syklisesti, jolloin 3 viikon paivittaisen geelin kayton
jalkeen seuraa hoitovapaa viikko, jos kuukautiset ovat viela olemassa, hoidon aloitus tulisi ajoittaa
kierron mukaan ja aloittaa 5. paivana kuukautisten alkamisen jalkeen, jos kuukautisia ei enaa
esiinny, hoito voidaan aloittaa milloin tahansa.

(\ +TranstoyouG>


https://www.transtoyou.com/fi

Keskeytymaton ei-syklinen Gynokadin annosgeelin kaytto voi tapahtua tapauksissa, joissa
estrogeenivajeen merkit ovat liian voimakkaita hoitovapaan viikon aikana, jatkuva hoito on myos
suositeltavaa naisille, joilta on poistettu munasarjat kirurgisesti.

Gynokadin annosgeelin pitkéaikainen kéyttb’ vaihdevuosien aikana tulisi naisilla, joiIIa on ehjé

hoitovapaan viikon alkuun asti (sykllnen korvaushoito), ehJan kohdun limakalvon tapauksessa voi
hoitovapaan viikon aikana Gynokadin annosgeelin ja gestageenivalmisteen Iopettamisen jélkeen

suositella, paitsi tapauksissa, joissa on dlagn050|tu endometrioosi (katso kohta 4.4).

Antotapa

Gynokadin annosgeelin oikeaan annosteluun annostelupumpulla suositellaan seuraavaa
menettelya: annospaan painamisen yhteydessa geelinauha tulee kokonaan ulos (vastaa 1
annosyksikkoa), jokainen annosyksikk'd sisaltaa 1,25 g geelié painiketta tulee painaa halutun

ihoalueille ja hierotaan.

Annostelupumpun avaamisen yhteydessa on mahdollista, etta ensimmainen annos ei vastaa
tarkasti yhta annosyksikkoa, joten suositellaan ensimmaisen annoksen hylkaamista.

Annostelupumppu tulee aina sulkea kayton jalkeen.

kevyesti, 5 g geelia (4 annosykS|kkoa) varten tulisi kayttaa molempia kasivarsia.

Jos annosta halutaan pienentaa, voidaan kayttaa 1 annosyksikkoa, annoksen suurentamisessa
voidaan kayttaa enintaan 4 annosyksikkoa.

Kayton jalkeen kadet on pestava huolellisesti vedella ja saippualla.
Gynokadin annosgeelia ei tule kayttaa genitaalialueella, rinnoilla tai limakalvoilla.

Geeli kuivuu iholla taysin ja nakymattomasti 2—3 minuutissa, ja vaatteiden pukemista tulisi
odottaa kuivumiseen asti.

Potilaita tulisi informoida, etta lapset eivat saa koskettaa kehon kohtaa, johon estradioligeeli on
levitetty (katso kohta 4.4).

4.3 Vasta-aiheet

— Nykyinen tai aiemmin esiintynyt rintasyopa tai sen epaily;
— estrogeeniriippuvainen pahanlaatuinen kasvain tai sen epaily (esim. endometriumkarsinooma);
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— selittamaton verenvuoto sukuelinten alueella;

— hoitamaton endometriumin liikakasvu;

— aiemmat tai nykyiset laskimotromboemboliset sairaudet (syva laskimotromboosi,
keuhkoembolia);

— tunnetut trombofiliaan liittyvat sairaudet (esim. proteiini C-, proteiini S- tai antitrombiinin
puutos, katso kohta 4.4);

— nykyiset tai askettain esiintyneet valtimotromboemboliset sairaudet (esim. angina pectoris,
sydaninfarkti);

— akuutti maksasairaus tai aiemmat maksasairaudet, kunnes maksaentsyymiarvot ovat
normalisoituneet;

— porfyria;

—yliherkkyys vaikuttavalle aineelle tai jollekin kohdassa 6.1 mainituista muista aineosista.

4.4 Erityiset varoitukset ja varotoimenpiteet kaytossa

Hormonihoito (HRT) tulisi aloittaa vain sellaisten vaihdevuosioireiden hoitoon, jotka heikentavat
elamanlaatua, hyotyja ja riskeja tulisi arvioida huolellisesti vahintaan vuosittain, ja HRT:ta tulisi
jatkaa vain niin kauan kuin hyodyt ylittavat riskit.

On vain rajallisesti tietoa HRT:n riskien arvioimiseksi ennenaikaisessa menopaussissa, mutta koska
absoluuttinen riski on nuoremmilla naisilla pienempi, voi hyoty-riski-suhde olla nuoremmilla naisilla
suotuisampi kuin vanhemmilla.

Laaketieteellinen tutkimus/seurantatutkimukset

Ennen HRT:n aloittamista tai uudelleen aloittamista tulee kerata potilaan taydellinen oma- ja
sukutausta, fyysinen tutkimus (mukaan lukien alavatsa ja rinnat) tulisi perustua naihin taustoihin
seké vasta aiheisiin ja varoituksiin hoidon aikana suositellaan saannollisia seurantatutkimuksia
mitka rintojen muutokset heidan tulee iimoittaa laakarille (katso ,,Rmtasyopa alempana),
tutkimukset, mukaan lukien sopivat kuvantamismenetelmat kuten mammografia, tulee suorittaa
nykyisen ennaltaehkaisykaytannon ja yksittaisen naisen kliinisten tarpeiden mukaisesti.

Tilanteet, jotka vaativat seurantaa

Potilaita tulisi seurata tarkasti, jos jokin seuraavista tilanteista tai sairauksista on olemassa tai on
ollut aiemmin tai on pahentunut raskauden tai aiemman hormonihoidon aikana, tulisi ottaa
huomioon, etta nama tilanteet tai sairaudet voivat esiintya uudelleen tai pahentua Gynokadin
annosgeelin hormonihoidon aikana:

— Leiomyoma (kohdun myooma) tai endometrioosi;

— Tromboembolian riskitekijat (katso alla);

— Estrogeeniriippuvaisten kasvainten riskitekijat, esim. rintasyovan esiintyminen 1. asteen
sukulaisilla;

— Hypertensio;

— Maksasairaudet (esim. maksa-adenooma);

— Diabetes mellitus verisuonimuutoksilla tai ilman;

— Sappikivitauti;

— Migreeni tai (vakavat) paansaryt;

— Systeeminen lupus erythematosus (SLE); — Endometriumin hyperplasia anamneesissa (katso
alla);
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— Epilepsia;
— Astma;
— Otoskleroosi.

Syyt valittomaan hoidon keskeyttamiseen

Hoito on keskeytettava kontraindikaation ilmetessa seka seuraavissa tilanteissa:
— Keltaisuus tai maksan toiminnan heikkeneminen;

— Merkittava verenpaineen nousu;

— Migreenin kaltaisten paansarkyjen alkaminen;

— Raskaus.

Endometriumin hyperplasia ja -syopa

Naisilla, joilla on ehja kohtu, endometriumin hyperplasian ja -karsinooman riski on kohonnut
pitkaaikaisessa estrogeenimonoterapiassa, raportoitu riski endometriumin karsinooman
kehittymiselle estrogeenimonoterapiaa kayttavilla vaihtelee 2-kertaisesta jopa 12-kertaiseen
kasvuun verrattuna naisiin, jotka eivat kéyté HRT:ta, riippuen ka'yt'dn kestosta ja

kompensoi estrogeenimonoterapian aiheuttamaa lisariskia.

Lapimurto- ja tiputteluvuotoja voi esiintya hoidon ensimmaisten kuukausien aikana, jos tallaisia
vuotoja ilmenee myohemmin hoidon aikana tai jatkuvat hoidon paatyttya, syy on selvitettava ja
tarvittaessa tehtava endometriumin biopsia, jotta voidaan sulkea pois endometriumin
pahanlaatuinen sairaus.

Endometrioosi

pahanlaatuiseen muutokseen, joten tulisi harkita gestageenin antamista estrogeenikorvaushoidon
Iiséksi tapauksissa joissa endometrioosin vuoksi on tehty kohdunpoisto ja joissa on

estrogeenin ja gestageenin kanssa tai pelkkaa estrogeeni HRT:ta, tama riski riippuu HRT:n
kestosta.

Yhdistetty hoito estrogeenin ja gestageenin kanssa:
Satunnaistetussa Iumekontrolloidussa Women's Health Initiative Study (WHI) -tutkimuksessa ja

rintasyopariski naisilla, jotka kayttavat estrogeenin ja gestageenin yhdistelmaa HRT:na, tama riski
iimenee noin 3 (1-4) vuoden kuluttua (katso kohta 4.8).

Pelkka estrogeeni HRT'

Jotka saivat estrogeenimonoterapiaa, havainnointitutkimukset ovat yleensa osoittaneet hieman
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HRT:n aiemman kayton kestosta, jos HRT:ta on kaytetty yli 5 vuotta, riski voi jatkua 10 vuotta tai
pidempaan.

HRT erityisesti yhdistetty hoito estrogeenien ja gestageenien kanssa johtaa mammografian

Munasarjasyopa

Munasarjasyopa on paljon harvinaisempi kuin rintasyopa, suuren meta-analyysin epidemiologiset
havainnot viittaavat lievasti lisaantyneeseen riskiin naisilla, jotka kayttavat HRT:n yhteydessa
estrogeenimonovalmisteita tai yhdistettyja estrogeeni-gestageenivalmisteita, joka ilmenee 5
kayttovuoden kuluessa ja vahenee hoidon paattymisen jalkeen ajan myota, jotkut muut
tutkimukset, mukaan lukien WHI-tutkimus, viittaavat siihen, etta vastaava riski yhdistetyn HRT:n
kayton aikana on verrattavissa tai hieman pienempi (katso kohta 4.8).

Laskimotromboembolia
HRT liittyy 1, 3 3- kertaiseen Iaskimotromboembolian (VTE) riskiin eli syva Iaskimotromboosiin tai

leikkaukset, pitkaaikainen |mmob|I|saat|o, huomattava ylipaino (BMI > 30 kg/m2),
raskaus/synnytyksen jalkeinen aika, systeeminen lupus erythematosus (SLE) ja syopa, ei ole
yksimielisyytta suonikohjujen mahdollisesta roolista VTE:ssa, kuten kaikilla leikkauksen jalkeisilla
potilailla, on harkittava ennaltaehkaisevia toimenpiteita VTE:n estamiseksi leikkauksen jalkeen,
suunnitellun leikkauksen jalkeisen pitkaaikaisen immobilisaation aikana suositellaan HRT:n
keskeyttamista 4—6 viikkoa ennen toimenpidetta, hoito tulisi aloittaa uudelleen vasta, kun nainen
on taysin liikkuva.

Naisilla, joilla ei ole VTE:n historiaa, mutta joiden ensimmaisen asteen sukulaisilla on ollut VTE
nuorena, voidaan harkita trombofiliaseulontaa, ennen sita potilasta tulisi perusteellisesti neuvoa
taman menettelyn rajallisesta merkityksesta (vain osa trombofiliaan johtavista vioista
tunnistetaan), jos trombofiilinen vika havaitaan ja lisaksi sukulaisilla on tunnettuja trombooseja tai
havaittu vika on vakava (esim. antitrombiinin, proteiini S:n ja/tai proteiini C:n puutos tai
yhdistelma vikoja), HRT on vasta-aiheinen (katso kohta 4.3).

Potilailla, jotka ovat pysyvassa antikoagulanttihoidossa, tulisi ennen HRT:n kayttoa huolellisesti
punnita hyoty-riskisuhde.
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Jos VTE kehittyy HRT:n aloittamisen jalkeen, laake on lopetettava, potilaita tulisi kehottaa
ottamaan valittomasti yhteytta laakariin, jos he havaitsevat mahdollisia tromboembolian oireita
(erityisesti kivulias jalan turvotus, akillinen rintakipu, hengenahdistus).

Sepelvaltimotauti

Ei ole olemassa satunnaistetuista, kontrolloiduista tutkimuksista saatuja todisteita siita, etta
yhdistetty HRT estrogeenilla ja progestageenilla tai estrogeenimonoterapia suojaisi naisia
sydaninfarktilta, riippumatta siita, onko heilla sepelvaltimotauti vai ei.

Yhdistetty hoito estrogeenilla ja progestageenilla:
Sepelvaltimotaudin suhteellinen riski on hieman kohonnut yhdistetyssa HRT:ssa estrogeenilla ja
progestageenilla koska sepelvaltimotaudin Iéhtb’riski on suuresti iasta riippuvainen on

HRT vain estrogeenilla:
Satunnaistetuissa, kontrolloiduissa tutkimuksissa ei ole loydetty viitteita kohonneesta
sepelvaltimotaudin riskista hysterektomoiduilla naisilla, jotka ovat estrogeenimonoterapiassa.

Iskeeminen aivohalvaus

Yhdistetty hoito estrogeenilla ja progestageenilla seka estrogeenimonoterapia liittyvat jopa 1,5-
kertaiseen iskeemisen aivohalvauksen riskiin, suhteellinen riski on riippumaton iasta ja
menopaussin jalkeisesta ajasta, mutta koska aivohalvauksen perusriski on suuresti iasta
riippuvainen, kasvaa aivohalvauksen kokonaisriski HRT:ssa olevilla naisilla ian myota (katso kohta
4.8).

Muut sairaudet

karsivia potilaita on tarkkailtava huolellisesti.

Naisia, joilla on ennestaan hypertriglyseridemia, on seurattava tiiviisti estrogeeni- tai
hormonikorvaushoidon aikana, koska estrogeenihoitoon liittyen on raportoitu harvinaisia
tapauksia voimakkaasta triglyseridien noususta plasmassa, mika on johtanut haimatulehdukseen.

Ulkoisesti annetut estrogeenit voivat laukaista tai pahentaa perinnollisen ja hankitun
angioedeeman oireita.

Estrogeenit Iisa’a‘vét tyroksiinia sitovan gIobuIiinin (TBG) pitoisuutta mika’ johtaa kiertévén

hartsin sitoutuminen on vahentynyt, mika heuastaa TBG:n nousua, vapaat T4- ja T3- p|t0|suudet
eivat muutu, muut sitovat proteiinit voivat olla seerumissa koholla, kuten kortikoideja sitova
globuliini (CBG) ja sukupuolihormoneja sitova globuliini (SHBG), mika johtaa kiertavien
kortikosteroidien tai sukupuolihormonien nousuun, vapaat tai biologisesti aktiiviset
hormonipitoisuudet pysyvat muuttumattomina, muut plasmaproteiinit voivat olla koholla
(angiotensinogeeni/reniinisubstraatti, alfa-1-antitrypsiini, koeruloplasmiini).
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on kohonnut naisilla, jotka olivat yli 65- vuotlalta a|0|ttaessaan jatkuvan yhdistetyn HRT:n tai
estrogeenimonoterapian.

ALAT-arvojen nousu

Kliinisissa tutkimuksissa potilailla, joiden hepatiitti C -virusinfektiot (HCV) hoidettiin
yhdistelmahoidolla ombitasviiri/paritapreviiri/ritonaviiri ja dasabuviiri ribaviriinin kanssa tai ilman,
havaittiin ALAT-arvon nousua yli 5-kertaiseksi normaalin ylarajaan (ULN) verrattuna merkittavasti
useammin naisilla, jotka kayttivat etinyyliestradiolia sisaltavia laakkeita, kuten ehkaisypillereita,
lisaksi ALAT-arvon nousua havaittiin myos naisilla, jotka kayttivat glekapreviiri/pibrentasviiri- tai
sofosbuviiri/velpatasviiri/voxilapreviiri-hoitoja, ja jotka kayttivat etinyyliestradiolia sisaltavia
laakkeita, naisilla, jotka kayttivat muita estrogeeneja kuin etinyyliestradiolia, kuten estradiolia, ja
ombitasviiri/paritapreviiri/ritonaviiri ja dasabuviiri ribaviriinin kanssa tai ilman, ALAT arvojen nousu

kaytossa seuraavien yhdlstelmah0|t01en kanssa: ombitasviiri/paritapreviiri/ritonaviiri ja dasabuviiri
ribaviriinin kanssa tai ilman ja glekapreviiri/pibrentasviiri tai sofosbuviiri/velpatasviiri/voxilapreviiri
(katso kohta 4.5).

Mahdollinen estradiolin siirtyminen lapsille
Estradioligeeli VOI siirtyé vahingossa ihon aIueeIta onIe seon Ievitetty, lapsille, markkinoille tulon

estradiolille aItlstumlsen jalkeen, useimmissa tapauksissa nama oireet havisivat
estradiolialtistuksen lopettamisen jalkeen.

Potilaita tulisi neuvoa: — olemaan sallimatta muiden henkiloiden, erityisesti lasten, koskettaa
altistunutta ihoaluetta ja peittamaan levityspaikan tarvittaessa vaatteilla, kontaktin sattuessa
lapsen iho tulisi pesta valittomasti vedella ja saippualla, — ottamaan yhteytta laakariin, jos lapsella,
joka on mahdollisesti vahingossa altistunut estradioligeelille, imenee merkkeja ja oireita (rintojen
kehittyminen tai muut seksuaaliset muutokset).

Muut ohjeet
Gynokadin annosgeelilla ei ole ehkaisyvaikutusta, jos estradiolin kaytto on valttamatonta, tulee
kayttaa ei-hormonaalista ehkaisya.

se voi aiheuttaa polttavaa tunnetta, laake on syttyvaa, kunnes se on taysin kuwunut.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden laakevalmisteiden ja muiden yhteisvaikutusten kanssa
Estrogeenien metaboliaa voi tehostaa samanaikainen kaytto aineiden kanssa, jotka indusoivat
laakeaineita metaboloivia entsyymeja, erityisesti sytokromi-P450-entsyymeja, naihin aineisiin
kuuluvat antikonvulsantit (esim. fenobarbitaali, fenytoiini, karbamatsepiini) ja anti-infektiiviset
aineet (esim. rifampisiini, rifabutiini, nevirapiini, efavirentsi), ritonaviiri ja nelfinaviiri omaavat
entsyymia stimuloivia ominaisuuksia, kun niita kaytetaan samanaikaisesti steroidihormonien
kanssa, vaikka ne tunnetaan vahvoina entsyyminestajina, kasviperaiset laakevalmisteet, jotka
sisaltavat makikuismaa (Hypericum perforatum), voivat indusoida estrogeenien metaboliaa.
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Kliinisesti lisaantynyt estrogeenimetabolia voi johtaa estrogeenin vaikutuksen heikkenemiseen ja
muutoksiin kohdun verenvuotokuvioissa.

Transdermaalisessa kaytossa maksan ensikierron vaikutus ohitetaan, joten transdermaalisesti
kaytetyt estrogeenit voivat olla vahemman alttiita entsyymi-induktoreille kuin suun kautta
annetut hormonit.

Askorbiinihapon ja estrogeenien samanaikainen kaytto voi tehostaa estrogeenien vaikutusta, kun
taas fenylbutatsonien kaytto samanaikaisesti suun kautta otettavien estrogeenien kanssa voi
heikentaa niiden vaikutusta.

Estrogeenihoidon vaikutus muihin laakevalmisteisiin

On osoitettu, etta estrogeenia sisaltavat hormonaaliset ehkaisyvalmisteet voivat lamotrigiinin
glukuronidaation induktion vuoksi merkittavasti vahentaa lamotrigiinin plasmapitoisuuksia
samanaikaisessa kaytossa, tama voi heikentaa kouristuskohtausten hallintaa, vaikka mahdollisia
yhteisvaikutuksia hormonikorvaushoidon ja lamotrigiinin valilla ei ole tutkittu, oletetaan, etta
samanlainen yhteisvaikutus on olemassa, mika voi johtaa kouristuskohtausten hallinnan
heikkenemiseen naisilla, jotka kayttavat molempia laakevalmisteita yhdessa.

Suun kautta otettavien estrogeenien ja metoprololin tai imipramiinin samanaikainen kaytto voi
johtaa naiden vaikuttavien aineiden vaikutuksen voimistumiseen tai pidentymiseen.

Suun kautta otettavien estrogeenien ja parasetamolin, bentsodiatsepiinien kuten loratsepaamin
ja tematsepaamin, veren hyytymista estavien ja verensokeria alentavien aineiden samanaikainen
kaytto voi heikentaa naiden laakevalmisteiden vaikutusta.

Laboratoriotutkimukset
Glukoositoleranssi-, veren hyytymis-, metyraponi- ja kilpirauhasen toimintakokeet voivat
vaikuttua.

Farmakodynaamiset yhteisvaikutukset

Suoraan vaikuttavat viruslaakkeet (DAA) ja etinyyliestradiolia sisaltavat laakkeet kuten
yhdistelmaehkaisyvalmisteet

Kliinisissa tutkimuksissa yhdistelmahoidolla ombitasviiri/paritapreviiri/ritonaviiri ja dasabuviiri
ribaviriinin kanssa tai ilman, HCV:aa vastaan, havaittiin, etta ALAT-arvon nousu yli 5-kertaiseksi
normaalin ylarajaan (ULN) verrattuna esiintyi merkittavasti useammin naisilla, jotka kayttivat
etinyyliestradiolia sisaltavia laakkeita kuten yhdistelmaehkaisyvalmisteita, lisaksi ALAT-arvon
nousuja havaittiin myos potilailla, joita hoidettiin glekapreviiri/pibrentasviiri tai
sofosbuviiri/velpatasviiri/voxilapreviiri, ja jotka kayttivat etinyyliestradiolia sisaltavia laakkeita
kuten yhdistelmaehkaisyvalmisteita.

Suoraan vaikuttavat viruslaakkeet (DAA) ja laakkeet, jotka sisaltavat muita estrogeeneja kuin
etinyyliestradiolia, kuten estradiolia

Naisilla, jotka kayttivat laakkeita, jotka sisaltavat muita estrogeeneja kuin etinyyliestradiolia, kuten
estradiolia, ja ombitasviiri/paritapreviiri/ritonaviiri ja dasabuuviiri ribaviriinin kanssa tai ilman, ALAT-
arvojen nousu oIi samanlainen kuin niillé jotka eivat saaneet Iainkaan estrogeeneja rajoitetun
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samanaikaisessa kaytossa seuraavien yhdistelmahoitojen kanssa:
ombitasviiri/paritapreviiri/ritonaviiri ja dasabuviiri ribaviriinin kanssa tai ilman ja
glekapreviiri/pibrentasviiri tai sofosbuviiri/velpatasviiri/voxilapreviiri (katso kohta 4.4).

4.6 Hedelmallisyys, raskaus ja imetys

Raskaus

Gynokadin annosgeeli ei ole tarkoitettu raskauden aikana, jos Gynokadin annosgeelin kayton
aikana tulee raskaaksi, hoito tulee lopettaa valittomasti, useimmat nykyiset epidemiologiset
tutkimukset, jotka ovat merkityksellisia sikion tahattoman estrogeenialtistuksen kannalta, eivat
osoita teratogeenisia tai fetotoksisia vaikutuksia.

Imetysaika
Gynokadin annosgeeli ei ole tarkoitettu imetyksen aikana.

4.7 Vaikutukset ajokykyyn ja koneiden kayttokykyyn
Gynokadin annosgeelilla ei ole vaikutusta ajokykyyn ja koneiden kayttokykyyn.

4.8 Haittavaikutukset
Haittavaikutukset, joita voi esiintya Gynokadin annosgeelin kayton aikana, on lueteltu taulukossa 1
— elinluokittain jarjestettyna.

Huomautus:
Gynokadin annosgeelin kéytté ilman progestiineja VoI yIiannostustapauksessa johtaa

jalkeen esiintyy yleensa tyhjennysvuoto.

Rintasyopariski

Naisilla, jotka olivat kayttaneet yhdistettya estrogeeni-progestiinihoitoa yli 5 vuoden ajan,
rintasyovan diagnosointiriski oli jopa kaksinkertainen, estrogeenimonoterapiaa kayttavilla riski on
pienempi kuin estrogeeni-progestiinivalmisteita kayttavilla, riskin suuruus riippuu kayttoajasta
(katso kohta 4.4).

Esitetaan absoluuttisen riskin arvioita, jotka perustuvat suurimman satunnaistetun,
lumekontrolloidun tutkimuksen (WHI-tutkimus) ja tahan mennessa suurimman prospektiivisten
epidemiologisten tutkimusten meta-analyysin tuloksiin: Katso taulukot 2, 3 ja 4.

Endometriumsyopariski

Postmenopausaaliset naiset, joilla on ehja kohtu

Noin 5 tuhannesta naisesta, joilla on ehja kohtu ja jotka eivat kayta HRT:ta, kehittyy
endometriumsy'dp'é naisilla joiIIa on ehja kohtu, estrogeenimonoterapiaa ei suositella koska se
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1,0 (95 %:n luottamusvali 0,8 — 1,2)).

Munasarjasyovan riski

Estrogeeni-monovalmisteiden tai yhdistettyjen estrogeeni-progestageenivalmisteiden kaytto

52 epidemiologisen tutkimuksen meta-analyysista kay ilmi lisaantynyt munasarjasyopariski
naisilla, jotka kayttavat talla hetkella HRT:ta, verrattuna naisiin, jotka eivat ole koskaan kayttaneet
HRT:ta (RR 1,43; 95 %:n luottamusvali 1,31 — 1,56), 50-54-vuotiailla naisilla, jotka kayttavat HRT:ta
jotka eivat kayta HRT:ta, diagnosoidaan 5 vuoden aikana noin 2 munasarjasyopatapausta 2 000
naista kohden.

Laskimotromboembolian riski
Laskimotromboembolian (VTE), eli syvien jalkojen tai lantion laskimotromboosin tai
keuhkoembolian, riski on HRT:n yhteydessa 1,3-3-kertainen, ja tallaisen tapahtuman esiintyminen

kohta 4.4), WHI-tutkimusten tulokset tasta aiheesta on esitetty taulukossa 5.

Sepelvaltimotaudin riski
Yli 60-vuotiailla yhdistettya estrogeeni-progestageeni-HRT:ta kayttavilla naisilla on hieman
kohonnut riski sepelvaltimotaudin kehittymiselle (katso kohta 4.4).

Iskeemisen aivohalvauksen riski

Estrogeenimonoterapian tai yhdistetyn estrogeeni-progestageenihoidon kayttoon liittyy jopa
1,5-kertainen riski iskeemiselle aivohalvaukselle, hemorragisen aivohalvauksen riski ei ole
kohonnut HRT:n yhteydessa, tama suhteellinen riski on riippumaton iasta tai kayttoajasta, mutta
koska lahtoriski riippuu voimakkaasti iasta, kokonaisriski kasvaa HRT:ta kayttavilla naisilla ian
myota (katso kohta 4.4).

Katso taulukko 6.

Yhdistetyn estrogeeni-progestageenihoidon yhteydessa on havaittu muita haittavaikutuksia: —
Iho- ja ihonalaiset sairaudet: Erythema multiforme, erythema nodosum, vaskulaarinen purppura; —

Epailtyjen haittavaikutusten ilmoittaminen
Epailtyjen haittavaikutusten ilmoittaminen myyntiluvan myontamisen jalkeen on erittain tarkeaa,
se mahdollistaa laakkeen hyoty-riskisuhteen jatkuvan seurannan, terveydenhuollon ammattilaisia

D-53175 Bonn, verkkosivusto: www.bfarm.de.
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Rintojen arkuus ja kipu, kohdunkaulan vuoto, genitaalivuoto, pahoinvointi ja oksentelu voivat olla
suurempien estrogeeniannosten ottamisen jalkeen, estradiolin erittain alhaisen toksisuuden
vuoksi ei odoteta muita toksisia vaikutuksia.

b) Yliannostuksen hoitotoimenpiteet

pienentamisella tai hoidon keskeyttamisella, erityista vastalaaketta ei tunneta.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynaamiset ominaisuudet
Farmakoterapeuttinen ryhma: Estrogeenit, ATC-koodi: GO3CAO3

Vaikuttava aine, synteettinen 17B-estradioli, on kemiallisesti ja biologisesti identtinen kehon oman
humaanin estradiolin kanssa, korvaa estrogeenituotannon menetyksen vaihdevuosien naisilla ja
lievittaa siihen liittyvia oireita.

5.2 Farmakokineettiset ominaisuudet

Imeytyminen

Gynokadin-annosgeelin dermisen levityksen jalkeen estradioli kulkeutuu transdermaalisen
diffuusion kautta suoraan verenkiertoon, jolloin valtetaan maksan ensikierron metabolia, eika suun
kautta annettavalle estronille tyypillista massiivista metaboliaa tapahdu.

Jakautuminen
Gynokadin-annosgeelin paivittaisella levityksella estradiolin seerumipitoisuus saavuttaa
muutamassa paivassa tasapainotilan, jonka taso on annosriippuvainen. Kun levitetaan 1,5 mg

noin 1, mika on fysiologinen alue hedelmallisilla naisilla ennen vaihdevuosia. Kun kaytetaan 5 g
Gynokadin-annosgeelia (3 mg estradiolia) samalla levityspinta-alalla kuin 2,5 g geelin annossa,
saavutetaan noin 70 % korkeammat veripitoisuudet. Estronin ja estradiolin absoluuttiset
pitoisuudet 2,5 g Gynokadin-annosgeelin hoidossa ovat ovulatorisen syklin keskivaiheen ja

Gynokadin-annosgeelin matala-annoksisessa kaytossa (0,75 mg estradiolia, vastaa 1,25 g geelia)
kahdessa monikeskustutkimuksessa, satunnaistetussa, kaksoissokkotutkimuksessa, mediaani
estradiolipitoisuudet olivat 32 ja 33,5 pg/ml 12 viikon kayton jalkeen. Toisessa
farmakokineettisessa tutkimuksessa, jossa oli 24 postmenopausaalista naista ja kaytettiin 0,75

estradiolia.

Biotransformaatio ja eliminaatio
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Estradioli metaboloituu paaasiassa maksassa, jolloin muodostuu estronia ja estriolia, molemmat
vapaana tai glukuronideina tai sulfaatteina sitoutuneina, ne ovat vahemman tehokkaita kuin
estradioli. Glukuronidien ja sulfaattien erittyminen tapahtuu paaasiassa virtsan kautta.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta
Koska koe-elainlajien valilla seka suhteessa ihmiseen on huomattavia eroja, estrogeenien
elainkokeiden tuloksilla on vain rajoitettu ennustearvo ihmiskayton kannalta.

Koe-elaimilla estradioli tai estradiolivaleraatti osoittivat jo suhteellisen pienella annoksella alkion

feminisaatiota havaittiin.

Gynokadin-annosgeelilla tehtiin toksisuustutkimuksia hiirilla, rotilla, marsuilla ja kaneilla. Kaneilla
kerta-annoksena 800 — 1000 pg/kg, rotilla 25 — 75 pg/kg 3 — 4 viikon ajan ja marsuilla 1,5 — 4
mg/kg useita kertoja. Naissa kokeissa ei havaittu paikallisia intoleransseja, mutta merkittava
kohdun painon nousu tyypillisine estrogeenistimulaation morfologisine muutoksineen ol
havaittavissa.

Perustuen tavanomaisiin toistuvan annostelun toksisuustutkimuksiin, genotoksisuuteen ja
karsinogeeniseen potentiaaliin, prekliiniset tiedot eivat osoita erityisia vaaroja ihmisille, lukuun
ottamatta niita, jotka on jo kuvattu taman valmisteyhteenvedon muissa osioissa.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT
6.1 Muut aineosat
Karbomeeri 980 NF, etanoli 96 %, trolamiini, puhdistettu vesi.

6.2 Yhteensopimattomuudet
Ei sovellettavissa.

6.3 Sailyvyysaika
3 vuotta, sailyvyys avaamisen jalkeen: 3 kuukautta.

6.4 Erityiset sailytysohjeet
Talle Iaakkeelle ei vaadita erityisia sailytysolosuhteita.

6.5 Pakkauksen laatu ja sisalto
Annostelupumppu, pakkaus 80 g geelia N 1, pakkaus 240 g geelia (3 x 80 g) N 3.

6.6 Erityiset varotoimet havittamiselle
Kayttamaton laake tai jatteen materiaali on havitettava paikallisten vaatimusten mukaisesti.

7. LUVAN HALTIJA

Besins Healthcare Germany GmbH, Mariendorfer Damm 3, 12099 Berlin, Puhelin: +49 30 408199-
0, Telefax: +49 30 408199-100, Sahkoposti: medizin@besins-healthcare.com, www.besins-
healthcare.de.
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8. LUVAN NUMERO
52958.00.00

9. LUVAN MYONTAMIS-/UUSIMISPAIVAMAARA

elokuuta 2012.

10. TIEDON AJANKOHTA
Syyskuu 2025.
1. MYYNNIN RAJOITUS

Rote Liste Service GmbH, syyskuu 2025, www.fachinfo.de, Mainzer LandstraBe 55, 60329
Frankfurt.

Taulukko 1
Elinjarjestelmaluok | Satunnaisesti Harvoin Hyvin harvoin
ka (2 1/1.000, < 1/100) | (> 1/10.000, < (< 1/10.000)
1/1.000)
Hermostojarjestel migreenin
man hairiot kaltaiset
paansaryt
Silmasairaudet Piilolinssien
sietamattomyys
(tarvittaessa
piilolinssien uudelleen-
sovitus tarpeen)
Verisuonisairaudet Paheneminen tai
tulehdus
suonikohjujen
esiintyminen;
verenpaineen nousu
ruoansulatuskanava maha-
n sairaudet suolikanavan
vaivat
(esim.
pahoinvointi,
iimavaivat)
maksan ja sappirakon kolestaasi;
sappiteiden sairaudet lisaantynyt riski
sairaudet sappikivitaudille;
maksaentsyymien
hairiot
ihon ja paikalliset
ihonalaiskudoksen | ihoarsytykset
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sairaudet

sairaudet (kutina,

ihon punoitus,

ihottuma);

kloasma
sukupuolielinten rintojen arkuus; mastopatia
ja rintarauhasen valkovuoto

Yleiset sairaudet ja
Haittavaikutukset
antopaikassa

ekstrasellulaarinen
nesteen
kertyminen,
turvotuksen
muodostuminen

Tutkimukset

Painonnousu

Taulukko 2

Tahan mennessa suurin prospektiivisten epidemiologisten tutkimusten meta-analyysi
Arvioitu lisariski rintasyovalle 5 vuoden kayton jalkeen naisilla, joiden

BMI on 27 (kg/m2)

lka HRT:n alussa llmaantuvuus per 1 | Lisatapaukset per 1000 HRT-
(vuosia) 000 per 1.000 HRT-
Ei-kayttajat Kayttajat
HRT:n kayttajat 5 5 vuoden jalkeen
vuoden
ajan (50-54
vuotta)*
Suhteellinen riski
HRT vain estrogeenilla
| 50 1133 11,2 12,7
Yhdistetty hoito estrogeenilla ja progestageenilla
| 50 1133 11,6 18,0

* perustuu Englannin vuoden 2015 lahtotilanteen ilmaantuvuuteen naisilla, joiden BMI on 27

(kg/m?2)

Huomautus: Koska rintasyovan taustailmaantuvuus vaihtelee EU-maittain, myos

Taulukko 3

Arvioitu lisarintasyopariski 10 vuoden kayton jalkeen naisilla
joiden BMI on 27 (kg/m?2)

Ika aloitushetkella
HRT (vuotta)

[Imaantuvuus per
1.000

HRT:n kaytto yli
5 vuoden ajanjakso

Suhteellinen riski

Lisatapaukset
per 1.000 HRT-

10 vuoden jalkeen
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| | (50 — 59 vuotta)** | | |
HRT vain estrogeenilla

| 50 | 26,6 113 171 |
Yhdistelmahoito estrogeenilla ja progestageenilla
| 50 | 26,6 11,8 20,8 |

** suhteessa Englannin vuoden 2015 lahtotilanteen ilmaantuvuuteen naisilla, joiden BMI on 27
(kg/m?2)
Huomautus: Koska rintasyovan taustailmaantuvuus vaihtelee EU-maittain, myos

Taulukko 4
US-WHI-tutkimukset — lisarintasyopariski 5 vuoden kayton jalkeen

lkaryhma lImaantuvuus (95 %:n per 1000 HRT-
(vuotta) per 1000 naista luottamusvali) kayttajaa
lumelaakeryhmassa | Lisatapaukset 5 vuoden aikana
5 vuoden aikana ajan kuluessa
Suhteellinen riski 5 vuoden ajan
(95 %:n
luottamusvali)

Estrogeenimonoterapia (CEE)

| 50-79 [ 21 10,8(0,7-1,0) | -4 (-6-0) + |
Estrogeeni + Progestageeni (CEE + MPA)t
[50-79 [17 [12(1,0-15) [ +4(0-9) |

riski oli korkeampi kuin hoitamattomilla naisilla.

Taulukko 5
WHI-tutkimukset — lisariski VTE:lle 5 vuoden kayton jalkeen

lkaryhma llImaantuvuus Suhteellinen riski Lisatapaukset
(Vuodet) per 1.000 naista (95 % LV) per 1.000 HRT-
lumelaakeryhmassa kayttajaa 5 vuoden
ajan kuluessa aikana
5 vuoden aikana

Suun kautta otettava estrogeenimonoterapia®**

[50-59 (7 [12(06-2,4) [1(-3-10) |
Yhdistetty suun kautta otettava estrogeeni-progestiinihoito
[50-59 [ 4 [23(12-43) [5(1-13) |

*** Tutkimus naisilla ilman kohtua
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Taulukko 6

Yhdistetyt WHI-tutkimukset — lisariski iskeemiseen aivohalvaukseen**** jalkeen

5 vuoden kayton lImaantuvuus Suhteellinen riski Lisatapaukset
per 1000 naista (95 %:n per 1000 HRT-
lumelaakeryhmassa | luottamusvali) kayttajaa
yli 5 vuotta yli 5 vuotta

50-59 8 1,3(1,1-16) 3(1-5)

**** |skeemisen ja hemorragisen aivohalvauksen valilla ei tehty eroa.
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