PRODUKTRESUME

1 LAKEMEDLETS NAMN
Ovesterin 0,5 mg vagitorier

2 KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

1 vagitorium innehaller 0,5 mg Gstriol.
Betraffande hjalpamnen se 6.1.

3 LAKEMEDELSFORM
Vagitorium

4 KLINISKA UPPGIFTER

4.1 Terapeutiska indikationer

Substitutionsterapi vid lokala dstrogenbristsymtom, sasom atrofisk vaginit.

Begransad erfarenhet foreligger av behandling av kvinnor dver 65 ar.

4.2 Dosering och administreringssatt

Ovesterin vagitorier infores djupt i slidan.

Initialbehandling: Ett vagitorium dagligen under 2-3 veckor (I&mpligen i samband med
sanggaendet).

Underhallsbehandling: Ett vagitorium 2 ganger per vecka.

Behandling kan pabdrjas nar helst det passar. Vid behandlingsstart och vid fortsatt behandling
av postmenopausala symtom ska lagsta effektiva dos anvandas under kortast mojliga tid.
Glomd dos ska appliceras sa snart som mdjligt. Dubblering av dos ska undvikas.

4.3 Kontraindikationer

- Pagaende eller misstankt brostcancer

- Pagaende eller misstankt dstrogenberoende malign tumor (t ex endometriecancer)

- Odiagnostiserad genital blédning

- Obehandlad endometriehyperplasi

- Péagaende tromboembolisk sjukdom (djup ventrombos eller lungemboli)

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

- Akut eller tidigare leversjukdom sa lange leverfunktionsvardena ej normaliserats

- Kénd 6verkanslighet mot det aktiva innehallsamnet eller mot nagot hjalpamne

- Porfyri

4.4 Varningar och forsiktighetsmatt

Ovesterin vagitorier skall inte kombineras med Gstrogenpreparat for systemisk behandling,
eftersom studier vad galler sakerhet och risker vid 6strogenkoncentrationer som uppnas vid
kombinationsbehandling saknas.



Medicinsk undersdkning/uppfdljning av behandling

Innan hormonell substitutionsbehandling inleds eller aterupptas skall en noggrann anamnes
tas, inkluderande uppgifter om arftliga sjukdomar. En allmén medicinsk och gynekologisk
undersokning, som ocksa inkluderar undersékning av brosten, skall géras med hansyn tagen
till patientens egen sjukhistoria och till kontraindikationer och varningar vid behandlingen.
En noggrann vardering av balansen mellan risk och nytta bor goras regelbundet under hela
behandlingstiden.

Behandling med Ovesterin vagitorier skall inte forskrivas for en langre period an 1 ar utan
fornyad allménmedicinsk/gynekologisk bedémning om fortsatt behandling.

Tillstdnd som kraver skarpt uppméarksamhet

Vid férekomst av nagot av nedan angivna tillstand eller om patienten tidigare haft tillstandet

och/eller om det forvérrats under graviditet eller tidigare hormonbehandling ska patienten

overvakas speciellt. Hansyn ska tas till att dessa tillstand i sallsynta fall kan aterkomma eller

forvarras vid behandling med Ovesterin:

- Uterusmyom eller endometrios

- Tidigare egen tromboembolisk sjukdom eller riskfaktorer for detta (se nedan avsnittet
”Vends tromboembolisk sjukdom”);

- Riskfaktorer for 6strogenberoende tumdrer, t.ex. forsta gradens arftlighet for brostcancer

- Hypertoni

- Leversjukdom (t.ex. leveradenom)

- Diabetes mellitus med eller utan karlkomplikation

- Gallstenssjukdom

- Migréan eller (svar) huvudvark

- Systemisk lupus erythematosus (SLE)

- Tidigare endometriehyperplasi (se nedan avsnittet "Endometriehyperplasi”);

- Epilepsi

- Astma

- Otoskleros

Skal till att genast avbryta behandlingen

Behandlingen bor avbrytas vid upptradande av tillstand, som aterfinns under
kontraindikationer samt i foljande situationer:

- Gulsot (ikterus) eller vid konstaterat forsamrad leverfunktion
- Signifikant 6kning av blodtrycket

- Debut av migrénliknande huvudvérk

- Graviditet

Vid hormonell substitutionsbehandling med preparat med systemisk effekt 6kar risken for
endometriehyperplasi, vissa typer av cancer som brost-, livmoder- och ovarialcancer samt
venos tromboembolism, stroke och kranskérlssjukdom.

Endometriehyperplasi




Kvinnor med intakt livmoder som har vaginalblédning av okand etiologi eller kvinnor med
intakt livmoder som tidigare behandlats med 6strogen utan tilldgg av gestagen ska undersokas
noga for att utesluta hyperstimulering/malignitet i endometriet innan behandling pabdrjas.
Risken for endometriecancer vid peroral behandling med enbart 6strogen ar avhangig bade av
behandlingstid och av 6strogensdos. En ¢kad risk for endometriehyperplasi eller
livmodercancer har ej satts i samband med behandling med Ovesterin vagitorier.

Brost-, livmoder- och ovarialcancer

Systemisk behandling med 6strogen kan 6ka risken for vissa typer av cancer, speciellt
livmoder- och brdstcancer. Ovesterin vagitorier som administreras lokalt med en lag dos
oOstriol forvantas inte ge en 6kad risk for cancer.

Vends tromboembolisk sjukdom, stroke och kranskérlssjukdom

Substitutionsbehandling med preparat med systemisk effekt ar férenad med en ¢kad risk for
vends tromboembolism (VTE), stroke och kranskarlssjukdom. Ovesterin vagitorier, som
innehaller en lag dos 6striol for lokal behandling, forvéntas inte ge en forhojd risk for VTE,
stroke och kranskarlssjukdom.

Andra tillstdnd

Ostrogener kan ge vatskeretention varfor patienter med hjartsjukdom eller nedsatt
njurfunktion bor observeras noga under behandlingens forsta veckor. Patienter med svar
njurinsufficiens skall noga observeras, da det kan forvantas att nivan av cirkulerande 6striol ar
forhojd.

4.5 Interaktioner med andra lakemedel och dvriga interaktioner

Da Ovesterin administreras lokalt i 1dg dos forvantas inga kliniskt relevanta interaktioner.

4.6 Graviditet och amning

Graviditet

Ovesterin &r inte indicerat under graviditet.

Om graviditet intr&ffar under behandling med Ovesterin, ska behandlingen snarast avbrytas.
De flesta epidemiologiska studierna har till dags dato inte visat nagra negativa effekter eller
skador pa foster nar gravida kvinnor av misstag behandlats med 6strogen.

Amning
Ovesterin &r inte indicerat under amning.

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvanda maskiner
Inga effekter har observerats.

4.8 Biverkningar

Biverkningar med 6striol brukar rapporteras hos 3-10 % av dem som behandlas. De &r ofta
overgdende och kan vara ett tecken pa att dosen ar for hog.

Ca. 5-10 % av behandlade patienter kan forvantas uppleva lokal irritation.



Vanliga (>1/100)
Endokrina: Brostspanning.
Urogenital.: Lokal irritation.

Mindre vanliga
GlI: lllamaende.
Urogenital.: Olaga vaginalblodning.

Sallsynta (<1/1000)
Allmanna: Vatskeretention.
Cirk.: Venos tromboembolism.

| borjan av behandlingen da slemhinnorna i vagina fortfarande ar atrofiska, kan lokal irritation
forekomma i form av varmekansla och/eller klada.

4.9 Overdosering

Toxiciteten for ostriol ar mycket 1&g. Overdosering av Ovesterin vagitorier vid vaginal
applikation ar knappast trolig. Skulle stora mangder &nda doseras kan symtom sasom
illamaende, krakningar och vaginalblédning upptrada hos kvinnor. Inget specifikt motgift ar
kant. Vid behov kan symtomatisk behandling ges.

5 FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: 6strogener, ATC-kod: GO3CAO04.

Ovesterin innehaller 6striol, som ar en naturligt forekommande Gstrogen steroid. Lokal
behandling med 6striol motverkar degenerativa férandringar i vaginas slemhinnor som
upptrader till foljd av nedsatt 6strogenproduktion i samband med menopaus. Vid atrofi i det
nedre urogenitalomradet normaliserar ostriol det urogenitala epitelet och aterstaller den
normala mikrofloran och vaginas fysiologiska pH. Som ett resultat 6kar de urogenitala
epitelcellernas resistens mot infektioner och inflammationer, vaginala besvar minskar, sasom
dyspareuni, torrhet, klada, infektion i vagina och urinvagarna, miktionsproblem och mild
urininkontinens.

Ostriol ar korttidsverkande p.g.a. sin korta bindningstid i cellkarnan. Man kan darfor inte
forvanta sig nagon proliferation av endometriet nar den totalt rekommenderade dagsdosen
intas vid ett och samma tillfalle. Foljaktligen ar inte cyklisk administrering av ett gestagen
nddvéndigt och postmenopausala bortfallsblédningar forekommer inte.

Information fran de kliniska prévningarna:
e FOrbattring av vaginalsymtomen upptradde under den forsta behandlingsmanaden.
e Vaginalblddning i samband med avslutad behandling med Ovesterin &r séllsynt.
e Risken for 6kad densitet i mammografiska bilder ar lagre med 6striol an med
medelpotent dstrogen.

5.2 Farmakokinetiska uppgifter
Vaginalt applicerat Ostriol sakerstéller basta tillganglighet pa verkningsstallet.



Under behandling sker en mycket ringa absorption av ostriol. Efter en vaginal applikation av
0,5 mg Ostriol uppnas maximal plasmakoncentration av fritt 6striol efter 1-2 timmar.
Medelvardet &r 0,6 nmol/l, vilket utgor ca. 20 % av den totala mangden 0striol i serum .

Ca 90 % av ostriol ar bundet till albumin. Till skillnad fran andra former av 6strogen sker
knappast nagon bindning till SHBG. Metabolismen av 6striol bestar i princip av konjugering
och dekonjugering under enterohepatisk cirkulation. Elimineringen sker gradvis.
Halveringstiden for eliminationen for ostriol &r 9-10 timmar.

Av den totala koncentrationen i plasma ar 80 % konjugerat. Ostriol utsdndras huvudsakligen
via urinen efter konjugering, bade direkt och indirekt efter enterohepatisk cirkulation. Endast
en liten del (£2%) utsondras via faeces, huvudsakligen som icke konjugerat 6striol.

5.3 Prekliniska sdkerhetsuppgifter

De toxikologiska egenskaperna hos 6striol ar vél kdnda. Det finns inga prekliniska data av
relevans for sdkerhetsbedémningen utdver vad som redan beaktats i produktresumén.

6 FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning 6ver hjalpamnen
Hardfett

6.2 Inkompatibiliteter
Ej relevant.

6.3 Hallbarhet
3ar.

6.4 Sarskilda férvaringsanvisningar
Inga sarskilda forvaringsanvisningar.

6.5 Forpackningstyp och innehall

Vagitorierna forpackas i blister av PVC/PE plast.
15 st
30 st

6.6 Anvisningar for anvandning och hantering samt destruktion
Inga sarskilda anvisningar.
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