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1. LÆGEMIDLETS NAVN

Vivelle Dot 25 mikrogram/24 timer, depotplaster


Vivelle Dot 37,5 mikrogram/24 timer, depotplaster

Vivelle Dot 50 mikrogram/24 timer, depotplaster

Vivelle Dot 75 mikrogram/24 timer, depotplaster

Vivelle Dot 100 mikrogram/24 timer, depotplaster.

2. KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENSÆTNING

2,5 cm2 depotplaster indeholdende 0,39 mg østradiol (som hemihydrat) med en frigørelseshastighed på 25 mikrogram østradiol pr. 24 timer.

3,75 cm2 depotplaster indeholdende 0,585 mg østradiol (som hemihydrat) med en frigørelseshastighed på 37,5 mikrogram østradiol per 24 timer.

5 cm2 depotplaster indeholdende 0,78 mg østradiol (som hemihydrat) med en frigørelseshastighed på 50 mikrogram østradiol per 24 timer.

7,5 cm2 depotplaster indeholdende 1,17 mg østradiol (som hemihydrat) med en frigørelseshastighed på 75 mikrogram østradiol per 24 timer.

10 cm2 depotplaster indeholdende 1,56 mg østradiol (som hemihydrat) med en frigørelseshastighed på 100 mikrogram østradiol per 24 timer.


En liste over alle hjælpestoffer er anført under pkt. 6.1.

3. LÆGEMIDDELFORM

Depotplaster.

Vivelle Dot er et rektangulært plaster med afrundede hjørner. Plastret er forsynet med en trykfølsom, klæbende belægning indeholdende østradiol og har en gennemsigtig polymerbagside på den ene side og en beskyttende strimmel på den anden.

4. KLINISKE OPLYSNINGER

4.1 Terapeutiske indikationer

Hormonsubstitutionsbehandling (HRT) ved symptomer på østrogenmangel hos postmeno​pausale kvinder.


Forebyggelse af osteoporose hos postmenopausale kvinder, som har en forøget risiko for knoglebrud og hvor forebyggende behandling med andre lægemidler ikke tåles eller er kontraindiceret. kontraindiceret (kun for Vivelle Dot med styrkerne 50, 75 og 100 mikrogram/24 timer) (Se pkt. 4.4).



Erfaring med behandling af kvinder over 65 år er begrænset.
4.2 Dosering og indgivelsesmåde

Depotplasteret påsættes 2 gange ugentligt, det vil sige hver 3. til 4. dag.

Symptomer på østrogenmangel:

Vivelle Dot fås i 5 styrker: 25, 37,5; 50; 75 og 100 mikrogram/24 timer. Til behandling af postmenopausale symptomer bør den laveste, effektive dosis og det korteste tidsrum anvendes (se pkt. 4.4).Afhængigt af det kliniske respons, kan dosis herefter justeres efter patientens individuelle behov. Hvis respons, i form af symptomlindring, efter 3 måneders behandling er insufficient, kan dosis øges. Hvis der opstår symptomer på overdosis (for eksempel ømme bryster), skal dosis reduceres. 

Forbebyggelse af postmenopausal osteoporose:



Vivelle Dot fås i 3 styrker: 50; 75 og 100 mikrogram/24 timer.

Behandlingen skal indledes med 1 Vivelle Dot depotplaster 50 mikrogram/24 timer. Dosis kan justeres ved at anvende Vivelle Dot depotplastre af 50, 75 og 100 mikrogram/24 timer.

Generel vejledning:


Vivelle Dot kan administreres som vedvarende behandling. Vedvarende administration: anvendelse uden pauser 2 gange ugentligt. 


Hos patienter med intakt uterus, bør Vivelle Dot kombineres med et progestagen, godkendt til kombinationsbehandling med østrogen i en vedvarende sekvensbehandling, på følgende måde: Østrogen administreres kontinuerligt. Gestagenet co-administreres på sekventiel vis i de sidste 12-14 dage (eller mere) af hver 28-dages cyklus. 

Med mindre patienten tidligere har fået stillet diagnosen endometriose, frarådes tillægsbehandling med gestagen til hysterektomerede kvinder.


Kvinder som ikke er i Hormonsubstitutionsbehandling, eller kvinder der går fra vedvarende kombinationsbehandling med et hormonsubstitutionsprodukt, kan påbegynde behandlingen når det er belejligt. Kvinder der går fra sekventiel Hormonsubstitutionsbehandling bør påbegynde behandlingen dagen efter afslutningen af den tidligere behandling. 

Administration


Den klæbende side af Vivelle Dot skal placeres på et rent, tørt område på maven. 
Vivelle Dot må ikke placeres på brysterne. 

Vivelle Dot depotplasteret skal skiftes 2 gange ugentligt. Placeringen af depotplasteret skal variere, med et interval på mindst 1 uge mellem placering på det samme sted. Området må ikke være fedtet, beskadiget eller irriteret. Det bør undgås at placere depotplasteret omkring livet, da stramme linninger i tøjet kan løsne depotplasteret. Depotplasteret bør påsættes umiddelbart efter åbning af posen og fjernelse af beskyttelseshinden. Depotplasteret skal presses på med håndfladen i ca. 10 sekunder, for at sikre god kontakt, særligt omkring kanten. 


Hvis depotplasteret falder af, kan samme depotplaster sættes på igen. Hvis det er nødvendigt, kan nyt depotplaster påsættes. I begge tilfælde bør det oprindelige behandlingsskema fortsættes. 


Depotplasteret kan være påsat under badning.


Såfremt kvinden har glemt at påsætte et depotplaster, skal hun påsætte et nyt plaster så hurtigt som muligt. Det efterfølgende depotplaster skal påsættes i henhold til det oprindelige behandlingsskema. Afbrydelsen af behandlingen kan forøge forekomsten irregulær blødning og pletblødning.

4.3 Kontraindikationer

· Kendt, tidligere eller mistanke om brystkræft. 

· Kendt eller mistanke om østrogenafhængige tumorer (for eksempel endometriecancer). 

· Udiagnosticeret kønsblødning.

· Ubehandlet endometriehyperplasi.

· Aktuel eller tidligere idiopatisk eller aktuel venøs tromboemboli (dyb venøs trombose, lungeemboli).

· Aktiv eller nylig arteriel tromboembolisk sygdom (f.eks. angina, myokardie infarkt).

· Akut leversygdom eller alvorlig leversygdom i anamnesen, så længe der ikke er opnået normale laboratorieværdier.

· Overfølsomhed over for det aktive stof eller et eller flere af hjælpestofferne.

· Porfyri.
4.4 Særlige advarsler og forsigtighedsregler vedrørende brugen

Til behandling af postmenopausale symptomer bør HRT kun initieres for at lindre symptomer, som påvirker livskvaliteten negativt. I alle tilfælde bør der foretages en nøje vurdering af fordele og risici mindst en gang om året, og HRT bør kun fortsættes, så længe fordelen opvejer  risikoen.


Vivelle dot 25 og Vivelle dot 37,5 er ikke indiceret til osteoporose.
Medicinske undersøgelser/opfølgende undersøgelser

Inden HRT påbegyndes, eller genoptages efter seponering, skal der optages fuldstændig anamnese (inklusiv familiær baggrund). Der skal foretages grundig almen helbredsundersøgelse (såvel gynækologisk undersøgelse som undersøgelse af brystet), hvor der tages højde for anamnesen, kontraindikationer (se pkt. 4.3) samt advarsler (se pkt. 4.4).  


I løbet af behandlingen anbefales det, at foretage periodisk kontrol, hvor frekvensen og arten er tilpasset den enkelte kvinde. Kvinder skal tilrådes at søge læge, hvis der forekommer ændringer i brystet (se ”Brystcancer” nedenfor). Undersøgelser, inklusiv mammografi, bør foretages i overensstemmelse med almen screening praksis, tilpasset den enkelte kvindes kliniske behov. 
Tilstande, der kræver monitorering

Hvis et af nedennævnte forhold er tilstede, eller tidligere er forekommet og/eller er forværret under en graviditet eller under en tidligere hormonbehandling, skal patienten monitoreres tæt. Det skal tages i betragtning, at disse forhold i sjældne tilfælde kan vende tilbage eller blive forværret under behandling med Vivelle Dot.

De aktuelle forhold er:

· Leimyom (fibroma uteri) eller endometriose.

· Tromboemboliske tilstande i anamnesen eller tilstedeværelsen af risikofaktorer (se nedenfor).

· Risiko for østrogenafhængige tumorer (f.eks. arvelig brystkræft).

· Hypertension.

· Leversygdomme (for eksempel lever adenom).

· Diabetes mellitus med eller uden vaskulær påvirkning.

· Cholelithiasis.

· Migræne eller (stærk) hovedpine.

· Systemisk lupus erythematous (SLE).

· Endometrisk hyperplasi i anamnesen (se nedenfor).

· Epilepsi.

· Astma.

· Otosklerose.

Tilstande, der kræver øjeblikkelig ophør af behandlingen

Behandlingen skal ophøre i de tilfælde, hvor der er fundet en kontraindikation og i de følgende tilfælde:

· Gulsot eller nedsat leverfunktion.

· Signifikant forhøjet blodtryk.

· Indtræden af migrænelignende hovedpiner.

· Graviditet.

Endometriehyperplasi


Langvarig behandling med østrogen alene øger risikoen for endometriehyperplasi og karcinom (se pkt. 4.8). Kombination med gestagen i mindst 12 cyklusdage reducerer i høj grad denne risiko hos ikke-hysterektomerede kvinder.

For Vivelle Dot 75 og 100 mikrogram/24 timer er endometriebeskyttelsen ved kombination med gestagen ikke undersøgt.

Gennembrudsblødning og pletblødning opstår ofte i behandlingens første måneder. Hvis blødningen opstår efter nogen tids behandling eller er vedvarende efter behandlingen er ophørt, skal årsagen til blødningen undersøges. Dette kan omfatte en endometriebiopsi for at udelukke sygdom i endometrium.

Østrogen stimulation, som ikke modvirkes, kan føre til præ-malign eller malign omdannelse i de tilbageværende foci for endometriosen. Derfor bør gestagen i tillæg til østrogen-substitutionsbehandling overvejes hos kvinder, som har fået foretaget hysterektomi på grund af endometriose, hvis de vides at have residual endometriose. 


Brystcancer
Et randomiseret, placebokontrolleret forsøg, WHI-studiet (the Women’s Health Initiative study) og epidemiologiske studier inklusiv MWS-studiet (the Million Women Study) har vist, at kvinder, der tager østrogen, østrogen-gestagen kombinationer eller tibolon som HRT i flere år, har en øget risiko for brystcancer (se pkt. 4.8). 

For alle HRT produkter bliver en øget risiko tydelig efter få års behandling og stiger med behandlingsvarigheden, men den vender tilbage til udgangspunktet få år (højst 5) efter ophørt behandling.

I MWS-studiet var den relative risiko for brystcancer med konjugeret equin østrogen (CEE) eller estradiol (E2) større, når behandlingen var kombineret med gestagen, hvad enten dette var sekventielt eller kontinuerligt og uanset typen af gestagen. Der var ingen forskelle i risici mellem forskellige administrationsveje.
I WHI-studiet var behandling med kontinuerlig, kombineret konjugeret equin østrogen og medroxyprogesteronacetat (CEE + MPA) forbundet med brystcancere, som var lidt større og lidt oftere havde lokale lymfeknudemetastaser sammenlignet med placebo.

HRT, specielt kombineret østrogen-gestagen behandling, øger densiteten af brystvævet på mammografibilleder, hvilket vanskeliggør den radiologiske diagnostik af brystcancer. 

Venøs tromboembolisme

HRT er forbundet med en højere relativ risiko for udvikling af venøse tromboemboli (VTE) som f.eks. dyb venøs trombose eller lungeemboli. Et kontrolleret, randomiseret studie og epidemiologiske undersøgelser viser en 2-3 gange højere risiko hos HRT-brugere i forhold til ikke-brugere. For ikke-brugere er det estimeret, at antallet af VTE-tilfælde som kan opstå over en 5-årig periode er omkring 3 tilfælde pr. 1000 kvinder i alderen 50-59 år og 8 tilfælde pr. 1000 kvinder i alderen 60-69 år. Det estimeres, at hos raske kvinder, som er i Hormonsubstitutionsbehandling i 5 år, vil antallet af ekstra tilfælde af VTE over en 5-årig periode være mellem 2-6 (bedste estimat = 4) pr. 1000 kvinder i alderen 50-59 år og mellem 5 og 15 (bedste estimat = 9) ekstra tilfælde pr. 1000 kvinder i alderen 60-69 år. Det er mere sandsynligt, at et sådant tilfælde indtræder i det første år af hormonsubstitutionsbehandlingen end senere.
De almindeligt anerkendte risikofaktorer for VTE omfatter en personlig eller familiær anamnese, alvorlig fedme (body mass index ( 30 kg/m2) og systemisk lupus erythematus (SLE). Der er ingen fastlagt konsensus af varikøse veners mulige rolle ved VTE. Patienter med VTE i anamnesen eller kendt trombofil tilstand har en øget risiko for VTE. HRT kan øge denne risiko. Det bør undersøges, om patientens egen eller familiens anamnese omfatter tilfælde tromboemboli eller recidiverende spontan abort med henblik på at udelukke eventuel disposition for trombofili. Indtil der er stillet en endelig diagnose, eller behandling med antikoagulantia er påbegyndt, bør HRT til disse patienter anses for kontraindiceret. Kvinder, der allerede er i behandling med antikoagulantia, kræver nøje overvejelse af fordele og risici ved HRT behandlingen.

Risikoen for VTE kan midlertidigt blive forhøjet ved forlænget immobilisering, større traumer og ved større kirurgiske indgreb. Som hos alle post-operative patienter bør det omhyggeligt overvejes at ordinere profylaktisk behandling for at forebygge VTE efter operation. Når det er sandsynligt, at en planlagt operation (f.eks. i abdomen eller i de nedre ekstremiteter) vil blive efterfulgt af en forlænget immobilisering, bør det overvejes midlertidigt at stoppe med HRT-behandlingen 4-6 uger før indgrebet, om muligt. Behandlingen bør ikke genoptages før kvinden er fuldstændig mobiliseret.
Hvis der opstår en VTE, når HRT-behandlingen er startet, skal denne behandling ophøre.
Patienterne bør informeres om at kontakte egen læge straks, hvis de oplever symptomer, som potentielt kan være forårsaget af tromboemboli (f.eks. smertefuld hævelse af et ben, pludselige brystsmerter, dyspnø).
Koronararteriesygdom (CAD)


Der er i randomiserede, kontrollerede forsøg ikke vist kardiovaskulære fordele ved kontinuerlig behandling med kombineret, konjugeret østrogen og medroxyprogesteron (MPA). To store kliniske studier (WHI og HERS, som er Heart and Estrogen/progestin Replacement Study) har vist en mulig øget risiko for kardiovaskulær morbiditet i det første behandlingsår og ingen generel fordel. 


For andre HRT produkter er der kun begrænsede data fra randomiserede, kontrollerede studier, der undersøger effekten ved kardiovaskulær morbiditet og mortalitet. Det er derfor usikkert om resultaterne også gælder for andre HRT produkter.


Slagtilfælde


Et stort randomiseret klinisk studie (WHI-studiet) viste, som et sekundært udslag, øget risiko for iskæmisk slagtilfælde hos raske kvinder ved længerevarende behandling med kombineret, konjugeret østrogen og MPA. For kvinder, som ikke er i HRT behandling estimeres antallet af slagtilfælde over en 5-årig periode til at være omkring 3 pr. 1000 kvinder i alderen 50-59 år og 11 pr. 1000 kvinder i alderen 60-69 år. Det estimeres, at hos kvinder, som er i ​behandling med konjugerede østrogen og MPA i 5 år, vil antallet af ekstra tilfælde være mellem 0 og 3 (bedste estimat = 1) pr. 1000 brugere i alderen 50-59 år og mellem 1 og 9 (bedste estimat = 4) pr. 1000 brugere i alderen 60-69 år. Det er usikkert om den øgede risiko også omfatter andre HRT produkter.

Ovarie cancer


Langtidsbehandling (mindst 5-10 år) med HRT produkter kun indeholdende østrogen til hysterektomiserede kvinder har i nogle epidemiologiske studier været forbundet med en øget risiko for ovarie cancer. Det er usikkert om langtidsbehandling med kombineret HRT produkter udgør en anden risiko end monoterapi med østrogen.

Andre tilstande

Østrogener kan forårsage væskeretention og derfor skal patienter, der har hjerte- eller nyrelidelser, observeres nøje. Patienter med terminal nyreinsufficiens skal monitoreres nøje, da det kan forventes, at den cirkulerende koncentration af det aktive stof i Vivelle Dot vil være øget. 


Kvinder med eksisterende hypertriglyceridæmi bør observeres nøje under østrogen eller hormonsubstitutions terapi, da der i sjældne tilfælde er set voldsomme stigninger i plasma-triglycerider, medførende pankreatitis i forbindelse med østrogenbehandling. 


Østrogener øger thyroid bindende globulin (TBG), hvilket medfører en øget mængde af total cirkulerende thyroid hormon, målt på proteinbundet iod (PBI), T4 niveauet (ved kolonne eller ved radio-immunoassay) eller T3 niveauet (ved radio-immunoassay). T3 resin optaget er mindsket, hvilket reflekterer det forhøjede TGB. Koncentrationerne af frit T4 og frit T3 er uforandret. Andre bindingsproteiner kan være forhøjet i serum, f.eks. kortikoid bindende globulin (CBG), kønshormonbindende globulin (SHBG), hvilket medfører henholdsvis øget kortikosteroid og kønshormon i blodcirkulationen. Koncentrationerne af frit eller biologisk aktive hormoner er uforandret. Andre plasmaproteiner kan være forhøjet. (angiotensinogen/renin substrat, alfa-I-antitrypsin, ceruloplasmin).


Der findes ikke afgørende beviser for forbedring af den kognitive funktion. WHI-studiet viste nogen evidens for en øget risiko for mulig demens hos kvinder, som påbegyndte behandling med kontinuerlig, kombineret CEE og MPA efter 65 års alderen. Det er uvist, om resultatet kan overføres til yngre postmenopausale kvinder eller andre HRT produkter.

Overfølsomhed ved kontaktstedet er kendt for alle topikale kontakter. Selvom det er meget sjældent, skal kvinder, som er følsomme ved kontaktstedet over for en af komponenterne i plasteret, advares om, at der kan opstå alvorlig overfølsomhedsreaktion, hvis de fortsat udsættes for årsagen dertil.

4.5 Interaktion med andre lægemidler og andre former for interaktion


Metabolismen af østrogener (og gestagener) kan øges ved samtidig brug af stoffer der vides at inducere lægemiddelmetaboliserende enzymer, særligt cytokrom P450 enzymer, så som antikonvulsiva (for eksempel phenobarbital, phenytoin, carbamazepin) og anti-infektiøse midler (for eksempel rifampicin, rifabutin, nevirapin, efavirenz).

Selvom de vides at være stærke hæmmere, udviser ritonavir og nelfinavir inducerende egenskaber når de anvendes samtidig med steroidhormoner. Naturlægemidler, som indeholder prikbladet perikum (Hypericum Perforatum) kan inducere metabolismen af østrogener (og gestagener). 

Ved transdermal administration, undgås first-pass effekten i leveren, og derfor er østrogener administreret over huden mindre påvirket af enzymer, som inducerer metabolisme end hormoner givet oralt.


Øget metabolisme af østrogener (og gestagener) kan klinisk medføre nedsat effekt og ændringer i den uterine blødningsprofil.
4.6 Graviditet og amning

Graviditet:

Vivelle Dot er ikke indiceret under graviditet. Hvis patienten bliver gravid under behandling med Vivelle Dot, skal behandlingen straks seponeres.


De fleste epidemiologiske undersøgelser med relevans for utilsigtet føtal påvirkning af østrogener, har til dato ikke vist tegn på teratogen eller føtotoksisk effekt. 


Amning:


Vivelle Dot er ikke indiceret under amning.
4.7 Virkninger på evnen til at føre motorkøretøj eller betjene maskiner


Vivelle Dot har ingen eller ubetydelig effekt på evnen til at køre bil eller anvende maskiner.

4.8 Bivirkninger


Den hyppigst rapporterede bivirkning var mildt erythem ved applikationsstedet (16,6%).  Erythemet blev observeret efter fjernelse af plastret ved afskalning af huden ved applikationsstedet. Der er også rapporteret mild pruritus og udslæt omkring applikationsstedet.


Følgende lægemiddelrelaterede bivirkninger er rapporteret med enten Vivelle Dot eller østrogenbehandling generelt: 

	Organklasse
	Meget almindelig

(≥ 1/10)
	Almindelig

(≥ 1/100 til 
< 1/10)
	Ikke almindelig

(≥ 1/1000 til 
< 1/100)
	Sjælden

(≥ 1/10.000 til < 1/1000)
	Meget sjælden

(< 1/10.000)

	Lidelser i immunsystemet
	-
	-
	-
	-
	Urticaria, anafylaktisk reaction

	Metaboliske og ernæringsmæs-sige lidelser
	-
	-
	-
	-
	Nedsat kulhydrat-tolerance

	Psykiatriske forstyrrelser
	-
	Depression
	-
	-
	-

	Forstyrrelser i centralnerve-systemet
	Hovedpine
	Nervøsitet, humørsvingnin-ger, søvnløshed
	Migræne, svimmelhed
	Paræstesier
	Chorea

	Lidelser i øjne
	-
	-
	-
	-
	Kontaktlinse intolerance

	Vaskulære forstyrrelser
	-
	-
	Stigninger i blodtryk
	Venøs trombo-embolisme
	-

	Gastro-intestinale forstyrrelser
	-
	Kvalme, dyspepsi, diarré, abdominalsmer-ter, oppustethed
	Opkastning
	Galdesten
	-

	Forstyrrelser i hud og subkutant væv
	Reaktioner fra applikations-stedet, erythem, 
	Akne, udslæt, pruritus, tør hud
	Misfarvning af hud
	Alopecia
	Hud-nekrose, hirsutisme

	Forstyrrelser i bevægeappa-ratet


	-
	-
	-
	Myastheni
	-

	Reproduk-tions- og brystforstyr-relser
	Brystspænding og smerter, dysmenorrhé, menstruations- forstyrrelser
	Brystforstørrel-se, menorrhagia, fluor vaginalis, uregelmæssig vaginal blødning, uterusspasmer, vaginitis, endometriehy-perplasi
	-

	Uterin leiomyoma, paratubulære cyster, endocervika​le polypper
	-

	Generelle forstyrrelser
	-
	Smerter, rygsmerter, asteni, perifert ødem, vægtændringer
	-
	Ændringer i libido,  allergiske reaktioner
	-

	Laboratorie-mæssige forstyrrelser
	-
	-
	Transaminase​stigninger
	-
	-


Brystcancer


I et større antal epidemiologiske studier og et randomiseret placebokontrolleret studie, WHI (the Women’s Health Initiative) er det evident, at den samlede risiko for brystcancer øges med stigende behandlingsvarighed hos kvinder, som er eller lige har været i HRT behandling.


En revurdering af de oprindelige data fra 51 epidemiologiske studier (hvor >80% af HRT behandlingen var østrogen alene) og fra det epidemiologiske MWS (Million Women Study) viser samme relative risiko (RR), henholdsvis 1,35 (95% konfidensinterval: 1,21 – 1,49) og 1,30 (95% konfidensinterval: 1,21 – 1,40).


For kombineret østrogen-gestagen behandling har adskillige epidemiologiske studier vist en generelt større risiko for brystcancer end ved østrogenbehandling alene.


MWS–studiet rapporterede, at sammenlignet med kvinder, som aldrig har anvendt HRT, er behandling med forskellige østrogen-gestagen kombinerede HRT produkter forbundet med en større risiko for brystcancer (RR=2,00., 95% konfidensinterval: 1,88 – 2,12) end behandling med østrogen alene (RR=1,30., 95% konfidensinterval: 1,21 – 1,40) eller behandling med  tibolon (RR=1,45., 95% konfidensinterval: 1,25 – 1,68).


WHI-studiet rapporterede en estimeret risiko på 1,24 (95% konfidensinterval: 1,01 – 1,54) efter 5,6 års behandling med kombineret østrogen-gestagen (CEE + MPA) sammenlignet med placebo.


De endelige beregnede risici fra MWS- og WHI-studierne er beskrevet herunder:

MWS-studiet estimerede ud fra den kendte forekomst af brystcancer i industrialiserede lande, at:

· For kvinder, som ikke anvender HRT, kan ca. 32 ud af 1000 forvente en brystcancerdiagnose i alderen 50-64 år.

· For hver 1000 kvinder, der bruger eller lige har brugt HRT, vil antallet af ekstra tilfælde i den tilsvarende periode være:

· For kvinder, der kun bruger østrogen HRT:



- mellem 0 og 3 (bedste estimat = 1,5) ved brug i 5 år



- mellem 3 og 7 (bedste estimat = 5) ved brug i 10 år

· For kvinder, der bruger kombineret østrogen-gestagen HRT:



- mellem 5 og 7 (bedste estimat = 6) ved brug i 5 år



- mellem 18 og 20 (bedste estimat = 19) ved brug i 10 år

WHI-studiet estimerede ved opfølgning efter 5,6 år af kvinder i alderen 50 – 79 år, at yderligere 8 tilfælde af invasiv brystcancer pr. 10.000 kvindeår kunne skyldes kombineret østrogen-gestagen HRT (CEE + MPA). 

Beregninger fra disse forsøgsdata giver anledning til følgende estimater:

· Ud af 1000 kvinder i placebogruppen ville ca. 16 tilfælde af invasiv brystcancer kunne diagnosticeres indenfor 5 år

· Ud af 1000 kvinder, som brugte kombineret østrogen-gestagen HRT (CEE + MPA), ville antallet af ekstra tilfælde over en periode på 5 år være mellem 0 og 9 (bedste estimat = 4 ).

Det ekstra antal tilfælde af brystcancer hos kvinder, som bruger HRT, er stort set det samme uanset alder ved start af HRT behandlingen (mellem 45 og 65 år) (se pkt. 4.4)

Endometriecancer

Hos kvinder med intakt uterus stiger risikoen for endometriehyperplasi og endometriecancer med behandlingsvarigheden af østrogen alene. Ifølge resultater fra epidemiologiske studier er det bedste estimat, at 5 ud af 1000 kvinder, som ikke bruger HRT, risikerer at få diagnosticeret en endometriecancer mellem deres 50. og 65. år. Afhængig af behandlingsvarigheden og østrogendosis varierer den rapporterede stigning i risikoen for endometriecancer mellem 2 og 12 gange for kvinder, som bruger østrogen alene sammenlignet med kvinder, som ikke bruger HRT. Tilføjelse af progestagen reducerer i høj grad den øgede risiko.  

Andre bivirkninger, som er rapporteret i forbindelse med østrogen/gestagen behandling:

· Østrogen afhængig benign og malign svulster, f.eks. endometrial cancer

· Venøse thromboembolier, det vil sige dyb ben eller bækken venethrombose og lungeemboli, ses hyppigere hos kvinder i Hormonsubstitutionsbehandling end hos kvinder der ikke er i Hormonsubstitutionsbehandling. For yderligere information, se pkt. 4.3 og pkt. 4.4.

· Myokardie infarkt, slagtilfælde.

· Galdeblære sygdom.

· hud- og subkutane vævsforstyrrelser: chloasma, erythema multiforme, erythema nodosum vaskulær purpura.

· Mulig demens (se pkt. 4.4)

4.9 Overdosering


Akut overdosering er ikke sandsynlig på grund af administrationsformen. De mest almindelige symptomer på overdosering i klinisk anvendelse er ømme bryster og/eller vaginalblødning. Hvis disse symptomer opstår, bør dosisreduktion overvejes. Effekt ved overdosering kan hurtigt fjernes ved at fjerne depotplasteret. 

4.10 Udlevering


B

5. FARMAKOLOGISKE EGENSKABER
5.0 Terapeutisk klassifikation

G03CA03, østrogener

5.1
Farmakodynamiske egenskaber

Den aktive substans i Vivelle Dot, østradiol, syntetisk 17β-østradiol, er kemisk og biologisk identisk med det endogene humane østradiol. Det kompenserer for den faldende østrogenproduktion hos menopausale kvinder og lindrer menopausesymptomer. 

Lindring af menopausale symptomer blev opnået efter de første få uger af behandlingen.


Forebyggelse af osteoporose (kun Vivelle Dot 50, 75 og 100 mikrogram/24 timer):


Østrogener forebygger knogletab ved menopause og ovariectomi.

Østrogenmangel ved menopause er forbundet med en øget knogleturnover og reduktion af knoglemassen. Østrogeneffekten på knoglemineraltætheden er dosisafhængig. Forebyggelsen synes at være effektiv, så længe behandlingen fortsættes. Efter behandlingsophør, vil knoglemassen reducers med samme hastighed som hos ubehandlede kvinder. 

Evidens fra WHI-studiet og metaanalyser viser, at aktuel brug af HRT, østrogen alene eller i kombination med gestagen, hos fortrinsvis raske kvinder, reducerer risikoen for hoftefraktur, hvirvelsammenfald og andre osteoporotiske frakturer. HRT kan også forebygge frakturer hos kvinder med lav knogledensitet og/eller manifest osteoporose, men der er begrænset evidens herfor.

5.2. Farmakokinetiske egenskaber


Ved transdermal administration af østradiol opnås terapeutiske plasmakoncentrationer ved lavere totaldosis af østradiol end ved oral administration, mens plasmaniveauer af østron og østronkonjugater er lavere ved transdermal administration.


Østradiol bindes mere end 50% til plasmaproteiner, som kønshormonbindende globulin og albumin. Det udskilles via urinen som sulfat og glucuronid-estere sammen med en lille mængde østradiol og adskillige andre metabolitter. Kun en lille del udskilles i fæces. 


I undersøgelser med postmenopausale kvinder med applikation af Vivelle Dot 25; 37,5; 50 og 100 mikrogram/24 timer plastre, var de gennemsnitlige maksimale serumniveauer af østradiol (Cmax) henholdsvis ca. 25 pg/ml, 35 pg/ml, 50-55 pg/ml og 95-105 pg/ml. Der er vist lineær farmakokinetik for østradiol efter transdermal administration.


Da østradiol har en kort halveringstid (ca. 1 time), falder serumkoncentrationerne af østradiol og østron til baselineværdier inden for 24 timer efter fjernelse af plastret. 


Ved steady state, efter gentagen applikation af Vivelle Dot 50 mikrogram/24 timer plastre, var Cmax og Cmin værdier henholdsvis 57 og 28 pg/ml for østradiol og 42 og 31 pg/ml for østron. 
5.3 Prækliniske sikkerhedsdata


Østradiols toksicitetsprofil er velkendt. Der er ingen for lægen relevante prækliniske data, der ikke er inkluderet i andre afsnit af produktresuméet.

6. FARMACEUTISKE OPLYSNINGER

6.1 Hjælpestoffer
Klæbematrix:

· acrylklæbemiddel

· siliconeklæbemiddel

· oleyl alkohol

· dipropylenglycol

· povidon (E1201).

Bagside:

ethylen/vinylacetat co-polymerer, polyethylen, vinyliden/vinylchlorid co-polymerer, polyethylen, ethylen/vinylacetat co-polymer co-ekstruderet film, silicon dioxide / tita-niumdioxide.

Beskyttelsesstrimmel:

· fluoropolymer-overtrukken polyesterfilm.
6.2 Uforligeligheder


Ikke relevant.

6.3 Opbevaringstid


2 år.
6.4 Særlige opbevaringsforhold


Må ikke opbevares i køleskab eller fryses.


Skal opbevares i den originale emballage.
6.5 Emballagetyper og pakningsstørrelser

Hvert Vivelle Dot depotplaster er individuelt forseglet i en aluminiumlaminatpose.


Folieposerne fås i pakninger med 2, 8, 24 og 26 stk.


Ikke alle pakningsstørrelser er markedsført.

6.6 Regler for destruktion og anden håndtering 


Ingen særlige instruktioner.
7. INDEHAVER Af MARKEDSFØRINGSTILLADELSEN


Novartis Healthcare A/S


Lyngbyvej 172


2100 København Ø

8. MARKEDSFØRINGSTILLADELSESNUMMER (NUMRE)
25 mikgr/24 t    - 36054


37,5 mikgr/24 t - 32852

50 mikgr/24 t    - 32853

75 mikgr/24 t    - 32854

100 mikgr/24 t  - 32855

9. DATO FOR FØRSTE MARKEDSFØRINGSTILLADELSE

22. januar 2002

10.
DATO FOR ÆNDRING AF TEKSTEN


16. april 2009
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