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Almirall
Kram 11,5 %
(vit till benvit)

Ovriga dermatologiska medel

Aktiv substans:
Eflornitin

ATC-kod:
D11AX16

Lakemedel fran Almirall omfattas av Lakemedelsférsakringen.

FASS-text: Denna text dr avsedd for vardpersonal.

Texten &r baserad pa produktresumé: 2018-03-16.

Indikationer

Behandling av hirsutism i ansiktet hos kvinnor,

Kontraindikationer

Overkénslighet mot den aktiva substansen eller mot nagot
hjalpamne som anges i avsnitt Innehall.

Dosering
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Vaniqga kram skall appliceras tva ganger dagligen pa det berérda
omradet med minst atta timmars mellanrum. Effekt har bara visats
for angripna omraden i ansiktet och under hakan.

Appliceringen bor begransas till dessa omraden. Maximala doser
som anvants i kliniska studier med bibehallen sakerhet var upp till
30 g per manad. Forbattring av tillstandet kan ses inom atta veckor
efter behandlingens borjan. Fortsatt behandling kan ge ytterligare
forbattring och ar nodvandig for att bibehalla effekten. Inom atta
veckor efter avbrytande av behandlingen kan tillstandet ha
atergatt till det som forelag fére behandlingen. Anvandningen bor
avbrytas om ingen forbattring ses inom fyra manader efter
behandlingens borjan.

Patienter kan behova fortsatta att anvanda en
harborttagningsmetod (t. ex rakning eller plockning) tillsammans
med Vaniga. | sa fall skall krémen appliceras tidigast 5 minuter
efter rakning eller anvandning av andra harborttagningsmetoder,
da annars en 6kad stickande eller brannande kansla kan
forekomma.

Speciella populationer
Aldre (> 65 ar): ingen dosjustering ar nodvandig.

Pediatrisk population:
Sakerhet och effekt for Vaniga for barn 0-18 ar har inte faststallts.
Det finns ingen data som stodjer anvandning i denna aldersgrupp.

Nedsatt lever/njurfunktion: sakerheten och effekten av Vaniga hos

kvinnor med nedsatt lever- eller njurfunktion har ej faststallts.
Eftersom sakerheten for Vaniga inte har undersokts hos patienter
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med gravt nedsatt njurfunktion bor forsiktighet iakttas vid
forskrivning av Vaniga till dessa patienter. Inga data finns
tillgangliga.

Administreringssatt

Ett tunt lager krém skall appliceras pa rena och torra angripna
omraden. Kramen skall gnidas in ordentligt. Lékemedlet skall
appliceras sa att inga synliga rester av kramen finns kvar pa de
behandlade omradena efter att krémen gnidits in. Handerna skall
tvattas efter applicering av detta lakemedel. For maximal effekt
skall det behandlade omradet inte reng6ras inom fyra timmar efter
applicering. Kosmetika (inklusive solkramer) kan appliceras pa de
behandlade omradena, men inte tidigare an fem minuter efter
applicering.

Varningar och forsiktighet

Kraftig harvaxt kan orsakas av allvarliga underliggande sjukdomar
(t.ex. polycystiskt ovarialsyndrom, androgenproducerande tumor
er) eller vissa aktiva substanser (t.ex. cyklosporin, glukokortikoider,
minoxidil, fenobarbiton, fenytoin, substitutionsbehandling med
kombinerade dstrogenandrogenhormoner). Dessa faktorer bor
beaktas vid den medicinska behandlingen av patienter som kan
komma att ges Vaniga. Vaniqa ar endast avsedd for anvandning pa
huden. Kontakt med 0gon eller slemhinnor (t ex nasa och mun) bor
undvikas. En dvergaende stickande eller brannande kansla kan
forekomma nar kramen appliceras pa avskavd eller skadad hud.
Om hudirritation eller intolerans utvecklas, bor antalet
applikationer temporart minskas till en gang dagligen. Om irritation
kvarstar bor behandlingen avbrytas och ldkare kontaktas. Detta
lakemedel innehaller cetostearylalkohol och stearylalkohol vilka
kan ge upphov till lokala hudirritationer (t.ex. kontaktdermatit)
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samt metylparahydroxibensoat och propylparahydroxibensoat som
kan ge allergiska reaktioner (eventuellt fordrojda).

Interaktioner

Inga interaktionsstudier har utforts.

Graviditet

Data fran ett begransat antal graviditeter (22) under de kliniska
prévningarna visade att det inte féreldg nagon negativ paverkan pa
modrar eller foster. Av dessa 22 graviditeter var det endast 19 som
intraffade medan patienten anvande Vaniqga. Dessa resulterade i

9 friska barn, 5 elektiva aborter, 4 spontana aborter och ett skadat
barn (Downs syndrom hos en 35-aring). Hittills foreligger inga
andra relevanta epidemiologiska data. Djurstudier har visat
reproduktionstoxicitet (se avsnitt Prekliniska uppgifter). Den
potentiella risken for manniska ar inte kand. Kvinnor som ar
gravida eller planerar graviditet bor anvanda en alternativ metod
for att behandla ansiktshar.

Amning

Det ar okant om eflornitin/metaboliter utsondras i brostmjolk.
Kvinnor bor ej anvanda Vaniga under amning.

Fertilitet
Inga data finns tillgangliga

Trafik

Vaniga har ingen eller forsumbar effekt pa formagan att framféra
fordon och anvanda maskiner.

Biverkningar
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De flesta rapporterade hudrelaterade biverkningarna var
huvudsakligen milda samt forsvann utan utsattning av Vaniga eller
paborjande av medicinsk behandling.

Den vanligast rapporterade biverkningen var akne som vanligen
var mild. | de vehikelkontrollerade studierna (n= 596) sags akne
hos 41% av patienterna vid baseline; 7% av patienter behandlade
med Vaniga och 8% behandlade med vehikel upplevde en
forsamring av tillstandet. Av dem utan akne vid baseline,
rapporterade jamforbara procenttal (14%) akne efter behandling
med Vaniqga eller vehikel.

Foljande lista anger den frekvens, enligt MedDRA-konventionen, av
hudbiverkningar som sags i kliniska studier. MedDRA
konventionerna for frekvens ar mycket vanliga (=1/10), vanliga
(=1/100, <1/10), mindre vanliga (=1/1 000, <1/100), sallsynta
(=1/10 000, <1/1 000), mycket sallsynta (<1/10 000) eller ingen
kand frekvens (kan inte beraknas fran tillgangliga data), inklusive
enstaka rapporter. Observera att over 1350 patienter behandlades
med Vaniga i dessa provningar under 6 manader till ett ar, medan
endast nagot mer én 200 patienter behandlades med vehikeln
under 6 manader. De flesta handelser rapporterades i liknande
frekvenser med Vaniga och vehikeln. Brannande, stickande och
svidande kansla i huden, hudutslag och erytem rapporterades |
hogre grad hos patienter behandlade med Vaniga jamfort med
vehikel-behandlade, vilket anges med asterisk (*).

Frekvens av hudbiverkningar i kliniska provningar med Vaniqa,
(enligt MedDRAs frekvenskonvention.)

Frekvens av hudbiverkningar i kliniska provningar med Vaniqa,
(enligt MedDRAs frekvenskonvention.)
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Hud och subkutan vavnad

Mycket vanliga
(=1/10)

Vanliga
(=1/100, <1/10)

Mindre vanliga
(=1/1 000, <1/100)

Sallsynta
(=1/10 000, <1/1 000)

Pediatrisk population

Akne

Pseudofolliculitis barbae, alopeci,
stickande kansla i huden*,
brannande kansla i huden*, torr
hud, klada, erytem*, svidande
kansla i huden*, hudirritation,
hudutslag*, follikulit.

Invéxt har, ansiktsédem, dermati
t, munsvullnad, papuldst utslag,
hudblddningar, herpes simplex, e
ksem, cheilit, furunkulos, kontakt
dermatit, avvikande hartextur,
avvikande harvaxt,
hypopigmentering, hudrodnad,
domningar i lapparna, omhet i
huden.

Rosacea, seborreisk dermatit,
hudtumorer, makulopapul0ost
utslag, hudcystor, vesikobullost
utslag, ospecifik hudstorning, hirs
utism, stramande hud.

De biverkningar som observerats hos ungdomar liknar dem som

observerats hos vuxna.

Rapportering av misstankta biverkningar
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Det ar viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter att
lakemedlet godkants. Det gor det mojligt att kontinuerligt 6vervaka
lakemedlets nytta-riskforhallande. Halso- och sjukvardspersonal
uppmanas att rapportera varje misstankt biverkning till
Lakemedelsverket, men alla kan rapportera misstankta
biverkningar till Lakemedelsverket, www.lakemedelsverket.se.
Postadress

Lakemedelsverket
Box 26
751 03 Uppsala

Overdosering

Pa grund av den minimala kutana penetrationen av eflornitin (se
avsnitt Farmakokinetik) ar overdosering hogst osannolik. Skulle
mycket hoga doser administreras kutant eller oavsiktligt oralt intag
ske bor man uppmarksamma effekter, som setts med terapeutiska
doser av eflornitin intravenost (400 mg/kg/dag eller ungefar

24 g/dag), som anvandes vid behandling av infektion med
Trypanosoma brucei gambiense (afrikansk sdmnsjuka): haravfall,
uppsvallning av ansiktet, kramper, horselnedsattning,
gastrointestinala storningar, aptitforlust, huvudvark, svaghet, yrsel,
anemi, trombocytopeni och leukopeni.

Om symtom pa overdosering uppkommer skall anvandningen av
lakemedl|et avbytas.

Farmakodynamik

Verkningsmekanism

Eflornitin hammar irreversibelt ornitindekarboxylas, ett enzym
involverat i produktionen av harskaftet i harfollikeln. Vaniga har
visat sig minska harets tillvaxthastighet.
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http://www.lakemedelsverket.se/

Klinisk effekt och sakerhet

Sakerhet och effekt med Vaniga utvarderades i tva dubbel-blinda,
randomiserade, vehikelkontrollerade kliniska studier som
omfattade 596 kvinnor med hudtyp I-VI (395 pa Vaniga, 201 pa
vehikel), behandlade i upp till 24 veckor. Lakarna bedomde
forandringen fran baseline pa en 4-gradig skala, 48 timmar efter
det att kvinnor hade rakat de behandlade omradena i ansiktet och
under hakan, med avseende pa parametrar sasom harlangd och
hartathet och morkfargning av huden associerad med forekomsten
av terminalhar. Forbattring sags sa tidigt som 8 veckor efter
behandlingens borjan.

De kombinerade resultaten av dessa tva studier presenteras
nedan:

Resultat* Vaniqa 11,5% Kram |Vehikel
Harlds / nastan harlds [6% 0%
Markerad forbattring {29% 9%
Forbattrad 35% 33%
Ingen forbattring / 30% 58%
samre

*Vid slutet av behandlingen (vecka 24). For patienter som avbrot
behandlingen under studien dverfordes resultatet vid den sista
observationen till vecka 24.

For kvinnor med markerad forbattring och harlés/nastan harlos
sags i bada dessa studier en statistiskt signifikant (p < 0.001)
forbattring med Vaniga jamfort med vehikel. Dessa forbattringar
medforde en motsvarande reduktion av den morkfargning av
huden, som forknippas med forekomst av terminalhar.
Subgruppsanalys visade en skillnad i positivt resultat av
behandlingen dar 27% av icke-vita kvinnor och 39% av vita kvinnor
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visade en markerad eller storre forbattring. Subgruppsanalys
visade ocksa att 29% av dverviktiga kvinnor (BMI = 30) och 43% av
kvinnor med normalvikt (BMI < 30) visade en markerad eller storre
forbattring. Omkring 12% av kvinnorna i de kliniska provningarna
hade passerat menopausen. En signifikant forbattring (p < 0.001)
jamfort med vehikeln sags hos kvinnor som passerat menopausen.
Sjalvskattning gjord av patienterna visade signifikant minskade
psykiska besvar pa grund av tillstandet, matt genom svaren pa 6
fragor pa en visuell, analog skala. Vaniga minskade signifikant hur
besvarade patienterna kdnde sig av sina ansiktshar och den tid
som tillbringades med att avladgsna, behandla eller délja ansiktshar.
Patienternas valbefinnande i olika sociala- och arbetssituationer
forbattrades ocksa. Patienternas sjalvskattning befanns korrelera
med lakarens observation av effekt. De skillnader, som kunde
observeras av patienterna, sags 8 veckor efter behandlingens
borjan. Tillstandet atergick till ursprunglig niva inom atta veckor
efter utsattande av behandlingen.

Farmakokinetik

Vid steady state var den kutana penetrationen av eflornitin i
Vaniqa i ansiktshud hos kvinnor som rakade sig 0,8%.
Halveringstiden i plasma for eflornitin var omkring 8 timmar vid
steady state. Steady state uppnaddes inom 4 dagar. Topp- och
dalvarden for plasmakoncentrationen av eflornitin var vid steady
state ungefar 10 ng/ml respektive 5 ng/ml. Vid steady state var
12-timmarsarean under kurvan for plasmaconcentrationen versus
tiden 92,5 ng.timme/ml.

Ingen metabolisering av eflornitin ar kand och det elimineras
huvudsakligen i urinen.

Prekliniska uppgifter
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Gangse studier avseende allmantoxicitet, genotoxicitet och
karcinogenicitet inklusive en fotokarcinogenicitetsstudie pa maoss
visade inte nagra sarskilda risker for manniska.

| en fertilitetsstudie pa rattor med kutan administrering sags inga
negativa effekter pa fertiliteten vid doser pa upp till 180 ganger
den humana dosen. | teratogenicitetsstudier med kutan
administrering sags inga teratogena effekter hos rattor och kaniner
vid doser upp till 180 ganger respektive 36 ganger den humana
dosen. HOgre doser orsakade moder- och fostertoxicitet utan
tecken pa teratogenicitet.

Innehall

Kvalitativ och kvantitativ sasmmansattning
Varje gram kram innehaller 115 mg eflornitin (som
hydrokloridmonohydrat).

Hjalpamnen med kand effekt:

1 gram kram innehaller 47,2 mg cetostearylalkohol, 14,2 mg
stearylalkohol, 0,8 mg metylparahydroxibensoat och 0,32 mg
propylparahydroxibensoat.

Forteckning dver hjalpamnen
Cetostearylalkohol;
Makrogolcetostearyleter;
Dimetikon;

Glycerolstearat;

Makrogolstearat;
Metylparahydroxibensoat (E218);
Flytande paraffin;
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Fenoxietanol;

Propylparahydroxibensoat (E216);

Renat vatten

Stearylalkohol

Natriumhydroxid (E524) (for att justera pH).

Blandbarhet

Ej relevant.
Miljopaverkan
Eflornitin

Miljorisk: Risk for miljopaverkan av eflornitin kan inte uteslutas da
ekotoxikologiska data saknas.

Nedbrytning: Det kan inte uteslutas att eflornitin ar persistent, da
data saknas.

Bioackumulering: Eflornitin har lag potential att bioackumuleras.

Detaljerad miljoinformation

Environmental Risk Classification

Predicted Environmental Concentration (PEC)
PEC is calculated according to the following formula:

PEC (ug/L) = (A*10%%(100-R))/(365*P*V*D*100) = 1.37%10°°
*A(100-R)

PEC = 0.00023 pg/L

Where:
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A = 1.67 kg (total sold amount APl in Sweden year 2020, data from
IQVIA).

R = 0 % removal rate (due to loss by adsorption to sludge particles,
by volatilization, hydrolysis or biodegradation) = 0 if no data is
available.

P = number of inhabitants in Sweden = 10 *10°

V (L/day) = volume of wastewater per capita and day = 200 (ECHA
default) (Ref. I)

D = factor for dilution of waste water by surface water flow = 10
(ECHA default) (Ref. I)

Predicted No Effect Concentration (PNEC)
Ecotoxicological studies
No data is available.

Environmental risk classification (PEC/PNEC ratio)
It is not possible to calculate the environmental risk classification
(PEC/PNEC ratio) due to lack of data.

Summary phrases for the environmental risk:
Risk of environmental impact of eflornithine cannot be excluded,
since no ecotoxicity data are available.

According to the European Medicines Agency guideline on
environmental risk assessment of medicinal products
(EMA/CHMP/SWP/4447/00), use of eflornithine is unlikely to
represent a risk for the environment, because the predicted
environmental concentration (PEC) is below the action limit of 0.01

ug/L.

Degradation

12 Texten utskriven fran Fass.se 2024-05-21 06:34



No degradation data is available.

Summary phrases for degradation:
The potential for persistence of eflornithine cannot be excluded,
due to lack of data.

Bioaccumulation

Partitioning coefficient:

LogP = -2.0 (estimated data, pH unknown (source ALOGPS))
(Ref 1)

Justification of chosen bioaccumulation phrase:
Since logP < 4, eflornithine has low potential for bioaccumulation.

Excretion (metabolism)

Eflornithine is not known to be metabolised and is eliminated
primarily in the urine.

(Ref lI)

References

I. ECHA, European Chemicals Agency. 2008 Guidance on
information requirements and chemical safety assessment;
find here

Il. Drug bank web page, assessed as of March 2022; find here

lll. SMPC text for Vaniga via MPA, assessed as of March 2022; find
here

Hallbarhet, forvaring och hantering
Hallbarhet
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https://echa.europa.eu/sv/support/guidance
https://go.drugbank.com/drugs/DB06243
https://www.lakemedelsverket.se/sv/sok-lakemedelsfakta/lakemedel?id=20010320000042
https://www.lakemedelsverket.se/sv/sok-lakemedelsfakta/lakemedel?id=20010320000042

3 ar.
Hallbarhet efter forsta 6ppnandet: 6 manader.

Sarskilda férvaringsanvisningar
Forvaras vid hogst 25°C.

Sarskilda anvisningar for destruktion
Ej anvant [akemedel och avfall ska kasseras enligt gallande
anvisningar.

Egenskaper hos lakemedelsformen
Kram.
Vit till benvit kram.

Forpackningsinformation

Kram 11,5 % (vit till benvit)
30 gram tub (fri prissattning), EF
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