Bilaga 111

Andringar av relevanta avsnitt i produktresumén och bipacksedlar

Anmarkning:
Andringarna av de relevanta avsnitten i produktresumén och bipacksedlarna ar resultatet av
skiljedomsforfarandet.

Produktinformationen kan vid ett senare tillfalle uppdateras av medlemsstatens behériga myndigheter,
i tillampliga fall i samarbete med referensmedlemsstaten, i enlighet med de férfaranden som faststéllts
i kapitel 4 under avdelning 11l i direktiv 2001/83/EG.
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Del A. — 0,01 procent w/w 0Ostradiol-innehallande lakemedel for utvartes
bruk (enligt bilaga I)

[Andra den befintliga produktinformationen (genom att lagga till, byta ut eller ta bort text beroende pa
vad som ar lampligt), sé att de 6verenskomna formuleringarna nedan anvands.]

I. Produktresumé

Avsnitt 4.1 — Terapeutiska indikationer

[Texten i indikationen tas bort och ersétts av texten nedan.]

Behandling av vaginal atrofi pa grund av 6strogenbrist hos kvinnor efter menopaus.

Avsnitt 4.2 Dosering och administreringssatt

[Texten nedan fors in och ersatter den befintliga texten i det har avsnittet.]

For inledning och fortsattning av behandling av postmenopausala symtom. L&gsta effektiva
dos bor anvandas under kortast méjliga tid (se &ven avsnitt 4.4).

Administreringsvag: kram for vaginalt bruk

[Fantasinamn] ska appliceras med en applikator.

En fylld applikatordos (= 2 g kram) fors in fore saénggaendet. Under den forsta
behandlingsveckan bor [fantasinamn] appliceras varannan dag, dvs. med intervall pa

48 timmar, och darefter tva ganger i veckan (underhallsdos). Applikatorn ska rengoras med
varmt vatten efter varje gang den anvants.

Behandlingen kan paborjas den dag som passar bast.

Maximal behandlingstid &r 4 veckor.

Endometriesdkerheten vid langvarig behandling och upprepade behandlingskurer ar okand.
Med tanke pa att det sker systemisk exponering under behandling med [fantasinamn]

rekommenderas inte langvarig behandling under langre tid &n 4 veckor. Vid kvarstaende
symtom efter 4 veckor bor alternativa behandlingar évervagas.
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Om ovantade blodningar skulle intraffa maste behandlingen med [fantasinamn] tillfalligt
upphavas tills blédningsorsaken har klargjorts (se avsnitt 4.4 om endometriesékerhet).

Om patienten har glomt en dos bor den tas sa snart som patienten kommer ihag den. Att ta en
dubbel dos bor undvikas.

Erfarenheten av behandling av kvinnor dver 65 ars alder ar begransad.

Avsnitt 4.3 Kontraindikationer

[Texten nedan fors in och ersatter den befintliga texten i det har avsnittet.]

[Fantasinamn] ska inte anvéndas i foljande fall:
Ké&nd, tidigare eller misstankt brostcancer.
Kénda eller misstankta dstrogenberoende maligna tumorer (t.ex. endometriecancer).
Odiagnostiserad genital blédning.
Obehandlad endometriehyperplasi.
Tidigare eller aktuell vends tromboembolism (djup ventrombos, lungembolism).

Kanda trombofilistorningar (t.ex. brist pa protein C, protein S eller antitrombin, se
avsnitt 4.4).

Pagaende eller nyligen intraffad arteriell tromboembolisk sjukdom (t.ex. angina,
hjartinfarkt).

Akut leversjukdom, eller tidigare leversjukdom sa lange som leverfunktionsvardena
inte har atergatt till de normala.

Kand 6verkanslighet mot den aktiva substansen eller mot nagot hjalpamne.
Porfyri.

Avsnitt 4.4 Varningar och forsiktighet

[All befintlig text i det har avsnittet tas bort och ersatts av texten nedan.]

Vid behandling av postmenopausala symtom bor hormonsubstitutionsterapi bara inledas for
symtom som paverkar livskvaliteten negativt. Under alla omstandigheter ska riskerna och
nyttan undersokas noggrant minst varje ar och hormonsubstitutionsterapin ska bara fortsatta
sa lange som nyttan ar storre an risken.

[Fantasinamn] ska inte ges till patienter som behandlas med systemisk
hormonsubstitutionsterapi (HRT).

Efter varje gang som [fantasinamn] appliceras under behandlingen sker en 6vergaende
stigning av Ostradiolnivaerna i plasma Gver det fysiologiska intervallet hos postmenopausala
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kvinnor. Av sékerhetsskél begrénsas déarfor den maximala behandlingstiden till 4 veckor.
Vaksamhet kravs avseende mojliga systemiska effekter.

Lakarunderstkning/uppfdljning

Innan hormonterapi inleds eller aterupptas ska en fullstandig sjukdomshistoria inhamtas for
bade patienten och dennes familj. Lakarundersokningen (av bland annat backenomradet och
brdsten) bor vagledas av detta och av kontraindikationer och varningar om anvéandningen.
Regelbundna kontroller rekommenderas under behandlingen med en frekvens och typ som
anpassas efter varje patient. Kvinnorna ska informeras om vilka férandringar i brosten de bor
rapportera till lakaren eller sjukskoterskan. Undersokningar sasom lampliga
bildtagningstekniker, t.ex. mammaografi, ska utforas i enlighet med for ndrvarande accepterad
screeningpraxis, och modifieras efter den enskilda patientens kliniska behov.

Den farmakokinetiska profilen for [fantasinamn] visar pa systemisk absorption av dstradiol
under behandling, i koncentrationer som tillfalligt dverskrider de postmenopausala nivaerna
(se avsnitt 5.2). Da detta ar en HRT-produkt maste dock féljande beaktas:

Forhallanden som kraver dvervakning

Patienten ska dvervakas noga om nagot av foljande tillstand forekommer, har forekommit

tidigare och/eller har forvarrats under graviditet eller tidigare hormonbehandling. Man bor
tanka pa att dessa tillstand kan aterkomma eller forvarras under behandling med Gstrogen, i
synnerhet foljande:

Leiomyom (uterusfibroider) eller endometrios
Riskfaktorer for tromboemboliska stérningar (se nedan)

Riskfaktorer for dstrogenberoende tumorer, t.ex. forsta gradens &rftlighet for
brostcancer

Hypertoni

Leverrubbningar (t.ex. leveradenom)

Diabetes mellitus med eller utan involvering av blodkérl
Kolelitiasis

Migran eller (svar) huvudvark

Systemisk lupus erythematosus

Tidigare endometriehyperplasi (se nedan)

Epilepsi

Astma

Otoskleros

Efter varje gang som [fantasinamn] appliceras under behandlingen stiger dstradiolnivaerna i
plasma Over det fysiologiska intervallet hos postmenopausala kvinnor. Av sékerhetsskal
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begransas darfor den maximala behandlingstiden till 4 veckor. Vaksamhet krévs avseende
mojliga systemiska effekter.

[Fantasinamn] ska inte ges till patienter som behandlas med systemisk
hormonsubstitutionsterapi (HRT).

Skal till omedelbar indragning av behandling

Behandlingen ska avbrytas om en kontraindikation upptacks och i féljande situationer:
Ikterus eller forsdmrad leverfunktion
Signifikant héjning av blodtrycket
Ny inséttning av migranhuvudvark
Graviditet
Endometriehyperplasi och carcinom

Kvinnor med kvarvarande livmoder som har onormal blédning av okand etiologi eller
kvinnor med kvarvarande livmoder som tidigare behandlats med enbart 6strogener bor
undersokas sarskilt noga for att utesluta hyperstimulering/malignitet i endometrium innan
behandling med [fantasinamn] inleds.

Risken for endometriehyperplasi och carcinom hos kvinnor med kvarvarande livmoder ar
forhojd nar ostrogener administreras ensamt under langa perioder. Den rapporterade
okningen av risken for endometriecancer hos kvinnor som anvénder enbart systemiskt
ostrogen varierar fran 2 till 12 ganger jamfort med icke-anvandare, beroende av bade
behandlingsldngd och éstrogendos. Efter avbruten behandling ar risken fortfarande forhojd i
minst 10 ar.

Den endometriala sékerheten vid langvarig (Iangre &n ett ar) eller upprepad anvandning av
vaginalt lokalt administrerat 6strogen &r oséker. Behandlingen bor darfor granskas innan en
4 veckor lang behandlingskur med [fantasinamn] upprepas, dar sérskilt alla symtom pa
endometriehyperplasi eller carcinom uppmarksammas.

Om blddning eller stankblddning uppstar nagon gang under behandlingen ska orsaken
undersokas, vilket kan omfatta endometriebiopsi for att utesluta endometriemalignitet.

Kvinnan bor fa radet att kontakta lakare om blodning eller stankblodning uppstar under
behandling med [fantasinamn].

Stimulering med enbart 6strogen kan leda till premalign eller malign transformation i
residuala foci av endometrios. Darfor bor forsiktighet iakttas nar detta lakemedel ges till
kvinnor som har genomgatt hysterektomi till foljd av endometrios, sarskilt om det &r kant att
de har residual endometrios.

Riskuppskattningar har gjorts fran systemisk exponering (HRT) och det ar inte kéant hur
dessa kan tillampas pa lokal behandling.

17



Brostcancer

Den samlade evidensen tyder pa att det finns en forhojd risk for brostcancer hos kvinnor som
tar kombinerat dstrogen-progestagen och mojligen ocksa for HRT med enbart éstrogen, dvs.
beroende pa langden av behandlingen med HRT.

Vid WHI-prévningen sags ingen forhojd risk for brostcancer hos kvinnor som har genomgatt
hysterektomi och far HRT med enbart dstrogen. Observationsstudier har oftast rapporterat en
liten 6kning av risken for att diagnostiseras med brdstcancer, som ar betydligt mindre &n hos
dem som anvander kombinationer av 6strogen-progestagen.

Riskokningen blir tydlig efter att de anvants ett fatal ar men atergar till basniva (baseline)
nagra (hogst fem) ar efter att behandlingen avbrutits.

Det ar osakert om det finns ett samband mellan risken for bréstcancer och lokal behandling
med vaginalt 6strogen.

HRT, sarskilt kombinerad behandling med Gstrogen-progestagen, 6kar mammaografibildernas
tathet, vilket kan ha en negativ effekt pa den radiologiska detektionen av bréstcancer.

Riskuppskattningar har gjorts fran systemisk exponering (HRT) och det ar inte kéant hur
dessa kan tillampas pa lokal behandling.

Aggstockscancer

Aggstockscancer dr mycket mer sallsynt &n brostcancer. Langvarig anvandning (minst 5-
10 ar) av HRT-produkter med enbart dstrogen har forknippats med en latt forhojd risk for
aggstockscancer. Enligt vissa studier, sasom WHI-provningen, kan den langvariga
anvandningen av kombinerade HRT-preparat ge en liknande eller nagot lagre risk (se
avsnitt 4.8).

Det ar osakert om det finns ett samband mellan risken for dggstockscancer och lokal
behandling med vaginalt dstrogen.

Riskuppskattningar har gjorts fran systemisk exponering (HRT) och det ar inte kéant hur
dessa kan tillampas pa lokal behandling.

Venods tromboembolism

HRT éar forknippat med en 1,3-3 ganger sa stor risk for att utveckla vends tromboembolism
(VTE), dvs. djup ventrombos eller lungembolism. Férekomsten &r mer sannolik under det
forsta aret av HRT an senare.

Patienter med kanda trombofila tillstand har en forhojd risk for VTE och HRT kan addera till
denna risk. HRT ar darfor kontraindicerat hos dessa patienter (se avsnitt 4.3).

Allmant erkanda riskfaktorer for VTE inkluderar anvandning av 6strogener, hog alder, storre
kirurgiska ingrepp, fetma efter en langre tids immobilisering (BM1>30 kg/m?), under
graviditet/postpartum, systemisk lupus erythematosus (SLE) och cancer. Det finns ingen
konsensus om aderbracks eventuella roll vid VTE.

Det ar osakert om det finns ett samband mellan vends tromboembolism och lokal behandling
med vaginalt 6strogen.
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Liksom hos alla postoperativa patienter maste profylaktiska atgarder dvervagas for att
forebygga VTE efter operation. Om en langre tids immobilisering ska folja efter en planerad
operation sa rekommenderas ett tillfalligt avbrott av HRT 4 till 6 veckor tidigare.
Behandlingen ska inte aterupptas forran kvinnan har en fullstandig rorlighet.

Hos kvinnor utan egen bakgrund av VTE men som har en forsta gradens slakting med
tidigare trombos i unga ar kan screening erbjudas efter noggrann radgivning avseende dess
begransningar (bara vissa av de trombofila defekterna identifieras genom screening).

Om en trombofil defekt identifieras vilken avviker mot trombos hos familjemedlemmar eller
om defekten ar "allvarlig” (t.ex. brist pa antitrombin, protein S eller protein C eller en
kombination av defekter) ar HRT kontraindicerat.

Nytta-riskforhallandet for anvandning av HRT maste noga Gvervégas hos kvinnor som redan
genomgar kronisk antikoagulationsbehandling.

Om VTE utvecklas efter inledd behandling ska lakemedlet sattas ut. Patienterna ska
uppmanas att genast kontakta lakare om de méarker av potentiella tromboemboliska symtom
(t.ex. smartande svullnad i ett ben, plotslig brostsmarta, dyspné).

Riskuppskattningar har gjorts fran systemisk exponering (HRT) och det ar inte kéant hur
dessa kan tillampas pa lokal behandling.

Kranskarlssjukdom (CAD)

Det finns inga evidens fran randomiserade kontrollerade provningar for skydd mot
hjartinfarkt hos kvinnor med eller utan befintlig CAD som fick kombinerat 6strogen-
progestagen eller enbart 6strogen.

I randomiserade kontrollerade data patraffades ingen forhojd risk for CAD hos kvinnor som
genomgatt hysterektomi och far behandling med enbart dstrogen.

Riskuppskattningar har gjorts fran systemisk exponering (HRT) och det ar inte kéant hur
dessa kan tillampas pa lokal behandling.

Ischemisk stroke

Behandling med kombinerat dstrogen-progestagen och enbart dstrogen ar foérknippad med en
upp till 1,5 ganger forhojd risk for ischemisk stroke. Den relativa risken forandras inte med
aldern eller tiden efter menopaus. Men eftersom basnivarisken for stroke ar kraftigt
aldersberoende okar den totala risken for stroke med aldern hos kvinnor som anvander HRT.

Det ar osakert om det finns ett samband mellan ischemisk stroke och lokal behandling med
vaginalt Ostrogen.

Riskuppskattningar har gjorts fran systemisk exponering (HRT) och det ar inte kéant hur
dessa kan tillampas pa lokal behandling.

Ovriga tillstand

Ostrogener kan orsaka vitskeretention varfor patienter med hjértsjukdom eller nedsatt
njurfunktion bor observeras noga.
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Kvinnor med kénd hypertriglyceridemi bor foljas upp noga under dstrogensubstitutions- eller
hormonsubstitutionsterapi eftersom séllsynta fall av kraftigt fornojda triglycerider i plasma
som leder till pankreatit har beskrivits vid 6strogenbehandling vid detta tillstand.

Det &r okant om det finns ett samband mellan befintlig hypertriglyceridemi och lokal
behandling med vaginalt 6strogen.

Ostrogener okar halten av tyreoideabindande globulin (TBG), vilket leder till en forhojd halt
av totalt cirkulerande tyreoideahormon (uppmaétt genom proteinbundet jod (PBI)), T4-nivaer
(genom kolonn eller radioimmunoassay) eller T3-nivaer (genom radioimmunoassay).
Upptaget av T3-resin sjunker, och aterspeglar det forhojda TBG. Koncentrationerna av fritt
T4- och T3 &r oférandrade. Ovriga bindande proteiner kan vara forhéjda i serum, ex.
kortikoidbindande globulin (CBG), kénshormonbindande globulin (SHBG), vilket leder till
hogre halter av cirkulerande kortikosteroider respektive konssteroider. Koncentrationerna av
fritt eller biologiskt aktivt hormon ar oforandrade. Ovriga plasmaproteiner kan vara forhojda
(angiotensinogen/reninsubstrat, alfa-1-antitrypsin, ceruloplasmin).

HRT forbattrar inte den kognitiva funktionen. Enligt vissa evidens fran WHI-prévningen
finns det en forhojd risk for trolig demens hos kvinnor som borjar anvanda kontinuerlig
kombinerad HRT eller HRT med enbart dstrogen efter 65 ars alder.

I sallsynta fall har benigna, och i &nnu mer séllsynta fall maligna levertumaorer som leder till
enstaka fall av livshotande intra-abdominal blédning, observerats efter anvéndning av
hormonella substanser sasom de i [fantasinamn]. Vid fall av allvarliga 6vre bukbesviar,
forstorad lever eller tecken pa intra-abdominal blédning ska en levertumor 6vervégas i
differentialdiagnosen.

Anmérkning:

En intravaginal applikator kan orsaka mindre lokala trauman, sarskilt hos kvinnor med allvarlig
vaginal atrofi.

[Fantasinamn] far inte anvandas omedelbart fore samlag eller som ett glidmedel, sa att inte
partnern drabbas av eventuella biverkningar.

Anvandning av [fantasinamn] tillsammans med latexprodukter (t.ex. kondomer, pessarer) kan
minska funktionen hos dessa produkter och géra dem mindre tillforlitliga eftersom
[fantasinamn] innehaller hjalpamnen (andra innehallsdmnen, sérskilt stearater).

Cetyl-stearylalkohol kan orsaka lokal hudirritation (t.ex. kontaktdermatit).

Avsnitt 4.5 Interaktioner med andra ldkemedel och 6vriga interaktioner

[All text i det har avsnittet tas bort och ersatts av texten nedan.]
Interaktioner av [fantasinamn] med andra lékemedel har inte undersokts.

Metabolismen av 6strogener kan dock hdjas genom samtidig anvandning av @mnen som ar
ké&nda for att inducera lakemedelsmetaboliserande enzymer, sérskilt cytokrom P450-
enzymer, sasom antiepileptika (t.ex. fenobarbital, fenytoin, karbamazepin) och antiinfektiva
(t.ex. rifampicin, rifabutin, nevirapin, efavirenz).

20



Ritonavir och nelfinavir, som ar kanda for att vara starka hammare, uppvisar anda
inducerande egenskaper ndr de anvands samtidigt med steroidhormoner. VVéxtbaserade
beredningar innehallande johannesort (Hypericum Perforatum) kan inducera metabolismen
av ostrogener.

I kliniken kan en 6kad metabolism av dstrogener leda till sénkt effekt och forandringar av
den uterina bldédningsprofilen.

Avsnitt 4.6 Graviditet och amning

[Texten nedan fors in i det har avsnittet och ersatter den befintliga texten, som tas bort.]

Graviditet

[Fantasinamn] &r inte indicerat under graviditeten. Om graviditet uppstar under behandling
med [fantasinamn] ska behandlingen omedelbart sattas ut. Resultaten fran de flesta hittills
utforda epidemiologiska studier gallande oavsiktlig fosterexponering for 6strogener indikerar
inga teratogena eller fostertoxiska effekter.

Amning
[Fantasinamn] ska inte anvandas under amning.

Avsnitt 4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvanda maskiner

[Texten nedan fors in i det har avsnittet och ersatter den befintliga texten, som tas bort.]

[Fantasinamn] har troligtvis ingen effekt pa vakenheten eller koordinationen.

Avsnitt 4.8 Biverkningar

[Texten nedan fors in i det har avsnittet och ersatter den befintliga texten, som tas bort.]

Erfarenhet efter godkdnnandet foér forséljning

Foljande biverkningar forknippade med [fantasinamn] har rapporterats:

Organsystem Mindre vanliga Mycket sallsynta
(MedDRA) (>1/1 000 < 1/100) (<1/10 000)

Allmanna Overgéende, lindrig Overkanslig hudreaktion
symtom lokal irritation (t.ex. (allergiskt kontakteksem)
och/eller pruritus, sveda). Latt

symtom vid utséndring

administrerings-

stéllet
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Foljande biverkningar har forknippats med oral och/eller transdermal éstrogenbehandling

(klasseffekter):

Organsystem

Vanliga
>1/100 < 1/10 (> 1 % och
<10 %)

Mindre vanliga
> 1/1000 <1/100 (> 0,1 % och
<1 %)

Infektioner och
infestationer

Vaginit, daribland vaginal
candidiasis

Immunsystemet

Overkanslighet

Psykiska stérningar Depression Forandrad libido, humérstdrningar
Centrala och perifera Yrsel, huvudvark, migréan, angest
nervsystemet

Ogon Intolerans mot kontaktlinser
Blodkarl Ventrombos, lungemboli
Magtarmkanalen Illamaende, uppsvalldhet, buksmarta
Lever och gallvagar Sjukdom i gallblasan

Hud och subkutan Alopeci Kloasma/melasma, hirsutism,

vavnad

pruritus, hudutslag

Muskuloskeletala
systemet, bindvav och
benvéavnad

Acrtralgi, benkramper
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Reproduktionsorgan och
brostkortel

Onormal uterin blédning
(genombrottsblddning/stank-
blédning), smarta i brosten,
Omhet i brosten, forstorade
brost, utsondring fran brosten,
leukorré

Allménna symtom
och/eller symtom vid
administreringsstéllet

Odem

Undersokningar

Viktforandringar (6kning
eller minskning), forhéjda
triglycerider

Brostcancerrisk

Riskuppskattningar har gjorts fran systemisk exponering och det ar inte kant hur dessa kan
tillampas pa lokala behandlingar.

En upp till 2 ganger forhojd risk for att fa brostcancer rapporteras hos kvinnor som
behandlas med kombinerat dstrogen-progestogen i mer an 5 ar.

All forhojd risk som ses hos anvéndare av enbart dstrogen ar avsevart lagre an hos

dem som anvander kombinationer av 6strogen-progestogen.
Risknivan ar beroende av anvandningstiden (se avsnitt 4.4).

Resultat av den storsta randomiserade placebokontrollerade provningen (WHI-studie)

och den storsta epidemiologiska studien (MWS) presenteras.

Studie av en miljon kvinnor — uppskattad ytterligare risk for brostcancer efter 5 ars

anvandning
Aldersintervall Extra fall per 1000 Riskkvot Extra fall per 1000
(ar) anvandare av HRT HRT-anvandare
under 5 arsperiod* under 5 ar (95 % Kl)

HRT med enbart 6strogen

50 — 65 [9-12 1.2 [1-2(0-3)
Kombinerat 0strogen-progestogen

50 — 65 [9-12 1.7 16(5-7)

* Har tagits fran baselineincidenser i utvecklade lander.
# Total riskkvot. Riskkvoten ar inte konstant utan 6kar med 6kande anvandningstid
Anmarkning: Eftersom bakgrundsincidensen av bréstcancer skiljer sig at mellan EU:s lander,
forandras ocksa antalet extra fall av bréstcancer proportionerligt.
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USA:s WHI-studier — ytterligare risk for brostcancer efter 5 ars anvandning

Aldersintervall (ar) Incidens per 1000 Riskkvot och 95 % KI | Extra fall per 1000

kvinnor i HRT-anvandare
placeboarmen under 5 ar (95 % Ki)
under 5-arsperiod*
CEE enbart 6strogen
50 — 79 | 21 0.8 (0.7 - 1.0) | -4 (-6 -0)*
CEE+MPA éstrogen & progestogen °
50 — 79 | 17 1.2 (1.0-1.5) | +4(0-9)

* WHI-studie av kvinnor utan livmoder, vilken inte visar en férhéjd risk for bréstcancer.
$ Nar analysen begransades till kvinnor som inte hade anvant HRT fore studien sags ingen forhojd risk under de
forsta 5 aren av behandling: efter 5 ar var risken hogre an icke-anvandare

Endometriehyperplasi och carcinom

Risken for endometriehyperplasi och carcinom hos kvinnor med kvarvarande livmoder ar
forhojd nar éstrogener administreras ensamt under langa perioder. Se avsnitt 4.2 och 4.4.

Adggstockscancer

Riskuppskattningar har gjorts fran systemisk exponering och det ar inte kant hur dessa kan
tillampas pa lokala behandlingar.

Langvarig anvandning av enbart dstrogen och kombinerat 6strogen-progestogen HRT har
forknippats med en latt forhojd risk for aggstockscancer. | studien av en miljon kvinnor ledde
5 ar av HRT till 1 extra fall per 2 500 anvandare.

Risk for vends tromboembolism

Riskuppskattningar har gjorts fran systemisk exponering och det ar inte kant hur dessa kan
tillampas pa lokala behandlingar.

HRT ar forknippat med en 1,3-3 ganger 6kad relativ risk for att utveckla vends
tromboembolism (VTE), dvs. djup ventrombos eller lungembolism. Att nagot sadant sker ar
mer sannolikt under det forsta aret som HT anvands (se avsnitt 4.4). Resultaten av WHI
studierna presenteras:

WHI-studier — Ytterligare risk for VTE under 5 ars anvandning
Aldersintervall (&)  Incidens per 1000 Riskkvot och 95 % Extra fall per

kvinnor Kl 1000 anvandare
placeboarm under
5ar
Enbart oralt 6strogen*
50 — 59 |7 | 1.2(0.6 —2.4) | 1(-3-10)
Kombinerat oralt dstrogen-progestogen
50 — 59 | 4 [23(1.2-4.3) | 5(1-13)

*Studie av kvinnor utan livmoder
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Risk for kranskérlssjukdom

Riskuppskattningar har gjorts fran systemisk exponering och det ar inte kant hur dessa kan
tillampas pa lokala behandlingar.

Risken for kranskarlssjukdom ar nagot forhojd hos dem som anvander kombinerat dstrogen-
progestogen HRT som ar dver 60 ar (se avsnitt 4.4).

Risk for ischemisk stroke

Riskuppskattningar har gjorts fran systemisk exponering och det ar inte kant hur dessa kan
tillampas pa lokala behandlingar.

Anvéndningen av behandling med enbart 6strogen och dstrogen + progestagen ar forknippad
med en upp till 1,5 ganger dkad relativ risk for ischemisk stroke. Risken for hemorragisk
stroke &r inte forhojd under anvandning av HRT.

Denna relativa risk ar inte beroende av aldern eller anvandningstiden, men eftersom baseline-
risken ar kraftigt aldersberoende ckar den totala risken for stroke med aldern hos kvinnor
som anvénder HRT, se avsnitt 4.4.

Kombinerade WHI-studier — Ytterligare risk for ischemisk stroke* under 5 ars
anvandning

Aldersintervall | Incidens per 1000 kvinnor | Riskkvot och Extra fall per 1000
(ar) placeboarm under 5 ar 95 % KI anvandare under 5 ar
50 -59 8 13(1.1-16) | 3(1-5)

* Ingen skillnad gjordes mellan ischemisk och hemorragisk stroke.

Andra biverkningar har rapporterats i samband med behandling med 6strogen/progestogen.
Riskuppskattningar har gjorts fran systemisk exponering och det ar inte kant hur dessa kan
tillampas pa lokala behandlingar:

Hud och subkutan vavnad: erythema multiforme, erythema nodosum, vaskular
purpura.

Trolig demens Gver 65 ars alder (se avsnitt 4.4).
Sjukdom i gallblasan.

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. Halso- och
sjukvardspersonal uppmanas att rapportera varje misstankt biverkning via det nationella
rapporteringssystemet listat i bilaga V*.

[*For the printed material, please refer to the guidance of the annotated QRD template.]
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Avsnitt 4.9 Overdosering

[Texten nedan fors in i det har avsnittet. Eventuell annan tidigare text i det har avsnittet tas bort.]

Biverkningar — sasom magtarmbesvar, illamaende, osv. — kan uppsta efter oavsiktlig eller
avsiktlig administrering av stora mangder av [fantasinamn]. Behandlingen ar symtomatisk.

Avsnitt 5.1 Farmakodynamiska egenskaper

[.-]

[Ta bort texten nedan fran det har avsnittet.]

[Fantasinamn] innehaller 17R-6stradiol som aktiv substans, som &r ett naturligt kdnshormon,
vid en koncentration pa 0,01 procent. Ostradiol &r det mest potenta naturliga dstrogenet med
intracellular verkan. Foérutom de typiska hormonella effekterna under den reproduktiva tiden
utdvar Ostradiol dven karakteristiska effekter pd huden. Vid omkring > 0,01 procent utvartes
eller systemiskt tillsatt 6stradiol vidgas kapillarkarlen och framjas allman genomblédning.
Ostrogener stimulerar epitelcellsproliferationen i genitalomradet och urinvagarna, samt ékar
kollagensyntesen i huden.

Liksom andra steroidhormoner verkar 6stradiol direkt pa den genetiska informationen (DNA)
via specifika receptorer. Ostradiol paverkar darigenom transkriptionen (RNA-syntesen) och
stimulerar pa sa vis syntesen av specifika proteiner. Dessutom har dstradiol dven snabba
icke-genomeffekter (signaltransduktion).

[L&gg till texten nedan i avsnittet.]

Den aktiva bestandsdelen, syntetiskt 17p-6stradiol, & kemiskt och biologiskt identiskt med
endogent ostradiol hos manniska.

Endogent 17B-0stradiol inducerar och uppratthaller kvinnans priméra och sekundéara sexuella
kannetecken. Den biologiska effekten av 17p-6stradiol utdvas via ett antal specifika
ostrogenreceptorer. Steroidreceptorkomplexet &r bundet till cellernas DNA och inducerar
syntesen av specifika proteiner.

Mognaden av det vaginala epitelet &r beroende av dstrogener. Ostrogener dkar antalet ytliga
och mellanliggande celler och minskar antalet basalceller i vaginalutstryk.

Ostrogener uppratthaller vaginas pH runt dess normala intervall (4,5) vilket forstirker den
normala bakteriefloran.
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Avsnitt 5.2 Farmakokinetiska egenskaper

[Lagg till texten nedan i avsnittet. Eventuell annan tidigare text i det har avsnittet tas bort.]

Efter att dstradiol applicerats vaginalt tas det upp fran det vaginala epitelet och kommer in i
blodomloppet i koncentrationer som tillfalligt dverskrider det postmenopausala intervallet.

Foljande varden faststalldes efter att en singeldos pa 2 g [fantasinamn] administrerats,
motsvarande 200 pug E2: AUC s, = 887,5 pg/ml*h; AUC ., = 799,5 pg/mI*h; Csmax =
86,2 pg/ml. Den geometriska genomsnittliga halveringstiden fér E2 var 5,05 timmar, med en
hog interindividuell variabilitet. I en annan studie var 6stradiols genomsnittliga
serumkoncentrationer vid baseline och vid dag 31 (dvs. omkring 36 timmar efter att
studielakemedlet administrerades pa dag 29) 6,4 pg/ml respektive 15,1 pg/ml, i gruppen med
[fantasinamn] och 4,4 pg/ml respektive 6,2 pg/ml i placebogruppen.

Qstradiol metaboliseras snabbt i levern och magtarmkanalen till 6stron och sedan till Gstriol.
Ostradiols omvandling till dstriol &r irreversibel. Over 95 procent av 6striolet utsondras i
urinen, framst i form av glukuronider.

Avsnitt 5.3 Prekliniska sdkerhetsuppgifter

[Lagg till texten nedan i avsnittet. Eventuell annan tidigare text i det har avsnittet tas bort.]

17B-Ostradiol ar en vilkand substans. Icke-kliniska studier gav inga kompletterande
uppgifter om relevans for klinisk sékerhet forutom de som redan finns i andra avsnitt av
produktresumén.

Avsnitt 6.5 Forpackningstyp och innehall

[Ta bort texten nedan fran det har avsnittet.]

[...] och kutan anvandning i omradet for de yttre konsorganen.
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11. Bipacksedel

[Andra den befintliga produktinformationen (genom att lagga till, byta ut eller ta bort text beroende pa
vad som ar lampligt), sa att de dverenskomna formuleringarna anvands enligt nedan.]

1. VAD [FANTASINAMN] AR OCH VAD DET ANVANDS FOR

[Ta bort texten nedan fran avsnittet.]

[Fantasinamn] ar en kram som innehaller 6stradiol for vaginalt bruk.

[Fantasinamn] anvands:

for behandling av atrofiska rubbningar i vaginan och vulvan, vilka orsakas av en brist pa
ostrogen, t.ex. atrofisk vaginit, samlagsproblem, vaginal stenos (fértrangning), vulvaatrofi
med sveda och klada.

[Lagg till texten nedan i avsnittet.]

[Fantasinamn] ar en kram for vaginalt bruk som innehaller 6stradiol.
- Ostradiol ar ett kvinnligt kénshormon.
- Det tillnor en grupp hormoner som kallas dstrogener.
- Det &r exakt samma hormon som det 6stradiol som framstalls i kvinnors dggstockar.

[Fantasinamn] tillhér en grupp lakemedel som kallas lokal hormonsubstitutionsterapi (HRT,
Hormone Replacement Therapy).

Det anvands for att lindra symtom i vaginan efter klimakteriet, sasom torrhet eller irritation.
Med medicinska termer kallas detta "vaginal atrofi”. Det orsakas av minskade nivaer av
ostrogen i din kropp. Detta sker naturligt efter klimakteriet.

[Fantasinamn] verkar genom att ersétta det normalt framstéllda 6strogenet i kvinnornas
aggstockar. Det fors in i vaginan, sa att hormonet frisatts dar det behdvs. Detta kan lindra
obehag i vaginan.

2. Innan du anvander [fantasinamn]

[Ta bort befintlig text i avsnittet och ersatt den med texten nedan.]

Efter varje gang som [fantasinamn] appliceras under behandlingen sker en tillfallig stigning
av ostradiolnivaerna i plasma 6ver det fysiologiska intervallet hos kvinnor efter klimakteriet.
Av sékerhetsskal bor du darfor inte anvanda [fantasinamn] langre &n 4 veckor.

Anvand inte [fantasinamn] nar du anvander andra HRT-produkter sasom tabletter, plaster
eller gel med Ostrogen for att behandla blodvallningar eller férebygga osteoporos
(benskorhet).
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Sjukdomshistoria och regelbundna kontroller

Anvéndningen av HRT innebér risker som behover 6vervdgas nar man beslutar huruvida
man bor paborja behandling med [fantasinamn], eller om man bor fortsatta ta det.

Innan du borjar (eller borjar om) med HRT kommer lékaren att stalla fragor om din och din
familjs sjukdomshistoria. Lakaren kan besluta att utféra en lakarundersékning. I denna kan
inga en undersokning av dina brost och/eller en inre undersokning, om sa ar nddvandigt.

Folj lakarens rekommendationer om regelbunden undersékning av brésten (mammografi).

Anvand inte [fantasinamn] om

- duar allergisk (6verkanslig) mot 6stradiol eller mot nagot annat innehallsamne i
[fantasinamn] (se listan i avsnitt 6 Ovriga upplysningar),

- du har eller nagonsin har haft brostcancer, eller du misstanks ha det,

- du har eller ndgonsin har haft cancer som ar kanslig for dstrogener, sdsom cancer i
livmoderslemhinnan (endometriet), eller du missténks ha det,

- du har nagon oférklarlig vaginal blédning,

- du har en 6kad fortjockning av livmoderslemhinnan (endometriehyperplasi) som inte
har behandlats,

- du har eller ndgonsin har haft en blodpropp i en ven (trombos), t.ex. i benen (djup
ventrombos) eller lungorna (lungembolism),

- du har en blodkoagulationsrubbning (t.ex. brist pa protein C, protein S eller
antitrombin),

- du har eller nyligen har haft en sjukdom orsakad av blodproppar i artarerna, sasom en
hjartattack, stroke eller angina (kérlkramp),

- du har eller ndgonsin har haft en leversjukdom och dina leverfunktionsvarden inte har
atergatt till de normala,

- du har ett séllsynt blodproblem som kallas ”porfyri”, vilket fors vidare i familjer (&rvs).

Om nagot av dessa tillstand uppstar for forsta gangen medan du anvander [fantasinamn] ska
du genast sluta ta det och omedelbart vanda dig till lakare.

Var sarskilt forsiktig med [fantasinamn]

Tala om for lakaren om du har eller nagonsin har haft nagot av foljande problem innan du
pabdrjar behandlingen. Om sa &r fallet bor du traffa lakaren oftare for att genomga kontroller.
[Fantasinamn] &r avsett for kortvarig (4 veckor) lokal behandling i vaginan och upptaget i
blodet &r lagre. Det ar darfor mindre troligt att nedanstaende tillstand kommer att forsamras
eller aterkomma under behandling med [fantasinamn].

- Astma

- Epilepsi

- Diabetes

- Gallstenar

- Hogt blodtryck

- Migréan eller svar huvudvark

- En leverstdrning, sasom en benign (godartad) levertumar
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- Tillvéxt av livmoderslemhinnan utanfér livmodern (endometrios) eller om du tidigare
haft onormal tillvéxt av livmoderslemhinnan (endometriehyperplasi)

- En sjukdom som drabbar trumhinnan och horseln (otoskleros)

- En sjukdom i immunsystemet som paverkar manga organ i kroppen (systemisk lupus
erythematosus, SLE)

- Forhojd risk for att fa en 6strogenkéanslig cancer (sasom att ha en mamma, syster eller
mormor/farmor som har haft bréstcancer)

- Forhojd risk for att utveckla blodproppar (se ”Blodproppar i en ven (trombos)”)

- Fibroider (godartad tillvaxt) inuti livmodern

- En mycket hog halt av fett i blodet (triglycerider)

- Vaétskeansamling till féljd av hjart- eller njurproblem.

Anvand inte [fantasinamn] nar du anvander andra HRT-produkter sasom tabletter, plaster
eller gel med 6strogen for att behandla blodvallningar eller férebygga osteoporos.

Sluta anvanda [fantasinamn] och uppsok genast lakare

om du marker nagot av féljande nar du anvander HRT:

- Migranliknande huvudvark som intraffar for forsta gangen.

- Gulfargning av huden eller 6gonvitorna (gulsot). Detta kan vara tecken pa en
leversjukdom.

- Enkraftig hojning av blodtrycket (med symtom sasom huvudvark, trotthet, yrsel).

- Nagot av de tillstand som namns i avsnittet ”Anvand inte [fantasinamn]”.

Om du blir gravid.
Om du marker av tecken som tyder pa en blodpropp, till exempel

- smartande svullnad och rodnad i benen,
- plétslig brostsmérta,
- svarighet att andas.

Mer information finns i ”Blodproppar i en ven (trombos)”.

Foljande risker galler HRT-lakemedel som cirkulerar i blodet. Det &r inte ként hur dessa risker
galler lokalt administrerade behandlingar sasom [fantasinamn].

HRT och cancer

Okad fortjockning av livmoderslemhinnan (endometriehyperplasi) och cancer i
livmoderslemhinnan (endometriecancer)

Att ta HRT-tabletter som enbart innehaller dstrogen en langre tid kan oka risken for att
utveckla cancer i livmoderslemhinnan (endometriet). Det ar osékert huruvida langvarig (langre
an ett ar) eller upprepad anvandning av vaginalt administrerade lokala 6strogenprodukter
innebdr en liknande risk.

Om du far genombrottsblodning eller stankblodning &r det vanligtvis inget att oroa sig 6ver,

men du bor avtala tid med lékare. Det kan vara ett tecken pa att din livmoderslemhinna har
blivit tjockare.
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Brostcancer

Belaggen tyder pa att intag av kombinerat 6strogen-progestagen och mojligen dven HRT med
enbart dstrogen okar risken for brostcancer. Den extra risken beror pa hur lange du tar HRT.
Den forhojda risken blir tydlig inom nagra ar. Den atergar dock till normal risk inom nagra ar
(hogst 5 ar) efter att behandlingen avbrutits.

Vad galler kvinnor med borttagen livmoder och som anvander HRT med enbart strogen
under 5 ar har en liten eller ingen 6kning av brostcancerrisken pavisats.

Jamfor

I genomsnitt kommer diagnosen brostcancer att stallas pa 9 till 14 kvinnor av 1000 i aldern 50
till 79 ar som inte tar HRT under en 5-arsperiod. Vad géller kvinnor i aldern 50 till 79 ar som
tar HRT med Ostrogen-progestagen under 5 ar kommer det att finnas 13 till 20 fall bland 1000
anvandare (dvs. 4 till 6 extra fall).

Kontrollera dina brost regelbundet. Ga till lakare om du marker ndgon forandring sasom
- fordjupning i huden,

- forandringar pa brostvartan,
- alla knélar du kan se eller kénna.

Aqggstockscancer

Aggstockscancer ar séllsynt. En latt forhojd risk for dggstockscancer har rapporterats hos
kvinnor som tar HRT under minst 5 till 10 ar.

I genomsnitt kommer diagnosen aggstockscancer att stallas pa omkring 2 kvinnor av 1000 i
aldern 50 till 69 ar som inte tar HRT under en 5-arsperiod. Vad géller kvinnor som har tagit
HRT i 5 ar kommer det att finnas mellan 2 och 3 fall per 1000 anvandare (dvs. upp till

1 extra fall).

Effekten av HRT pa hjarta och cirkulation

Blodproppar i en ven (trombos)

Risken for blodproppar i venerna ar omkring 1,3 till 3 ganger hogre hos HRT-anvandare an
hos icke-anvandare, sérskilt under det forsta aret.

Blodproppar kan vara allvarliga, och om en sadan uppstar i lungorna kan den orsaka
brostsmérta, andndd, svimning eller t.o.m. dodsfall.

Det &r mer troligt att du far en blodpropp i en ven nar du blir aldre och om nagot av féljande
galler for dig. Informera din ldkare om nagot av foljande forhallanden galler dig:

- Du kan inte ga under lang tid till foljd av storre kirurgiskt ingrepp, skada eller sjukdom.

- Du 4r kraftigt dverviktig (BMI >30 kg/m?).

- Du har problem med blodets koagulering som kraver langvarig behandling med ett
lakemedel for att forebygga blodproppar.

- Om nagon av dina nara slaktingar nagonsin haft en blodpropp i benet, lungorna eller
nagot annat organ.

- Du har systemisk lupus erythematosus (SLE).

- Du har cancer.
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Vad galler tecken pa en blodpropp, se Sluta anvéanda [fantasinamn] och uppsok genast
lakare”.

Jamfor

Om man ser pa kvinnor i 50-arsaldern som inte tar HRT skulle i genomsnitt 4 till 7 av 1000
forvantas fa en blodpropp i en ven under en 5-arsperiod.

Vad galler kvinnor i 50-arsaldern som har tagit HRT med 0strogen-progestagen i over 5 ar
kommer det att finnas 9 till 12 fall bland 1000 anvandare (dvs. 5 extra fall).

Vad galler kvinnor i 50-arsaldern med borttagen livmoder och som fatt 6strogen-progestagen
i over 5 ar kommer det att finnas 5 till 8 fall bland 1000 anvandare (dvs. 1 extra fall).

Hjartsjukdom (hjértattack)
Det finns inga belégg for att HRT forebygger en hjartattack.

Det ar nagot mer troligt att kvinnor 6ver 60 ar som anvander HRT med dstrogen-progestagen
utvecklar hjartsjukdom an de som inte tar ndgot HRT.

Vad géller kvinnor med borttagen livmoder och som enbart far 6strogen finns det ingen
forhojd risk for att utveckla hjartsjukdom.

Stroke (slaganfall)

HRT-anvandare I6per omkring 1,5 ganger storre risk att fa en stroke an icke-anvandare.
Antalet extra fall av stroke till f6ljd av HRT-anvandning kommer att 6ka med aldern.

Jamfor

Om man ser pa kvinnor i 50-arsaldern som inte tar HRT skulle i genomsnitt 8 av 1000
forvantas fa en stroke under en 5-arsperiod. Vad galler kvinnor i 50-arsaldern som tar HRT
kommer det att finnas 11 fall bland 1000 anvéndare, under 5 ar (dvs. 3 extra fall).

Ovriga tillstdnd

HRT férebygger inte minnesforlust. Det finns vissa beldgg for en hogre risk for
minnesforlust hos kvinnor som borjar anvanda HRT efter 65 ars alder. Be din lakare om rad.

Anmaérkning
Cetyl-stearylalkohol kan orsaka lokal hudirritation (t.ex. kontaktdermatit).

Anvand inte [fantasinamn] direkt fore samlag eller som ett glidmedel, sa att inte din partner
drabbas av eventuella biverkningar.

Var sarskilt forsiktig nar [fantasinamn] anvénds tillsammans med latexprodukter (t.ex.
kondomer, pessarer) eftersom det innehaller hjalpamnen (andra innehallsamnen, sarskilt
stearater) som kan minska funktionen hos dessa produkter och géra dem mindre tillforlitliga.

Om du har en mycket kanslig hud i din vagina ska du vara forsiktig nér du for in applikatorn
i vaginan.
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Anvéandning av andra lakemedel
Interaktioner av [fantasinamn] med andra lékemedel har inte undersokts.

Graviditet och amning

[Fantasinamn] &r endast avsett for anvandning hos kvinnor efter klimakteriet. Om du blir
gravid, sluta anvanda [fantasinamn] och kontakta din lakare. [Fantasinamn] ska inte
anvandas under amning.

Korformaga och anvandning av maskiner
Ingen ké&nd effekt.

3. Hur du anvander [fantasinamn]

[Lagg till texten nedan i avsnittet och ta bort eventuell tidigare text.]

Folj alltid anvisningarna i denna information nar du anvander [fantasinamn]. Radfraga
lakare eller apotekspersonal om du &r oséker.

Doseringsanvisningar, administreringsmetod och varaktighet

Foljande information galler savida inte din lakare har ordinerat [fantasinamn] pa annat sétt.
Folj alltid bruksanvisningen, i annat fall riskerar du att [fantasinamn] inte verkar pa ratt satt.

Hur du anvander [fantasinamn]

[Fantasinamn] &r en krdm for vaginalt bruk.

Det finns begransad erfarenhet av behandling av kvinnor 6ver 65 ars alder.
Du kan bdrja anvéanda [fantasinamn] den dag som passar dig bast.
[Fantasinamn] ska appliceras med en applikator.

For in innehallet i en fylld applikator (= 2 g krdam) innan du gar till sangs. Under den forsta
behandlingsveckan bor [fantasinamn] appliceras varannan dag — dvs. med intervall pa

48 timmar — och darefter tva ganger i veckan (underhallsdos). Applikatorn ska rengoras
med varmt vatten efter varje anvandning. Behandlingen ska inte dverskrida 4 veckor.
Anvand inte eventuellt aterstaende innehall efter avslutad behandlingskur.

[1 detta avsnitt laggs delen om applicering av krémen med hjélp av applikator till. Denna del av
avsnitt 3 har inte andrats under denna procedur.]

[.-]

[Texten nedan laggs till efter avsnittet "Reng6r applikatorn efter anvé'mdning”.]
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Om applikatorn &r skadad, informera tillverkaren och anvénd den inte.

Hur lange ska du fortsatta anvanda [fantasinamn]?

[Fantasinamn] ska inte anvandas under langre tid an 4 veckor.

Det ar okant huruvida langvarig behandling eller upprepade behandlingskurer orsakar ¢kad
fortjockning av livmoderslemhinnan (endometriehyperplasi) och livmodercancer
(endometriecancer). Darfor rekommenderas inte langvarig behandling under langre tid an
4 veckor. Om symtom pa vaginal atrofi kvarstar efter 4 veckor bor alternativa behandlingar
Overvégas. Tala med lékare.

Sluta anvanda [fantasinamn] om du far genombrottsblddning eller stankblddning. Det ar
vanligtvis ingenting att oroa sig 6ver, men du bor kontakta lakare.

Om du har anvant for stor mangd av [fantasinamn]

Om du nagon gang har anvant for mycket av [fantasinamn] kan biverkningar sdsom
illamaende forekomma. Tala med lakare eller apotekspersonal.

Om du har glémt att ta [fantasinamn]

Ta inte dubbel dos av [fantasinamn] for att kompensera for en glémd enstaka dos, utan
fortsatt som vanligt med behandlingen.

Om du slutar anvanda [fantasinamn]

Din lakare kommer att forklara effekterna av avbruten behandling och tala om nér den ska
avbrytas. Han eller hon kommer &ven att diskutera andra mojliga behandlingar med dig.

4, Eventuella biverkningar

[L&gg till texten nedan i avsnittet och ta bort eventuell tidigare text i avsnittet.]

Liksom alla 1akemedel kan [fantasinamn] orsaka biverkningar, men alla anvandare behover
inte fa dem.

Foljande kategorier anvands for att uttrycka biverkningarnas frekvens:

Mycket vanliga: hos fler &n 1 av 10 behandlade patienter
Vanliga: hos 1 till 10 av 100 behandlade patienter
Mindre vanliga: hos 1 till 10 av 1 000 behandlade patienter
Sallsynta: hos 1 till 10 av 10 000 behandlade patienter
Mycket sdllsynta hos féarre an 1 av 10 000 behandlade patienter
Oként: frekvens kan inte beraknas fran tillgangliga data

Mindre vanliga: 6vergaende, lindrig lokal irritation (t.ex. klada eller sveda) och latt flytning
kan forekomma.
Mycket sdllsynta: allergiska reaktioner.
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Foljande biverkningar kan férekomma med oral (genom munnen) och/eller transdermal
(genom huden) 6strogenbehandling:

- Sjukdom i gallblasan
- Olika hudsjukdomar:
o missfargning av huden, sarskilt i ansiktet eller pa halsen i form av "graviditetsflackar”
(kloasma)
o smartande rodfargade sma hudknolar (erythema nodosum)
o hudutslag med malformade rodnader eller sar (erythema multiforme)

Vanliga
Depression, haravfall, ledsmarta, benkramper, onormal blédning fran livmodern, smérta i
brosten, mhet i brosten, forstorade brést, utsondring fran brosten, kad eller minskad vikt,

Okade blodfetter (triglycerider)

Mindre vanliga

Inflammation i slidan, inklusive infektion i kénsorganen orsakad av en svamp, forandrad
konsdrift, humorsvangningar, yrsel, huvudvark, migran, angest, éverkanslighet mot
kontaktlinser, blodproppar i en ven (trombos), illamaende, uppsvalldhet, buksmarta, stark
harighet, klada, hudutslag, 6dem.

Foljande oonskade handelser har ocksa forknippats med oral och/eller transdermal
ostrogenbehandling:

- brostcancer

- endometriehyperplasi och tumor

- dggstockscancer

- blodproppar i venerna i benen eller lungorna (venos tromboembolism)
- hjértsjukdom

- stroke (slaganfall)
- trolig minnesforlust om hormonsubstitutionsterapi inleds efter 65 ars alder

Mer information om dessa biverkningar finns i avsnitt 2

Om du far biverkningar, tala med <lakare><,> <apotekspersonal> <eller sjukskoterska>.
Detta géller &ven eventuella biverkningar som inte ndmns i denna information. Du kan
ocksa rapportera biverkningar direkt via det nationella rapporteringssystemet listat i
bilaga VV*. Genom att rapportera biverkningar kan du bidra till att 6ka informationen om
lakemedels sékerhet.

[*For the printed material, please refer to the guidance of the annotated QRD template.]

Om nagra biverkningar forvarras eller om du marker nagra biverkningar som inte namns i
denna information, kontakta lakare eller apotekspersonal.
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Del B. — 0,005 procent w/w 0@stradiol / 0,4 procent w/w prednisolon-
innehallande lakemedel

[Andra den befintliga produktinformationen (genom att lagga till, byta ut eller ta bort text beroende pa
vad som ar lampligt), sé att de 6verenskomna formuleringarna nedan anvands.]

I. Produktresumé

Avsnitt 4.1 — Terapeutiska indikationer

[Den tidigare texten i indikationen tas bort och ersatts av texten nedan.]

For inledande kortvarig utvértes behandling av akuta, lindriga, inflammerade, svidande och
kliande hudsjukdomar i omradet for de kvinnliga yttre konsorganen for vilka svagt verkande
kortikosteroider och Ostradiol ar indicerade, hos postmenopausala patienter.

Avsnitt 4.2 Dosering och administreringssatt

[Lagg till texten nedan genom att ersatta motsvarande tidigare text i relevanta stycken.]

[Fantasinamn] (cirka 1 cm kram) laggs pa tunt med fingrarna en gang om dagen pa angripna
hudomraden i omradet for de kvinnliga yttre kénsorganen och gnids sedan forsiktigt in.

Maximal dosering ar en gang om dagen.

[Fantasinamn] ska inte appliceras intravaginalt eller pa andra delar i omradet for de inre
kdnsorganen.

I de flesta fall anvands [fantasinamn] i 2-3 veckor. Applicering under langre tid an 4 veckor
rekommenderas inte pa grund av potentiell systemisk exponering for 6stradiol under
behandlingen. Genom att kortikosteroiden prednisolon ingar i [fantasinamn] skulle hudatrofi
kunna uppsta vid langvarig anvandning, vilket ytterligare 6kar den systemiska exponeringen
for ostradiol.

[Ta bort texten nedan fran avsnittet.]

Lakaren kommer att besluta om behandlingens langd och huruvida ytterligare behandling
behdvs med en kortikosteroidfri, hogdos-Ostradiolkram eller en krdm utan aktiva substanser.

[L&gg till texten nedan i avsnittet.]

[Fantasinamn] ska inte anvéndas till barn eller ungdomar.
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Avsnitt 4.3 Kontraindikationer

[L&gg till féljande text i sin helhet i det har avsnittet.]
[Fantasinamn] ska inte anvandas i foljande fall:

- Kaénd 6verkanslighet mot 6stradiol, prednisolon, cetyl-stearylalkohol eller mot nagot
hjalpdmne i [fantasinamn].

- Kaénda eller missténkta, benigna eller maligna, dstrogenberoende tumérer (t.ex.
uterusleiomyom, endometriecancer).

- Tidigare maligna 6strogenberoende tumorer.

- Ospecificerad genital blédning.

- Obehandlad endometriehyperplasi.

- Hudsjukdomar i omradet for de yttre kénsorganen orsakade av bakterie-, svamp- eller
virusinfektioner.

Avsnitt 4.4 Varningar och foérsiktighet

[Lagg till texten nedan i det har avsnittet. Relevanta delar av den tidigare texten maste dndras
darefter.]

Behandling med [fantasinamn] ska bara ske under klinisk dvervakning. Om ovéntad genital
blodning uppstar ska behandlingen avbrytas och orsaken undersokas, till exempel genom
vaginal ultraljudsundersokning och endometriebiopsi for att utesluta endometriehyperplasi
eller malignitet.

Stimulering med enbart 6strogen kan leda till premalign transformation i residuala foci av
endometrios. Darfor bor forsiktighet iakttas nar detta lakemedel ges till kvinnor som har
genomgatt hysterektomi till f6ljd av endometrios, sarskilt om det ar kéant att de har residual
endometrios.

[Ta bort texten nedan fran avsnittet.]
[Fantasinamn] far bara anvandas med stor forsiktighet, efter en grundlig klinisk utvérdering
av riskerna och nyttan, i féljande fall:

- Tidigare maligna 6strogenberoende tumorer.
- Tumorer i livmodern (leiomyom, uterint myom).

Langvarig anvandning av [fantasinamn] éver strre omraden far bara ske med stor
forsiktighet, efter en grundlig klinisk utvardering av riskerna och nyttan, i fall av
- endometrios.

[Lagg till texten nedan i avsnittet. Relevanta delar av Ovrig tidigare text i avsnittet maste dndras
darefter.]

[Fantasinamn] ska inte anvéndas omedelbart fore samlag eller som ett glidmedel.
[Ta bort texten nedan fran avsnittet.]
Under langvarig anvandning kravs vaksamhet avseende mojliga systemiska effekter. Som

forsiktighetsatgard ska inte [fantasinamn] ges till barn eller ungdomar.
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Avsnitt 4.5 Interaktioner med andra lakemedel och 6vriga interaktioner

[Lagg till texten nedan i avsnittet.]
Inga data finns tillgangliga.
[Ta bort texten nedan fran avsnittet.]

Okant.

Avsnitt 4.8 Biverkningar
[Lagg till texten nedan i avsnittet. Relevanta delar av den tidigare texten i avsnittet maste andras
darefter.]

Vaksamhet krévs avseende mojliga systemiska biverkningar och hudatrofi. | synnerhet
langvarig behandling (>4 veckor) rekommenderas darfor inte.

Organsystem Mindre vanliga Mycket séllsynta (<1/10 000)
(MedDRA) (> 1/1 000, < 1/100)

Allménna symtom Overgaende, lindrig Overkanslig hudreaktion
och/eller symtom vid | hudirritation (t.ex. sveda, | (allergiskt kontakteksem)
administrerings- erytem)

stéllet

Reproduktionsorgan | Stankblddning

och brostkortel

[..]

[Lagg till texten nedan i avsnittet.]
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. Halso- och
sjukvardspersonal uppmanas att rapportera varje misstankt biverkning via det nationella
rapporteringssystemet listat i bilaga V*.

[*For the printed material, please refer to the guidance of the annotated QRD template.]
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Avsnitt 5.1 Farmakodynamiska egenskaper

[...]

Ostradiol

[Lagg till texten nedan i avsnittet. Relevanta delar av den tidigare texten i avsnittet maste andras
darefter.]
Som aktiv substans innehaller [fantasinamn] 17B8-6stradiol (0,005 procent). Ostradiol ar det
mest potenta naturliga dstrogenet med intracellulér verkan.

[Ta bort texten nedan fran avsnittet.]

Forutom de typiska hormonella effekterna under den reproduktiva tiden utdvar ostradiol i
hogre koncentrationer dven karakteristiska effekter pd huden. Vid omkring > 0,01 procent
utvartes eller systemiskt tillsatt 6stradiol vidgas kapillarkarlen och framjas allman
genombldédning. Ostrogener stimulerar epitelcellsproliferationen i genitalomradet och
urinvagarna, samt 6kar kollagensyntesen i huden.

Liksom andra steroidhormoner verkar 6stradiol direkt pa den genetiska informationen (DNA)
via specifika receptorer efter systemisk administrering. Ostradiol paverkar darmed
transkriptionen (RNA-syntesen) och stimulerar darfor syntesen av specifika proteiner.
Dessutom har ostradiol &ven snabba icke-genomeffekter (signaltransduktion).

Prednisolon
[Lagg till texten nedan i avsnittet. Relevanta delar av den tidigare texten i avsnittet maste andras

darefter.]

Enligt det aktuella standardklassificeringssystemet for utvértes kortikosteroider, dvs. svagt
(1), mattligt potent (11), potent (111) och mycket potent (IV), tillhor prednisolon — nara
relaterat till naturligt hydrokortison (= kortisol) — den forsta gruppen. Darmed &r prednisolon
sarskilt lampligt for behandling av inflammatoriska dermatoser i problemomraden, da det har
svaga antiinflammatoriska, antiallergiska och kladstillande egenskaper.

Avsnitt 5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Ostradiol

[Lagg till texten nedan i avsnittet. Relevanta delar av den tidigare texten i avsnittet maste andras
darefter.]

Inga studier har utforts avseende den dermala absorptionen av stradiol inom omradet for de
kvinnliga yttre kdnsorganen fran [fantasinamn].

[..]
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11. Bipacksedel

[Andra den befintliga produktinformationen (genom att lagga till, byta ut eller ta bort text beroende pa
vad som ar lampligt), sé att de 6verenskomna formuleringarna nedan anvands.]

1. VAD [FANTASINAMN] AR OCH VAD DET ANVANDS FOR
[Fantasinamn] &r ett lakemedel som innehaller éstradiol och prednisolon.

Terapeutiska indikationer (anvandningsomraden):

[Texten i indikationen tas bort och ersétts av texten nedan.]

For inledande kortvarig utvértes behandling av akuta, lindriga, inflammerade, svidande och
kliande hudsjukdomar i omradet for de kvinnliga yttre konsorganen for vilka svagt verkande
kortikosteroider och ostradiol ar avsedda, for kvinnor efter klimakteriet.

[Ta bort texten nedan.]

Kram [fantasinamn] ges till kvinnor fér behandling av atrofiska vulvastérningar som &r en
foljd av ostrogenbrist samt for lichen sclerosus (tecken pa langvarig hudklada) pa de yttre
kdnsorganen.

2. INNAN DU ANVANDER [FANTASINAMN]

Anvand inte [fantasinamn]

[L&gg till texten nedan i avsnittet. Ingen mer text utdver denna ska férekomma i avsnittet.]

- om det &r kant att du &r allergisk (6verkénslig) mot dstradiol, prednisolon, cetyl-
stearylalkohol eller mot nagot annat innehallséamne i [fantasinamn],

- omdu har en benign (godartad) eller malign (elakartad) tumér som ar kénslig for
ostrogener, sasom fibroider (godartad tillvaxt) inuti din livmoder eller cancer i
livmoderslemhinnan, eller misstanks ha en sadan,

- om du nagonsin har utvecklat maligna tumérer som ar kénsliga for dstrogener,
- om du har nagra oforklarliga vaginala blédningar,

- om du har en obehandlad endometriehyperplasi (dvs. 6kad fértjockning av
livmoderslemhinnan),

- om du har hudsjukdomar i omradet for de yttre kénsorganen orsakade av bakterie-,
svamp- eller virusinfektioner.
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Var sarskilt forsiktig med [fantasinamn]

[Lagg till texten nedan i avsnittet. Relevanta delar av den tidigare texten i avsnittet maste andras
darefter.]

- Du ska endast anvénda [fantasinamn] under medicinsk 6vervakning. | synnerhet om
du upplever ovantad genital blédning maste du avbryta behandlingen med
[fantasinamn] och kontakta lakare.

— Om du lider eller har lidit av endometrios och har genomgatt hysterektomi
(borttagning av livmodern).

- Nar [fantasinamn] anvands samtidigt med latexprodukter (t.ex. kondomer, pessarer).
Detta lakemedel innehaller inaktiva innehallsamnen (sérskilt stearater) som kan
minska funktionen hos dessa produkter och géra dem mindre tillforlitliga.

- Du ska inte anvanda [fantasinamn] omedelbart fore samlag eller som ett glidmedel.

[Ta bort texten nedan.]

Vid langvarig anvandning ska du vara uppmarksam pa mojliga systemiska effekter (som
paverkar hela kroppen).

Som forsiktighetsatgard ska inte [fantasinamn] ges till barn eller ungdomar.

[...]

3. HUR DU ANVANDER [FANTASINAMN]
[...]

[Lagg till texten nedan i avsnittet. Relevanta delar av den tidigare texten i avsnittet maste andras
darefter.]

[Fantasinamn] laggs pa tunt (cirka 1 cm kramstrang) med fingrarna pa angripna hudomraden
i omradet for de kvinnliga yttre kdnsorganen en gang om dagen och gnids sedan forsiktigt in.
[Fantasinamn] ska inte appliceras inuti vaginan eller pa andra delar i omradet for de inre
kdnsorganen.

Maximal dos &r en gang om dagen.

I de flesta fall anvands [fantasinamn] i 2-3 veckor. Anvandning under l&ngre tid an 4 veckor
rekommenderas inte.

[Ta bort texten nedan.]

Din ldkare kommer att besluta hur lange du bér anvénda krdmen och huruvida ytterligare
behandling behévs med en kortikosteroidfri men hogdos-ostradiolkrdm, eller en krém utan
nagra aktiva substanser.

[Lagg till texten nedan.]
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[Fantasinamn] ska inte anvéndas till barn eller ungdomar.

[...]

4. EVENTUELLA BIVERKNINGAR
[...]

[Ta bort texten nedan.]

Vid langvarig anvandning (efter 4 veckor) ska du vara uppmérksam pa mojliga systemiska
effekter (t.ex. brostsmérta) och hudatrofi.

[..]

[Lagg till texten nedan.]

Om du far biverkningar, tala med <lakare> <eller> <,> <apotekspersonal> <eller
sjukskoterska>. Detta galler aven eventuella biverkningar som inte ndmns i denna
information. Du kan ocksa rapportera biverkningar direkt via det nationella

rapporteringssystemet listat i bilaga VV*. Genom att rapportera biverkningar kan du bidra till
att 6ka informationen om ldkemedels sékerhet.

[*For the printed material, please refer to the guidance of the annotated QRD template.]
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