PRODUKTRESUME

1 LAKEMEDLETS NAMN
Vagifem 25 mikrogram vaginaltablett

2 KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING
En vaginal tablett innehaller estradiolhemihydrat motsvarande estradiol 25 mikrogram

Betraffande hjalpamnen se 6.1.

3 LAKEMEDELSFORM
Vaginaltablett.

Vit, filmdragerad, bikonvex tablett mérkt NOVO 279. Diameter: 6 mm.

4 KLINISKA UPPGIFTER

4.1 Terapeutiska indikationer
Substitutionsbehandling av lokala 6strogenbristsymtom, sasom atrofisk vaginit.

Begransad erfarenhet foreligger av behandling av kvinnor 6ver 65 ar.

4.2 Dosering och administreringssatt
Vagifem fors in i slidan med hjalp av applikatorn.

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

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.

Vagifem kan anvandas av kvinnor med eller utan intakt livmoder.

Vagifem ger inte systemisk effekt och darfor behéver inte tillagg av gestagen ges.

4.3 Kontraindikationer

- Pagaende eller misstankt brostcancer

- Péagaende eller misstankt dstrogenberoende malign tumar (t ex endometriecancer)
- Odiagnostiserad genital blédning

- Obehandlad endometriehyperplasi

- Péagaende tromboembolisk sjukdom (djup ventrombos eller lungemboli)

- Kénd overkanslighet mot det aktiva innehallsamnet eller mot nagot hjalpamne

- Porfyri



4.4 Varningar och forsiktighetsmatt

Speciellt under de 2 forsta veckorna kan en mycket ringa mangd estradiol absorberas. Vid
fortsatt och kontinuerlig behandling 6verskrider estradiolnivan i plasma vanligtvis inte
postmenopausala nivaer.

Effekter och risker vid kombination av Vagifem med 6strogenpreparat for systemisk
behandling &r okanda, eftersom studier om 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
understkning, 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 Vagifem skall inte forskrivas for en langre period an 1 ar utan fornyad
allmanmedicinsk/gynekologisk bedémning om fortsatt behandling.

Skal till att genast avbryta behandlingen

Behandlingen bor avbrytas vid upptradande av tillstand, som aterfinns under
kontraindikationer samt i féljande 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 brdst- och livmodercancer samt vends
tromboembolism.

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 dstrogensdos. Estradioldosen i Vagifem &r lag och behandlingen lokal.
Hos vissa patienter kan dock en mindre mangd absorberas, men en 6kad risk for
endometriehyperplasi eller livmodercancer har ej satts i samband med behandling med
Vagifem.

Brost- och livmodercancer

Systemisk behandling med 6strogen kan tka risken for vissa typer av cancer, speciellt
livmoder- och brostcancer.Vagifem som administreras lokalt med en lag dos estradiol
forvéntas inte ge en dkad risk for cancer.



Vends tromboembolisk sjukdom

Substitutionsbehandling med preparat med systemisk effekt ar férenad med en ¢kad risk for
vends tromboembolism (VTE).Vagifem, som innehaller en lag dos estradiol for lokal
behandling, forvantas inte ge en forhojd risk for VTE.

Andra tillstand

Ostrogener kan ge vitskeretention 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 estradiol
ar forhojd.

4.5 Interaktioner med andra lakemedel och 6vriga interaktioner
Da Vagifem administreras lokalt i 1ag dos forvantas inga kliniskt relevanta interaktioner.

4.6 Graviditet och amning

Graviditet

Vagifem ar ej indicerat under graviditet.

Om graviditet intraffar under pagaende behandling med Vagifem skall behandlingen snarast
avbrytas. De flesta epidemiologiska studierna har till dags dato inte visat ndgra teratogena
eller fostertoxiska effekter eller skador pa foster, nar gravida kvinnor av misstag behandlats
med dstrogen.

Amning
Vagifem dr ej indicerat under amning.

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvanda maskiner
Vagifem har inga effekter pa formagan att framfora fordon och anvanda maskiner.

4.8 Biverkningar

Kliniska provningar:

Mer an 640 patienter har behandlats med Vagifem i kliniska provningar inklusive dver 200
patienter som behandlats fran 28 och upp till 64 veckor. Biverkningar som upptradde i en
hdgre frekvens for Vagifem an for placebo upptas i nedan tabell.

De vanligaste biverkningarna &r vaginalfluor och vaginal obehagskinsla. Ostrogenberoende
biverkningar sasom brostomhet, perifert 6dem och postmenopausala vaginalblédningar
forekommer i huvudsak i borjan av behandlingen.

Organsystem Vanliga >1/100

Infektioner och infestationer Genital candidainfektion, vaginit.

Centrala och perifera Huvudvérk.

nervsystemet

Magtarmkanalen [llamaende. Smartor, spandhet eller
obehagkanslor i buken. Dyspepsi. Krékningar.
Flatulens.




Reproduktionsorgan och Vaginalblédning, vaginalfluor, vaginal

brostkortel obehagskénsla. Smértor, dmhet eller forstoring av
brost.

Allmanna symtom och/eller Perifert 6dem.

symtom vid administrerings-

stallet

Frekvensen spontanrapporterade biverkningar motsvarar cirka 1 fall per 10 000 patientar.
Fallrapporter med ett mojligt samband med Vagifem foreligger om:

Benigna och maligna neoplasier och ospecificerad: Brostcancer, endometriecancer
Immunsystemet: Ospecifika 6verkénslighetsreaktioner

Psykiska storningar: SOmnléshet, depression

Centrala och perifera nervsystemet: Forvarrad migran

Blodkarl: Djup ventrombos

Magtarmkanalen: Diarré

Hud och subkutan vavnad: Urtikaria, hudutslag med klada, hudrodnad, genitalklada
Reproduktionsorgan och brostkértel: Endometriehyperplasi, vaginal smarta/sarighet,
vaginismus.

Allméanna symtom och/eller symtom vid admnistreringsstéllet: Utebliven effekt,
vétskeretention.

Undersckningar: Viktokning, forhojd 6strogenniva i blod

4.9 Overdosering
Inga fall av 6verdosering har rapporterats.

Méngden estradiol i Vagifem &r sa lag att ett stort antal tabletter maste intas for att komma
upp i1 den dos som anvands vid systemisk behandling.
Behandling bor vara symtomatisk.

5 FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Ostrogener
ATC-kod: GO3CA03

Ostrogenet i Vagifem &r 17-B-estradiol, identiskt med endogent humant 17-B-estradiol och

klassats som ett naturligt 6strogen. Lokal behandling med estradiol motverkar degenerativa
forandringar i vaginas slemhinnor, som upptrader till foljd av nedsatt 6strogenproduktion i

samband med menopaus.

FSH/LH-nivan sjunker inom det postmenopausala omradet.

Symtomlindring erhalls vanligtvis redan under forsta behandlingsmanaden.

5.2 Farmakokinetiska uppgifter

Vaginaltabletten har en hydrofil, cellulosabaserad karna, som hydratiseras vid kontakt med
fukt varvid estradiol frisatts langsamt.



Vagifem innehaller mikroniserad 17-B-estradiol, vilket kan absorberas genom slidans slem-
hinna. Marginell 6kning av plasmanivan av 17-B-estradiol och 6stron har observerats speciellt
initialt. Absorption minskar nar slidans slemhinna byggs upp p.g.a. 6strogentillforseln. Darfér
forvéntas inga negativa systemeffekter.

5.3 Prekliniska sédkerhetsuppgifter

Det finns inga prekliniska data av relevans for sékerhetsbeddmningen utéver vad som redan
beaktats i produktresumén.

6 FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning dver hjalpamnen

Hypromellos
Laktosmonohydrat
Majsstarkelse
Magnesiumstearat

Makrogol

6.2 Inkompatibiliteter

Ej relevant.

6.3 Hallbarhet
3ar
6.4 Sarskilda forvaringsanvisningar

Forvaras vid hogst 25 °C.

Forvaras i skydd mot kyla.

Forvaras i originalforpackningen. Fuktkénslig.
6.5 Forpackningstyp och innehall

Varje vaginaltablett ar placerad i en engangsapplikator av plast (polyeten/polypropen)
forpackad i en blister av PVVC/aluminiumfolie.

Forpackningsstorlek: 15 vaginaltabletter

6.6 Anvisningar for anvandning och hantering samt destruktion

1. Oppna blisterférpackningen i den anvisade anden.

2. For forsiktigt in applikatorn i vagina tills visst motstand kanns (8-10 cm).
3. For att I6sgora tabletten, tryck latt pa trycknappen tills ett klick kanns.

4.  Dra ut applikatorn och kassera den.

7 INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJINING

Novo Nordisk A/S

Novo Alle

DK-2880 Bagsvaerd
Danmark



8 NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING
11855

9 DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE
1993-06-18/2008-06-18

10 DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN
2008-03-28



