VALMISTEYHTEENVETO



1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Vagirux 10 mikrogrammaa emétinpuikko, tabletti

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Yksi emétinpuikko sisdltdd estradiolihemihydraattia médrin, joka vastaa 10 mikrogrammaa
estradiolia.

Téydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3.  LAAKEMUOTO

Emiétinpuikko, tabletti.

Valkoinen, pyored, kalvopdillysteinen tabletti, jonka toisella puolella on kohomerkintd ”E”. Tabletin
halkaisija on noin 6 mm.

4.  KLIINISET TIEDOT

4.1 Kayttoaiheet

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

4.2 Annostus ja antotapa

Vagirux-valmistetta voivat kivyttdd seké naiset, joilla on kohtu jilielld, ettd naiset, joilta kohtu on
poistettu.

Annostus
Ematintulehdukset pitdé hoitaa ennen Vagirux-hoidon aloittamista.
Hoito voidaan aloittaa mind paivénd tahansa.

Aloitusannos
1 emétinpuikko péivittdin 2 vikkon ajan.

Yllipitoannos
1 emiétinpuikko 2 kertaa viikossa.

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

Emittimessa kédytettdviin estrogeenivalmisteisiin, joiden systeeminen estrogeenialtistus pysyy
normaalien postmenopausaalisten raja-arvojen sisdlld, kuten Vagirux-valmisteessa, eiole suositeltavaa
lisdtd progestiinia (ks. kohta 4.4 ’Endometriumin liikkakasvu ja syopa’).

Jos annos unohtuu, tulee annos ottaa niin pian kuin potilas muistaa. Kaksinkertaista annosta tulee
valttaa.



Antotapa

Vagirux annostellaan paikallisestrogeenihoitona eméttimeen asetinta kayttamalla.

Kuinka Vagirux annostellaan:

1. Asetin poistetaan foliosuojuksesta.
2. Samalla kun asetinputkesta pidetdédn kiinni, asettimen mintii vedetdén silhen asti, kunnes se
pysahtyy.

Yksi emétinpuikko asetetaan tiukasti asetinputken pidikkeeseen (levedén padhdn).

3. Asetin viedddn varovaisesti emittimeen sithen kohtaan, jossa tuntuu vastusta (8-10 cm).

4. Emiétinpuikko vapautetaan painamalla méntda sithen asti, kunnes se pyséhtyy.
Emétinpuikko kinnittyy véalittoméasti emédttimen seinimddn. Se ei irtoa, jos potilas nousee ylos
tai kdvelee.

5. Asetin puhdistetaan jokaisen kdyttokerran jilkeen ennen seuraavaa kéyttokertaa. Sekd putki ettd

méntd puhdistetaan kiyttimalli mietoa saippuaa ja huuhdellaan huolellisesti lampimalla
vesijohtovedelld. Seka putken ettd ménndn annetaan ilmakuivua puhtaalla alustalla (esim.
paperipyyhke).

6. Asetinta tulee kéyttda sithen asti, kunnes pakkaus on tyhja (18 tai 24 kertaa). Sen jilkeen asetin
tulee havittda kotitalousjatteiden mukana.

4.3 Vasta-aiheet

- Todettu, aikaisemmin sairastettu tai epdilty rintasyopa

- Todettu, aikaisemmin sairastettu tai epdilty estrogeeniriippuvainen pahanlaatuinen kasvain
(esim. endometrumsyopi)

- Selvittimdtdn genitaaliverenvuoto

- Hoitamaton endometriumin likakasvu

- Aikaisemmin sairastettu tai nykyinen laskimotromboembolia (syva laskimotromboosi,
keuhkoembolia)

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

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

- Akuutti tai atkaisemmin sairastettu maksasairaus, mikdli maksan toimintakoetulokset eivét ole
normalisoituneet

- Todettu yliherkkyys valmisteen vaikuttavalle aineelle tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille

- Porfyria.

4.4 Varoitukset ja kidyttoon liittyviit varotoimet

Vaihdevuosioireita hoidettaessa hormonikorvaushoito tulee aloittaa vain sellaisten oireiden hoitoon,
jotka heikentdvit eliménlaatua. Riski-hyotysuhteen huolellinen arviointi tulee tehdé kaikissa
tapauksissa ainakin kerran vuodessa, ja hormonikorvaushoitoa tulee jatkaa vain niin kauan kuin
hoidosta saatava hyoty ylittda riskit.

Léadketieteellinen tutkimus/seuranta

Ennen hormonikorvaushoidon aloittamista tai uudelleen aloittamista on selvitettdvé potilaan
tdydellinen henkilokohtainen ja sukua koskeva sairaushistoria. Fyysinen (mukaan lukien
gynekologinen sisdtutkimus ja rinnat) tutkimus tulee tehdi ottaen huomioon sairaushistoria seké vasta-
aiheet ja varoitukset. Hoidon aikana suositellaan tehtdviaksi maddrdajoin tarkastuksia, joiden tiheys ja
laajuus maaraytyvit kunkin naisen yksildllisen terveydentilan mukaan. Naisille tulee neuvoa,
minkélaisista muutoksista rinnoissa tulee kertoa hoitavalle ladkérille tai hoitajalle (ks. ”Rintasyopa”
alla). Rintojen tutkimukset, joihin kuuluvat tarkoituksenmukaiset kuvantamismenetelmét, esim.
mammografia, tulee suorittaa voimassaolevan hoitokdytdnnén mukaisesti, yksilon kliniset tarpeet
huomioiden.

Vagirux-valmisteen farmakokineettinen profiili osoittaa, ettd hoidon aikana tapahtuu hyvin vihan
estradiolin systeemistd imeytymistd (ks. kohta 5.2). Koska kyseessé on kuitenkin




hormonikorvausvalmiste, seuraavat tilat tdytyy ottaa huomioon erityisesti pitkdaikaiskaytosséd tai kun
tatd valmistetta kiytetddn toistuvasti.

Tilat, joita tulee tarkkailla

Jos potilaalla on tai on aikaisemmin ollut alla mainittuja tautitiloja ja/tai ne ovat vaikeutuneet

raskauden tai aiemman hormonikorvaushoidon aikana, on potilaan tilaa seurattava tarkasti. On

otettava huomioon, ettd nimd tilat saattavatuusiutua tai vaikeutua estrogeenihoidon aikana. Tillaisia

tautitiloja ovat erityisesti:

- Leiomyooma (kohdun hyvénlaatuinen kasvain) tai endometrioosi

- Tromboembolisen sairauden riskitekijat (ks. alla)

- Riskitekijat estrogeeniriippuvaisille kasvaimille, esim. ensimmiisen asteen periytyvyys
rintasyovassi

- Korkea verenpaine

- Maksasairaudet (esim. maksa-adenooma)

- Diabetes mellitus, johon littyy tai ei liity verisuonimuutoksia

- Sappikivitauti

- Migreeni tai (kova) padnsirky

- SLE (systeeminen lupus erythematosus)

- Aiemmin sairastettu endometriumin likakasvu (ks. alla)

- Epilepsia

- Astma

- Otoskleroosi.

Vagirux-valmisteen farmakokineettinen profiili osoittaa, ettid hoidon aikana tapahtuu hyvin véhén
estradiolin imeytymista (ks. kohta 5.2). Siitd johtuen ylld mainittujen tautitilojen uusiutuminen tai
vaikeutuminen on epatodenndkdisempad kuin systeemisessa estrogeenihoidossa.

Svyyt hoidon vilittOméidn keskeyttimiseen

Hoito tulee lopettaa, mikdli imenee vasta-aiheita sekd seuraavissa tilanteissa:
- Keltaisuus tai maksan toimintahdirié

- Verenpaineen merkittivd nousu

- Uusi migreenityyppisen paddnsiaryn puhkeaminen

- Raskaus.

Endometriumin liikakasvu ja syopd

Naiset, joilla on kohtu jéljelld ja joita on aiemmin hoidettu pelkdlld estrogeenilla, tulee tutkia erityisen
huolellisesti ennen Vagirux-hoidon aloittamista endometriumin hyperstimulaation/pahanlaatuisten
kasvainten poissulkemiseksi.

Endometriumin likakasvun ja endometriumsyovén riski kasvaa naisilla, joilla on kohtu jiljelld, kun he
kéayttidvit systeemistd, pelkkdéd estrogeenia pitkdkestoisesti. Eméttimessd kaytettdviin
estrogeenivalmisteisiin, joiden systeeminen estrogeenialtistus pysyy normaaleissa
postmenopausaalisissa rajoissa, kuten Vagirux-valmisteessa, ei ole suositeltavaa lisdtd progestiinia.

Estradioli 10 mikrogrammaa -eméitinpuikkohoidon aikana saattaa joillakin potilailla esiintyé
véihiisessd midrin systeemistd imeytymistd, erityisesti ensimmdéisten kahden viikkon aikana kun
valmistetta otetaan kerran pdivadssi. Estradiolin keskimédérdinen pitoisuus plasmassa (Cye (0-24)) Pysyl
kuitenkin kaikkina arvioinnissa mukana olleina pdivind normaaleissa postmenopausaalisissa rajoissa
kaikilla tutkittavilla (ks. kohta 5.2).

Paikallisesti eméattimeen pitkdaikaisesti (yli vuoden ajan) tai toistuvasti annostellun estrogeenin
turvallisuusvaikutuksista endometriumiin ei ole varmaa tietoa. Sen vuoksi hoito tulee uusittaessa
arvioida vihintddn vuosittain kinnittden erityistd huomiota kaikkiin endometriumin likakasvuun tai
endometriumsyOpidn viittaaviin oireisiin.

Estrogeenikorvaushoitoa ei yleensd tule miarati kuin yhdeksi vuodeksi kerrallaan ilman, ettd
potilaalle tehdiddn vililld fyysinen tutkimus (gynekologinen tutkimus mukaan lukien). Jos hoidon



missddn vaiheessa esiintyy lapaisy- tai tiputteluvuotoa, sensyy tulee selvittdd. Tutkimukseen saattaa
sisdltyd endometriumin biopsia endometriumin pahanlaatuisen kasvaimen poissulkemiseksi. Naisia
pitdd neuvoa ottamaan yhteyttd ladkariin, mikdli Vagirux-hoidon aikana ilmenee lipdisy- tai
tiputteluvuotoa.

Pelkka estrogeenistimulaatio voi johtaa jiljelld olevan endometrioosipesikkeen muuntumiseen
pahanlaatuisen esiasteeksitai pahanlaatuiseksi. Sen vuoksi on noudatettava varovaisuutta, kun tati
valmistetta kdytetddn naisille, joiden kohtu on poistettu endometrioosin vuoksi, erityisesti jos heilld
tiedetddn olevan jaénteitd endometrioosista.

Seuraavat riskit on yhdistetty systeemiseen hormonikorvaushoitoon ja niitd esiintyy vahemman
eméttimessé kiytettdvissd estrogeenivalmisteissa, joissa systeeminen estrogeenialtistus pysyy
normaalien postmenopausaalisten raja-arvojen sisdlld. Ne on kuitenkin otettava huomioon, jos téati
valmistetta kdytetddn pitkdaikaisesti tai toistuvasti.

Rintasy6pa
Laajasta meta-analyysista saadun epidemiologisen néyton mukaan rintasyovén riski ei ole suurentunut
niilld naisilla, joilla ei ole ollut rintasyopaa ja jotka kayttdvit pientd annosta emattimensisdisesti
kaytettavid estrogeeneja. Ei kuitenkaan tiedetd, stimuloivatko pieniannoksiset emittimensisédisesti
kéytettidvit estrogeenit rintasyovéan uusiutumista.

Munasarjasyopi

Munasarjasyopéd on huomattavasti harvinaisempi kuin rintasyopa.

Laajan meta-analyysin epidemiologinen néyttd viittaa sithen, ettd systeemistd, pelkkaa
estrogeenikorvaushoitoa saavilla naisilla on hieman suurentunut riski, joka ilmenee viiden vuoden
kéyton jilkeen ja pienenee vihitellen kdyton lopettamisen jilkeen.

Laskimotromboembolia

Systeemiseen hormonikorvaushoitoon on yhdistetty 1,3—3-kertainen riski laskimotromboembolian (eli
syvé laskimotromboosi tai keuhkoembolia) kehittymiselle. Embolian saaminen on todennidkoisempdd
ensimmdisend hormonikorvaushoitovuotena kuin myohdisemméssd vaiheessa (ks. kohta 4.8).

Potilailla, joilla on todettuja trombofiilisid sairauksia, on suurentunut laskimotromboembolian riski.
Hormonikorvaushoito voi suurentaa titi riskid ja on sen vuoksi vasta-aiheinen sellaisille potilaille (ks.
kohta 4.3).

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

Kuten kaikkien leikkauksesta toipuvien potilaiden kohdalla, ennaltachkéisevid toimenpiteita
leikkauksen jilkeisen laskimotromboembolian estdmiseksi tulee harkita. Jos elektiivistd leikkausta
tiedetddn seuraavan pitkittynyt immobilisaatio, suositellaan hormonikorvaushoidon keskeyttdmista
vélaikaisesti 4—6 vikkoa ennen leikkausta. Hoitoa ei tule aloittaa uudelleen ennen kuin potilas on
taysin likkeelld.

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

Hormonikorvaushoito on vasta-aiheinen, jos potilaalla on tromboottinen hiirid, joka esintyy suvussa

tai jos hdirid on ’vakava” (esim. antitrombiinin, S-proteiinin tai C-proteiinin puutos tai puutosten
yhdistelma).

Hormonikorvaushoidon hy6ty-riskisuhteen huolellinen arviointi on tarpeen naisille, jotka kayttavat
pysyvasti veren hyytymistd ehkiisevid ladkkeitd.



Jos laskimotromboembolia kehittyy hoidon aloittamisen jilkeen, lidkehoito tulee keskeyttda. Potilaita
tulee neuvoa ottamaan vilittoméasti yhteyttd lddkariinsd, jos he tuntevat mahdollisia tromboembolian
oireita (esim. kivuliasta turvotusta jalassa, ékillistd rintakipua, hengenahdistusta).

Sepelvaltimotauti
Satunnaistetuissa, kontrolloiduissa tutkimuksissa eiole todettu sepelvaltimotautiriskin suurenemista
naisilla, joiden kohtu on poistettu ja jotka kayttavét systeemistd, pelkkdd estrogeenia sisdltdvéaé hoitoa.

Iskeeminen aivohalvaus

Systeemiseen, pelkkdd estrogeenia sisdltivadn hoitoon littyy jopa 1,5-kertainen iskeemisen
aivohalvauksen riskin suurentuminen. Tédmaé suhteellinen riski ei muutu idn myo6ti tai menopaussista
kuluneen ajan myotd. Koska aivohalvauksen léhtotason riski on kuitenkin voimakkaasti idstad
riippuvainen, aivohalvauksen kokonaisriski naisilla, jotka saavat hormonikorvaushoitoa, lisddntyy iin
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 tarkastiestrogeenikorvaushoidon tai
hormonikorvaushoidon aikana, koska heilld on estrogeenihoidon yhteydessé harvoin raportoitu
voimakkaasti kohonnutta plasman triglyseridipitoisuutta, mikad on johtanut haimatulehdukseen.

Eksogeeniset estrogeenit saattavat aiheuttaa perinnéllistd tai hankinnaista angioddeemaa sairastaville
naisille tdhén sairauteen littyvid oireita tai pahentaa niité.

Estrogeenit lisddvit tyroksiinia sitovan globulimin (TBG) mi4rai, mikd johtaa kilpirauhashormonin
kokonaismddrdn suurenemiseen mitattaessa proteiniin sitoutunut jodi (PBI), S-tyroksiini (S-T4;
pylviaskromatografinen tai radioimmunologinen mééritys) tai S-trjjodityroniini (S-T3;
radioimmunologinen maéritys). T3-resiinin takaisinotto vdhentyy, johtuen TBG:n midran
lisddntymisestd. Vapaan T4:n ja vapaan T3:n pitoisuudet eivdt muutu. Muiden sitovien proteiinien, eli
kortikosteroideja sitovan globuliinin (CBG) ja sukupuolihormoneja sitovan globulinin (SHBG)
pitoisuudet seerumissa voivat nousta johtaen vastaavasti kortikosteroidien ja sukupuolihormonien
kokonaismddrdn suurenemiseen. Vapaiden tai biologisesti aktiivisten hormonien pitoisuudet eivét
muutu. Muiden plasman proteiinien (angiotensinogeeni/reniinisubstraatti, alfa-1-antitrypsiini,
seruloplasmiini) pitoisuudet saattavat nousta.

Paikallisesti eméttimeen annostellun estrogeenin vihdinen systeeminen imeytyminen (ks. kohta 5.2)
johtaa todennidkoisesti vihemmaén korostuneisiin plasman sitojaproteiinien vaikutuksiin kuin
systeemisilli hormoneilla.

Hormonikorvaushoito ei paranna kognitiivisia toimintoja. WHI-tutkimuksesta on saatu joitain
todisteita mahdollisesta dementian riskin lisddntymisestd naisilla, jotka alkoivat kdyttda jatkuvaa
yhdistelmihoitoa tai pelkkdé estrogeenikorvaushoitoa 65. ikdvuoden jilkeen.

Emittimeen tyonnettdva asetin voi aiheuttaa pienid paikallisia vaurioita erityisesti naisilla, joilla on
vaikea eméttimen atrofia.

Tietoja riskeistd, jotka litetddn ennenaikaisen menopaussin hoidossa kéytettyyn
hormonikorvaushoitoon on niukasti. Nuorempien naisten matalasta absoluuttisesta riskitasosta johtuen
hy6tyjen ja riskien tasapaino voi olla suosiollisempi nuoremmille naisille kuin vanhemmille.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden liifikevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset

Emittimensisdisestd annosta ja minimaalisesta systeemisestd imeytymisesté johtuen on
epatodenndkoistd, ettd mitddn kliinisesti merkittdvid lidkeyhteisvaikutuksia esiintyisi yhdessi
Vagirux-valmisteen kanssa. Yhteisvaikutukset muiden paikallisesti annosteltavien, eméttimensiséisten
hoitojen kanssa on kuitenkin otettava huomioon.



4.6 Hedelmillisyys, raskaus jaimetys

Raskaus

Vagirux-valmistetta ei tule kdyttdd raskauden aikana. Jos potilas tulee raskaaksi Vagirux-hoidon
aikana, hoito tulee lopettaa valittomasti. Tulokset useimmista tdhinastisista epidemiologisista
tutkimuksista, joissa sikid on tahattomasti altistettu estrogeeneille, eivit osoita teratogeenisia tai
fetotoksisia vaikutuksia.

Imetys
Vagirux-valmistetta ei tule kdyttdd imetyksen aikana.

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneidenkiayttokykyyn
Ei tunnettua vaikutusta.
4.8 Haittavaikutukset

Haittavaikutukset kliinisistd tutkimuksista:

Klinisissd tutkimuksissa estradioli 10 mikrogrammaa -emétinpuikoilla on hoidettu yli 673 potilasta,
mukaan lukien 497 potilasta, joita hoidettin 52 viikkoa. Vagirux-valmisteella tehty 6 vilkon mittainen
klininen tutkimus, johon osallistui yhteensd 430 potilasta, vahvisti alkuperdisten klinisisten
tutkimusten perusteella tunnetun haittavaikutusprofiilin. Estrogeeniin littyvid haittatapahtumia, kuten
rintojen kipua, raajojen turvotusta ja postmenopausaalista vuotoa on raportoitu estradioli

10 mikrogrammaa -emétinpuikoilla hyvin véhiisid médérid, saman verran kuin lumelddkkeelle. Jos
niitd kuitenkin esiintyy, ne hyvin todennékaisesti ilmenevat vain hoidon alussa.

Haittatapahtumat, joita esiintyi useammin estradioli 10 mikrogrammaa -emétinpuikoilla hoidetuilla
potilailla kuin lumelddkettd saaneilla, ja jotka mahdollisesti ovat hoitoon liittyvid, on lueteltu alla.

Elinjirjestelméi Yleinen Melko harvinainen
>1/100,<1/10 >1/1000,<1/100
Infektiot Vulvovaginaalinen sieni-infektio
Hermosto Paansarky
Verisuonis to Kuumat aallot
Korkea verenpaine
Ruoans ulatus elimisto Vatsakipu Pahoinvointi
Iho ja ihonalainen kudos Thottuma
Sukupuolielimet ja rinnat Verenvuoto tai vuoto eméttimesta
tai epamiellyttdvit tuntemukset
eméttimessa
Tutkimuks et Painon nousu

Kauppaantuonnin jilkemen kokemus:

Yldmainittujen haittavaikutusten liséksi alla on mainittu spontaanisti raportoituja haittavaikutuksia
estradioli 25 mikrogrammaa -emétinpuikoilla hoidetuilla potilailla, kun syy-yhteys hoitoon on arvioitu
mahdolliseksi. Niiden spontaanien haittavaikutusten ilmoitusaste on hyvin harvinainen (< 1/10 000
potilasvuotta).

- Hyvén- ja pahanlaatuiset seki epaspesifit kasvaimet (mukaan lukien kystat ja polyypit):
rintasydpd, endometriumsyopa

- Immuunijirjestelma: yleistyneet yliherkkyysreaktiot (esim. anafylaktinen reaktio tai sokki)

- Aineenvaihdunta ja ravitsemus: nesteen kertyminen

- Psyykkiset hiiriot: unettomuus

- Hermosto: migreenin pahentuminen




- Verisuonisto: syva laskimotromboosi

- Ruoansulatuselimistd: ripuli

- Iho ja ihonalainen kudos: urtikaria, punoitusihottuma, kutiava ihottuma, sukupuolielinten kutina

- Sukupuolielimet ja rinnat: endometriumin likakasvu, eméttimen drsytys tai kipu, vaginismi,
emdttimen haavauma

- Yleisoireet ja antopaikassa todettavat haitat: ladkkeen vaikuttamattomuus

- Tutkimukset: painon nousu, veren estrogeenipitoisuuden nousu.

Muita haittavaikutuksia, joita on raportoitu systeemisten estrogeeni-/progestiinihoitojen yhteydessa.

Koska riskiarviot on otettu systeemisistd altistuksista, ei tiedetd, miten ne suhtautuvat

paikallishoitoihin:

- Sappirakon sairaus

- Iho ja ihonalainen kudos: maksaldiskét, erythema multiforme, kyhmyruusu, vaskulaarinen
purppura

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

Systeemiseen hormonikorvaushoitoon liitetyt luokkavaikutukset

Seuraavat riskit on yhdistetty systeemiseen hormonikorvaushoitoon ja niitd esiintyy vihemmdn
emdttimessd kdytettdvissd estrogeenivalmisteissa, joissa systeeminen estrogeenialtistus pysyy
normaalien postmenopausaalisten raja-arvojen sisdlld.

Munasarjasyopéa

Systeemisen hormonikorvaushoidon kdytt6on on Littynyt pieni munasarjasyopadiagnoosin riskin lisdys
(ks. kohta 4.4).

52 epidemiologisen tutkimuksen meta-analyysissd havaittiin, ettd systeemistd hormonikorvaushoitoa
kayttavilld naisilla oli suurempi munasarjasyovan riski kuin naisilla, jotka eivat olleet koskaan saaneet
hormonikorvaushoitoa (riskisuhde 1,43; 95 % 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 kayttdjad kohden. Naisilla, joiden ikd on 50-54 vuotta ja jotka eivit saa
hormonikorvaushoitoa, munasarjasyopa todetaan viiden vuoden aikana noin kahdella naisella

2 000:sta.

Laskimotromboembolian riski

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

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

Ikiryhmi (vuotta) Esiintymistiheys /1 000 |Riskisuhde ja 95 % Lisétapauksia/1 000
lumelédikeryhmén naista |CI hormonikorvaushoidon
/ 5 vuotta kayttijaa / 5 vuotta

Pelkka estrogeeni suun kautta otettuna*

50-59 ‘7 1,2 (0,6-2,4) |1 (-3-10)

* Tutkimus naisilla, joilta oli poistettu kohtu.

Iskeemisen aivohalvauksen riski

Systeemisen hormonikorvaushoidon kdyttoon liittyy jopa 1,5-kertainen iskeemisen aivohalvauksen
suhteellinen riski. Hemorragisen aivohalvauksen riski ei kohoa hormonikorvaushoidon aikana.

Tama suhteellinen riski ei ole idstd tai hoidon kestosta riippuvainen, mutta koska Iihtétason riski on
voimakkaasti idsti rijppuvainen, aivohalvauksen kokonaisriski hormonikorvaushoitoa saavilla naisilla
nousee idn myotd (ks. kohta 4.4).




WHI-tutkimuks et yhdis tettyni — is keemisen aivohalvauksen* liséiriski 5 vuoden kéyton jilkeen

Ikdryhmi (vuotta) Esiintymistiheys /1 000 |Riskisuhde ja95 % |Lisédtapauksia/1 000
lumeléifike ryhméin naista |CI hormonikorvaushoidon
/ 5 vuotta kayttijaa / 5 vuotta
50-59 8 1,3 (1,1-1,6) 3 (1-5)

* Iskeemisen ja hemorragisen aivohalvauksen valilld ei tehty eroa.

Epiillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

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

www-sivusto: www.fimea.fi

Léadkealan turvallisuus- ja kehittimiskeskus Fimea
Ladkkeiden haittavaikutusrekisteri

PL 55

00034 FIMEA

4.9 Yliannostus

Vagirux-valmistetta kdytetddn eméittimensisdisesti ja estradioliannos on hyvin pieni. Ylannostus on
siten epatodennakdistd, mutta sen sattuessa hoidetaan oireenmukaisesti.

5.  FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET

5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhmé: Luonnolliset ja puolisynteettiset estrogeenit, ATC-koodi: GO3CAO03

Vaikuttava aine, synteettinen 17B-estradioli, on kemiallisesti ja biologisesti samanlainen kuin ihmisen
oma estradioli.

Endogeeninen 17(B-estradioli saa aikaan ja yllapitid primaarisia ja sekundaarisia
naissukupuolituntomerkkejd. 17B-estradiolin biologinen vaikutus vilittyy useiden spesifisten
estrogeenireseptorien kautta. Steroidireseptorikompleksi sitoutuu solun DNA:han ja indusoi
spesifisten proteiinien synteesii.

Emiéttimen epiteelin kypsyminen riippuu estrogeeneista. Estrogeenit lisdévét pinta- ja vilisolujen
méidrad ja vihentdvit tyvisolujen maardd eméattimessa.

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

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

Estradioli 10 mikrogrammaa -eméitinpuikkojen tehon ja turvallisuuden arvioimiseksi tehtiin 12 viikkoa
kestidnyt kaksoissokkoutettu, satunnaistettu ja lumeléékekontrolloitu monikeskustutkimus
rinnakkaisryhmilld, joissa hoidettin postmenopausaalisen vaginaalisen atrofian oireita.

12 viikkon estradioli 10 mikrogrammaa -ematinpuikkohoidon jilkeen, verrattuna muutokseen
lahtotasosta (ja lumelddkehoitoon), todettiin merkittédvid parannuksia kolmessa péétetapahtumassa:
Emiéttimen solujen kypsyysindeksi, emdttimen pH:n normalisoituminen ja potilaiden mielesti
hankalimpien keskivaikeiden/vaikeiden urogenitaalioireiden helpottuminen.



http://www.fimea.fi/

Estradioli 10 mikrogrammaa -emétinpuikkojen vaikutusta endometriumin turvallisuuteen arvioitiin
edellimainitussa tutkimuksessa ja toisessa, avoimessa monikeskustutkimuksessa. Kaikkiaan

386 naiselta otettiin endometriumin biopsia 52 viikkoa kestdneen hoidon alussa ja lopussa.
Likkakasvun ja/tai syovén esiintyminen oli 0,52 % (95 % CI1 0,06 %, 1,86 %), mikd ei osoita riskin
suurenemista.

Estradioli 10 mikrogrammaa -emitinpuikoilla tehty 6 vikon mittainen lumelddkekontrolloitu tutkimus
osoitti merkittdvid parannuksia eméttimen solujen kypsyysindeksissé ja pH:n normalisoitumisessa.

5.2 Farmakokinetiikka

Imeytyminen
Estrogeenit imeytyvét hyvin ihon ja limakalvojen ldpi ja ruuansulatuskanavasta. Eméttimeen
annostelun jilkeen estradioli imeytyy vélttden alkureitin metabolian.

Estradioli 10 mikrogrammaa -eméitinpuikkojen systeemisen imeytymisen laajuutta arvioitiin

12 vikkoa kestdneessi satunnaistetussa, avoimessa yhden keskuksen tutkimuksessa. Tutkimuksessa
kéytettiin useita annoksia ja rinnakkaisryhmid. Potilaat satunnaistettiin 1:1 saamaan joko

10 mikrogrammaa tai 25 mikrogrammaa estradiolia sisidltdvid emétinpuikkoja. Estradiolin (E2),
estronin (E1) ja estronisulfaatin (E1S) plasmatasot madritettiin. Plasman E2:n AUC (.,4)-arvo suureni
lahes samassa suhteessa 10 mikrogrammaa ja 25 mikrogrammaa estradiolia sisdltdvien
emdtinpuikkojen antamiseen ndhden. AUC y.,4)-arvo osoitti korkeampia systeemisid estradiolitasoja
10 mikrogrammaa E2:ta sisdltdville emétinpuikoille verrattuna léhtétasoon hoidon 1, 14 ja 83 péivind,
ollen tilastollisesti merkitsevd pdivind 1 ja 14 (taulukko 1). Keskimddrdinen E2-pitoisuus plasmassa
(Cave (024)) Pysy! kuitenkin normaaleissa postmenopausaalisissa rajoissa kaikkina pdivind kaikilla
tutkituilla. Paivien 82 ja 83 tulokset lahtGtasoon verrattuna osoittavat, ettei kahdesti viikkossa
ylldpitoannostelulla ole kumulatiivista vaikutusta.

Taulukko 1 Plasman estradiolipitoisuuden (E2) farmakokineettiset parame trit: estradioli
10 mikrogrammaa -e méitinpuikko

AUC(0_24) Cave (0-24)
pg x h/ml pg/ml
(geom. keskiarvo) (geom. keskiarvo)
Paiva -1 75,65 3,15
Paiva 1 22535 9,39
Paiva 14 15747 6,56
Paiva 82 44,95 1,87
Padiva 83 111,41 4,64

12 vilkkoa kestineen estradioli 10 mikrogrammaa -emétinpuikkojen annostelun jilkeen todetut
estroni- ja estronisulfaattitasot eivét ylittineet IihtGtasoa, eli estronin tai estronisulfaatin kertymisté ei
havaittu.

14 pdivan mittainen farmakokineettinen lisdtutkimus Vagirux-valmisteella vahvisti nimé tulokset.

Jakautuminen

Eksogeenisten estrogeenien jakautuminen on samanlainen kuin endogeenisten estrogeenienkin.
Estrogeenit jakautuvat laajalle elimistoon ja niitd 6ydetddn yleensé korkeampina pitoisuuksina
sukupuolihormonien kohde-elimistd. Estrogeenit kiertivit veressé sitoutuneena suurelta osin
sukupuolihormoneja sitovaan globuliiniin (SHBG) ja albumiiniin.

Biotransformaatio

Eksogeeniset estrogeenit metaboloituvat samalla tavalla kuin endogeeniset estrogeenitkin.
Metabolinen muuntuminen tapahtuu padosin maksassa. Estradioli muuttuu takaisin estroniksi ja
molemmat voivat muuttua estrioliksi, mikd on pdiasiallinen metaboliitti virtsassa. Vaihdevuosi-
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ikdisilld naisilla merkittiva osa kiertdvistd estrogeeneista esiintyy sulfaattikonjugaatteina, erityisesti
estronisulfaattina, mikd toimii kiertdvand varastona aktiivisempien estrogeenien muodostumiselle.

Eliminaatio
Estradioli, estroni ja estrioli erittyvdt virtsaan yhdessa glukuronidi- ja sulfaattikonjugaattien kanssa.

Erityispotilasryhmét
Estradiolin systeemisen imeytymisen mééréé estradioli 10 mikrogrammaa -emétinpuikkohoidon
aikana on arvioitu ainoastaan 60—70-vuotiailla (keski-ikd 65,4) postmenopausaalisilla naisilla.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

17B-estradioli on hyvin tunnettu lddkeaine. Prekliinisten 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

Kalvopdillyste:

Hypromelloosi

Makrogoli

6.2 Yhteensopimattomuudet

Ei oleellinen.

6.3 Kestoaika

2 vuotta.

6.4 Sailytys

Sailytd lapipanopakkaukset ulkopakkauksessa valolta suojattuna.
6.5 Pakkaustyyppi ja (pakkauskoot)

Vagirux 10 mikrogrammaa ematinpuikko, tabletti on pakattu PV C/PVDC/alumiini-
lapipainopakkaukseen.

Lépipainopakkaukset on pakattu kartonkikoteloihin, jossa on mukana asettimet erillisissa
foliosuojuksissa.

Pakkauskoot:

18 tai 24 emitinpuikkoa ja yksi asetin jokaisessa pakkauksessa.
Kaikkia pakkauskokoja ei valttiméattid ole myynnissa.

6.6 Erityiset varotoimet hivittimiselle ja muut kisittelyohjeet

17B-estradioli aiheuttaa haittaa vesistéille, erityisesti kaloille.
Katso kohdasta 4.2 ohjeet asettimen puhdistamisesta ja hdvittimisesta.
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Kéayttdmiton lddkevalmiste tai jidte on havitettdvi paikallisten vaatimusten mukaisesti.

7.  MYYNTILUVAN HALTIJA

Gedeon Richter Plec.

Gyomréi at 19-21.

1103 Budapest

Unkari

8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

37077

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

Myyntiluvan myontdmisen paivamééra: 05.11.2020.

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

15.04.2022.
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1. LAKEMEDLETS NAMN

Vagirux 10 mikrogram vaginaltabletter

2.  KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING
Varje vaginaltablett innehéller estradiolhemihydrat motsvarande 10 mikrogram estradiol.

For fullstindig forteckning 6ver hjdlpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM

Vaginaltablett.

Vit, rund, filmdragerad tablett mirkt med ”E” pa ena sidan. Tablettens diameter ar cirka 6 mm.
4. KLINISKA UPPGIFTER

4.1 Terapeutiskaindikationer

Behandling av vaginal atrofi pd grund av 6strogenbrist hos postmenopausala kvinnor (se avsnitt 5.1).
4.2 Dosering och adminis treringss:itt

Vagirux kan anvéndas till kvinnor savidl med som utan intakt livmoder.

Dosering

Vaginalinfektioner ska behandlas innan behandling med Vagirux pabdrjas.

Behandling kan paborjas nér helst det passar.

Initialdos
1 vaginaltablett dagligen 12 veckor.

Underhadllsdos:
1 vaginaltablett 2 géngeri veckan.

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

For ostrogenpreparat som administreras vaginalt dir den systemiska exponeringen for Ostrogen forblir
inom det normala postmenopausala intervallet, sisom Vagirux, rekommenderas inte tilligg av
gestagen (se avsnitt 4.4 ”Endometriehyperplasi och karcinom™).

Glomd dos ska tas sa snart som mdjligt. Dubblering av dos ska undvikas.

Administreringssatt

Vagirux administreras intravaginalt med hjilp av applikator, for lokal dstrogenbehandling.

Administrering av Vagirux:
1. Applikatorn avldgsnas fran folieférpackningen.
2. Med ett fast grepp om applikatorn dras kolven ut sa langt det gar. En vaginaltablett placeras i
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hallaren (den breda dnden) av applikatorn.

3. Applikatorn fors forsiktigt in ivagina sa langt det gar tills visst motstand kdnns (8-10 cm).

4, Vaginal tabletten 16sgdrs genom att kolven trycks in sa langt det gar.

Tabletten fastnar omedelbart pa slidvdggen. Den faller inte ut om patienten star eller gar.

5. Efter varje anvindning, innan applikatorn anvinds ndsta gang, ska applikatorn rengéras Bade
ror och kolv ska rengoras med mild tval och skoljas noga med varmt kranvatten. Bade ror och
kolv far sedan lufttorka pa enren yta (t.ex. en pappershandduk).

6. Applikatorn anvénds tills forpackningen ar tom (18 eller 24 ganger). Darefter ska den kasseras i
behallare for hushallsavfall.

4.3 Kontraindikationer

- Kaénd, tidigare genomgangen eller misstinkt brostcancer.

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

- Odiagnostiserad genital blodning.

- Obehandlad endometrichyperplasi.

- Tidigare eller pdgaende vends tromboembolism (djup ventrombos, lungemboli).

- Kénda trombofila sjukdomar (t.ex. brist pa protein C, protein S eller antitrombin, se avsnitt 4.4).

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

- Akut eller tidigare genomgangen leversjukdom sa lange leverfunktionsvirdena ej normaliserats.

- Kénd 6verkénslighet mot det aktiva innehéllsdmnet eller mot nadgot hjalpdmne som anges i
avsnitt 6.1.

- Porfyri.

4.4 Varningar och forsiktighet

For behandling av postmenopausala symtom ska HRT endast séttas in om symtomen péaverkar
livskvaliteten negativt. Vid all behandling ska en noggrann vérdering av nytta-riskbalansen goras
minst en gang om aret och HRT ska endast fortsétta sa linge nyttan Gvervager riskerna.

Medicinsk undersdkning/uppfolining

Innan hormonell substitutionsbehandling inleds eller aterupptas ska en noggrann anamnes tas, som
dven inkluderar familjeanamnes. En allmidn medicinsk och gynekologisk undersokning, som ocksé
inkluderar undersokning av brosten, ska goras med hidnsyn tagen till anamnesen och till
kontraindikationer och varningar infér behandlingen. Under behandlingstiden rekommenderas
regelbundna kontroller vars frekvens och innehéll dr anpassade till varje enskild kvinna. Kvinnan ska
informeras om vilka fordndringar i brésten som ska rapporteras till likare eller
sjukskoterska/barnmorska (se ”Brostcancer” nedan). Undersokningar som dven omfattar lamplig

bilddiagnostik, t.ex. mammografi, ska utforas i enlighet med géllande rutiner for screening, anpassat
till den enskilda kvinnans kliniska behov.

Den farmakokinetiska profilen for Vagirux visar att den systemiska absorptionen av estradiol under
behandlingen &r mycket 1&g (se avsnitt 5.2). Eftersom Vagirux ar ett HRT-preparat méste dock
foliande beaktas, sdrskilt vid langtidsbehandling eller upprepad anvindning av detta likemedel.

Tillstand som kriver dvervakning

Om patienten har eller tidigare har haft ndgot av foljande tillstind, och/eller detta har férvarrats under
graviditet eller tidigare hormonbehandling, ska patienten Gvervakas noga. Man maste vara medveten
om att dessa tillstand kan aterkomma eller forvarras vid ostrogenbehandling, sérskilt:

- leiomyom (uterin fibroid) eller endometrios

- riskfaktorer for tromboembolisk sjukdom (se nedan)

- riskfaktorer for ostrogenberoende tumérer, t ex forsta gradens arftlighet for brostcancer

- hypertoni

- leversjukdom (t.ex. leveradenom)

- diabetes mellitus med eller utan karlkomplikation

- kolelitiasis
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- migran eller (svar) huvudvark

- systemisk lupus erythematosus

- endometrichyperplasi i anamnesen (se nedan)
- epilepsi

- astma

- otoskleros.

Den farmakokinetiska profilen for Vagirux visar att absorptionen av estradiol under behandlingen &r
mycket l3g (se avsnitt 5.2). Aterfalli eller forsdmring av ovan nimnda tillstdnd 4r dirfor mindre
sannolikt i jamforelse med vid systemisk Ostrogenbehandling.

Skal till att omedelbart avbryta behandlingen

Behandlingen ska avbrytas om en kontraindikation uppticks, samti foljande situationer:
- Gulsot eller forsdmrad leverfunktion.

- Signifikant Okning av blodtrycket.

- Debut av migranliknande huvudvark.

- Graviditet.

Endometriehyperplasi och -karcinom

Kvinnor med intakt uterus tidigare behandlats med Ostrogen utan tilligg av gestagen ska undersokas
noga for att utesluta hyperstimulering/malignitet i endometriet innan behandling med Vagirux
paborjas.

Risken for endometriehyperplasi och endometriecancer ér forhdjd hos kvinnor med intakt uterus som
langtidsbehandlas med enbart systemiskt Ostrogen. Nér det giller Gstrogenpreparat som administreras
vaginalt och dér den systemiska exponeringen for ostrogen kvarstar inom det normala
postmenopausala intervallet, sdsom Vagirux, rekommenderas inte tilligg av gestagen.

Under behandling med estradiol 10 mikrogram vaginaltabletter kan en mindre systemisk absorption
forekomma hos visa patienter, sdrskilt under de forsta tva veckorna med administrering en gang
dagligen. Den genomsnittliga E2-koncentrationen i plasma (C,y. 9-24y) under samtliga utvdrderade
dagar forblev dock inom det normala postmenopausala intervallet hos alla forsokspersoner (se
avsnitt 5.2).

Endometriesdkerheten for lokalt, vaginalt administrerat 6strogen under langtidsbehandling (mer dn
1 ar) eller vid upprepad anvindning &r inte faststilld. Darfor ska en Gversyn av behandlingen goras
minst en gang om aret vid upprepad behandling, varvid eventuella symtom pa endometrichyperplasi
eller -karcinom sarskilt ska beaktas.

Generellt ska substitutionsterapi med Ostrogen inte forskrivas under lingre perioder dn ett &r utan
fornyad lakarundersokning, inklusive gynekologisk undersdkning. Om blodning eller stédnkblodning
upptrader ndgon gang under behandlingen ska orsaken utredas, vilket kan inkludera endometriebiopsi
for att utesluta endometriemalignitet. Kvinnan ska uppmanas att kontakta sin likare vid blodning eller
stdnkblodning under behandlingen med Vagirux.

Behandling med enbart 6strogen kan leda till utveckling av premaligna eller maligna fordndringar i
kvarstaende endometrioshdrdar. Darfor tillrdds forsiktighet nér detta likemedel anvéinds av kvinnor
som genomgatt hysterektomi p.g.a. endometrios, sédrskilt om man vet att det finns kvarstaende
endometrios.

Foljande risker har forknippats med systemisk HRT och giller i mindre utstrdckning Ostrogenpreparat
som administreras vaginalt, dir den systemiska exponeringen for dstrogen forblir inom det normala
postmenopausala intervallet. De ska dock beaktas vid langvarig eller upprepad anviandning av detta
lakemedel.

Brostcancer
Epidemiologiska beldgg fran en stor metaanalys tyder pa att det inte finns ndgon 6kad risk for
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brostcancer hos kvinnor som inte tidigare haft brostcancer och tar en lag dos vaginalt applicerade
Ostrogener. Det dr okdnt om en lag dos vaginala Ostrogener stimulerar till aterfall i brostcancer.

Ovarialcancer

Ovarialcancer dr mycket mer séllsynt dn brostcancer.

Epidemiologisk evidens fran en stor metaanalys tyder pa en nagot forhojd risk hos kvinnor som tar
systemisk HRT med enbart 6strogen. Den okade risken blir tydlig inom 5 ars anvindning och minskar
med tiden efter avbruten behandling.

Venos tromboembolism

Systemisk HRT ar associerat med en 1,3 till 3 ginger hogre risk for utveckling av vends
tromboembolism (VTE), dvs. djup ventrombos eller lungemboli. En sddan hindelse dr mer trolig
under det forsta aret med HRT dn senare (se avsnitt 4.8).

Patienter med kénda trombofila tillstdind har en 6kad risk for VTE och HRT kan 6ka denna risk
ytterligare. HRT &r dirfor kontraindicerat till dessa patienter (se avsnitt 4.3).

Allmént erkénda riskfaktorer for VTE inkluderar anvandning av Ostrogener, hogre alder, stora
kirurgiska ingrepp, langvarig immobilisering, fetma (BMI >30 kg/m?), graviditet och
postpartumperioden, systemisk lupus erythematosus (SLE) och cancer. Det rdder ingen konsensus om
huruvida &derbréck spelar nagon roll for VTE.

Som hos alla postoperativa patienter méste forebyggande atgarder 6vervégas for att forhindra VTE
efter operation. Om lingre tids immobilisering kommer att folja efter en planerad operation
rekommenderas att uppehall gors i HRT-behandlingen 4-6 veckor fore ingreppet. Behandlingen ska
inte aterupptas forrdan kvinnan &r fullstindigt mobiliserad.

Kvinnor utan egen anamnes pd VTE men som har en forstagradsslikting som haft trombos i ung alder
kan erbjudas screening/utredning efter noggrann information om dess begransningar (endast en del
trombofila defekter uppticks vid en screening).

Om en trombofil defekt identifieras som en annan typ av trombos 4n den som forekommer hos
familjemedlemmar, eller om defekten dr ”svar” (t.ex. brist pa antitrombin, protein S eller protein C,
eller en kombination av defekter), ar HRT kontraindicerat.

For kvinnor som redan langtidsbehandlas med antikoagulantia ska en noggrann nytta-riskbedémning
med anvidndning av HRT utforas.

Om VTE utvecklas efter att behandlingen pabdrijats ska likemedlet séttas ut. Patienterna ska uppmanas
att omedelbart kontakta likare vid symtom som kan tyda pa tromboemboli (t.ex. smartsam svullnad i
ett ben, plotslig brostsmarta, dyspné).

Kranskarlssjukdom
Randomiserade kontrollerade data fann ingen 6kad risk for kranskérlssjukdom hos kvinnor som
genomgatt hysterektomi och behandlades med enbart systemiskt Gstrogen.

Ischemisk stroke

Systemisk behandling med enbart Gstrogen ar associerat med enupp till 1,5 ganger hogre risk for
ischemisk stroke. Denrelativa risken fordndras inte med alder eller tid efter menopaus. Dock 6kar den
totala risken for stroke med &ldern hos kvinnor som behandlas med HRT eftersom risken for stroke vid
baslinjen ar starkt dldersberoende (se avsnitt 4.8).

Andra tillstdnd
Ostrogener kan ge vitskeretention varfor patienter med hjirtsjukdom eller nedsatt njurfunktion ska
observeras noga.
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Kvinnor med redan befintlig hypertriglyceridemi ska foljas upp noga under behandling med HRT
eftersom sillsynta fall av kraftigt forhojda triglyceridnivier i plasma, som kan leda till pankreatit, har
rapporterats vid 0strogenbehandling av kvinnor med detta tillstand.

Exogena Gstrogener kan orsaka eller forvarra symtomen pa arftligt eller forvarvat angioddem.

Ostrogener 6kar méngden tyroxinbindande globulin (TBG), vilket medfor dkade totala nivier av
cirkulerande tyreoideahormon, (méitt sdésom proteinbundet jod (PBI)), T4-nivéer (méitt med kolonn
eller med radioimmunanalys, RIA) och T3-nivaer (mitt med RIA). T3-resinupptaget minskar, vilket
speglar de okade nivderna av TBG. Koncentrationerna av fritt T4 och fritt T3 dr opdverkade. Aven
andra bindande proteiner kan dka 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. Koncentrationerna av fria eller biologiskt
aktiva hormoner fordndras dock inte. Andra plasmaproteiner kan vara férhojda (substrat for
angiotensin/renin, alfa-1-antitrypsin, ceruloplasmin).

Den minimala systemiska absorptionen av estradiol vid lokal vaginal administrering (se avsnitt 5.2)
resulterar sannolikt i en mindre uttalad effekt pa plasmabindande proteiner dn vid systemisk HRT.
HRT forbattrar inte den kognitiva funktionen. Det finns vissa beldgg fran WHI-studien for en 6kad
risk for sannolik demens hos kvinnor som borjar anvianda kontinuerlig HRT med kombinations-
behandling eller enbart dstrogen efter 65 ars alder.

Intravaginal applikator kan orsaka en mindre lokal skada, sérskilt hos kvinnor med allvarlig vaginal
atrofi.

Det finns begriansad evidens kring riskerna med HRT vid behandling av prematur menopaus. Pa grund
av den laga absoluta risken hos yngre kvinnor kan dock nytta-riskbalansen for dessa kvinnor vara mer
gynnsam dn for dldre kvinnor.

4.5 Interaktioner med andra liikemedel och dvriga interaktioner

Pa grund av den vaginala administreringen och den minimala systemiska absorptionen &r det
osannolikt attndgra kliniskt relevanta likemedelsinteraktioner kommer att intrdffa med Vagirux.
Interaktioner med andra lokalt applicerade vaginala behandlingar ska dock beaktas.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet

Vagirux ar inte indicerat under graviditet. Om en kvinna blir gravid under pagaende behandling med
Vagirux ska behandlingen omedelbart avbrytas. Resultaten fran de flesta epidemiologiska studier som
hittills genomforts och dr relevanta avseende oavsiktlig fetal exponering for dstrogener visar inte pa
teratogena eller fetotoxiska effekter.

Amning
Vagirux ar inte indicerat under amning,.

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvinda maskiner

Inga kinda effekter.

4.8 Biverkningar

Biverkningar fran kliniska provningar

Fler 4n 673 patienter har behandlats med estradiol 10 mikrogram vaginaltabletter i kliniska
provningar, varar over 497 patienter har behandlats i som mest 52 veckor. I en 6 veckor lang klinisk

provning av Vagirux pa totalt 430 patienter bekridftades den biverkningsprofil som erhallits fran de
initiala kliniska provningarna. Ostrogenrelaterade biverkningar som brdéstsmairta, perifert ddem och
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postmenopausala blodningar har rapporterats i mycket liten omfattning med estradiol 10 mikrogram
vaginaltabletter jamforbart med placebo, men i de fall sddana biverkningar uppkommer sker det med
storst sannolikhet i1 borjan av behandlingen.

Biverkningar som observerats med hogre frekvens hos patienter som behandlas med estradiol
10 mikrogram i jimforelse med placebo och som kan ha samband med behandlingen redovisas nedan.

Organsystem Vanliga Mindre vanliga
>1/100,<1/10 >1/1 000, <1/100

Infektioner och infestationer Vulvovaginal svampinfektion

Centrala och perifera Huvudvirk

nervsystemet

Blodkiirl Virmevalning
Hypertoni

Magtarmkanalen Buksmarta Illamaende

Hud och subkutan vivnad Hudutslag

Reproduktionsorgan och Vaginalblédning, vaginalfluor

brostkortel eller vaginal obehagskansla

Undersokningar Viktokning

Erfarenheter efter godkénnandet for forsélining

Forutom ovan nimnda biverkningar har foljande biverkningar spontanrapporterats av patienter som
behandlas med estradiol 25 mikrogram vaginaltabletter och bedoms ha ett mgjligt samband med
behandlingen. Frekvensen for dessa spontanrapporterade biverkningar 4r ”mycket séllsynta”

(<1/10 000 patientar).

- Neoplasier: benigna, maligna och ospecificerade (samt cystor och polyper): brostcancer,
endometriecancer.

- Immunsystemet: generaliserade dverkénslighetsreaktioner (t.ex. anafylaktisk reaktion/chock).

- Metabolism och nutrition: vétskeretention.

- Psykiska storningar: insomni.

- Centrala och perifera nervsystemet: forvarrad migran.

- Blodkarl: djup ventrombos.

- Magtarmkanalen: diarré.

- Hud och subkutan vdvnad: urtikaria, erytematdst utslag, kliande utslag, genital klada.

- Reproduktionsorgan och brostkortel: endometrichyperplasi, vaginal irritation, vaginal smérta,
vaginism, vaginala sar.

- Allminna symtom och/eller symtom vid administreringsstillet: utebliven effekt.

- Undersokningar: viktdkning, forhojd dstrogenniva i blodet.

Andra biverkningar har rapporterats i samband med systemisk Ostrogen/gestagenbehandling. Eftersom

riskberdkningarna har gjorts utifran systemisk exponering &r det inte kdnt hur dessa kan tillimpas pa

lokal behandling:

- Gallblasesjukdom.

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

- Sannolik demens 6ver 65 ar 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, dér den systemiska exponeringen for éstrogen forblir
inomdet normala postmenopausala intervallet.

Ovarialcancer
Anviandning av systemisk HRT har associerats med en nagot forhdjd risk for ovarialcancer (se
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avsnitt 4.4).

Vid en metaanalys av 52 epidemiologiska studier rapporterades en dkad risk for ovarialcancer hos
kvinnor som anvander systemisk HRT jamf6rt med hos kvinnor som aldrig anviant HRT (RR 1.43,

95 % CI 1,31-1,56). Bland kvinnor i aldern 50 till 54 ar som har tagit HRT i 5 ar betyder det omkring
1 extra fall per 2 000 anvédndare. Bland kvinnor i aldern 50 till 54 ar som inte tar HRT kommer cirka 2
av 2 000 kvinnor att fi ovarialcancer under en 5-arsperiod.

Risk for vends tromboembolism

Systemisk HRT ar associerat med en 1,3 till 3 ganger hogre risk for utveckling av vends
tromboembolism (VTE), dvs. djup ventrombos eller lungemboli. En saddan hdandelse dr mer trolig
under det forsta aret med HRT 4n senare (se avsnitt 4.4). Resultat frain WHI-studierna presenteras
nedan:

WHI-studierna — adderad risk for VTE under 5 drs anvindning

Alder (4r) Incidens per Relativ risk och Extra fall per
1000 kvinnor i 95 % CI 1 000 HRT-anvindare
placebogruppen under under5 ar
5ar

Enbart oralt 6strogen*

50-59 ‘7 1,2 (0,6-2,4) |1 (-3-10)

*Studie pa kvinnor utan livmoder.

Risk for ischemisk stroke
Systemisk HRT ar associerat med enupp till 1,5 ganger hogre relativ risk for ischemisk stroke. Risken

for hemorragisk stroke okar inte under anvandningstiden.

Denrelativa risken fordandras inte beroende pa alder eller behandlingstidens lingd, men eftersom
risken vid baslinjen &r starkt aldersberoende dkar den totala risken for stroke med aldern hos kvinnor
som anviander HRT (se avsnitt 4.4).

WHI-s tudierna i kombination — adderad risk for ische misk stroke* under 5 ars anvéindning

Alder (ar) Incidens per Relativ risk och 95% |Extra fall per
1000 kvinnor i CI 1000 HRT-anvéndare
placebogruppen under under 5 ar
5ar

50-59 8 1,3 (1,1-1,6) 3 (1-5)

*Ingen atskillnad gjordes mellan ischemisk och hemorragisk stroke.

Rapportering av misstinkta biverkningar

Det dr viktigt att rapportera misstinkta biverkningar efter att likemedlet godkénts. Det gor det mdjligt
att kontinuerligt Overvaka likemedlets nytta-riskforhallande. Hélso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstankt biverkning till

webbplats: www.fimea.fi

Sékerhets- och utvecklingscentret for
lakemedelsomrédet Fimea
Biverkningsregistret

PB 55

00034 FIMEA

4.9 Overdosering

Vagirux #r avsedd for intravaginal anviindning och dosen estradiol ir mycket lag. Overdosering 4r
darfor osannolik, men om det skulle intrdffa dr behandlingen symtomatisk.
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5.  FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper
Farmakoterapeutisk grupp: naturliga och halvsyntetiska estrogener, ATC-kod: GO3CAO03

Det aktiva innehallsdmnet, syntetiskt 17p3-estradiol, 4r kemiskt och biologiskt identiskt med endogent
humant estradiol.

Endogent 17B-estradiol inducerar och uppritthaller priméra och sekundira kvinnliga
konskaraktéristika. Den biologiska effekten av 17f -estradiol utdvas genom ett antal specifika
Ostrogenreceptorer. Steroidreceptorkomplexet dr bundet till cellernas DNA och inducerar syntes av
specifika proteiner.

Vaginalepitelets utmognad 4r beroende av dstrogener. Ostrogener kar antalet ytliga och intermediira
celler och minskar antalet basalceller i vaginalutstryk.

Ostrogener uppritthiller vaginalt pH runt normalvirdet (4,5) vilket 6kar den normala bakteriefloran.

Behandling av vaginala Gstrogenbristsymtom: vaginalt administrerad Ostrogen lindrar symtom pa
vaginal atrofi orsakad av dstrogenbrist hos postmenopausala kvinnor.

En 12-ménader lang dubbelblind, randomiserad, placebokontrollerad multicenterstudie med parallella
grupper har utforts for att utvardera effekten och sikerheten med estradiol 10 mikrogram
vaginaltabletter for behandling av postmenopausala symtom pa vaginal atrofi.

Efter 12 veckors behandling med estradiol 10 mikrogram vaginaltabletter visade fordndringarna fran
baslinjevirdena pa en signifikant forbattring av tre primira effektméatt jaimfort med placebobehandling:
vaginalt mognadsindex och mognadsvirde, normalisering av vaginalt pH samt lindring av de
mattliga/svara urogenitala symtom som kvinnorna upplevde som mest besvérande.

Endometriesdkerheten for estradiol 10 mikrogram vaginaltabletter utvirderades i ovan ndmnda studie
och i ytterligare en 6ppen multicenterstudie. Totalt undergick 386 kvinnor endometriebiopsi i borjan

och i slutet av 52 veckors-behandlingen. Incidensen hyperplasi och/eller karcinom var 0,52 % (95 %
CI10,06 %, 1,86 %), vilket visar att risken inte ar forhojd.

En 6 veckor lang placebokontrollerad prévning med estradiol 10 mikrogram vaginaltabletter
bekriftade en signifikanta forbdttraring av vaginalt mognadsviarde och normalisering av pH-vérdet.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Absorption
Ostrogener absorberas vil genom hud, slemhinnor och magtarmkanalen. Efter vaginal administrering

absorberas estradiol utan forsta-passagemetabolism.

En 12-veckors singelcenter, randomiserad, 6ppen, parallellgruppsstudie med multipla doser har
genomforts for att utvirdera graden av systemisk absorption av estradiol en 10 mikrograms
vaginaltablett. Forsokspersonerna randomiserades 1:1 till att f4 antingen 10 mikrogram eller

25 mikrogram estradiol i form av vaginaltabletter. Plasmanivaerna av estradiol (E2), 6stron (E1) och
ostronsulfat (E1S) uppmaittes. AUCo-24) for E2-nivderna i plasma 6kade i det ndrmaste proportionelit
efter administrering av 10 mikrogram och 25 mikrogram estradiol vaginaltablett. AUC -24) indikerade
hogre systemisk estradiolniva for 10 mikrogram E2 tabletten jamfort med baslinjevardet pa
behandlingsdag 1, 14 och 83, vilket var statistiskt signifikant dag 1 och dag 14 (tabell 1). Dock
kvarstod de genomsnittliga plasmakoncentrationerna (Cave 0-24)) av E2 inom det normala
postmenopausala intervallet hos alla forsokspersonerna under alla dagar som utvérderades. Data fran
dag 82 och dag 83 jamforda med baslinjevirdena visar att det inte finns ndgon kumulativ effekt vid
underhallsbehandling tva géngeri veckan.
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Tabell 1. Farmakokine tiska parame trar baserade pa koncentrationen av estradiol (E2) i plasma:
estradiol 10 mikrogram vaginaltable tt

AUC(0_24) Cave (0-24)
pg-h/ml pg/ml
(geom. medelv.) (geom. medelv.)
Dag-1 75,65 3,15
Dagl 22535 9,39
Dag 14 157,47 6,56
Dag 82 44,95 1,87
Dag 83 11141 4,64

Nivéerna av Ostron och Ostronsulfat efter administrering av estradiol 10 mikrogram vaginaltabletter i
12 veckor Gversteg inte baslinjevdrdena, dvs. ingen ackumulering av dstron eller ostronsulfat
observerades.

Resultaten bekréftades i ytterligare en 14 dagars farmakokinetisk studie av Vagirux.

Distribution

Distributionen av exogena dstrogener liknar den for endogent dstrogen. Ostrogener distribueras till
hela kroppen och finns generellt i hégre koncentrationer i malorganen for kénshormoner. Ostrogener
cirkulerar iblodet bundna till konshormonbindande globulin (SHBG) och albumin.

Metabolism

Exogena Ostrogener metaboliseras pa samma sétt som endogena Ostrogener. Metabolisk omvandling
dger huvudsakligen rum i levern. Estradiol omvandlas reversibelt till 6stron och bada kan omvandlas
till estriol, som &ar huvudmetaboliten i urin. Hos postmenopausala kvinnor utgdrs en betydande andel
av de cirkulerande Ostrogenerna av sulfatkonjugat, sirskilt dstronsulfat, som fungerar som en
cirkulerande reserv for bildandet av mer aktiva Ostrogener.

Eliminering
Estradiol, 6stron och estriol utsdndras i urinen som glukuronid- och sulfatkonjugat.

Sérskilda patientgrupper
Graden av systemisk absorption av estradiol vid behandling med estradiol 10 mikrogram vaginal-
tabletter har endast utvirderats hos postmenopausala kvinnor i &ldern 60-70 ar (medeldlder 65,4 ar).

5.3 Prekliniska sikerhetsuppgifter

17B-estradiol 4r en vilkidnd substans. Det finns inga prekliniska data av relevans for sékerhets-
beddémningen utdver vad som redan beaktats i andra stycken i produktresumén.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning 6ver hjilpimnen

Tablettkdrna:
Hypromellos
Laktosmonohydrat
Majsstérkelse
Magnesiumstearat

Filmdragering:

Hypromellos
Makrogol
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6.2 Inkompatibilite ter

Ej relevant.

6.3 Hallbarhet

2 ar.

6.4 Sirskilda forvarings anvis ningar

Forvara blisterforpackningar i ytterkartongen. Ljuskansligt.

6.5 Forpackningstyp och innehall

Vagirux 10 mikrogram vaginaltabletter &r forpackade i blisterférpackningar av
PVC/PVDC/aluminium.

Blistren ar forpackade i kartonger tillsammans med applikatorer i separata folieforpackningar
Forpackningsstorlekar:

18 eller 24 vaginaltabletter med en applikator i varje kartong.

Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.

6.6 Sirskilda anvisningar for destruktion och 6vrig hantering

17B-estradiol kan forvintas innebéra en risk for vattenmiljoer, speciellt for fiskbestand. Se avsnitt 4.2
for anvisningar om rengdring och kassering av applikatorer.

Ej anvént likemedel och avfall ska kasseras enligt gillande anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

Gedeon Richter Plec.

Gyomréi ut 19-21

1103 Budapest

Ungern

8. NUMMERPA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

37077

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE
Datum for det forsta godkénnandet: 05.11.2020.

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

15.04.2022.
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