VALMISTEYHTEENVETO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Vagifem 10 mikrog ematinpuikko, tabletti.

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT
Jokainen emétinpuikko sisdltid: estradiolihemihydraattia vastaten 10 mikrog estradiolia.

Téydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3.  LAAKEMUOTO

Emiétinpuikko, tabletti.

Valkoinen, kalvopaillysteinen, kaksoiskupera tabletti, jossa koodi NOVO 278 toisella puolella.
Halkaisija 6 mm.

4.  KLIINISET TIEDOT

4.1 Kayttoaiheet

Estrogeenin puutteesta johtuvan eméttimen atrofian hoito postmenopausaalisilla naisilla (ks. kohta
5.1).

Kaytostd yli 65-vuotiaille naisille on vain vdhian kokemuksia.
4.2 Annostus ja antotapa

Vagifem laitetaan paikallisena estrogeenihoitona pakkauksessa olevaa asetinta kiyttden syvélle
emdittimeen.

Alkuannos. 1 emdtinpuikko péivittdin 2 vikkon ajan.
Ylldpitoannos: 1 emidtinpuikko 2 kertaa viikossa.

Hoito voidaan aloittaa mind péivind tahansa.

Jos potilas on unohtanut annoksen, se tulee ottaa niin pian kuin se muistetaan. Kaksinkertaista annosta
ei kuitenkaan pidé ottaa.

Vaihdevuosioireiden hoidossa tulee seki aloitettacssa ettd hoidon jatkuessa kdyttida pienintd tehokasta
annosta mahdollisimman lyhyen aikaa (ks. myos kohta 4.4).

Emittimessé kéytettaviin estrogeenivalmisteisiin, joiden systeeminen estrogeenialtistus pysyy
normaalien postmenopausaalisten raja-arvojen siséllé, kuten Vagifem-emétinpuikoissa, eiole
suositeltavaa lisdtd progestiinia (mutta ks. kuitenkin kohta 4.4 *’Varoitukset ja kayttoon Littyvit
varotoimet, Endometriumin likakasvu ja syopa”).

Vagifem-emitinpuikkoja voivat kdyttdd sekd naiset, joilla on kohtu jiljelld, ettéd naiset, joilta kohtu on

poistettu.
Emiétintulehdukset pitdéd hoitaa ennen Vagifem-hoidon aloittamista.

Antotapa:



Avaa ldpipainopakkaus asettimen midnnén puoleisesta paésta.
Vie asetin eméattimeen, kunnes tunnet vastuksen (8-10 cm).
Vapauta emétinpuikko painamalla méantda.

Vedai asetin ulos ja hivita se.

L=

4.3 Vasta-aiheet

. Todettu, epdilty tai aikaisemmin sairastettu rintasyopa

. Todettu, epéilty tai aikaisemmin sairastettu estrogeeniriippuvainen pahanlaatuinen kasvain
(esim. endometriumsydpa)

. Selvittimétdn genitaaliverenvuoto

. Hoitamaton endometriumin likakasvu

. Nykyinen tai aiemmin sairastettu laskimotromboembolia (syvé laskimotromboosi,
keuhkoembolia)

. Todettu tromboottinen hdirid (esim. C-proteiinin, S-proteiinin tai antitrombiinin puutos, ks.
kohta 4.4)

. Aktiivinen tai hiljattain esiintynyt valtinon tromboembolinen sairaus (esim. angina pectoris,
sydéninfarkti)

. Akuutti tai atkaisemmin sairastettu maksasairaus, mikdli maksan toimintakoetulokset eivit ole
normalisoituneet

. Todettu yliherkkyys valmisteen vaikuttavalle aineelle tai jollekin sen apuaineelle
. Porfyria.

4.4 Varoitukset ja kdyttoon liittyviit varotoimet

Vaihdevuosioireita hoidettaessa hormonikorvaushoito tulee aloittaa vain sellaisten oireiden hoitoon,
jotka heikentdvit eliménlaatua. Riski-hyGtysuhteen huolellinen arviointi tulee tehdi kaikissa
tapauksissa ainakin kerran vuodessa, ja hormonikorvaushoitoa tulee jatkaa vain niin kauan kuin

hoidosta saatava hyGty ylittdd riskit.

Ladketieteellnen tutkimus/seuranta

Ennen hormonikorvaushoidon aloittamista tai uudelleen aloittamista on selvitettdva potilaan
tdydellinen henkilokohtainen ja sukua koskeva sairaushistoria. Fyysinen (mukaan lukien
gynekologinen sisdtutkimus ja rinnat) tutkimus tulee tehdd ottaen huomioon sairaushistoria seki vasta-
aiheet ja varoitukset. Hoidon aikana suositellaan tehtiviksi midrdajoin tarkastuksia, joiden tiheys ja
laajuus madrdytyvat kunkin naisen yksildllisen terveydentilan mukaan. Naisille tulee neuvoa,
minkélaisista muutoksista rinnoissa tulee kertoa hoitavalle ladkarille tai hoitajalle (ks. "RintasyGpa"
alla). Rintojen tutkimukset, joithin kuuluvat tarkoituksenmukaiset kuvantamismenetelmét, esim.
mammografia, tulee suorittaa voimassaolevan hoitokdytdnnén mukaisesti, yksilon kliniset tarpeet
huomioiden.

Vagifem-valmisteen farmakokineettinen profiili osoittaa, etti hoidon aikana tapahtuu hyvin vihan
estradiolin systeemistd imeytymistd (ks. kohta 5.2). Koska kyseessa kuitenkin on
hormonikorvausvalmiste, seuraavat tilat tiytyy ottaa huomioon erityisesti pitkdaikaiskdytosséd tai kun
tatd valmistetta kiytetdén toistuvasti.

Tilat, joita tulee tarkkailla

Jos potilaalla on taion ollut allamainittuja tautitiloja, ja/tai ne ovat vaikeutuneet raskauden tai
aiemman hormonikorvaushoidon aikana, on potilaan tilaa seurattava tarkasti. On otettava huomioon,
ettd ndmd tilat saattavatuusiutua tai vaikeutua estrogeenihoidon aikana. Téllaisia tautitiloja ovat
erityisesti:

. Leiomyooma (kohdun hyvinlaatuinen kasvain) tai endometrioosi
. Tromboembolisen sairauden riskitekijit (ks. alla)



. Riskitekijit estrogeeniriippuvaisille kasvaimille, esim. ensimmédisen asteen periytyvyys

rintasyovéssa
. Korkea verenpaine
. Maksasairaudet (esim. maksa-adenooma)
. Diabetes mellitus, johon lLittyy tai ei lity verisuonimuutoksia

. Sappikivitauti
. Migreeni tai (kova) padnsirky

. SLE (systeeminen lupus erythematosus)

. Aiemmin sairastettu endometriumin liikakasvu (ks. alla)
. Epilepsia

. Astma

. Otoskleroosi.

Vagifem-valmisteen farmakokineettinen profiili osoittaa, ettd hoidon aikana tapahtuu hyvin vihén
estradiolin systeemistd imeytymistd (ks. kohta 5.2). Siitd johtuen ylld mainittujen tautitilojen
uusiutuminen tai vaikeutuminen on epatodenndkoisempdd kuin systeemisessa estrogeenihoidossa.

Syyt hoidon vilittdémédidn keskeyttdmiseen

Hoito tulee lopettaa, mikdli ilmenee vasta-aiheita seké seuraavissa tilanteissa:

. Keltaisuus tai maksan toimintahdirio

. Verenpaineen merkittiva nousu

. Uusi migreenityyppisen péadnsiryn puhkeaminen
. Raskaus

Endometriumin liikkakasvu ja syopéd

Naiset, joilla on kohtu jéljelld ja joilla esiintyy selvittimétontd, epdnormaalia vuotoa tai naiset, joilla
on kohtu jiljelld ja joita on aiemmin hoidettu pelkdlld estrogeenilla, tulee tutkia erityisen huolellisesti
ennen Vagifem-hoidon aloittamista mahdollisen endometriumin hyperstimulaation/pahanlaatuisten
kasvainten poissulkemiseksi.

Endometriumin likakasvun ja endometriumsydvin riski kasvaa naisilla, joilla on kohtu jiljelld, kun he
kayttavit systeemistd, pelkkdéd estrogeenia pitkdjaksoisesti. Eméttimessd kiytettaviin
estrogeenivalmisteisiin, joiden systeeminen estrogeenialtistus pysyy normaaleissa
postmenopausaalisissa rajoissa, kuten Vagifem-ematinpuikoissa, eiole suositeltavaa lisdtd

progestiinia.

Vagifem-hoidon aikana saattaa joillakin naisilla esiintyd véhéisessd méérin systeemistd imeytymista,
erityisesti ensimmdisten kahden hoitoviikon aikana kun valmistetta otetaan kerran paivéssa.
Estradiolin keskiméddrdinen pitoisuus plasmassa (C,y. 0-24)) pysyi kuitenkin kaikkina arvioinnissa
mukana olleina pdivind normaaleissa postmenopausaalisissa rajoissa kaikilla tutkittavilla (ks. kohta
5.2).

Paikallisesti eméttimeen pitkdaikaisesti (yli vuoden ajan) tai toistuvasti annostellun estrogeenin
turvallisuusvaikutuksista endometriumiin eiole varmaa tietoa. Sen vuoksi hoito tulee uusittaessa
arvioida védhintddn vuosittain kiinnittden erityistd huomiota kaikkiin endometriumin likakasvuun tai
endometriumsyOpddn viittaaviin oireisiin.

Estrogeenikorvaushoitoa ei yleensa tule maérati kuin yhdeksi vuodeksi kerrallaan ilman, etti potilaalle
tehdddn valilli fyysinen tutkimus (gynekologinen tutkimus mukaan lukien). Jos hoidon misséin
vaiheessa esiintyy ldpdisy- tai tiputteluvuotoa, sensyy tulee selvittdd. Tutkimukseen saattaa sisdltyd
myds endometriumin biopsia pahanlaatuisen kasvaimen poissulkemiseksi. Naisia pitdd neuvoa
ottamaan yhteyttd ladkariin, mikdli Vagifem-hoidon aikana ilmenee ldpéisy- tai tiputteluvuotoa.



Pelkka estrogeenistimulaatio voi johtaa jiljelld olevan endometrioosipesdkkeen muuntumiseen
pahanlaatuiseksi tai pahanlaatuisen esiasteeksi. Sen vuoksi on noudatettava varovaisuutta, kun titi
valmistetta kdytetddn naisille, joiden kohtu on poistettu endometrioosin vuoksi, erityisesti jos heilld
tiedetddn olevan jadnteitd endometrioosista.

Seuraavat riskitekij it on yhdistetty systeemiseen hormonikorvaushoitoon ja niitd esiintyy vihemmdn
emdttimessd kdytettdvissd estrogeenivalmisteissa, joissa systeeminen estrogeenialtistus pysyy
normaalien postmenopausaalisten raja-arvojen sisdlli. Ne on kuitenkin otettava huomioon jos tdtd
valmistetta kdytetddn pitkdaikaisesti tai toistuvasti.

Rintasyopa

Laajasta meta-analyysista saadun epidemiologisen nayton mukaan rintasyovén riski ei ole suurentunut
niilld naisilla, joilla ei ole ollut rintasyopéa ja jotka kéyttivit pientd annosta eméittimensiséisesti
kéytettdvid estrogeeneja. Fi kuitenkaan tiedetd, stimuloivatko pieniannoksiset eméttimensisédisesti
kéytettdvit estrogeenit rintasyovan uusiutumista.

Munasarjasyopi

Munasarjasyopd on huomattavasti harvinaisempi kuin rintasyopa.

Laajan meta-analyysin epidemiologinen néytto viittaa sithen, ettd systeemistd, pelkkdd estrogeenia
siséltdvid hormonihoitovalmisteita kayttavilli naisilla on hieman suurentunut riski, joka ilmenee viiden
vuoden kdyton jilkeen ja pienenee véhitellen kdyton lopettamisen jélkeen.

Laskimotromboembolia

Sys te emiseen hormonikorvaushoitoon on yhdistetty 1,3—3-kertainen riski laskimotromboembolian (so.
syvé laskimotromboosi tai keuhkoembolia) kehittymiselle. Embolian saaminen on todenndkoisempéai
ensimmiisend hoitovuotena kuin myohdisemmassi vaiheessa (ks. kohta 4.8).

Potilailla, joilla on diagnosoituja trombofiilisi sairauksia, on suurentunut laskimotromboosiriski.
Hormonikorvaushoito voi suurentaa tita riskid ja on sen vuoksi vasta-aiheinen sellaisille potilaille (ks.
kohta 4.3).

Yleisesti tunnettuja laskimotromboembolian riskitekijoitd ovat estrogeenien kayttd, korkea iké, suuri
leikkaus, pitkittynyt immobilisaatio, likalihavuus (BMI> 30 kg/m?2), raskaus tai synnytyksen
jalkeinen aika, SLE (systeeminen lupus erythematosus) ja syopéd. Suonikohjujen ja
laskimotromboembolian mahdollisesta yhteydesti ei ole yksimielisyytta.

Kuten kaikkien leikkauksesta toipuvien potilaiden kohdalla, ennaltachkdisevid toimenpiteitd
leikkauksen jilkeisen laskimotromboembolian estdmiseksi tulee harkita. Jos elektiivistd leikkausta
tiedetddn seuraavan pitkittynyt immobilisaatio, suositellaan hormonikorvaushoidon keskeyttdmisté
vélaikaisesti 4—6 viikkoa ennen leikkausta. Hoitoa ei tule aloittaa uudelleen ennen kuin potilas on
tdysin likkeelld.

Naisille, joilla eiitsellidn ole ollut laskimotromboembolioita, mutta joiden ensimméisen asteen
sukulaisella on ollut nuorena tromboosi, voidaan tarjota seulontaa sen jélkeen, kun heille on tarkkaan
kerrottu sen rajoituksista (vain osa tromboottisista héiridistd voidaan tunnistaa seulonnalla).

Hormonikorvaushoito on vasta-aiheinen, jos potilaalla on tromboottinen hiirid, joka esiintyy suvussa
tai jos hdirid on ’vakava’ (esim. antitrombiinin, S-proteinin tai C-proteiinin puutos tai puutosten
yhdistelma).

Hormonikorvaushoidon hy6ty-riskisuhteen huolellinen arviointi on tarpeen naisille, jotka kayttavat
pysyvisti veren hyytymistd ehkéisevid ladkkeita.



Jos laskimon tromboembolia kehittyy hoidon aloittamisen jilkeen, lddkehoito tulee keskeyttda.
Potilaita tulee neuvoa ottamaan vilittomésti yhteytti lddkérinsg, jos he tuntevat mahdollisia
tromboembolian oireita (esim. kivuliasta turvotusta jalassa, @killistd rintakipua, hengenahdistusta).

Sepelvaltimotauti

Satunnaistetuissa, kontrolloiduissa tutkimuksissa ei ole todettu sepelvaltimotautiriskin suurenemista
naisilla, joiden kohtu on poistettu ja jotka kayttdvit systeemisté, pelkkda estrogeenia sisdltdvad hoitoa.

Iskeeminen aivohalvaus

Syste emiseen, pelkkdi estrogeenia sisdltdvadn hoitoon littyy jopa 1,5-kertainen iskeemisen
aivohalvauksen riskin suurentuminen. Tdma suhteellinen riski ei muutu iin myo6té tai menopaussista
kuluneen ajan mydti. Koska aivohalvauksen riski on kuitenkin voimakkaasti iésté rijppuvainen,

aivohalvauksen kokonaisriski naisilla, jotka kdyttdvit hormonikorvaushoitovalmisteita, lisdédntyy idn
myoté (ks. kohta 4.8).

Muut tilat

Estrogeenit voivat aiheuttaa nesteretentiota, ja siksi potilaita, joilla on syddmen tai munuaisten
vajaatoiminta, tulee tarkkailla huolellisesti.

Hypertriglyseridemiaa sairastavia naisia tulee seurata tarkasti estrogeenihoidon tai
hormonikorvaushoidon aikana, koska heilld on estrogeenihoidon yhteydesséd harvoin raportoitu
voimakkaasti kohonnutta plasman triglyseridipitoisuutta, mikd on johtanut haimatulehdukseen.

Eksogeeniset estrogeenit voivat indusoida tai pahentaa perinndllisen ja hankinnaisen angioedeeman
oireita.

Estrogeenit lisddvét tyroksiinia sitovan globulinin (TBG) méiéiraé, mikd johtaa kilpirauhashormonin
kokonaismddrdn suurenemiseen mitattaessa proteiniin sitoutunut jodi (PBI), S-tyroksiini (S-T4;
pylviaskromatografinen tai radioimmunologinen méiaritys) tai S-trijodityroniini (S-T3;
radioimmunologinen médiritys). T3-resiinin takaisinotto vdhentyy, johtuen TBG:n mééirin
lisidntymisestd. Vapaan T4m ja vapaan T3:n pitoisuudet eivdt muutu. Muiden sitovien proteiinien, so.
kortikosteroideja sitovan globuliinin (CBG) ja sukupuolihormoneja sitovan globuliinin (SHBG)
pitoisuudet seerumissa voivat nousta johtaen vastaavasti kortikosteroidien ja sukupuolihormonien
kokonaismidrdn suurenemiseen. Vapaiden tai biologisesti aktiivisten hormonien pitoisuudet eivit
muutu. Muiden plasman proteiinien (angiotensinogeeni/reniinisubstraatti, alfa-1-antitrypsiini,
seruloplasmiini) pitoisuudet saattavatnousta.

Paikallisesti eméttimeen annostellun estrogeenin vihdinen systeeminen imeytyminen (ks. kohta 5.2
”Farmakokinetiikka™) johtaa todennékdisesti vihemmén korostuneisiin plasman sitojaproteiinien
vaikutuksiin kuin systeemisilli hormoneilla.

Hormonikorvaushoitovalmisteiden kaytto ei paranna kognitiivisia toimintoja. On saatu joitain
todisteita mahdollisesta dementian riskin lisdédntymisestd naisilla, jotka alkoivat kdyttda jatkuvaa
yhdistelmédhoitoa tai pelkkdi estrogeenia 65. ikivuoden jilkeen.

Emiéttimeen tyOnnettdvé asetin voi aiheuttaa pienid paikallisia vaurioita erityisesti naisilla, joilla on
vaikea eméttimen atrofia.

Tietoja riskeistd, jotka litetddn ennenaikaisen menopaussin hoidossa kéaytettyyn
hormonikorvaushoitoon on niukasti. Nuorempien naisten matalasta absoluuttisesta riskitasosta johtuen

hydtyjen ja riskien tasapaino voi olla suosiollisempi nuoremmille naisille kuin vanhemmille.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden liikevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset



Emittimensisdisestd annosta ja minimaalisesta systeemisestd imeytymisestd johtuen on
epéatodenndkdistd, ettd Vagifem-hoidossa esiintyisi mitédén klimisesti merkittavid
ladkeyhteisvaikutuksia. Yhteisvaikutukset muiden paikallisesti annosteltavien, eméttimensisdisten
hoitojen kanssa on kuitenkin otettava huomioon.

4.6 Raskaus jaimetys

Vagifem-eméitinpuikkoja ei tule kiyttdd raskauden aikana. Jos potilas tulee raskaaksi Vagifem-hoidon
aikana, hoito tulee lopettaa vilittomésti. Tulokset useimmista tdhinastisista epidemiologisista
tutkimuksista, joissa sikid on tahattomasti altistettu estrogeeneille, eivit osoita teratogeenisia tai
fetotoksisia vaikutuksia.

Imetys

Vagifem-emitinpuikkoja ei tule kdyttdd imetyksen aikana.

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kiyttokykyyn

Ei tunnettua vaikutusta.

4.8 Haittavaikutukset

Haittavaikutukset kliinisistd tutkimuksista:

Klinisissd tutkimuksissa Vagifem 10 mikrog -valmisteella on hoidettu yli 673 potilasta, mukaan
lukien 497 potilasta, joita hoidettiin 52 viikkoa.

Estrogeeniin littyvid haittatapahtumia, kuten rintojen kipua, raajojen turvotusta ja
postmenopausaalista vuotoa on raportoitu Vagifem 10 mikrog -valmisteella hyvin vihdisid maaria,
saman verran kuin lumelddkkeelle. Jos niitd kuitenkin esiintyy, ne hyvin todenndkoisesti ilmenevét
vain hoidon alussa. Haittatapahtumat, joita esiintyi useammin Vagifem 10 mikrog -valmisteella
hoidetuilla potilailla kuin umelddkettd saaneilla, ja jotka mahdollisesti ovat hoitoon liittyvid, on
lueteltu alla.

Elinjirjestelmé Yleinen Melko harvinainen Harvinainen
>1/100-<1/10 >1/1000-<1/100 >1/10 000—
<1/1 000
Infektiot Vulvovaginaalinen sieni-
infektio
Hermosto Padnsirky
Ruoansulatuselimisté | Vatsakipu Pahoinvointi
Sukupuolielimet ja Verenvuoto tai vuoto
rinnat eméttimestd tai
epamiellyttavat
tuntemukset
emdttimessé
Iho ja ihonalainen Thottuma
kudos
Tutkimukset Painon nousu
Verisuonis to Kuumat aallot
Korkea verenpaine

Kauppaantuonnin jilkeiset kokemukset:

Ylldmainittujen haittavaikutusten lisdksi alla on mainittu spontaanisti raportoituja haittavaikutuksia
Vagifem 25 mikrog -valmisteella hoidetuilla potilailla, kun syy-yhteys hoitoon on arvioitu



mahdolliseksi. Néiden spontaanien haittavaikutusten ilmoitusaste on hyvin harva (< 1/10 000
potilasvuotta).

. Hyvén- ja pahanlaatuiset kasvaimet (mukaan lukien kystat ja polyypit): rintasyopa,

endometriumsyopa
. Immuunijirjestelmi: yleistyneet yliherkkyysreaktiot (esim. anafylaktinen reaktio tai sokki)
. Aineenvaihtunta ja ravitsemus: nesteen kertyminen
. Psyykkiset héiriot: unettomuus
. Hermosto: migreenin pahentuminen
. Verisuonisto: syvé laskimotromboosi

. Ruoansulatuselimistd: ripuli
. Tho ja thonalainen kudos: urtikaria, punoitusihottuma, kutiava ihottuma, sukupuolielinten kutina

. Sukupuolielimet ja rinnat: endometriumin likakasvu, emattimen drsytys tai kipu, vaginismi,
eméttimen haavauma

. Yleisoireet ja antopaikassa todettavat haitat: lidkkeen vaikuttamattomuus

. Tutkimukset: painon nousu, veren estrogeenipitoisuuden nousu.

Muita haittavaikutuksia, joita on raportoitu systeemisten estrogeeni-/progestiinihoitojen yhteydessa.
Koska riskiarviot on otettu systeemisistd hoidoista, ei tiedetd, miten ne suhtautuvat paikallishoitoon:

. Sappirakon sairaus
. Tho ja thonalainen kudos: maksaldiskét, erythema multiforme, kyhmyruusu, vaskulaarinen
purppura

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

Systeemiseen hormonikorvaushoitoon liite tyt luokkavaikutukset

Seuraavat riskit on yhdistetty systeemiseen hormonikorvaushoitoon ja niitd esiintyy vihemmdn
emdttimessd kdytettdvissd estrogeenivalmisteissa, joissa systeeminen estrogeenialtistus pysyy

normaalien postmenopausaalisten raja-arvojen sisdlld.

Munas arjas yopi

Sys teemisen hormonikorvaushoidon kaytt6on on littynyt pieni munasarjasyopadiagnoosin riskin
lisdys (ks. kohta 4.4).

52 epidemiologisen tutkimuksen meta-analyysissd havaittiin, ettd systeemisté hormonikorvaushoitoa
kayttavilld naisilla oli suurempi munasarjasyovén riski kuin naisilla, jotka eivit olleet koskaan saaneet
hormonikorvaushoitoa (riskisuhde 1,43, 95 prosentin luottamusvali 1,31-1,56). Naisilla, joiden ikd on
50-54 vuotta ja jotka ovat saaneet hormonikorvaushoitoa viisi vuotta, timé aiheuttaa noin yhden
lisdtapauksen 2 000 kdyttdjad kohden. Naisilla, joiden ikd on 50—54 vuotta ja jotka eivit saa
hormonikorvaushoitoa, munasarjasydpé todetaan viiden vuoden aikana noin kahdella naisella

2 000:sta.

Laskimotromboe mbolian riski

Syste e mis e en hormonikorvaushoitoon liittyy 1,3—3-kertainen kohonnut suhteellinen riski saada
laskimotromboembolia (VTE), ts. syvd laskimotromboosi tai keuhkoembolia. Sellaisen
ilmaantuminen on todenndkdisempdd ensimméisen hormonikorvaushoitovuoden aikana (ks. kohta
4.4). WHI-tutkimusten tulokset esitetddn alla:

WHI-tutkimukset — VTE:n lisériski 5 vuoden kiyton aikana

Ikdryhma Esiintymistiheys /1 000 | Riskisuhde ja Lisdtapauksia /
(vuotta) naista lumeliddke- 95 % CI 1 000 hormonikorvaus-
ryhméssd / 5 vuotta hoidon kéyttdjad




Suun kautta otettu estrogeeni*

50-59 | 7 [ 12 (0,6-2.4) [ 1(-3-10)

* Tutkimus naisilla, joilta oli kohtu poistettu.

Iskeemisen aivohalvauksen riski

Sys te emiseen hormonikorvaushoitoon liittyy jopa 1,5-kertainen iskeemisen aivohalvauksen
suhteellinen riski. Hemorragisen aivohalvauksen riski ei kohoa hormonikorvaushoidon aikana.

Téama suhteellinen riski ei ole idstd tai hoidon kestosta riippuvainen, mutta Iihttason riski on
voimakkaasti idstd rippuvainen. Aivohalvauksen kokonaisriski hormonikorvaushoitoa saavilla naisilla
nousee idn myotd (ks. kohta 4.4).

WHI-tutkimuks et yhdis tettyni — iskeemisen aivohalvauksen* lis driski 5 vuoden
kiyton jilkeen

Ikdryhma Esiintymistiheys / Riskisuhde ja 95 % CI Lisétapauksia / 1 000
(vuotta) 1 000 naista lumelddke- hormonikorvaushoidon

ryhméssé / 5 vuotta kéyttdjaa / 5 vuotta
50-59 8 1,3 (1,1-1,6) 3 (-5

* Iskeemisen ja hemorragisen aivohalvauksen vililld ei tehty eroa.

Epiillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On térkedé ilmoittaa myyntiluvan myontdmisen jilkeisistd lddkevalmisteen epdillyistd
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa lddkevalmisteen hyoty-haitta-tasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetddn ilmoittamaan kaikista epdillyistd haittavaikutuksista
seuraavalle taholle:

www-sivusto: www.fimea.fi
Ladkealan turvallisuus- ja kehittdmiskeskus Fimea
Laakkeiden haittavaikutusrekisteri

PL 55
FI-00034 Fimea

4.9 Yliannostus

Vagifem-ematinpuikkoja kdytetddn emattimensiséisesti ja estradioliannos on hyvin pieni. Y liannostus
on siten epatodenndkoistd, mutta sen sattuessa hoidetaan oireenmukaisesti.

5.  FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET

5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhma: Luonnolliset ja puolisynteettiset estrogeenit

ATC-koodi: GO3CA03

Vaikuttava aine, synteettinen 173-estradioli, on kemiallisesti ja biologisesti samanlainen kuin thmisen
oma estradioli.

Endogeeninen 17B-estradioli saa aikaan ja yllapitdd primaareja ja sekundaarisia
naissukupuolituntomerkkeji. 173-estradiolin biologinen vaikutus vélittyy useiden spesifisten
estrogeenireseptorien kautta. Steroidireseptorikompleksi sitoutuu solun DN A:han ja indusoi spesifisten
proteiinien synteesia.



Emittimen epiteelin kypsyminen riippuu estrogeeneista. Estrogeenit lisddvit pinta- ja vélisolujen
méidrid ja vihentdvit tyvisolujen miarda eméttimessa.

Estrogeenit pitdvit eméttimen pH:n normaalina (4,5), mikd lisdd normaalia bakteeriflooraa.

Emittimen estrogeenipuutosoireiden hoito: eméttimeen annosteltu estrogeeni lievittid estrogeenin
puutteesta johtuvan eméttimen atrofian oireita postmenopausaalisilla naisilla.

Vagifem 10 mikrog -valmisteen tehon ja turvallisuuden arvioimiseksi tehtiin 12 kuukautta kestidnyt
kaksoissokkoutettu, satunnaistettu ja lumelddkekontrolloitu monikeskustutkimus rinnakkaisryhmill4,
joissa hoidettiin postmenopausaalisen vaginaalisen atrofian oireita.

12 vilkon Vagifem 10 mikrog -hoidon jilkeen, verrattuna muutokseen léhtStasosta (ja
lumelddkehoitoon), todettiin merkittdvid parannuksia kolmessa péaétetapahtumassa: Eméttimen solujen
kypsyysindeksi, eméttimen pH:n normalisoituminen ja potilaiden mielestd hankalimpien
keskivaikeiden/vaikeiden urogenitaalioireiden helpottuminen.

Vagifem 10 mikrog -valmisteen vaikutusta endometriumin turvallisuuteen arvioitin edellimainitussa
tutkimuksessa ja toisessa, avoimessa monikeskustutkimuksessa. Kaikkiaan 386 naiselta otettiin
endometriumin biopsia 52 viikkoa kestéineen hoidon alussa ja lopussa. Lilkkakasvun ja/tai syovian
esiintyminen oli 0,52 % (95 % CI1 0,06 %, 1,86 %), mikd ei osoita riskin suurenemista.

5.2 Farmakokinetiikka
Imeytyminen

Estrogeenit imeytyvét hyvin ihon ja limakalvojen Iipi ja ruuansulatuskanavasta. Eméttimeen
annostelun jilkeen estradioli imeytyy vilttden alkureitin metabolian.

Vagifem 10 mikrog -valmisteen systeemisen imeytymisen laajuutta arvioitin 12 vilkkkoa kestdneessa
satunnaistetussa, avoimessa yhden keskuksen tutkimuksessa. Tutkimuksessa kéytettiin useita annoksia
ja rinnakkaisryhmid. Potilaat satunnaistettin 1:1 saamaan joko 10 mikrog tai 25 mikrog Vagifem-
valmistetta. Estradiolin (E2), estronin (E1) ja estronisulfaatin (E1S) plasma-arvot mééritettiin. Plasman
E2:n AUC .24 suureni lihes samassa suhteessa Vagifem 10 mikrog ja 25 mikrog annosten antamiseen
ndahden. AUC g.,4) osoitti korkeampia systeemisen estradiolin tasoja 10 mikrog E2 emétinpuikoille
verrattuna liht6tasoon hoidon 1, 14 ja 83 péivind, ollen tilastollisesti merkitsevd pdivind 1 ja 14
(taulukko 1).

Keskimédérdinen E2-pitoisuus veressd (Caye 0-24)) pysyl kuitenkin normaaleissa postmenopausaalisissa
rajoissa kaikkina pdivind kaikilla tutkituilla. Péivien 82 ja 83 tulokset liht6tasoon verrattuna osoittavat,
ettei kahdesti vilkossa ylldpitoannostelulla ole kumulatiivista vaikutusta.

Taulukko 1  Plasman estradiolipitoisuuden (E2) farmakokineettiset parame trit:

Vagifem 10 mikrog
AUC .24 Cave(0-24)
pg x h/ml pg/ml
(geom. keskiarvo) (geom. keskiarvo)
Paivd -1 75,65 3,15
Paiva 1 225,35 9,39
Péiva 14 157,47 6,56
Paiva 82 4495 1,87
Piiva 83 111,41 4,64

12 vikkon Vagifem 10 mikrog -annostelun jilkeen todetut estroni- ja estronisulfaattitasot eivat
ylittdneet lihtdtasoa, eli estronin tai estronisulfaatin kertymisti ei havaittu.
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Jakautuminen

Eksogeenisten estrogeenien jakautuminen on samanlainen kuin endogeenisten estrogeenienkin.
Estrogeenit jakautuvat laajalle elimistoon ja niitd 10ydetdédn yleensd korkeampina pitoisuuksina
sukupuolihormonien kohde-elimistd. Estrogeenit kiertdvét veressa sitoutuneena suurelta osin
sukupuolihormoneja sitovaan globuliiniin (SHBG) ja albumiiniin.

Biotransformaatio

Eksogeeniset estrogeenit metaboloituvat samalla tavalla kuin endogeeniset estrogeenitkin.
Metabolinen muuntuminen tapahtuu pddosin maksassa. Estradioli muuttuu takaisin estroniksi ja
molemmat voivat muuttua estrioliksi, mikd on padasiallnen metaboliitti virtsassa. Vaihdevuosi-
ikéisilld naisilla merkittdva osa kiertivisti estrogeeneista esiintyy sulfaattikonjugaatteina, erityisesti
estronisulfaattina, mikd toimii kiertdvand varastona aktiivisempien estrogeenien muodostumiselle.
Eliminaatio

Estradioli, estroni ja estrioli erittyvét virtsaan glukuronideina ja sulfaattikonjugaatteina.
Erityispotilasryhmdt

Estradiolin systeemisen imeytymisen madrdd Vagifem 10 mikrog -hoidon aikana on arvioitu
ainoastaan 60—70-vuotiailla (keski-ikd 65,4) postmenopausaalisilla naisilla.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

17B-estradioli on hyvin tunnettu lddkeaine. Preklinisisten tutkimusten tulokset eivit viittaa muuhun
vaaraan ihmiselle, kuin mitd on kerrottu valmisteyhteenvedon muissa osioissa.
6. FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1 Apuaineet

Tablettiydin:

Hypromelloosi

Laktoosimonohydraatti

Maissitdrkkelys

Magnesiumstearaatti

Kalvopéillyste:

Hypromelloosi

Makrogoli 6000

6.2 Yhteensopimattomuudet

Ei oleellinen.

6.3 Kestoaika

3 vuotta.

6.4 Siilytys

Ali siilytd kylmissi.
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6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko (pakkauskoot)

Jokainen eméitinpuikko on kertakéyttdisessa, polyetyleenistd ja polypropyleenista valmistetussa
asettimessa. Asettimet on pakattu erikseen PVC/alumimildpipainopakkaukseen.

18 ematinpuikkoa asettimissa.
24 emitinpuikkoa asettimissa.

Kaikkia pakkauskokoja ei vilttdméttd ole myynnissa.
6.6 Erityiset varotoimet hivittimiselle ja muut kiisittelyohjeet
Kayttamaton lddkevalmiste taijate on havitettdva paikallisten vaatimusten mukaisesti.

17B-estradioli aiheuttaa haittaa vesistdille, erityisesti kaloille.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA
Novo Nordisk A/S
Novo Allé

DK-2880 Bagsveard
Tanska

8.  MYYNTILUVAN NUMERO(T)

26990

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

22.2.2010/13.11.2014

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

4.8.2022

1"



PRODUKTRESUME

1. LAKEMEDLETS NAMN

Vagifem 10 mikrogram vaginaltabletter.

2.  KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING
En vaginal tablett innehéller:
Estradiolhemihydrat motsvarande estradiol 10 mikrogram.

For fullstindig forteckning 6ver hjilpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM

Vagialtablett.

Vit, filmdragerad, bikonvex tablett markt NOVO 278 pa en sida. Diameter 6 mm.

4. KLINISKA UPPGIFTER

4.1 Terapeutiskaindikationer

Behandling av vaginal atrofi orsakat av 6strogenbrist hos postmenopausala kvinnor (se avsnitt 5.1).
Begrinsad erfarenhet foreligger av behandling av kvinnor éver 65 ar.

4.2 Dosering och adminis treringss:itt

Vagifem fors in islidan som lokal 6strogenbehandling med hjilp av en applikator.

Initialdos: 1 vaginaltablett dagligen i 2 veckor.
Underhallsdos: 1 vaginaltablett 2 ganger i veckan.

Behandling kan paborjas ndr helst det passar.
GIomd dos ska tas s& snart som mojligt. Dubblering av dos ska undvikas.

Vid behandlingsstart och vid fortsatt behandling av postmenopausala symtom ska ligsta effektiva dos
anvindas under kortast mdjliga tid (se dven avsnitt 4.4).

For ostrogenpreparat som administreras vaginalt, dir den systemiska exponeringen for dstrogen forblir
inom det normala postmenopausala omradet, sésom Vagifem, rekommenderas det inte att tillsétta ett

gestagen (se dock avsnitt 4.4, ”Varningar och forsiktighet”, ”Endometrichyperplasi och karcinom™).

Vagifem kan anvédndas av kvinnor med eller utan intakt livmoder.
Vagmalinfektioner ska behandlas innan behandling med Vagifem pébdrjas.

Administreringssatt:

1. Oppna blisterforpackningen i den éinde dir tryckknappen sitter.
2. For in applikatorn ivagina tills visst motstand kénns (8—10 cm).
3. For att 16sgora tabletten, tryck Iitt pa tryckknappen.
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4. Dra ut applikatorn och kassera den.

4.3 Kontraindikationer

. Kénd, tidigare genomgangen eller misstankt brostcancer
. Kénd, tidigare genomgangen eller misstdnkt 0strogenberoende malign tumdr (t ex
endometriecancer)

. Odiagnostiserad genital blodning
. Obehandlad endometrichyperplasi

. Tidigare eller pagiende vends tromboembolism (djup ventrombos, lungemboli)

. Kéanda trombofila sjukdomar (t ex protein C, protein S eller antitrombinbrist, se avsnitt 4.4)

. Aktiv eller nyligen genomgangen arteriell tromboembolisk sjukdom (t ex angina, hjirtinfarkt)

. Akut eller tidigare genomgéngen leversjukdom sa linge leverfunktionsvirdena ej normaliserats
. Kénd 6verkénslighet mot det aktiva innehéllsémnet eller mot nigot hjalpadmne

. Porfyri.

4.4 Varningar och forsiktighet
For behandling av postmenopausala symtom ska HRT endast pdborjas om symtomen paverkar
livskvaliteten negativt. Vid all behandling ska en noggrann vérdering av risk/nytta-balansen goras

minst en gang om aret och HRT ska endast fortsétta sa linge nyttan dvervéger riskerna.

Medicinsk undersdkning/uppfolining

Innan hormonell substitutionsbehandling inleds eller dterupptas ska en noggrann anamnes tas,
inklusive uppgifter om arftliga sjukdomar. En allmdn medicinsk och gynekologisk undersokning, som
ocksa inkluderar undersdkning av brosten, ska goras med hdnsyn tagen till patientens egen sjukhistoria
och till kontraindikationer och varningar vid behandlingen. Under behandlingstiden rekommenderas
regelbundna kontroller vars frekvens och utformning bor anpassas till den enskilda kvinnan. Kvinnan
ska informeras om vilken typ av forandringar i brosten hon bor rapportera till sin likare eller
sjukskoterska/barnmorska (se ”Brostcancer” nedan). Kontroller, inklusive lampliga bildatergivnings-
verktyg som t ex mammografi, ska utforas i enlighet med géllande rutiner for screening samt i ovrigt
anpassas efter den enskilda kvinnans kliniska behov.

Den farmakokinetiska profilen for Vagifem visar att den systemiska absorptionen av estradiol under
behandlingen ar mycket lag (se avsnitt 5.2). Eftersom Vagifem dr ett HRT-preparat maste dock
foljande tas i beaktande, speciellt vid anvindning under 1ang tid eller upprepad anvandning,

Tillstand som kraver skirpt uppmérksamhet

Vid forekomst av ndgot av nedan angivna tillstand eller om patienten tidigare haft tillstindet och/eller
om det forvirrats under graviditet eller tidigare hormonbehandling ska patienten dvervakas speciellt.
Hénsyn ska tas till attdessa tillstdnd kan dterkomma eller forvarras vid dstrogenbehandling,:

. Leiomyom (uterin fibroid) eller endometrios

. Riskfaktorer for tromboembolisk sjukdom (se nedan)

. Riskfaktorer for ostrogenberoende tumdrer, t ex forsta gradens arftlighet for brostcancer
. Hypertoni

. Leversjukdom (t ex leveradenom)

. Diabetes mellitus med eller utan kirlkomplikation
. Gallstenssjukdom

. Migrén eller (svar) huvudvark

. Systemisk lupus erythematosus

. Tidigare endometrichyperplasi (se nedan)
. Epilepsi

. Astma

. Otoskleros.
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Den farmakokinetiska profilen for Vagifem visar att absorptionen av estradiol under behandlingen &r
mycket lag (se avsnitt 5.2). Darfor dr aterfall eller forsdmring av ovan nimnda tillstind mindre
sannolikt i jAimforelse med systemisk dstrogenbehandling.

Skal till att genast avbryta behandlingen

Behandlingen bor avbrytas om kontraindicerat tillstind upptridder samt i foljande situationer:

. Gulsot (ikterus) eller forsdmrad leverfunktion
. Signifikant 6kning av blodtrycket

. Debut av migrénliknande huvudvérk

. Graviditet

Endometriehyperplasi och karcinom

Kvinnor med intakt livmoder som har vaginalblodning av okénd etiologi eller kvinnor med intakt
livmoder som tidigare behandlats med Ostrogen utan tilligg av gestagen ska undersdkas noga for att
utesluta hyperstimulering/malignitet i endometriet innan behandling med Vagifem paborjas.

For kvinnor med intakt livmoder é&r risken for endometriehyperplasi och endometriecancer 6kad nir
enbart systemisk Ostrogen ges under lang tid. For Gstrogenpreparat som administreras vaginalt, dir
den systemiska exponeringen for dstrogen forblir inom det normala postmenopausala omradet, sdsom
Vagifem, rekommenderas det inte att tillsdtta ett gestagen.

Under behandling med Vagifem kan en mindre grad av systemisk absorption upptrdda hos vissa
patienter, speciellt under de tvé forsta veckorna av administrering en gang dagligen. Genomsnittet for
koncentrationerna av estradiol 1 plasma (Cye 024)) under alla de utvirderade dagarna forblev inom det
normala postmenopausala omradet hos alla patienter (se avsnitt 5.2).

Endometriesdkerheten for lokalt administrerat dstrogen vid langtidsbehandling (>1 ér) eller upprepad
behandling &r inte faststdlld. Darfor ska Gversyn av behandlingen géras minst 1 gdng om &ret vid
upprepad behandling, varvid eventuella symtom pé endometriehyperplasi eller karcinom speciellt ska
uppmérksammas.

Generellt ska substitutionsterapi med Ostrogen inte forskrivas under lingre perioder &n ett r utan
fornyad allméin, inklusive gynekologisk, undersokning. Om genombrottsblodning eller stinkblodning
upptrader nadgon géang under behandlingen ska orsaken utredas, vilket kan inkludera endometriebiopsi
for att utesluta endometriemalignitet.

Kvinnan ska uppmanas att kontakta sin likare om blodning eller stinkblodning upptridder under
behandlingen med Vagifem.

Behandling med enbart 6strogen till kvinnor med tidigare endometrios kan leda till utveckling av
premaligna eller maligna foréndringar i eventuella kvarvarande endometrioshirdar. Déarfor tillrads
forsiktighet vid anvéndning till kvinnor som genomgétt hysterektomi p g a endometrios, speciellt om
det finns kvar endometrios.

Féljande risker har forknippats med systemisk HRT och gdller i mindre utstrdckning ostrogenpreparat
som administreras vaginalt, ddr den systemiska exponeringen for ostrogen forblir inom det normala
postmenopausala omradet. De bor dock beaktas vid langvarig eller upprepad anvindning av detta

ldkemedel.

Brostcancer
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Epidemiologiska beldgg fran en stor metaanalys tyder pé att det inte finns ndgon okad risk for
brostcancer hos kvinnor som inte tidigare haft brostcancer och tar en lag dos vagnalt applicerade
ostrogener. Det dr okdnt om en lag dos vaginala Gstrogener stimulerar till aterfall i brostcancer.

Ovarialcancer (dggstockscancer)

Ovarialcancer dr mycket mer séllsynt dn brostcancer.

Hos kvinnor som tar systemisk HRT med enbart 6strogen, finns enligt epidemiologiska beldgg fran en
stor metaanalys, en litt forhdjd risk. Risken blir tydlig inom 5 ars anvindning och gér tillbaka med
tiden efter avbruten behandling,

Venos tromboembolisk sjukdom

Systemisk HRT dr associerat med en 1,3—3 génger storre risk for utveckling av venos
tromboembolism (VTE), d v s djup ventrombos eller lungemboli. Foérekomsten av en sddan hindelse
ar mer trolig under det forsta aret av HRT dn senare (se avsnitt 4.8).

Patienter med kénda trombofila tillstdnd har en 6kad risk for VTE och HRT kan 6ka denna risk. HRT
ar darfor kontraindicerat for dessa patienter (se avsnitt 4.3).

Allméint erkédnda riskfaktorer for VTE inkluderar anvéndning av Ostrogener, hogre alder, stora
kirurgiska ingrepp, lingvarig immobilisering, fetma (BMI >30 kg/m?), graviditet och postpartum-
perioden, systemisk lupus erythematosus (SLE) och cancer. Det rader ingen konsensus om den mojliga
rollen for aderbrack i samband med VTE.

Som hos alla postoperativa patienter bor forebyggande atgdrder overvégas for att forhindra VTE efter
kirurgi. Om lingre tids immobilisering kan forvintas efter en planerad operation rekommenderas
uppehall i substitutionsbehandlingen 4—6 veckor innan ingreppet. Behandlingen ska inte aterupptas
forrdn kvinnan &r fullstdndigt mobiliserad.

Kvinnor utan egen anamnes pad VTE, men med en forstahandsslikting med historik av trombos i ung
alder, kan erbjudas utredning efter noggrann radgivning angéende dess begransningar (endast en del av
trombofila defekter identifieras av en utredning).

Om en trombofil defekt identifieras som en annan typ dn trombos hos familjemedlemmar eller
om defekten har en 6kad svarighetsgrad (t ex defekter for antitrombin, protein S eller protein
C, eller en kombination av defekter) sa &r HRT kontraindicerat.

Balansen mellan risk och nytta bor noga dvervidgas infor HRT till kvinnor som kroniskt behandlas med
antikoagulantia.

Om VTE utvecklas efter att behandlingen pébdrjats ska preparatet sittas ut. Patienter ska uppmanas att
omedelbart kontakta ldkare vid symtom som kan tyda pa VTE (t ex vid smértsam svullnad av ett ben,

plotslig brostsmarta, dyspné).

Kranskirlssjukdom

Randomiserade kontrollerade data fann ingen 6kad risk for kranskérlsjukdom hos kvinnor som
genomgatt hysterektomi och som behandlas med enbart syste miskt 6strogen.

Ischemisk stroke

Behandling med enbart systemiskt 6strogen ér associerat med upp till 1,5 ganger 6kad risk for
ischemisk stroke. Den relativa risken fordndras inte med alder eller tidsintervall efter
menopaus. Dock 6kar den generella risken for stroke med &ldern hos kvinnor som behandlas
med HRT, eftersom baslinjen for stroke-risk &r starkt dldersberoende (se avsnitt 4.8).
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Andra tillstand

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

Kvinnor med kénd hypertriglyceridemi bor noggrant foljas upp under behandling med HRT eftersom
séllsynta fall av starkt forhdjda triglyceridnivaer i plasma, som kan leda till pankreatit, har beskrivits
vid dstrogenbehandling till kvinnor med detta tillstand.

Exogena Ostrogener kan inducera eller forsdmra symtom pa hereditdrt och forvirvat angio6dem.

Ostrogener dkar mingden tyreoideabindande globulin (TBG), vilket medfor 6kade nivaer av
cirkulerande tyreoideahormon, (méitt sésom proteinbundet jod (PBI)), T4-nivaer (métt med kolonn
eller med radlolmmunoassay, RIA) och T3-nivder (métt med RIA). T3-resinupptaget minskar, vilket
speglar de 6kade nivierna av TBG. Koncentrationerna av fritt T4 och fritt T3 dr opaverkade. Aven
andra bindande proteiner kan 6ka i serum, t ex kortikosteroidbindande globulin (CBG) och
koénshormonbindande globulin (sex hormone binding globulin, SHBG), vilket leder till 6kade nivaer
av cirkulerande kortikosteroider respektive konssteroider. De fria eller biologiskt aktiva
hormonkoncentrationerna fordndras dock inte. Andra plasmaproteiner kan dka (substrat for
angiotensin/renin, alfa-1-antitrypsin, ceruloplasmin).

Denminimala systemiska absorptionen av estradiol vid lokal vaginal administrering (se avsnitt 5.2
”Farmakokinetiska egenskaper”) resulterar sannolikt i en mindre uttalad effekt pa plasmabindande
proteiner &nvid systemisk HRT.

Anvindning av HRT forbéttrar inte kognitiv funktion. Det finns vissa bevis fran WHI studien for en
okad risk for trolig demens hos kvinnor som borjar anvdnda kontinuerlig kombinerad eller enbart
ostrogen HRT efter 65 ars alder.

Applikatorn kan orsaka mindre lokal skada, speciellt hos kvinnor med allvarlig vaginal atrofi.
Kunskap kring riskerna associerade med HRT vid behandling av prematur menopaus ir begransad. Pa
grund av lag absolut risk hos yngre kvinnor, kan dock nytta/risk-balansen for dessa kvinnor vara mer
fordelaktig dn for dldre kvinnor.

4.5 Interaktioner med andra liikemedel och dvriga interaktioner

Pa grund av den vaginala administreringen och minimal systemisk absorption ar det osannolikt att
négra kliniskt relevanta likemedelsinteraktioner kommer att intrdffa med Vagifem. Interaktioner med
andra lokalt applicerade vaginala behandlingar bor dock beaktas.

4.6 Graviditet och amning

Vagifem ér inte indicerat under graviditet. Om graviditet intréffar under padgdende behandling med
Vagifem, ska behandlingen avbrytas omgéende. Resultaten frin de flesta epidemiologiska studier som

genomforts hittills och som &r géllande oavsiktlig fetal exponering, tyder inte pa teratogena eller
fetotoxiska effekter.

Amning
Vagifem ér ¢j indicerat under amning.
4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anviinda maskiner

Inga kénda effekter.
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4.8 Biverkningar

Biverkningar frankliniska provningar

Mer dn 673 patienter har behandlats med Vagifem 10 mikrogram 1 kliniska provningar inklusive Gver
497 patienter som behandlats upp till 52 veckor.

Ostrogenberoende biverkningar sdsom brostsmirta, perifert ddem och postmenopausala blddningar har

rapporterats med Vagifem 10 mikrogram i mycket lag grad, jamforbart med placebo, men om de
upptrider sker det i huvudsak i borjan av behandlingen. Biverkningar som observerats i en hdgre
frekvens for Vagifem 10 mikrogram &n for placebo och som bedémts ha mojligt samband med

behandlingen presenteras nedan.

Organsystem Vanliga Mindre vanliga Sillsynta
>1/100,<1/10 >1/1 000, <1/100 >1/10 000,<1/1000
Infektioner och Vulvovaginal
infestationer svampinfektion
Centrala och perifera | Huvudvark
nervsystemet
Magtarmkanalen Buksmérta Illaméende
Reproduktionsorgan | Vagnalblodning,
och brostkortel vaginalfluor eller
vaginal obehagskinsla
Hud och subkutan Hudutslag
vivnad
Undersokningar Viktokning
Blodkiirl Blodvallning
Hypertoni

Erfarenhet efter att likemedlet godkéints for forsalining

Forutom ovan nimnda biverkningar har foljande spontanrapporterade biverkningar beddmts ha mojligt
samband med behandling med Vagifem 25 mikrogram. Rapporteringsfrekvensen ar mycket séllsynt

(<1/10 000 patientér).

. Neoplasier: benigna och maligna (samt cystor och polyper): brostcancer, endometriecancer
. Immunsystemet: ospecifika overkinslighetsreaktioner (tex anafylaktisk reaktion/chock)

. Metabolism och nutrition: vétskeretention

. Psykiska storningar: sémnloshet

. Centrala och perifera nervsystemet: forviarrad migran

. Blodkérl: djup ventrombos

. Magtarmkanalen: diarré

Hud och subkutan vivnad: urtikaria, erytematost hudutslag, hudutslag med klada, genital klada
Reproduktionsorgan och brostkortel: endometrichyperplasi, vaginal irritation, vaginal smérta,
vaginism, vaginala sar

Allminna symtom och/eller symtom vid administreringsstéllet: utebliven effekt
Undersokningar: viktokning, forhojd ostrogenniva i blod.

Andra biverkningar har rapporterats i samband med sys temisk 0strogen/gestagenbehandling.
Eftersom riskuppskattningar har gjorts utifran systemisk exponering ar det inte kint hur dessa kan
tillimpas pé lokal behandling.

. Galblasesjukdom



. Hud och subkutan vdvnad: kloasma, erythema multiforme, erythema nodosum och vaskulir
purpura

. Sannolik demens Gver 65 ars alder (se avsnitt 4.4).

Klasseffekter associerade med systemisk HRT

Féljande risker har forknippats med systemisk HRT och gdller i mindre utstrdckning for

ostrogenpreparat som administreras vaginalt, ddr den systemiska exponeringen for éstrogen forblir

inom det normala postmenopausala omrddet.

Ovarialcancer (Aggstockscancer)

Anvindning av systemisk HRT har forknippats med en latt forhojd risk for att fa diagnosen
ovarialcancer (se avsnitt 4.4).

Vid en metaanalys fran 52 epidemiologiska studier rapporterades en forhojd risk for ovarialcancer hos
kvinnor som anvinder systemisk HRT jamfort med kvinnor som aldrig anvint HRT (RR 1,43; 95-
procentigt KI 1,31-1,56). For kvinnor i aldern 50 till 54 &r som har tagit HRT 1 5 &r ger detta omkring

1 extra fall per 2 000 anvéndare. For kvinnor i &ldern 50 till 54 som inte tar HRT kommer ungefér 2 av
2000 kvinnor diagnosticeras med ovarialcancer under en 5-arsperiod.

Risk for venos tromboembolism

Systemisk HRT ér associerat med en 1,3—3 ganger storre relativ risk for att utveckla vends

tromboembolism (VTE), d v s djup ventrombos eller lungemboli. Forekomsten aven sadan
hindelse 4r mer trolig under det forsta aret av HRT &n senare (se avsnitt 4.4). Resultat fran

WHI-studier presenteras nedan:

WHI-studier, USA — Adderad risk for VTE 6ver 5 irs anvéindning

Alder (ar) Antal fall per 1 000 kvinnor i |Relativ risk | Extra fall per 1 000 kvinnor som
placebogruppen efter 5 ars tid | (95% CI) anvint HRT under en
S-arsperiod (95% CI)

Enbart 6strogen (oralt) *
50-59 | 7 | 12 (06-24) | 1 (-3-10)
* Studie av kvinnor utan livmoder.

Risk for ische misk stroke

Behandling med systemisk HRT &r associerat med upp till 1,5 génger 6kad relativ risk for ischemisk
stroke. Risken for hemorragisk stroke dr inte 6kad under anvédndningen av HRT.

Denrelativa risken &r inte beroende av élder eller behandlingstidens lingd, men eftersom
baslinjerisken &r starkt beroende av alder, kommer den totala risken for stroke hos kvinnor som

anviander HRT att 6ka med aldern (se avsnitt 4.4).

WHI-studierna kombinerade — Adderad risk for stroke * 6ver 5 ars anvéindning

Alder (&r) Incidensen per 1 000 kvinnor | Relativ risk | Extra fall per 1 000 HRT-
i placebogruppen over 5 ars | (95% CI) anvindare under en 5-arsperiod
tid (95% CI)
50-59 8 1,3 (1,1-1,6) 3 (1-5)

* Ingen differentiering mellan ischemisk och hemorragisk stroke.

Rapportering av misstinkta biverkninear

Det ér viktigt att rapportera misstdnkta biverkningar efter att likemedlet godkédnts. Det gor det mojligt
att kontinuerligt Overvaka likemedlets nytta-riskforhallande. Hélso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstiankt biverkning (se detaljer nedan).
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Biverkningsregistret

PB 55

00034 FIMEA

4.9 Overdosering

Vagifem #r avsedd for intravaginal anvindning och dosen estradiol dr mycket lig. Overdosering ir
darfor osannolikt, men om det upptrader, dr behandlingen symtomatisk.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Naturliga och halvsyntetiska Ostrogener.
ATC-kod: GO3CAO03

Det aktiva innehallsimnet, syntetiskt 17 B-estradiol, 4r kemiskt och biologiskt identiskt med endogent
humant estradiol.

Endogent 17 B-estradiol inducerar och kvarhaller primédra och sekundéra kvinnliga koénsegenskaper.

Den biologiska effektenav 17 B-estradiol utovas genom ett antal specifika dstrogenreceptorer.
Steroidreceptorkomplexet dr bundet till cellernas DNA och inducerar syntes av specifika proteiner.

Mognad av vaginalepitelet ir beroende av strogener. Ostrogener dkar antalet superficiella och
intermedidra celler och minskar antalet basalceller 1 vagnalutstryk.

Ostrogener uppritthaller vaginalt pH i normalomradet (4,5) vilket dkar normal bakterieflora.

Behandling av vaginala Ostrogenbristsymtom: vaginalt administrerad 6strogen lindrar symtomen av
vaginal atrofi orsakad av Ostrogenbrist hos postmenopausala kvinnor.

En 12-manaders dubbel-blind, randomiserad, paralleligrupp, placebokontrollerad multicenter studie
genomfordes for att utvirdera effekt och sidkerhet med Vagifem 10 mikrogram vid behandling av
postmenopausala vaginala atrofisymtom.

Efter 12-veckors behandling med Vagifem 10 mikrogram visade fordndringar fran utgdngsvarden,
jamfort med placebobehandling, en signifikant forbéttring i tre primdra endpoints: vaginalt
mognadsindex och mognadsvirde, normalisering av vaginalt pH samt lindring av méttliga/svéra
urogenitala symtom uppfattade som mest besviarande av kvinnorna.

Endometriesdkerheten for Vagifem 10 mikrogram utvéirderades i ovan nimnda studie och en andra
Oppen multicenterstudie. Totalt undergick 386 kvinnor endometriebiopsi i borjan och slutet av 52
veckors-behandlingen. Incidensen hyperplasi och/eller carcinom var 0,52% (95% CI 0,06%, 1,86%),
vilket inte tyder pa en okad risk.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Absorption

Ostrogener absorberas vil genom hud, slemhinnor och magtarmkanalen. Efter vaginal administrering
absorberas estradiol men kringgér first-pass metabolism.
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En 12-veckors singelcenter, randomiserad, oppen, flerdos, paralleligruppsstudie genomfordes for att
utvirdera graden av systemisk absorption av estradiol fran Vagifem 10 mikrogram. Plasmanivier av
estradiol (E2), 6stron (E1) och 6stronsulfat (E1S) undersoktes. AUCg.,4) fOr plasmanivder av E2 okade
ndstan proportionellt efter administrering av 10 mikrogram och 25 mikrogram Vagifem. AUC .4,
indikerade hogre systemisk estradiolniva for 10 mikrogram E2 tabletten jaimfort med utgdngsnivan
under behandlingsdagarna 1, 14 och 83, vilket var statistiskt signifikant dag 1 och dag 14 (tabell 1).
Dock kvarstod de genomsnittliga plasmakoncentrationerna (C,ye0-24)) av E2 inom det normala
postmenopausala intervallet hos alla undersokta under alla dagar som utvirderades. Data fran dag 82
och dag 83 jamfort med utgangsnivan visar att det finns ingen kumulativ effekt vid underhéllsterapi
tva ganger i veckan.

Tabell 1 Virden pa farmakokinetis ka parametrar baserat pa koncentration av estradiol
i plasma:

Vagifem 10 mikrogram

AUC(0-24) Cave(0—24)
pg.h/ml pg/ml
(geom. medeltal) (geom. medeltal)
Dag-1 75,65 3,15
Dag1 225,35 9,39
Dag 14 15747 6,56
Dag 82 44,95 1,87
Dag 83 11141 4,64

Noterad nivd Ostron och Ostronsulfat efter admimistrering av Vagifem 10 mikrogram 6ver 12 veckor
Oversteg inte utgdngsnivaerna d v s ingen ackumulering av 6stron eller dstronsulfat observerades.

Distribution

Distributionen av exogena dstrogener liknar den for endogent dstrogen. Ostrogener distribueras till
hela kroppen och finns generellt i hdgre koncentrationer i mélorgan for konshormon. Ostrogener
cirkulerar iblodet bundet till kdnshormonbindande globulin (SHBG) och albumin.

Metabolism

Exogent Ostrogen metaboliseras pa samma sétt som endogent dstrogen. Metabolisk omvandling dger
rum huvudsakligen 1ilevern. Estradiol omvandlas reversibelt till 6stron och bada kan omvandlas till
estriol, som dr huvudmetaboliten i urin. Hos postmenopausala kvinnor dr en avsevird del av
cirkulerande sulfatkonjugat av 6strogen, speciellt dstronsulfat, vilka tjinar som cirkulerande reserv for
bildning av mer aktiva dstrogener.

Eliminering

Estradiol, 6stron och 6striol utsondras i urinen som glucoronid- och sulfatkonjugat.

Speciella populationer

Graden systemisk absorption av estradiol vid behandling med Vagifem 10 mikrogram har enbart
utvérderats hos postmenopausala kvinnor i aldern 60—70 ar (medelalder 65,4).

5.3 Prekliniska siikerhetsuppgifter

17 B-estradiol dr en vilkdnd substans. Det finns inga prekliniska data av relevans for
sakerhetsbedomningen utéver vad som redan beaktats i produktresumén.
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6 FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning dver hjilpimnen
Tablettkérna:

Hypromellos

Laktosmonohydrat

Majsstirkelse

Magnesiumstearat

Filmdragering:

Hypromellos

Makrogol 6000

6.2 Inkompatibilite ter

Ej relevant.

6.3 Hallbarhet

3 ar

6.4 Sirskilda forvarings anvis ningar
Forvaras i skydd mot kyla.

6.5 Forpackningstyp och innehall

Varje vaginaltablett &r placeradi en engéngsapplikator av polyeten/polypropen.
Applikatorn &r forpackad separatien blister av PVC/aluminiumfolie.

18 vaginaltabletter med applikatorer.
24 vagmaltabletter med applikatorer.

Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas
6.6 Sirskilda anvisningar for destruktion och 6vrig hantering
Ej anvint likemedel och avfall ska hanteras enligt gillande anvisningar.

17 B-estradiol kan forvéntas innebéra enrisk for vattenmiljder, speciellt for fiskbestand.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING
Novo Nordisk A/S

Novo Allé

DK-2880 Bagsverd

Danmark

8. NUMMERPA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

26990

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE
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22.2.2010/13.11.2014

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

4.8.2022
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