VALMISTEYHTEENVETO
1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Vaginelle 0,5 mg/g emétinemulsiovoide

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT
1 g emidtinemulsiovoidetta siséltdd 0,5 mg estriolia.

Apuaine(et), joiden vaikutus tunnetaan
1 g emétinemulsiovoidetta sisdltdd 50 mg setostearyylialkoholia.

Téaydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO
Ematinemulsiovoide

Valkoinen emulsiovoide.

4, KLIINISET TIEDOT

4.1 Kaiyttoaiheet

Estrogeenin puutteesta johtuvan eméttimen atrofian oireiden hoito postmenopausaalisilla naisilla.
4.2 Annostus ja antotapa

Annostus

Postmenopausaaliset naiset

Suositeltu annos on yleenséd 1 g (vastaa 0,5 mg:aa estriolia) vuorokaudessa asettimella hoidon

ensimmdiisten kolmen viikon ajan. Tdmén jilkeen tulee annostella 1 g (vastaa 0,5 mg:aa estriolia)
kahdesti viikossa.

Niin vaihdevuosioireiden hoidon aloituksessa kuin jatkohoidossakin tulisi kdyttdd pienintd tehokasta
annosta mahdollisimman lyhyen ajan (ks. myos kohta 4.4).

Progestageenin lisidminen ei ole suositeltavaa kiytettiessd eméttimeen annosteltavia
estrogeenivalmisteita, joilla systeeminen estrogeenialtistus pysyy normaalien postmenopausaalisten
raja-arvojen sisélld (ks. kohta 4.4).

Vaginelle eiole ehkdisyvalmiste.

Pediatriset potilaat
Ei ole asianmukaista kdyttdd Vaginelle -valmistetta pediatristen potilaiden hoidossa.

Annoksen unohtuminen

Pdivittdisessd kdytossd ensimmdisten hoitoviikkojen aikana

Jos annoksen unohtuminen huomataan seuraavana pdivind, korvaavaa annosta ei pidd ottaa. Talloin
hoitoa jatketaan tavanomaisen aikataulun mukaisesti.

Kdytettiessd valmistetta kaksi kertaa viikossa
Unohtunut annos on otettava mahdollisimman pian.




Antotapa
Emattimeen.

Vaginelle annostellaan asettimen avulla syville eméttimeen illalla ennen nukkumaanmenoa.
4.3 Vasta-aiheet

- Tiedossa oleva tai aiemmin sairastettu rintasy0pé tai rintasyopaepdily.

- Tiedossa oleva estrogeeniriippuvainen pahanlaatuinen kasvain (kuten kohdun limakalvon
syOpd) tai sen epdily.

- Selvittimattomastd syystd johtuva verenvuoto sukuelimist.

- Hoitamaton kohdun limakalvon hyperplasia.

- Aiemmin sairastettu tai timédnhetkinen laskimotromboembolia (syvé laskimotukos,
keuhkoembolia).

- Tiedossa olevat trombofiiliset hiiriét (esim. proteiini C:n, proteiini S:n tai antitrombiinin
puutos, ks. kohta 4.4).

- Aktiivinen tai hiljattain sairastettu valtimotromboembolia (esim. angina pectoris tai
sydaninfarkti).

- Akuutti tai aiemmin sairastettu maksasairaus, jos maksan toimintakokeiden arvot eivét ole
normalisoituneet.

- Porfyria.

- Tiedossa oleva yliherkkyys vaikuttavalle aineelle tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille.

4.4 Varoitukset ja kdyttoon liittyviit varotoimet

Vaihdevuosioireiden hoito hormonikorvausvalmisteilla tulee aloittaa vain, jos oireet heikentivét
eliménlaatua. Kaikissa tapauksissa hoidon riskit ja hyodyt on arvioitava huolellisesti vdhintdan
vuosittain, ja hormonikorvaushoitoa saa jatkaa vain niin kauan, kun hoidon hyddyt ovat riskejd
suuremmat.

Hormonikorvaushoitoon littyvistd riskeistd ennenaikaisten vaihdevuosien hoidossa on vain viahin
nayttdd. Koska absoluuttinen riski on pieni nuoremmilla naisilla, heiddn hyoty-riskisuhteensa saattaa
kuitenkin olla suotuisampi kuin vanhempien naisten hydty-riskisuhde.

Léadkérintarkastus/seuranta

Ennen hormonikorvaushoidon aloittamista ensimmaisté kertaa tai uudelleen on selvitettidvé seka
potilaan henkilokohtainen anamneesi ettd sukuanamneesi. Anamneesin pohjalta tehtdvassi
ladkarintarkastuksessa (johon kuuluu my6s gynekologinen tutkimus ja rintojen tutkimus) on
huomioitava valmisteen vasta-aiheet ja kdyttoon Littyvédt varoitukset. Hoidon aikana suositellaan
sdannollisid lAdkarintarkastuksia, joiden tiheys ja sisdltd mukautetaan yksildllisesti. Naisille on
neuvottava, millaisista muutoksista rinnoissa pitdd ilmoittaa Iddkarille tai sairaanhoitajalle (ks. kohta
”Rintasydpa” alla). Tutkimukset, mukaan lukien asiaankuuluvat kuvantamistutkimukset kuten
mammografia, tulee tehdd voimassa olevien hyvéksyttyjen seulontakdytdntdjen ja potilaan
yksilollisten tarpeiden mukaisesti.

Emittimen infektiot on hoidettava ennen Vaginelle -hoidon aloittamista.

Tarkkailua vaativat tilat

Jos potilaalla on tai on aiemmin ollut jokin seuraavista sairauksista ja/tai jos jokin niistd on pahentunut
raskauden tai aiemman hormonihoidon aikana, hdnen tilaansa on seurattava tarkasti.

On otettava huomioon, ettd ndmd tilat voivat uusiutua tai pahentua Vaginelle -hoidon aikana. TAma
koskee etenkin seuraavia:

- leiomyooma (kohdun sidekudoskasvaimet) tai endometrioosi

- tromboembolisten héirididen riskitekijit (ks. alla)

- estrogeeniriippuvaisten kasvainten riskitekijit, esim. rintasyopd 1. polven sukulaisella

- hypertensio




- maksasairaudet (esim. maksan adenooma)

- diabetes mellitus rijppumatta siitd, Littyyko sithen verisuonimuutoksia vai ei
- sappikivitauti

- migreeni tai (vaikea-asteinen) padnsarky

- systeeminen lupus erythematosus

- anamneesissa kohdun limakalvon hyperplasia (ks. alla)

- epilepsia

- astma

- otoskleroosi.

Svitd hoidon vilittomélle keskevyttimiselle

Hoito on keskeytettiava seki vasta-aiheiden ilmaantuessa ettd seuraavissa tapauksissa:
keltaisuus tai maksan toiminnan heikkeneminen

- merkittdvd verenpaineen nousu

- migreenityyppisen péadnsidryn ilmaantuminen ensimmaéistd kertaa

- raskaus.

Kohdun limakalvon hyperplasia ja karsinooma
Jos naisella on kohtu tallella, pitkdaikainen hoito pelkilli systeemisilld estrogeeneilla suurentaa
kohdun limakalvon hyperplasian ja karsinooman riskia.

Progestageenin lisddminen ei ole suositeltavaa kéytettdessd emédttimeen annosteltavia
estrogeenivalmisteita, joilla systeeminen estrogeenialtistus pysyy normaalien postmenopausaalisten
raja-arvojen sisalld.

Paikallisesti emédttimeen annosteltavan estrogeenin pitkdaikaisen (yli vuoden kestivin) tai toistuvan
kéyton turvallisuutta kohdun limakalvolle ei tiedetd varmasti. Sen vuoksi hoito tulee sitd uusittaessa
arvioida véhintddn vuosittain.

Estrogeenistimulaatio i]man progestiinilis'aéi voi johtaa premaligneihin tai maligneihin muutoksiin
kiytetddn naisille, joille on tehty kohdunp01sto endometrioosin vuoksi, erltylsestl jos heilld tiedetdan
olevan residuaalista endometrioosia.

Jos vuotoa tai tiputtelua imenee milloin tahansa hoidon aikana, sen syy tiytyy selvittdd, ja kohdun
limakalvon syovin poissulkeminen voi vaatia kohdun limakalvon biopsiaa.

Seuraavat riskit on yhdistetty systeemiseen hormonikorvaushoitoon. Ne koskevat vihdisemmdssd
mddrin emdttimeen annosteltavia estrogeenivalmisteita, joita kdytettdessd systeeminen
estrogeenialtistus pysyy normaalien postmenopausaalisten raja-arvojen sisdlld. Ne on kuitenkin
otettava huomioon, jos tdtd lddkevalmistetta kdytetddn pitkdaikaisesti tai toistuvasti.

Rintasyopa

Laajasta meta-analyysista saadun epidemiologisen ndyton mukaan rintasyovén riski ei ole suurentunut
nilli naisilla, joilla ei ole ollut rintasydpdé ja jotka kayttidvit pientd annosta emittimeen annosteltavaa
estrogeenia. Ei tiedetd, stimuloivatko eméttimeen annosteltavat pienet estrogeeniannokset rintasyovén
uusiutumista.

Munasarjasyopé
Munasarjasyopéd on huomattavasti harvinaisempi kuin rintasyopa.

Laajasta meta-analyysista saatu epidemiologinen ndytto viittaa sithen, ettd pelkkda estrogeenia
sisdltdvdd systeemistd hormonikorvaushoitoa kéyttavilli naisilla on hieman suurentunut
munasarjasyovén riski, joka ilmenee 5 vuoden sisélld kiyton aloittamisesta ja pienenee véhitellen
kéyton lopettamisen jilkeen.

Laskimotromboembolia




Systeemiseen hormonikorvaushoitoon liittyy 1,3—3-kertainen laskimotromboembolian eli syvin
laskimotukoksen tai keuhkoembolian riski. Téllaisen tapahtuman esiintyminen on todennékdisempdd
hormonikorvaushoidon ensimmaéisen vuoden aikana kuin mychemmin (ks. kohta 4.8).

Potilailla, jolla on jokin tiedossa oleva trombofiilinen tila, on suurentunut laskimotromboembolian
riski, ja hormonikorvaushoito saattaa suurentaa tétd riskid entisestdan. Siksi hormonikorvaushoitoa ei
saa antaa ndille potilaille (ks. kohta 4.3).

Laskimotromboembolian yleisesti tunnettuja riskitekijoitd ovat estrogeenien kaytto, korkea ikd, suuri
leikkaus, pitkdaikainen immobilisaatio, likalihavuus (painoindeksi > 30 kg/m?),
raskaus/lapsivuodeaika, systeeminen lupus erythematosus (SLE) ja syopd. Mahdollisesta
suonikohjujen ja laskimotromboembolian vilisestd yhteydestd ei ole yksimielisyytta.

Kuten kaikille postoperatiivisille potilaille, ennaltachkiisevid toimia on harkittava leikkauksen
jalkeisen laskimotromboembolian ehkdisemiseksi. Jos elektiivinen leikkaus johtaa pitkdaikaiseen
likkumattomuuteen, suositellaan hormonikorvaushoidon viliaikaista keskeyttdmistd 4—6 viikkoa
ennen leikkausta. Hormonikorvaushoitoa ei saa aloittaa uudelleen, ennen kuin nainen on tiysin

likuntakykyinen.

Naisille, joilla eiole ollut aiemmin laskimotromboemboliaa mutta joiden 1. polven sukulaisella on
ollut tromboosi nuorella idlld, voidaan tarjota seulontatutkimuksia, kunhan seulonnan rajoitukset on
ensin selitetty huolellisesti (vain osa trombofiilisistd tiloista on todettavissa seulonnalla). Jos
seulonnassa todetaan trombofiilinen tila, joka eroaa sukuanamneesissa olevasta tromboosista tai on
vaikea (esim. antitrombiinin, proteiini S:n tai proteiini C:n puutos tai ndiden yhdistelma),
hormonikorvaushoitoa eisaa antaa (ks. kohta 4.3).

Jos nainen saa jo pitkdkestoista antikoagulanttihoitoa, hormonikorvaushoidon hyoty-riskisuhde on
arvioitava huolellisesti.

Jos potilaalle kehittyy hormonikorvaushoidon alettua laskimotromboembolia, lddkevalmisteen kaytto
on keskeytettdva. Potilasta on kehotettava ottamaan yhteyttd ladkériin heti, jos tromboemboliaan
viittaavia oireita ilmenee (esim. jalan kivulias turvotus, ékillinen rintakipu, hengenahdistus).

Sepelvaltimotauti

Pelkkd estrogeeni

Satunnaistetuissa ja kontrolloiduissa tutkimuksissa sepelvaltimotaudin riskin ei todettu suurentuneen
naisilla, joille oli tehty kohdunpoisto ja jotka saivat systeemistd hoitoa pelkélld estrogeenilla.

Iskeeminen aivohalvaus

Iskeemisen aivohalvauksen riski on jopa 1,5-kertainen naisilla, jotka saavat systeemistéi hoitoa pelkalld
estrogeenilla. Suhteellinen riski ei muutu vaihdevuosien jilkeen idn myoté tai ajan kuluessa. Koska
lahtétilanteen riski on vahvasti yhteydessé ikddn, hormonikorvaushoitoa kéyttavilld naisilla
aivohalvauksen kokonaisriski kuitenkin suurenee idn my6td (ks. kohta 4.8).

Muut tilat
Estrogeenit voivat aiheuttaa nesteen kertymistd elimistoon. Siksi potilaita, joilla on syddmen tai
munuaisten toimintahdirié, on seurattava huolellisesti.

Naisia, joilla on ennestéin hypertriglyseridemia, on seurattava tiiviisti estrogeeni- tai
hormonikorvaushoidon aikana, silld estrogeenihoidon yhteydessa tillaisilla potilailla on harvinaisissa
tapauksissa raportoitu huomattavaa plasman triglyseridipitoisuuksien nousua, joka johtaa
haimatulehdukseen.

Eksogeeniset estrogeenit saattavat aiheuttaa tai pahentaa perinnollisen ja hankinnaisen angioedeeman
oireita.



Estrogeenit suurentavat tyroksiinia sitovan globuliinin (TBG) pitoisuutta, minkd seurauksena
kilpirauhashormonin kokonaismééri verenkierrossa lisdéntyy. Tadmé on todettavissa proteiiniin
sitoutuneen jodin (PBI), T4-arvojen (méaéaritetdén pylviskromatografialla tai radioimmunologisella
menetelmdlld) tai T3-arvojen (mddritetdén radioimmunologisella menetelmadlld) avulla. T3:n
sitoutuminen resiiniin vihenee, mikd heijastaa TBG-arvon nousua. Vapaan T4:n ja vapaan T3:n
pitoisuudet eivdt muutu. Muiden sitovien proteiinien, esim. kortikosteroideja sitovan globuliinin
(CBQ) ja sukupuolihormoneja sitovan globulimin (SHBGQG), pitoisuus seerumissa saattaa suurentua ja
johtaa vastaavasti verenkierrossa olevien kortikosteroidien ja sukupuolihormonien pitoisuuksien
suurenemiseen. Vapaiden tai biologisesti aktiivisten hormonien pitoisuudet eivdt muutu. Muiden
plasman proteiinien (angiotensinogeeni/reniinisubstraatti, alfa;-antitrypsiini, seruloplasmiini)
pitoisuudet saattavat suurentua.

Hormonikorvaushoidon kaytto ei paranna kognitiivisia toimintoja. On jonkin verran ndyttod siitd, ettd
todenndkoisen dementian riski suurenee naisilla, jotka aloittavat yhdistelmdhoidon tai pelkkda
estrogeenia sisdltdvin, jatkuvasti kdytettdvan hormonikorvaushoidon kéyton yli 65 vuoden idssa.

Apuaineet
Setostearyylialkoholi saattaa aiheuttaa paikallisia ihoreaktioita (esim. kosketusihottumaa). Jos ihon ja

limakalvojen drsytysti esiintyy, valmistetta tulee kiyttdd harvemmin tai kdyttd on lopetettava. Mitdén
erityistd hoitoa ei tarvita.

Jos samanaikaisesti kdytetdén lateksista valmistettuja kondomeja, on otettava huomioon, ettd
Vaginelle -valmisteen sisdltimit rasvat ja emulgointiaineet saattavat vihentda vetolujuutta ja siten
heikentéd kondomien turvallisuutta.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden Lifikevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset

Koska Vaginelle annostellaan eméttimeen ja systeeminen imeytyminen on minimaalista, kliinisesti
merkittdvat yhteisvaikutukset ovat epdtodennikoisid. Yhteisvaikutukset muiden eméttimeen
paikallisesti annosteltavien valmisteiden kanssa pitdd kuitenkin ottaa huomioon.

4.6 Hedelmillisyys, raskaus jaimetys

Raskaus
Vaginelle -valmistetta ei ole tarkoitettu kaytettdvéksi raskauden aikana. Jos nainen tulee raskaaksi
Vaginelle -hoidon aikana, hoito on keskeytettivé vilittomasti.

Useimpien tdhdn mennessé tehtyjen epidemiologisten tutkimusten tulokset, joista voi tehda
johtopadtoksid sikion tahattomasta altistuksesta estrogeeneille, eivit ole viitanneet teratogeenisiin tai
sikiGtoksisiin vaikutuksiin.

Imetys
Vaginelle -valmistetta ei ole tarkoitettu kdytettavaksi rintaruokinnan aikana.

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneidenkayttokykyyn

Vaginelle -valmisteella eiole haitallista vaikutusta ajokykyyn ja koneidenkayttokykyyn.

4.8 Haittavaikutukset

Haittavaikutukset luetellaan alla elinjarjestelméin ja yleisyysluokan mukaan. Yleisyydet on méaritelty
seuraavasti: hyvin yleinen (> 1/10); yleinen (= 1/100, < 1/10); melko harvinainen (> 1/1 000, < 1/100);

harvinainen (> 1/10 000, < 1/1 000); hyvin harvinainen (< 1/10 000), tuntematon (koska saatavissa
oleva tieto eiriitd esiintyvyyden arviointiin).

Elinjérjestelméluokk | Melko harvinainen Harvinainen Hyvin harvinainen
a




Sukupuolielimet ja Mastodynia (hoidon Verenvuoto kohdusta
rinnat ensimmaisten (hoidon lopettamisen
viikkojen aikana), jalkeenkin)
eméttimen kuumotus
tai kutna (hoidon
alussa)
Yleisoireet ja Nesteen kertymisestd | (Migreenityyppinen)
antopaikassa todettavat | johtuva painon nousu | painséarky
haitat
Verisuonisto Verenpaineen nousu
Ruoansulatuselimistd Pahoinvointi tai muut
ruoansulatuskanavan
oireet
Luusto, lihakset ja Jalkojen krampit tai
sidekudos jalkojen tuntuminen
raskailta
Tho ja thonalainen Allergiset ihoreaktiot
kudos (joihin littyy kutinaa,
punoitusta, turvotusta)

Systeemiseen hormonikorvaushoitoon littyvét luokkavaikutukset

Seuraavat riskit on yhdistetty systeemiseen hormonikorvaushoitoon. Ne koskevat vihdisemmdssd
mddrin emdttimeen annosteltavia estrogeenivalmisteita, joita kdytettdessd systeeminen
estrogeenialtistus pysyy normaalien postmenopausaalisten raja-arvojen sisdlld.

Munasarjasyopd
Systeemisen hormonikorvaushoidon kéytt6on on yhdistetty hieman suurentunut riski sairastua
munasarjasyopain (ks. kohta 4.4).

52 epidemiologisen tutkimuksen meta-analyysissa havaittiin, ettd systeemistd hormonikorvaushoitoa
parhaillaan kéyttivilld naisilla oli suurempi munasarjasyovin riski kuin naisilla, jotka eivit olleet
koskaan kiyttdneet hormonikorvaushoitoa (riskisuhde 1,43; 95 %:n luottamusvili 1,31-1,56). Naisilla,
joiden ikd on 50-54 vuotta ja jotka saavat hormonikorvaushoitoa 5 vuoden ajan, timé aiheuttaa noin

1 lisdtapauksen 2 000 kdyttdjad kohden. Naisilla, joiden ikd on 50—54 vuotta ja jotka eivit saa
hormonikorvaushoitoa, munasarjasyopé todetaan 5 vuoden aikana noin 2 naisella 2 000:sta.

Laskimotromboembolian riski

Systeemiseen hormonikorvaushoitoon liittyy 1,3—3-kertaisesti suurentunut laskimotromboembolian eli
syvan laskimotukoksen tai keuhkoembolian suhteellinen riski. Téllaisen tapahtuman ilmaantuminen
on todenndkoisempdd hormonikorvaushoidon ensimméisen vuoden aikana (ks. kohta 4.4).
Seuraavassa taulukossa esitetdéin WHI-tutkimusten tulokset:

WHI-tutkimukset - laskimotromboembolian riskin lisdys 5 vuoden hoidon aikana

Iké (vuotta) Ilmaantuvuus tuhatta | Riskisuhde ja 95 %:n Liséitapauksia
lume ryhmaén luottamus vili tuhatta
kuuluvaa naista kohti hormonikorvaushoito
5 vuoden aikana a kayttanytta naista
kohti
Pelkkd suun kautta otettava estrogeeni*
5059 | 7 | 1,2 (0,6-2.4) | 1 (-3-10)

* Tutkimus naisilla, joilla ei ollut kohtua

Iskeemisen aivohalvauksen riski

Systeemiseen hormonikorvaushoitoon littyy enintddn 1,5-kertaisesti suurentunut iskeemisen
aivohalvauksen suhteellinen riski. Hemorragisen aivohalvauksen riski ei suurene
hormonikorvaushoidon aikana.




Tama suhteellinen riski ei ole riippuvainen idstd tai hoidon kestosta, mutta lihtdtilanteen riski on
vahvasti yhteydessi ikdin, joten hormonikorvaushoitoa kéyttivilldi naisilla aivohalvauksen
kokonaisriski suurenee idin myotd (ks. kohta 4.4). Seuraavassa taulukossa esitetddn WHI-tutkimusten
tulokset:

WHI-tutkimusten yhdistetyt tulokset — Iskeemisen aivohalvauksen™ riskin lisdys 5 vuoden hoidon
aikana

Iké (vuotta) Ilmaantuvuus tuhatta | Riskisuhde ja 95 %:n Lisitapauksia
lume ryhméén luottamus vili tuhatta
kuuluvaa naista kohti hormonikorvaushoito
5 vuoden aikana a kiyttinytti naista
kohti 5 vuoden
aikana
50-59 8 1,3 (1,1-1,6) 3 (-5

* Iskeemisti ja hemorragista aivohalvausta ei eritelty toisistaan.

Muita systeemisen estrogeeni-/progestageenihoidon yhteydessa raportoituja haittavaikutuksia:
- sappirakon sairaus
- iho ja ihonalainen kudos: maksaldiskit, erythema multiforme, kyhmyruusu, vaskulaarinen

purppura
- todenndkoinen dementia yli 65-vuotiailla (ks. kohta 4.4).

Epadillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tirkedé ilmoittaa myyntiluvan myontdmisen jilkeisistd lddkevalmisteen epéillyistd
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa lddkevalmisteen hydty-haittatasapainon jatkuvan arvionnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetdén ilmoittamaan kaikista epdillyistd haittavaikutuksista www-
sivusto: www.fimea.fi

Léadkealan turvallisuus- ja kehittdmiskeskus Fimea

Ladkkeiden haittavaikutusrekisteri

PL 55
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4.9 Yliannostus

Oireet
Yliannostuksen oireita ovat pahoinvointi, oksentelu, paineen tunne rinnoissa ja verenvuoto
eméttimesta.

Hoito
Oireita voidaan hoitaa pienentimilld annosta tai lopettamalla hoito.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka
Farmakoterapeuttinen ryhmaé: estrogeenit, ATC-koodi: GO3CA04

Vaikuttava aine, synteettinen estrioli, on kemiallisesti ja biologisesti identtinen ihmisen endogeenisen
estradiolin kanssa.

Paikallisesti annosteltu estrioli lievittdd estrogeenin puutteesta johtuvaa epamukavuutta eméattimen
alueella. Eméttimen alueella ndhddén atrofisten solujen muodostumisen sijasta vdlimuotoisia ja
enenevassid midrin pinnallisia soluja, tulehdusmuutosten vihenemistéi ja Ddderlein-flooran
palautumista.



Klinisistd tutkimuksista saadut tiedot
- Estrogeenin puutteesta johtuvien oireiden lievittyminen
- Emittimen oireet lievittyivit muutaman ensimméisen hoitovilkkon aikana.

5.2 Farmakokinetiikka

Vaginelle -valmisteen hoidollisen tehon saavuttaminen edellyttdd vaikuttavan aineen paikallista
saatavuutta vaikutuskohdassa. Koska systeemistd imeytymistd tapahtuu, annetaan seuraavat tiedot:

Imeytyminen
Kun emittimeen annostellaan 0,5 mg estriolia, estriolin keskimdardinen enimmaiispitoisuus seerumissa
(Coex) On 1442 pg/ml, ja se saavutetaan keskimddrin 2 tunnissa.

Jakautuminen
Plasman estriolista 8 % on vapaassa muodossa, 91 % sitoutuu albumiiniin ja 1 % sitoutuu SHBG:hen.

Biotransformaatio
Maksametabolian seurauksena muodostuu pidasiassa glukuronideja ja sulfaatteja.

Eliminaatio
Konjugoitumattoman estriolin puolintumisaika plasmassa (T;,;) on 9—10 tuntia. Neljan tunnin
kuluttua enintddn 90 % on tehottomassa konjugoituneessa muodossa.

Estrioli eliminoituu péédasiassa munuaisten kautta konjugaatteina ja vahdisessd méérin sapen kautta.
5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Koska eri koe-eldinlajien erot ovat suuria hmiseen verrattuna, koe-eldinten estrogeenitutkimuksista
saaduilla tuloksilla on vain rajallista ennustearvoa ihmisille.

Eldinkokeissa on osoitettu, ettd systeemisesti annostellulla estriolilla ja muilla estrogeeneilla on
embryoletaalinen vaikutus jo suhteellisen pienid annoksia kiytettdessd. Virtsa- ja sukupuolielinten
epdmuodostumia ja urospuolisten sikididen feminisaatiota on todettu.

Estriolin eméttimensisdisestd kdytostd ei ole saatavilla preklinisid tietoja.

Kroonista toksisuutta, genotoksisuutta ja karsinogeenisuutta koskevien konventionaalisten tutkimusten
tulokset eivét viittaa erityiseen vaaraan ihmisille lukuun ottamatta riskejd, jotka on jo kuvattu tdman
valmisteyhteenvedon muissa kohdissa.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT
6.1 Apuaineet

Setostearyylialkoholi

Makrogoli 20-glyserolimonostearaatti
Glyserolimonostearaatti (E471)
Isopropyylimyristaatti

Karbomeeri

Natriumhydroksidi (E524)
Puhdistettu vesi

Fenoksietanoli

6.2 Yhteensopimattomuudet

Ei oleellinen.



6.3 Kestoaika

4 vuotta

Kestoaika avaamisen jilkeen: 1 vuosi (30 gin tuubi), 3 vuotta(50 gin ja 100 g:n tuubi)
6.4 Siilytys

Tamai ladkevalmiste ei vaadi erityisid séilytysolosuhteita.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko (pakkauskoot)

Alumiinituubit, jotka siséltdvit 30 g, 50 gja 100 g emulsiovoidetta ja asettimen. Kaikkia
pakkauskokoja ei vélttimattd ole myynnissa.

6.6 Erityiset varotoimet hivittimiselle

Ei erityisvaatimuksia hévittdimisen suhteen.
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Dr. August Wolff GmbH & Co. KG Arzneimittel
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10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA
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PRODUKTRESUME
1. LAKEMEDLETS NAMN

Vaginelle 0,5 mg/g vaginalkrim

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

Hjélpdmne(n) med kénd effekt
1 g vaginalkrdm innehéller 50 mg cetostearylalkohol.

For fullstdndig forteckning over hjilpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Vagmalkram

Vit krdm.

4. KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiskaindikationer
Behandling av symtom pa vaginal atrofi orsakad av dstrogenbrist hos postmenopausala kvinnor.

4.2 Dosering och adminis treringss:itt

Dosering
Postmenopausala kvinnor

Generellt 4r 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 applikatorfyllning pa
1 g (motsvarande 0,5 mg estriol) anvindas tva ganger per vecka.

For inledande och fortsatt behandling av postmenopausala symtom ska den ligsta effektiva dosen
anviandas 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 tilligg av ett gestagen (se avsnitt 4.4).

Vaginelle ir inte ett preventivimedel.

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

Missad dos

Vid daglig anvindning under de forsta behandlingsveckorna

Om den missade dosen upptéicks pafoljande dag, ska deninte kompenseras. I sddant fall ska det
vanliga doseringsschemat aterupptas.

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




Administreringssatt
Vaginal anvindning.

Bist dr att fora in Vaginelle djupt i vagina med anvéndning av applikatorn en gang pa kvillen fore
sdnggaendet.

4.3 Kontraindikationer

- Kénd, tidigare eller misstdnkt bréstcancer.

- Kénda eller misstdnkta dstrogenberoende maligna tumdrer (t.ex. endometriecancer).

- Odiagnostiserad genital blodning.

- Obehandlad endometrichyperplasi.

- Tidigare eller pdgaende 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 genomgéngen arteriell tromboembolisk sjukdom (t.ex. angina, hjirtinfarkt).

- Akut leversjukdom, eller anamnes pa leversjukdom sa linge levervirdena inte har
normaliserats.

- Porfyri.

- Kénd 6verkénslighet mot den aktiva substansen eller mot négot hjalpdmne som anges i
avsnitt 6.1.

4.4 Varningar och forsiktighet

For behandling av postmenopausala symtom ska hormonerséttningsterapi (HRT) endast paborjas om
symtomen paverkar livskvaliteten negativt. Vid all behandling ska en noggrann bedomning av risk-
nyttabalansen géras minst en gdng om aret och HRT ska endast fortsétta sé linge nyttan dverviager
risken.

Evidensen avseende riskerna associerade med HRT i behandlingen av prematur menopaus ar
begriansad. Eftersom den absoluta risken hos yngre kvinnor ar lag, kan dock risk-nyttabalansen for
dessa kvinnor vara mer fordelaktig dn for dldre kvinnor.

Medicinsk underskning/uppfolining

Innan HRT sitts in eller dterupptas ska en komplett personlig och familjir anamnes tas upp.
Kroppsundersdkning (som inbegriper backen och brost) ska vigledas av anamnesen samt av
kontraindikationerna och varningarna. Under behandlingstiden rekommenderas regelbundna kontroller
med en frekvens och utformning som &r anpassad till den enskilda kvinnan. Kvinnan ska informeras
om vilken typ av fordandringar i brosten hon ska rapportera till likare eller sjukskoéterska/barnmorska
(se avsnittet ”Brostcancer” nedan). Kontroller, inklusive ldmpliga bilddiagnostiska verktyg, t.ex.
mammografi, ska utforas i enlighet med géllande screeningrutiner, anpassade till den enskilda
kvinnans kliniska behov.

Vaginala infektioner ska behandlas innan behandling med Vaginelle paboérjas.

Tillstand som kriver dvervakning

Om négot avnedan angivna tillstdnd foreligger, har forelegat och/eller har forvirrats under graviditet
eller tidigare hormonbehandling ska patienten Gvervakas noga.

Héansyn ska tas till att dessa tillstdnd i sdllsynta fall kan aterkomma eller forvérras vid behandling med
Vaginelle, i synnerhet:

- leiomyom (uterina fibroida tumorer) eller endometrios

- riskfaktorer for tromboembolisk sjukdom (se nedan)

- riskfaktorer for dstrogenberoende tumdrer, t.ex. forsta gradens drftlighet for brostcancer

- hypertoni

- leversjukdom (t.ex. leveradenom)

- diabetes mellitus med eller utan kirlkomplikation

- kolelitiasis




- migran eller (svar) huvudvark

- systemisk lupus erythematosus

- anamnes pa endometrichyperplasi (se nedan)
- epilepsi

- astma

- otoskleros.

Skil att omedelbart avbryta behandlingen

Behandlingen ska avbrytas om en kontraindikation uppticks, samt vid:
- gulsot eller forsdmrad leverfunktion

- signifikant forhdjning av blodtrycket

- nydebuterad huvudvirk av migrantyp

- graviditet.

Endometriehyperplasi och endometriecancer
For kvinnor med intakt livmoder okar risken for endometriehyperplasi och endometriecancer nir
enbart systemiska dstrogener ges under lang tid.

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

Sékerheten for endometriet vid langtidsbehandling (mer 4n ett ar) eller upprepad anvindning av
vaginalt administrerat dstrogen dr inte faststilld. Vid upprepad behandling ska darfor behandlingen ses
over minst en gdng om aret.

Behandling med enbart 6strogen kan leda till utveckling av premaligna eller maligna fordndringar i
kvarvarande endometrioshérdar. Forsiktighet bor darfor iakttas vid anvindning av denna produkt till
kvinnor som har genomgétt hysterektomi pé grund av endometrios, i synnerhet om de har kvarvarande
endometrios.

Om blodning eller stankblodning upptrdder nagon gdng under behandlingen ska orsaken utredas,.
Sadan utredning kan innefatta endometriebiopsi for att utesluta malignitet i endometriet.

Féljande risker har satts i samband med systemisk HRT och gdller i mindre utstrédckning vaginalt
applicerade 6strogenprodukter som ger en systemisk dstrogenexponering inom det normala
postmenopausala intervallet. De ska dock beaktas vid ldngvarig eller upprepad anvéindning av detta
ldkemedel.

Brdstcancer

Epidemiologisk evidens fran en stor metaanalys tyder inte p& ndgon 6kad risk for brostcancer hos
kvinnor som inte tidigare haft brostcancer och som anvéinder vaginalt applicerat 6strogen i lag dos.
Det dr okdnt om en lag dos vaginala 6strogener stimulerar aterfall i brostcancer.

Ovarialcancer
Ovarialcancer dr mycket mer séllsynt &n brdstcancer.

Epidemiologisk evidens fran en stor metaanalys tyder pa en latt 6kad risk hos kvinnor som anvénder
systemisk HRT som endast innehéller 6strogen. Denna risk blir tydlig imom 5 ars anvidndning och
minskar &ver tid efter behandlingsstopp.

Vends tromboembolism

Systemisk HRT ar forenad med en 1,3-3 ganger hogre risk for venos tromboembolism (VTE), d.v.s
djup ventrombos eller lungemboli. Forekomsten av en sadan hdndelse &r mer trolig under det forsta
aret med HRT 4n senare (se avsnitt 4.8).

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



Allméint erkénda riskfaktorer for VTE omfattar anvindning av Ostrogener, hog dlder, 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 miste profylaktiska atgérder 6vervégas for att forebygga VTE
efter en operation. Om en planerad operation ska foljas av en ldngre tids immobilisering,
rekommenderas att HRT sétts ut tillfalligt 4-6 veckor fore ingreppet. Behandlingen ska inte aterupptas
forrdn kvinnan &r fullstdndigt mobiliserad.

Kvinnor utan personlig anamnes pa VTE, men som har en forstagradsslikting med anamnes pa
trombos i ung alder, kan erbjudas screening efter noggrann radgivning angaende dess begriansningar
(endast vissa trombofila defekter identifieras vid en screeningundersokning). Om en annan trombofil
defekt &n trombos identifieras hos familjemedlemmar, eller om defekten &r svar (t.ex. brist pa
antitrombin, protein S eller protein C eller en kombination av defekter) 4&r HRT kontraindicerad (se
avsnitt 4.3).

For kvinnor som stéar pa kronisk behandling med antikoagulantia maste risk-nyttabalansen for
anvindning av HRT 6vervéigas noga.

Om VTE utvecklas efter att HRT har paborjats, ska likemedlet séttas ut. Patienten ska uppmanas att
omedelbart kontakta likare om de mérker symtom som kan tyda pa tromboemboli (t.ex. smirtsam
svullnad av ett ben, plotslig brostsmérta, dyspné).

Kranskérlssjukdom

Enbart dstrogen

Randomiserade kontrollerade studier pavisade ingen dkad risk for kranskérlssjukdom hos
hysterekotmiserade kvinnor som behandlas systemiskt med enbart ostrogen.

Ischemisk stroke

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

Ovriga tillstdnd
Ostrogener kan orsaka vitskeretention, varfor patienter med hjartsjukdom eller nedsatt njurfunktion
ska observeras noga.

Kvinnor med kénd hypertriglyceridemi ska foljas noggrant under 6strogenersittningsbehandling eller
HRT, eftersom séllsynta fall av kraftigt forhojda plasmanivéer av triglycerider som leder till pankreatit
har rapporterats i samband med dstrogenbehandling vid detta tillstdnd.

Exogena dstrogener kan inducera eller forvarra symtom pa arftligt eller forvarvat angioddem.

Ostrogener kar méngden tyroxinbindande globulin (TBG), vilket medfor kade nivaer av
cirkulerande totalt tyroideahormon, métt som proteinbundet jod (PBI), T4-nivaer (métt med kolonn
eller radioimmunoassay) och T3-nivaer (mitt med radioimmunoassay). T3-resinupptaget minskar,
vilket speglar de dkade nivderna av TBG. Koncentrationerna av fritt T4 och fritt T3 &r oforidndrade.
Serumhalten av andra bindande proteiner kan vara forhojd, t.ex. kortikoidbindande globuln (CBG)
och konshormonbindande globulin (SHBG), vilket leder till 6kad niva av cirkulerande kortikosterioder
respektive kdnshormoner. Koncentrationerna av fritt eller biologiskt aktivt hormon &r oférdndrade.
Andra plasmaproteiner kan 6ka (angiotensinogen/reninsubstrat, alfa-1-antitrypsin, ceruloplasmin).



Anvandning av HRT forbattrar inte den kognitiva funktionen. Det finns viss evidens for en 6kad risk
for trolig demens hos kvinnor som bdrjar anvinda kombinerad HRT eller HRT med enbart dstrogen
kontinuerligt efter 65 ars alder.

Hjilpdmnen

Cetostearylalkohol kan ge lokala hudreaktioner (t ex kontakteksem). Vid irritation i hud eller
slemhinnor ska likemedlet anvéindas med lingre intervall eller sittas ut. Inga sérskilda motitgirder

kravs.

Vid samtidig anvidndning av kondomer tillverkade av latex ska hiansyn tas till att fetterna och
emulgeringsmedlen i Vaginelle kan leda till minskad draghéllfasthet och darigenom forsamra

kondomernas sédkerhet.

4.5 Interaktioner med andra liikemedel och 6vriga interaktioner

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

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet

Vaginelle dr inte avsett for anvindning under graviditet. Om kvinnan blir gravid under anvindning
med Vaginelle ska behandlingen sittas ut omedelbart.

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

Amning

Vaginelle ar inte avsett for anvindning under amning.

4.7 Effekter paformagan att framfora fordon och anviinda maskiner

Vaginelle har ingen effekt pd formigan att framfora fordon och anvédnda 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 kénd frekvens (kan inte
berédknas fran tillgingliga data).

viarmekiénsla eller
kldda i vagina (vid
behandlingsstart)

Organsystem Mindre vanliga Sillsynta Mycket séllsynta
Sjukdomar i Mastodyni (under de Uterin blodning (dven

fortplantningssystem forsta efter utséttning)

och brost behandlingsveckorna),

Allmédnna sjukdomar

Viktokning pa grund

Huvudvirk (av

symtom fran
magtarmkanalen

och tillstdnd pa av vitskeretention migrantyp)
administreringsstélle

Vaskulédra sjukdomar Forhojt blodtryck

Magtarmkanalen [lamaende eller andra




Muskuloskeletala Kramp i benen eller

systemet och bindvav ”tunga ben”

Sjukdomar i hud och Allergiska

subkutan vavnad hudreaktioner (med
klada, rodnad,
svullnad)

Klasseffekter associerade med systemisk HRT

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

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

En metaanalys av 52 epidemiologiska studier visade pa en dkad risk for ovarialcancer hos kvinnor
som anvéinder systemisk HRT jamfort med kvinnor som aldrig fatt HRT (RR 1,43; 95 % KI
1,31-1,56). For kvinnor i &ldern 50 till 54 ar som behandlas med HRT 1 5 ar ger detta cirka 1 extra fall
per 2 000 anvéndare. Bland kvinnor i4aldern 50 till 54 &r som inte far HRT diagnostiseras cirka 2 av
2 000 kvinnor med ovarialcancer under en 5-arsperiod.

Risk f6r vends tromboembolism

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

WHI-studier — Adderad risk for VTE over 5 drs anvindning

Aldersintervall (ir) Incidens per Riskkvot och Extra fall per
1000 kvinnor i 95 % KI 1000 HRT-
placeboarmen 6ver anvindare
S ar
Enbart dstrogen*
50-59 | 7 | 1.2 (0,6-24) | 1 (-3-10)

*Studie pa kvinnor utan livmoder

Risk for ischemisk stroke
Systemisk HRT ar forenad med en upp till 1,5 génger 6kad relativ risk for ischemisk stroke. Risken
for hemorragisk stroke dr inte forhdjd under anvindning av HRT.

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

WHI-studier — Adderad risk for ischemisk stroke* dver 5 drs anvindning

Aldersintervall (ir) Incidens per Riskkvot och Extra fall per
1000 kvinnor i 95 % KI 1000 HRT-
placeboarmen 6ver anvindare over5 ar
5 ar
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
Ostrogen/gestagen:
- galblasesjukdom



- sjukdomar ihud och subkutan vdvnad: kloasma, erythema multiforme, erythema nodosum,
vaskuldr purpura
- trolig demens efter 65 ars élder (se avsnitt 4.4).

Rapportering av misstdnkta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstdnkta biverkningar efter att likemedlet godkénts. Det gor det mojligt
att kontinuerligt 6vervaka likemedlets nytta-riskforhallande. Hélso- och sjukvirdspersonal uppmanas
att rapportera varje misstankt biverkning via

www.fimea.fi

Sakerhets- och utvecklingscentret for likemedelsomradet Fimea
Biverkningsregistret

PB 55

00034 FIMEA

4.9 Overdosering

Symtom
Symtom pa overdosering dr illamdende, krdakningar, spanningar i brosten och vaginal bloédning.

Behandling

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

5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Ostrogener, ATC-kod: GO3CA04

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

Lokalt applicerat minskar estriol obehag i vaginalomradet orsakat av ostrogenbrist. I vaginalomridet
ses 1 forsta hand intermedidra och alltmer superficiella celler istillet for atrofisk cellbildning,
inflammatoriska fordndringar minskar och dterkomst av Doderleinflora framjas.

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

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

For att Vaginelle ska ha terapeutiska effekter maste den aktiva substansen tillféras lokalt pa
appliceringsstéllet. Eftersom systemisk absorption sker, limnas foljande information har:

Absorption
Efter vaginal applicering av 0,5 mg estriol uppnds en maximal serumkoncentration av estriol (C,.x) pa

144,2 pg/ml estriol efter i genomsnitt 2 timmar.

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

Metabolism
Metabolism 1 levern ger primért glukuronider och sulfater.

Eliminering



Halveringstiden i plasma (T,,,) av okonjugerat estriol ar 9-10 timmar. Efter 4 timmar foreligger 90 % i
en effektlos konjugerad form.

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

5.3 Prekliniska sikerhetsuppgifter

Pa grund av patagliga skilnader mellan de olika arterna av laboratoriedjur ochi relation till médnniska,
har resultat fran laboratorieforsok med anvindning av dstrogen pa djur endast begrénsat véirde for
anvindning hos méinniska.

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

Inga prekliniska data om vaginal applicering av estriol finns tillgéingliga.

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

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning 6ver hjilpimnen

Cetostearylalkohol

Makrogol-20-glycerolmonostearat

Glycerolmonostearat (E471)

Isopropylmyristat

Karbomer

Natriumhydroxid (E524)

Renat vatten

Fenoxietanol

6.2 Inkompatibilite ter

Ej relevant.

6.3 Hallbarhet

4 ar

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

6.4 Sirskilda forvarings anvis ningar

Inga sdrskilda forvaringsanvisningar.

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 Sirskilda anvisningar for destruktion

Inga sérskilda anvisningar for destruktion.



7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

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 FORSALJNING
40727
9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

Datum for det forsta godkdnnandet: [Kompletteras nationellt]

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

26.02.2024



