PRODUKTRESUME
1. LAKEMEDLETS NAMN

Vaginelle 0,5 mg/g vaginalkram

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING
1 g vaginalkram innehaller 0,5 mg estriol.

Hjélpdmne(n) med kand effekt
1 g vaginalkram innehaller 50 mg cetostearylalkohol.

For fullstandig forteckning Gver hjalpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Vaginalkrdm

Vit kram.

4, KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiska indikationer
Behandling av symtom pa vaginal atrofi orsakad av Gstrogenbrist hos postmenopausala kvinnor.

4.2 Dosering och administreringssatt

Dosering
Postmenopausala kvinnor

Generellt & den rekommenderade dosen under de forsta tre behandlingsveckorna en applikatorfyllning
pa 1 g (motsvarande 0,5 mg estriol) dagligen. Darefter ska en underhallsdos a en applikatorfylining pa
1 g (motsvarande 0,5 mg estriol) anvandas tva ganger per vecka.

For inledande och fortsatt behandling av postmenopausala symtom ska den ldgsta effektiva dosen
anvandas under kortast mojliga tid (se dven avsnitt 4.4).

For vaginalt applicerade dstrogenprodukter som ger en systemisk dstrogenexponering inom det
normala postmenopausala intervallet rekommenderas inte tilldgg av ett gestagen (se avsnitt 4.4).

Vaginelle &r inte ett preventivmedel.

Pediatrisk population
Det finns ingen relevant anvandning av Vaginelle for en pediatrisk population.

Missad dos

Vid daglig anvandning under de férsta behandlingsveckorna

Om den missade dosen upptécks pafoljande dag, ska den inte kompenseras. | sadant fall ska det
vanliga doseringsschemat aterupptas.

Vid 2 appliceringar per vecka
Den missade dosen ska administreras snarast mojligt.




Administreringssatt
Vaginal anvandning.

Bast ar att fora in Vaginelle djupt i vagina med anvandning av applikatorn en gang pa kvéllen fore
sanggaendet.

4.3 Kontraindikationer

- Kénd, tidigare eller missténkt brostcancer.

- Kanda eller missténkta dstrogenberoende maligna tumorer (t.ex. endometriecancer).

- Odiagnostiserad genital bloédning.

- Obehandlad endometriehyperplasi.

- Tidigare eller pagaende vends tromboembolism (djup ventrombos, lungembolism).

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

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

- Akut leversjukdom, eller anamnes pa leversjukdom sa lange levervardena inte har
normaliserats.

- Porfyri.

- Kénd 6verkanslighet mot den aktiva substansen eller mot nagot hjalpamne som anges i
avsnitt 6.1.

4.4 Varningar och forsiktighet

For behandling av postmenopausala symtom ska hormonerséattningsterapi (HRT) endast pabdrjas om
symtomen paverkar livskvaliteten negativt. Vid all behandling ska en noggrann bedémning av risk-
nyttabalansen goras minst en gang om aret och HRT ska endast fortsatta s lange nyttan dvervager
risken.

Evidensen avseende riskerna associerade med HRT i behandlingen av prematur menopaus ar
begransad. Eftersom den absoluta risken hos yngre kvinnor ar Iag, kan dock risk-nyttabalansen for
dessa kvinnor vara mer fordelaktig &n for aldre kvinnor.

Medicinsk undersékning/uppféljning

Innan HRT stts in eller dterupptas ska en komplett personlig och familjar anamnes tas upp.
Kroppsundersdkning (som inbegriper backen och brost) ska vagledas av anamnesen samt av
kontraindikationerna och varningarna. Under behandlingstiden rekommenderas regelbundna kontroller
med en frekvens och utformning som dr anpassad till den enskilda kvinnan. Kvinnan ska informeras
om vilken typ av forandringar i brosten hon ska rapportera till lakare eller sjukskoterska/barnmorska
(se avsnittet "Brostcancer” nedan). Kontroller, inklusive l[ampliga bilddiagnostiska verktyg, t.ex.
mammografi, ska utfdras i enlighet med gallande screeningrutiner, anpassade till den enskilda
kvinnans kliniska behov.

Vaginala infektioner ska behandlas innan behandling med Vaginelle paborjas.

Tillstand som kraver 6vervakning

Om ndgot av nedan angivna tillstand foreligger, har forelegat och/eller har forvarrats under graviditet
eller tidigare hormonbehandling ska patienten dvervakas noga.

Hansyn ska tas till att dessa tillstand i sallsynta fall kan aterkomma eller forvérras vid behandling med
Vaginelle, i synnerhet:

- leiomyom (uterina fibroida tumdorer) eller endometrios

- riskfaktorer for tromboembolisk sjukdom (se nedan)

- riskfaktorer for dstrogenberoende tumdrer, t.ex. férsta gradens arftlighet for brostcancer

- hypertoni

- leversjukdom (t.ex. leveradenom)

- diabetes mellitus med eller utan k&rlkomplikation

- kolelitiasis




- migran eller (svar) huvudvark

- systemisk lupus erythematosus

- anamnes pa endometriehyperplasi (se nedan)
- epilepsi

- astma

- otoskleros.

Skél att omedelbart avbryta behandlingen

Behandlingen ska avbrytas om en kontraindikation upptacks, samt vid:
- gulsot eller férsamrad leverfunktion

- signifikant forhojning av blodtrycket

- nydebuterad huvudvérk av migrantyp

- graviditet.

Endometriehyperplasi och endometriecancer
For kvinnor med intakt livmoder ¢kar risken for endometriehyperplasi och endometriecancer nar
enbart systemiska Gstrogener ges under lang tid.

For vaginalt applicerade dstrogenprodukter som ger en systemisk dstrogenexponering inom det
normala postmenopausala intervallet rekommenderas inte tilldgg av ett gestagen.

Sékerheten for endometriet vid langtidsbehandling (mer n ett ar) eller upprepad anvéandning av
vaginalt administrerat ostrogen &r inte faststalld. Vid upprepad behandling ska darfoér behandlingen ses
Over minst en gang om aret.

Behandling med enbart dstrogen kan leda till utveckling av premaligna eller maligna forandringar i
kvarvarande endometrioshérdar. Forsiktighet bor darfor iakttas vid anvandning av denna produkt till
kvinnor som har genomgatt hysterektomi pa grund av endometrios, i synnerhet om de har kvarvarande
endometrios.

Om blddning eller stankblodning upptrader nagon gang under behandlingen ska orsaken utredas,.
Sadan utredning kan innefatta endometriebiopsi for att utesluta malignitet i endometriet.

Foljande risker har satts i samband med systemisk HRT och géller i mindre utstrackning vaginalt
applicerade dstrogenprodukter som ger en systemisk dstrogenexponering inom det normala
postmenopausala intervallet. De ska dock beaktas vid langvarig eller upprepad anvéndning av detta
lakemedel.

Brostcancer

Epidemiologisk evidens fran en stor metaanalys tyder inte pa nagon 6kad risk for brostcancer hos
kvinnor som inte tidigare haft brostcancer och som anvander vaginalt applicerat 6strogen i lag dos.
Det ar okant om en lag dos vaginala dstrogener stimulerar aterfall i brostcancer.

Ovarialcancer
Ovarialcancer ar mycket mer sallsynt &n brgstcancer.

Epidemiologisk evidens fran en stor metaanalys tyder pa en latt 6kad risk hos kvinnor som anvander
systemisk HRT som endast innehaller 6strogen. Denna risk blir tydlig inom 5 ars anvandning och
minskar over tid efter behandlingsstopp.

Venos tromboembolism

Systemisk HRT ar forenad med en 1,3-3 ganger hogre risk for vends tromboembolism (VTE), d.v.s
djup ventrombos eller lungemboli. Férekomsten av en sadan handelse ar mer trolig under det forsta
aret med HRT &n senare (se avsnitt 4.8).

Patienter med kénd trombofili har en forhojd risk for VTE och HRT kan 6ka denna risk ytterligare.
HRT ar darfor kontraindicerad hos dessa patienter (se avsnitt 4.3).



Allmant erkanda riskfaktorer for VTE omfattar anvandning av dstrogener, hog alder, storre kirurgiska
ingrepp, langvarig immobilisering, fetma (BMI > 30 kg/m?), graviditet/postpartumperioden, systemisk
lupus erythematosus (SLE) och cancer. Det rader ingen konsensus om aderbracks eventuella roll for
VTE.

Som hos alla postoperativa patienter maste profylaktiska atgarder 6vervagas for att forebygga VTE
efter en operation. Om en planerad operation ska foljas av en langre tids immaobilisering,
rekommenderas att HRT stts ut tillfalligt 4-6 veckor fore ingreppet. Behandlingen ska inte aterupptas
forrén kvinnan &r fullstdndigt mobiliserad.

Kvinnor utan personlig anamnes pa VTE, men som har en forstagradsslakting med anamnes pa
trombos i ung alder, kan erbjudas screening efter noggrann radgivning angaende dess begransningar
(endast vissa trombofila defekter identifieras vid en screeningundersokning). Om en annan trombofil
defekt an trombos identifieras hos familjemedlemmar, eller om defekten &r svar (t.ex. brist pa
antitrombin, protein S eller protein C eller en kombination av defekter) ar HRT kontraindicerad (se
avsnitt 4.3).

For kvinnor som star pa kronisk behandling med antikoagulantia maste risk-nyttabalansen for
anvéndning av HRT Overvégas noga.

Om VTE utvecklas efter att HRT har paborjats, ska lakemedlet sattas ut. Patienten ska uppmanas att
omedelbart kontakta lakare om de marker symtom som kan tyda pa tromboemboli (t.ex. sméartsam
svullnad av ett ben, pl6tslig brostsmarta, dyspné).

Kranskarlssjukdom

Enbart dstrogen

Randomiserade kontrollerade studier pavisade ingen okad risk for kranskarlssjukdom hos
hysterekotmiserade kvinnor som behandlas systemiskt med enbart strogen.

Ischemisk stroke

Systemisk behandling med enbart 6strogen ar forenad med en upp till 1,5 ganger hogre risk for
ischemisk stroke. Den relativa risken forandras inte med alder eller tid sedan menopaus. Baslinjerisken
for stroke ar dock starkt aldersberoende och darmed 6kar den totala risken for stroke med aldern hos
kvinnor som far HRT (se avsnitt 4.8).

Ovriga tillstand
Ostrogener kan orsaka vatskeretention, varfor patienter med hjartsjukdom eller nedsatt njurfunktion

ska observeras noga.

Kvinnor med kénd hypertriglyceridemi ska foljas noggrant under dstrogenersattningsbehandling eller
HRT, eftersom sallsynta fall av kraftigt forhojda plasmanivaer av triglycerider som leder till pankreatit
har rapporterats i samband med dstrogenbehandling vid detta tillstand.

Exogena Ostrogener kan inducera eller forvarra symtom pa arftligt eller forvarvat angioodem.

Ostrogener ékar mangden tyroxinbindande globulin (TBG), vilket medfor 6kade nivéer av
cirkulerande totalt tyroideahormon, méatt som proteinbundet jod (PBI), T4-nivaer (matt med kolonn
eller radioimmunoassay) och T3-nivaer (matt med radioimmunoassay). T3-resinupptaget minskar,
vilket speglar de 6kade nivaerna av TBG. Koncentrationerna av fritt T4 och fritt T3 ar oférandrade.
Serumhalten av andra bindande proteiner kan vara forhojd, t.ex. kortikoidbindande globulin (CBG)
och kdnshormonbindande globulin (SHBG), vilket leder till 6kad niva av cirkulerande kortikosterioder
respektive kdnshormoner. Koncentrationerna av fritt eller biologiskt aktivt hormon &r oféréandrade.
Andra plasmaproteiner kan 6ka (angiotensinogen/reninsubstrat, alfa-1-antitrypsin, ceruloplasmin).



Anvéndning av HRT forbéttrar inte den kognitiva funktionen. Det finns viss evidens for en 6kad risk
for trolig demens hos kvinnor som bérjar anvanda kombinerad HRT eller HRT med enbart strogen
kontinuerligt efter 65 ars alder.

Hjalpdmnen

Cetostearylalkohol kan ge lokala hudreaktioner (t ex kontakteksem). Vid irritation i hud eller
slemhinnor ska lakemedlet anvandas med langre intervall eller séttas ut. Inga sarskilda motatgarder

kravs.

Vid samtidig anvandning av kondomer tillverkade av latex ska hansyn tas till att fetterna och
emulgeringsmedlen i Vaginelle kan leda till minskad draghallfasthet och darigenom forsamra

kondomernas sakerhet.

4.5 Interaktioner med andra lakemedel och 6vriga interaktioner

Pa grund av den vaginala administreringen och den minimala systemiska absorptionen &r det
osannolikt att nagra kliniskt relevanta interaktioner med andra lakemedel sker med Vaginelle.
Interaktioner med andra lokalt applicerade vaginala behandlingar ska dock beaktas.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet

Vaginelle &r inte avsett for anvandning under graviditet. Om kvinnan blir gravid under anvandning
med Vaginelle ska behandlingen séttas ut omedelbart.

De flesta epidemiologiska studierna har till dags dato inte visat nagra negativa teratogena eller
fosterskadande effekter nar foster oavsiktligt exponerats for gstrogener.

Amning

Vaginelle &r inte avsett for anvandning under amning.

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvanda maskiner

Vaginelle har ingen effekt pa formagan att framféra fordon och anvanda maskiner.

4.8 Biverkningar

Biverkningar studier listas nedan efter organsystem och frekvens. Frekvenserna definieras enligt

foljande: mycket vanliga (> 1/10), vanliga (> 1/100, < 1/10), mindre vanliga (> 1/1 000, < 1/100),
séllsynta (> 1/10 000, < 1/1 000), mycket séllsynta (< 1/10 000) och ingen kand frekvens (kan inte
beraknas fran tillgangliga data).

Organsystem

Mindre vanliga

Séllsynta

Mycket séllsynta

Reproduktionsorgan
och brostkortel

Mastodyni (under de
forsta
behandlingsveckorna),
varmekansla eller
klada i vagina (vid
behandlingsstart)

Uterin blédning (dven
efter utséttning)

Allménna symtom
och/eller symtom pa
administreringsstéllet

Viktokning pa grund
av vatskeretention

Huvudvérk (av
migrantyp)

Blodkarl

Forhojt blodtryck

Magtarmkanalen

Illamaende eller andra
symtom fran
magtarmkanalen




Muskuloskeletala Kramp i benen eller

systemet och bindvév ’tunga ben”

Hud och subkutan Allergiska

vavnad hudreaktioner (med
klada, rodnad,
svullnad)

Klasseffekter associerade med systemisk HRT

Foljande risker har satts i samband med systemisk HRT och géller i mindre utstrackning vaginalt
applicerade 6strogenprodukter som ger en systemisk dstrogenexponering inom det normala
postmenopausala intervallet.

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

En metaanalys av 52 epidemiologiska studier visade pa en 6kad risk for ovarialcancer hos kvinnor
som anvander systemisk HRT jamfort med kvinnor som aldrig fatt HRT (RR 1,43; 95 % K
1,31-1,56). For kvinnor i aldern 50 till 54 ar som behandlas med HRT i 5 ar ger detta cirka 1 extra fall
per 2 000 anvéndare. Bland kvinnor i aldern 50 till 54 ar som inte far HRT diagnostiseras cirka 2 av

2 000 kvinnor med ovarialcancer under en 5-arsperiod.

Risk for vends tromboembolism

Systemisk HRT é&r forenad med en 1,3-3 ganger hogre risk for venos tromboembolism (VTE), d.v.s
djup ventrombos eller lungemboli. Férekomsten av en sadan handelse ar mer trolig under det forsta
arets anvandning av HRT (se avsnitt 4.4). Resultat fran WHI-studierna presenteras i foljande tabell:

WHI-studier — Adderad risk for VTE dver 5 ars anvandning

Aldersintervall (ar) Incidens per Riskkvot och Extra fall per
1 000 kvinnor i 95 % KI 1000 HRT-
placeboarmen éver anvandare
5ar
Enbart dstrogen*
50-59 | 7 | 1,2 (0,6-2,4) | 1(-3-10)

*Studie pa kvinnor utan livmoder

Risk for ischemisk stroke
Systemisk HRT éar forenad med en upp till 1,5 ganger okad relativ risk for ischemisk stroke. Risken
for hemorragisk stroke &r inte forhdjd under anvéndning av HRT.

Denna relativa risk &r inte beroende av alder eller behandlingstidens langd, men eftersom
baslinjerisken ar starkt beroende av alder kommer den totala risken for stroke hos kvinnor som
anvander HRT att 6ka med aldern (se avsnitt 4.4). Resultat fran WHI-studierna presenteras i foljande
tabell:

WHI-studier — Adderad risk for ischemisk stroke* Gver 5 ars anvandning

Aldersintervall (ar) Incidens per Riskkvot och Extra fall per
1 000 kvinnor i 95 % KI 1 000 HRT-
placeboarmen éver anvandare over 5 ar
5ar
50-59 8 1,3(1,1-1,6) 3(1-5)

* Ingen skillnad gjordes mellan ischemisk och hemorragisk stroke.

Andra biverkningar som har rapporterats i samband med systemisk behandling med
dstrogen/gestagen:
- gallblasesjukdom



- sjukdomar i hud och subkutan vévnad: kloasma, erythema multiforme, erythema nodosum,
vaskular purpura
—  trolig demens efter 65 ars alder (se avsnitt 4.4).

Rapportering av misstankta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter att lakemedlet godkénts. Det gor det mojligt
att kontinuerligt 6vervaka lakemedlets nytta-riskforhallande. Hélso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstankt biverkning via

Lakemedelsverket

Box 26

751 03 Uppsala
www.lakemedelsverket.se

4.9 Overdosering

Symtom
Symtom pa 6verdosering ar illamaende, krakningar, spanningar i brosten och vaginal blédning.

Behandling

Symtomen kan elimineras genom dosminskning eller utsattning av behandlingen.
5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Ostrogener, ATC-kod: GO3CA04

Den aktiva substansen, syntetiskt estriol, ar kemiskt och biologiskt identisk med endogent humant
estriol.

Lokalt applicerat minskar estriol obehag i vaginalomradet orsakat av dstrogenbrist. | vaginalomradet
ses i forsta hand intermedidra och alltmer superficiella celler istéllet for atrofisk cellbildning,
inflammatoriska forandringar minskar och aterkomst av Doderleinflora framjas.

Information fran kliniska studier
- Lindring av symtom pa 6strogenbrist.
- Lindring av vaginala symtom uppnaddes under de forsta behandlingsveckorna.

5.2  Farmakokinetiska egenskaper

For att Vaginelle ska ha terapeutiska effekter maste den aktiva substansen tillforas lokalt pa
appliceringsstallet. Eftersom systemisk absorption sker, lamnas féljande information hér:

Absorption
Efter vaginal applicering av 0,5 mg estriol uppnas en maximal serumkoncentration av estriol (Cpay) pa

1442 pg/ml estriol efter i genomsnitt 2 timmar.

Distribution
Estriol foreligger i plasma i fri form till 8 %, 91 % binds till albuminer och 1 % till SHBG.

Metabolism
Metabolism i levern ger primart glukuronider och sulfater.

Eliminering



Halveringstiden i plasma (Ty,) av okonjugerat estriol &r 9-10 timmar. Efter 4 timmar foreligger 90 % i
en effektlds konjugerad form.

Estriol elimineras huvudsakligen renalt i form av konjugat och i mindre utstrackning via gallan.

5.3 Prekliniska sakerhetsuppgifter

Pa grund av patagliga skillnader mellan de olika arterna av laboratoriedjur och i relation till manniska,
har resultat fran laboratorieférsok med anvandning av dstrogen pa djur endast begransat varde for
anvéndning hos ménniska.

Djurstudier har visat att estriol och andra éstrogener har en embryoletal effekt efter systemisk
administrering, aven vid relativt laga doser. Missbildningar i urogenitalomradet och feminisering av
hanfoster har observerats.

Inga prekliniska data om vaginal applicering av estriol finns tillgangliga.

Gangse studier avseende allmantoxicitet, gentoxicitet och karcinogenicitet, visade inte nagra sérskilda
risker for manniska, bortsett fran de risker som redan beskrivits i andra avsnitt av denna
produktresume.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning 6ver hjalpdmnen

Cetostearylalkohol

Makrogol-20-glycerolmonostearat

Glycerolmonostearat (E471)

Isopropylmyristat

Karbomer

Natriumhydroxid (E524)

Renat vatten

Fenoxietanol

6.2 Inkompatibiliteter

Ej relevant.

6.3 Hallbarhet

4 ar

Hallbarhet efter forsta 6ppnandet: 1 ar (tub a 30 g), 3 ar (tub a 50 g och 100 g)

6.4  Sarskilda forvaringsanvisningar

Inga sérskilda temperaturanvisningar.

6.5 Forpackningstyp och innehall

Aluminiumtuber med 30 g, 50 g och 100 g krdm plus applikator. Eventuellt kommer inte alla
forpackningsstorlekar att marknadsforas.

6.6  Sarskilda anvisningar for destruktion

Inga sérskilda anvisningar for destruktion.



7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJINING

Dr. August Wolff GmbH & Co. KG Arzneimittel
Sudbrackstrasse 56

33611 Bielefeld, TYSKLAND

Tel.: +49 (0)521 8808-05

Fax: +49 (0)521 8808-334

e-post: aw-info@drwolffgroup.com

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

63196

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

Datum for det forsta godkannandet: 2024-02-19

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

2024-02-19
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