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PRODUKTRESUMÉ

for

Rapzid, tabletter

0.
D.sp.nr.

20484

1. 
Specialitetens navn

Rapzid

2. 
Deklaration

1 tablet indeholder 1 mg norethisteronacetat og 5 mikrogram ethinyløstradiol.

3. 
Lægemiddelform

D-formede, hvide tabletter, mærket ”PD” på den ene side og ”144” på den anden side.

4. 
KLINISKE OPLYSNINGER
4.1
Indikationer
Behandling af symptomer, der skyldes østrogenmangel, hos kvinder, der har været postmenopausale i mere end 1 år, med intakt livmoder.

Erfaringer med behandling af kvinder over 60 år er begrænset. (Se pkt. 4.2 Ældre patienter).

4.2
Dosering

Rapzid er en kontinuert, kombineret hormonsubstitution til oral administration. Anbefalet dosis er 1 tablet dagligt.



Hos kvinder med amenorrhea, og som ikke er i hormonel substitutionsterapi, eller hos kvinder, der skifter fra en anden kontinuert, kombineret hormonsubstitution, kan behandling med Rapzid starte på en vilkårlig dag. For kvinder, der skifter fra sekventiel hormonel substitutionsterapi, bør behandlingen startes umiddelbart efter ophør af bortfaldsblødning. 


Patienter med nedsat nyrefunktion

Ved administration af Rapzid hos patienter med nedsat nyrefunktion er fordelingen af norethisteron og ethinyløstradiol ikke undersøgt. (Se pkt. 4.4. Særlige advarsler og forsigtighedsregler vedrørende brugen).


Patienter med leversygdomme


Ved administration af Rapzid hos patienter med leversygdomme er fordelingen af norethisteron og ethinyløstradiol ikke undersøgt. Østrogener og progesteroner kan metaboliseres dårligt i patienter med nedsat leverfunktion. (Se pkt. 4.3 Kontraindikationer og pkt. 4.4. Særlige advarsler og forsigtighedsregler vedrørende brugen).


Ældre patienter

Der kan ikke gives nogen doseringsanvisning. Klinisk erfaring med denne gruppe er begrænset. Der er ikke foretaget specifikke undersøgelser af denne gruppe.

4.3
Kontraindikationer
· graviditet

· amning

· kendt, mistænkt eller tidligere cancer mammae

· kendt eller mistænkt østrogen-afhængig neoplasi (fx. endometriel cancer) 

· udiagnosticeret vaginal blødning

· overfølsomhed for indholdsstofferne i præparatet

· bekræftet aktive venøse tromboembolier = VTE (dyb venøs trombose, lungeemboli) indenfor de seneste 2 år

· tilbagevendende VTE eller kendt trombofil lidelse hos patienter, der ikke allerede er i antikoagulant behandling. (Se Særlige advarsler og forsigtighedsregler vedrørende brugen)

· akut eller kronisk leversygdom eller leversygdom så længe leverfunktionstests ikke er normaliseret

4.4
Særlige advarsler og forsigtighedsregler vedrørende brugen

Før initiering eller genstart af hormonel substitutionsterapi bør en total anamnese foreligge sammen med grundig generel og gynækologisk undersøgelse med hensyntagen til kontraindikationer ved brug. I behandlingen anbefales regelmæssige undersøgelser, der i natur og hyppighed er tilpasset den enkelte patient, og opfølgende undersøgelser af bryster og/eller mammografi bør foretages i overensstemmelse med nuværende accepteret praksis for raske kvinder, modificeret med hensyntagen til den enkeltes behov.


Rapzid er ikke et kontraceptivum og genskaber heller ikke frugtbarheden.


Rapzid bør ikke anvendes sammen med andre østrogen- og/eller progesteronholdige præparater. 


Der er en øget risiko for endometriel hyperplasi og karcinom forbundet med langvarig administration af østrogen (mere end 1 år). Tillæg af et progesteron til et østrogenregimen nedsætter denne ekstra risiko. Klinisk overvågning af alle kvinder i østrogen/progesteronkombi​nationsbehandling er vigtig. Gennembrudsblødning og pletblødninger forekommer ofte i de første behandlingsmåneder. Hvis gennembrudsblødningen eller pletblødningen er uacceptabel, bør behandlingen til en hver tid afbrydes. Hvis blødning opstår efter en periode med amenorrhea eller fortsætter efter behandlingen er afbrudt, eller hvis udiagnosticeret og tilbagevendende vaginal blødning opstår, bør blødningens ætiologi undersøges. Dette indebærer muligvis en endometriel biopsi.


En reanalyse af originale data fra 51 epidemiologiske undersøgelser viste en lille til moderat øgning i sandsynligheden af diagnosticering af brystkræft hos kvinder i aktuel eller nyligt afsluttet hormonel substitutionsterapi. Resultaterne kan skyldes tidlig diagnose, en aktuel effekt af hormonel substitutionsterapi eller en kombination af begge dele. Sandsynligheden for diagnosticering af brystkræft øges med behandlingens varighed og reduceres til normalt niveau i løbet af 5 år efter afsluttet behandling. Diagnosticeret brystkræft hos aktuelle eller nyligt ophørte brugere spredes i mindre grad uden for brystet end hos ikke-brugere. 



I alderen mellem 50 og 70 år får 45 ud af 1000 kvinder, som ikke anvender substitutions​terapi, diagnosticeret brystkræft, med raten stigende i takt med alderen. Hos de kvinder, der behandles med hormonel substitution i 10-15 år, afhængigt af alder ved behandlingens start og behandlingens varighed, vil der være 2-12 flere tilfælde ud af 1000 kvinder.


Bryststatus bør monitoreres nøje hos kvinder med kendte tilfælde af brystknuder, fibrocystisk sygdom eller tilfælde af brystkræft i familien.


Såfremt nogle af følgende tilstande har været til stede for nyligt og/eller forværredes under graviditet eller tidligere hormonterapi, bør fordelene ved behandlingen opvejes mod mulige risici. I disse tilfælde bør patienten rådgives udførligt. Det skal medtages, at disse tilstande kan forværres, genopstå eller opstå for første gang under behandlingen med Rapzid:

· tilfælde af østrogen-afhængige tumorer

· leiomyoma, fibromyoma af livmoderen, endometriosis, hyperplasi af endometriet

· fibrocystisk sygdom i brystet

· tilfælde af venøse tromboemboliske lidelser, eller tilstedeværelsen af risikofaktorer (se nedenfor)

· hypertension

· kardiel eller renal dysfunktion (se nedenfor)

· diabetes mellitus med vaskulære symptomer

· leverlidelser (fx porphyria, icterus, leveradenom)

· cholelithiasis

· chloasma

· otosclerosis

· migræne eller voldsom hovedpine



Østrogen/progesteronbehandling kan forårsage væskeretention, hvorfor patienter med kardiel eller renal dysfunktion bør overvåges nøje. Patienter med terminal renal lidelse bør monitoreres nøje, da det kan forventes at finde forhøjede værdier af cirkulerende aktive komponenter af Rapzid. I tilfælde af forværring af astma, epilepsi eller diabetes mellitus bør hormonel substitutionsterapi revurderes.



Baseret på de nuværende tilgængelige data er det ikke muligt at fastsætte risikoen for VTE hos patienter i behandling med Rapzid. Epidemiologiske studier tyder imidlertid på, at hormonel substitutionsterapi er forbundet med højere relativ risiko for at udvikle venøse tromboser, fx. dyb venøs trombose eller lungeemboli. Studierne viser 2-3 gange højere risko for brugere end for ikke-brugere, hvilket for raske kvinder er 1-2 yderligere tilfælde af venøse tromboser for hver 10.000 patienter i hormonel substitutionsterapi. Dette forekommer primært inden for behandlingens første år. Generelt anerkendte risikofaktorer for venøse tromboser omfatter tidligere blodpropper og arvelig belastning, svær fedme (Body Mass Index >30kg/m2) og systemisk lupus erythematosus. Hos kvinder med risikofaktorer skal fordelene ved hormonel substitutionsterapi opvejes nøje mod risici.



Skulle nogle af disse tilstande forekomme eller være under mistanke, bør behandling stoppes med det samme. Der er ingen konsensus om åreknuders mulige rolle i venøse tromboser. Risikoen for venøse tromboser kan midlertidigt øges af forlænget immobilisering, omfattende traume eller omfattende kirurgi. Som ved alle post-operative patienter bør alle forebyggende midler bruges for at undgå venøse tromboser efter operation. Er forlænget immobilisering en sandsynlig følge af  elektiv kirurgi, specielt abdominal eller ortopædkirurgi i underekstremiteterne, burde det overvejes midlertidigt at afbryde hormonel substitutionsterapi 4 uger før, hvis muligt.



Hos patienter i behandling med kontraceptiva indeholdende væsentlig højere doser af østrogener end Rapzid øger tobaksrygning risikoen for kardiovaskulære bivirkninger. P.t. findes der ikke data omhandlende incidensen af tobaksrelaterede, uønskede kardiovaskulære bivirkninger ved brugen af Rapzid.



Østrogenbehandling kan være forbundet med forhøjede plasmatriglycerider førende til pancreatitis og andre komplikationer hos patienter med arvelige defekter i lipoproteinmetabolismen. 



Øget østrogenniveau kan påvirke visse endokrine tests og leverfunktionstests.

4.5
Interaktioner med andre lægemidler og andre former for interaktioner

Lægemidler, der inducerer leverenzymsystemer, som fx. rifampicin, visse antikonvulsiva (inkl. phenobarbital, fenytoin og karbamazepin) og visse antibiotika (inkl. ampicillin, tetracyklin og griseofulvin) kan nedsætte koncentrationen af norethisteron og ethinyløstradiol. 


Andre lægemidler, som fluconazol, atorvastatin og gram-doser af ascorbinsyre og paracetamol kan øge plasmakoncentrationen af norethisteron og ethinyløstradiol, sandsynligvis ved nedsættelse af metabolismen.


Lægemidler indeholdende ethinyløstradiol kan hæmme metaboliseringen af andre stoffer.


Der er rapporteret øgede plasmakoncentrationer af cyclosporin, prednisolon og teofyllin ved samtidig administration af bestemte lægemidler indeholdende ethinyløstradiol (fx. orale kontraceptiva).


Glukosetolerancen kan svækkes. Behovet for orale antidiabetika eller insulin kan ændres som resultat af faldet i glukosetolerancen.


Visse laboratorieprøver kan påvirkes af brugen af steroider, såsom tests for glukosetolerance eller thyroideafunktion.

4.6
Graviditet og amning

Rapzid bør ikke anvendes under graviditet og amning.

4.7
Trafikfarlighed

Rapzid har ingen kendt påvirkning af  evnen til at køre bil eller betjene maskiner.

4.8
Bivirkninger

Alvorlige bivirkninger ved anvendelse af hormonel substitutionsterapi er beskrevet under pkt. 


4.4 Særlige advarsler og forsigtighedsregler ved brug. Venøse trombeembolier, dybe venøse tromboser i ben eller bækken og lungeembolier er hyppigere forekommende hos patienter i hormonel substitutionsterapi end hos ikke-brugere.


De uønskede bivirkninger, rapporteret som minimum muligt relateret til norethisteronacetat / ethinyløstradiol i doser på henholdsvis 0,25/1, 0,5/2,5, 1/5 og 1/10 i kliniske studier, er nævnt i nedenstående tabel klassificeret ved organsystem og nævnt i rækkefølge efter frekvens:

System
Almindelig

>1%
Sjælden

<1%

HELE KROPPEN
Ødemer – generelle

Hovedpine

Perifere ødemer

Vægtøgning
Rygsmerter

Ansigtsødemer

Træthed

Feber

Ubehag

Smerter

KARDIOVASKULÆRE SYSTEM
Hypertension

Vasodilatation
Migræne

Palpitation

Takykardi

Trombophlebit

Venøs insufficiens

FORDØJELSESSYSTEMET
Abdominale smerter

Flatulens

Kvalme og/eller opkastning
Anoreksi

Konstipation

Diarre

Dyspepsi

Galdeblæredysfunktion

Øget appetit

Tør mund/hals

ENDOKRINE SYSTEM

Ovariecyster

BLOD- OG LYMFESYSTEM

Lymfadenopati

MUSKULOSKELETALE SYSTEM

Stivhed i led

Myalgi

NERVESYSTEMET

Svimmelhed

Insomnia

Somnolens

Synkope

PSYKOBIOLOGISK FUNKTION
Depression

Nervøsitet
Angst

Apati

Reduktion af libido

Følelsesmæssig labilitet

HUD
Akne
Unormal hudlugt

Alopeci

Cellulitis

Dermatitis

Herpes simplex

Hirsutisme

Mykotisk infektion

Papel, hud

Pruritus

Eksem

Misfarvet hud

Tør hud

Hudknude/r

Øget svedtendens

System
Almindelig

>1%
Sjældne

<1%

UROGENITALE SYSTEM
Brystsmerter

Dysmenorrhea

Leukorrhea

Vaginal blødning

Vaginitis
Forstørrelse af mammae

Store knuder i mammae

Fortykninger i mammae

Små knuder i mammae

Hævelse af mammae

Brunt, vaginalt udflåd

Livmoderhalsforandring

Fibrocystisk bryst

Endometriel hyperplasi

Vaginal monilia

Brystvorteforandring

Bækkenfyldning

Præmenstruelle symptomer

Genital pruritus

Hyppig vandladning

Fibrøs livmodertumor

Livmoderpolypper

SPECIELLE SANSER

Synssvækkelse

LABORATORIEAFVIGELSER

Forhøjet SGOT (AST)

Forhøjet SGPT (ALT)


Andre uønskede bivirkninger relateret til østrogen-progesteronbehandling:


Gastrointestinale: 
oppustethed, galdeblæredysfunktion, galdesten


Urogenitale:
vaginal candidiasis


Diverse:
vægttab, benkramper


Exceptionelle tilfælde af erythema multiforma og erythema nodosum er rapporteret hos kvinder i hormonel substitutionsbehandling.

4.9
Overdosering

Overdosering kan forårsage kvalme og opkastning, og bortfaldsblødninger kan forekomme. Der er ingen specifik antidot, og behandlingen er symptomatisk. Der er ikke rapporteret alvorlige bivirkninger hos børn, som fejlagtig har indtaget østrogen/progesteronholdige  kontraceptiva.

4.10
Udlevering

B

5. 
FARMAKOLOGISKE OPLYSNINGER

5.0
Terapeutisk klassifikation

G 03 F A

5.1
Farmakodynamiske egenskaber

Ethinyløstradiol-komponenten i Rapzid erstatter tabet af det naturligt forekommende østrogen hos postmenopausale kvinder, mens progesteron-komponenten modvirker hyperstimulation af endometriet. Det er velkendt, at behandling med enten cyklisk eller kontinuert progesteron i hormonel substitutionsterapi hæmmer den endometrielle proliferation induceret af østrogen. Hæmningen af den endometrielle proliferation er forbundet med en nedsat risiko for endometriel hyperplasi.


84% af kvinder behandlet med Rapzid (gennemsnitsalder 52 år, gennemsnitlige tid siden sidste menstruelle periode 31 måneder) var amenorrheiske i løbet af 4. kvartal af det første år af behandlingen.


Behandling med Rapzid over 2 år resulterede i et signifikant fald i LDL-C og et mindre fald (6%) i HDL-C. Triglyceridniveauet var upåvirket af Rapzid.

5.2 Farmakokinetiske egenskaber


Norethisteron


Absorption:


Norethisteronacetat bliver hurtigt og fuldstændigt omdannet til norethisteron ved oral administration. Norethisteronacetat bliver hurtigt absorberet fra Rapzid tabletter med maksimal plasmakoncentration af norethisteron efter 1-2 timer. Norethisteron undergår first-pass metabolisme ved oral dosering med en biotilgængelighed på ca. 64%. Absorptionshastigheden for norethisteron falder med 12%, og den absorberede mængde stiger med 27% ved indtagelse samtidig med et fedtholdigt måltid.


Distribution:


Fordelingsvolumen for norethisteron er ca. 4 L/kg efter en enkelt dosis. Norethisteron har en plasmabinding på ca. 96%, primært til kønshormon globulin (SHBG), men også til albumin.


Metabolisering:


Norethisteron undergår en omfattende biotransformation, primært via reduktion, efterfulgt af sulfat- og glukoronid-konjugering. Størstedelen af de cirkulerende metabolitter er sulfater, og i urinen findes fortrinsvis glukoronider. En lille mængde norethisteronacetat bliver metaboliseret til ethinyløstradiol, således at administration af 1 mg norethisteronacetat svarer til peroral administration af 2,8 mikrogram ethinyløstradiol.


Ekskretion:


Norethisteron udskilles både via urin og fæces, primært som metabolitter. Plasmaclearance for norethisteron er ca. 0,4 L/time/kg efter en enkelt dosis. Halveringstiden ved steady-state ved administration af 1 mg norethisteron / 10mikrogram ethinyløstradiol tabletter er ca. 13 timer.


Ethinyløstradiol

Absorption:


Ethinyløstradiol bliver hurtigt absorberet fra Rapzid tabletter med maksimal plasmakoncentration efter 1-2 timer. Ethinyløstradiol undergår first-pass metabolisme ved oral administration med en biotilgængelighed på ca. 55%. Samtidig administration med et fedtholdigt måltid sænker absorptionshastigheden, men ikke den absorberede mængde.


Distribution:


Fordelingsvolumen af ethinyløstradiol spænder fra 2-4 L/kg. Plasmaproteinbindingen er omfattende (95-98%). Ethinyløstradiol binder sig næsten udelukkende til albumin, men inducerer SHBG syntesen. 1 mg norethisteron / 10 mikrogram ethinyløstradiol øger serumkoncentrationen af SHBG ca. 2,6 gange i forhold til niveauet før behandling.


Metabolisering:



Ethinyløstradiol metaboliseres kraftigt, både ved oxidation og konjugering med sulfat og glukoronid. Størstedelen af de cirkulerende metabolitter er sulfater, og i urinen findes fortrinsvis glukoronider. Den primære oxidative metabolit er 2-hydroxyethinyløstradiol, dannet af CYP3A4 i cytokrom P450. En del af first-pass metabolismen menes at forekomme i den gastrointestinale mucosa. Ethinyløstradiol indgår muligvis i den enterohepatiske cyklus.


Ekskretion:


Ethinyløstradiol udskilles både via urin og fæces, primært som metabolitter. Plasmaclearance er ca. 0,4 L/time/kg. Halveringstiden ved steady-state ved administration af 1 mg norethisteron / 10 mikrogram ethinyløstradiol er ca. 24 timer.

5.3
Prækliniske oplysninger

Toksisitetsprofilerne på ethinyløstradiol og norethisteronacetat er velkendte og afslører ingen særlig menneskelig sundhedsrisiko udover de nævnte i andre afsnit af dette SPC. Disse er baseret på langtidserfaring med kombineret brug af disse stoffer som orale kontraceptiva, hvilket relaterer til hormonel substitutionsterapi generelt.

6.
FARMACEUTISKE OPLYSNINGER
6.1
Indholdsstoffer

Calciumstearat, laktosemonohydrat, mikrokrystallinsk cellulose, majsstivelse.

6.2
Uforligeligheder

Ingen kendte.

6.3
Opbevaringstid

18 måneder.

6.4
Særlige opbevaringsforhold

Må ikke opbevares over 25°C.


Opbevares uåbnet indtil første dosering.

6.5
Emballage

Blisterpakning bestående af polyvinylklorid-blister og en aluminiumsfolie/vinyl-varmeforseglet, lamineret bagside. Hver blister er pakket i en aluminiumsfolie, som også indeholder en tørrekapsel. Rapzid findes i pakninger med 28, 84, 140 og 168 tabletter. Ikke alle pakninger vil være tilgængelige i alle lande.

6.6
Instruktioner vedrørende håndtering

Ingen.
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