POVZETEK GLAVNIH ZNACILNOSTI ZDRAVILA

1. IME ZDRAVILA

Vagifem 25 mikrogramov vaginalne tablete

2. KAKOVOSTNA IN KOLICINSKA SESTAVA
Ena vaginalna tableta vsebuje 25 mikrogramov estradiola v obliki estradiol hemihidrata.
Ena vaginalna tableta vsebuje 17,9 mg laktoze monohidrat.

Za celoten seznam pomoznih snovi glejte poglavje 6.1.

3. FARMACEVTSKA OBLIKA

vaginalna tableta

Bele, filmsko oblozene bikonveksne tablete z vrezanim napisom NOVO 279. Premer 6 mm.
Vagifem je hidrofilna tableta s celulozno matrico, ki se po stiku z vlago hidrira in sprosti 17f3-
estradiol.

4. KLINICNI PODATKI

4.1 Terapevtske indikacije

Vagifem je indiciran za zdravljenje atrofi¢nega vaginitisa, ki je posledica pomanjkanja estrogena
(glejte poglavje 5.1.).

Izkusnje z zdravljenjem Zensk po 65. letu so omejene.
4.2 Odmerjanje in nacin uporabe

Odmerjanje

Vagifem se aplicira intravaginalno z uporabo aplikatorja.

Zacetni odmerek: Ena vaginalna tableta na dan dva tedna.
Vzdrzevalni odmerek: Ena vaginalna tableta dvakrat na teden.

Zdravljenje se lahko za¢ne na kateri koli primeren dan.

Ce bolnica pozabi odmerek, ga mora uporabiti takoj, ko se spomni. Dvojnega odmerka se ne sme
uporabiti.

Za uvedbo in nadaljevanje zdravljenja pomenopavznih simptomov je treba uporabiti najmanjsi
uc¢inkovit odmerek najkrajsi mozni Cas (glejte tudi poglavje 4.4).

Vagifem se lahko uporablja pri Zenskah z intaktno maternico ali brez nje.



Absorpcija med zdravljenjem je lahko minimalna, zlasti v prvih 2 tednih. Ker pa koncentracija
estradiola v plazmi po prvih 2 tednih ponavadi ne presega koncentracije po menopavzi, dodatek
progestagena ni priporocljiv.

Pediatricna populacija: Zdravilo ni primerno za uporabo pri pediatri¢ni populaciji.

Nacin uporabe

1. Odprite pretisni omot na tistem koncu, Kjer je bat.

2. Vstavite aplikator v noznico tako globoko, da zacutite odpor (8—10 cm).
3. S pritiskom na bat sprostite tableto.

4. Aplikator izvlecite in zavrzite.

4.3 Kontraindikacije

¢ Rak dojke, sum nanj ali anamneza o hjem,

e estrogensko odvisni maligni tumorji (npr. rak endometrija) ali sum nanje,

e nepojasnjena krvavitev iz spolovil,

e nezdravljena hiperplazija endometrija,

e predhodna idiopatska ali obstojeca venska trombembolija (globoka venska tromboza, plju¢na
embolija),

e znana preobcutljivost za zdravilno uc¢inkovino ali katero koli pomozno snov,

e porfirija.

4.4 Posebna opozorila in previdnostni ukrepi
Za zdravljenje pomenopavznih simptomov je HNZ dovoljeno uvesti le v primeru simptomov, ki
neugodno vplivajo na kakovost zivljenja. V vseh primerih je treba tveganja in koristi natan¢no oceniti

vsaj enkrat na leto; HNZ se sme nadaljevati le, dokler koristi odtehtajo tveganja.

Zdravni$ki pregled in spremljanje

Pred zacetkom ali ponovno uvedbo hormonskega zdravljenja je treba vzeti popolno osebno in
druzinsko zdravstveno anamnezo. Klini¢ni pregled (vklju¢no z ginekoloskim pregledom in pregledom
dojk) se mora opirati na dobljene podatke ter na kontraindikacije in opozorila za uporabo. Med
zdravljenjem so priporo¢ljivi redni pregledi; njihovo pogostnost in naravo je treba prilagoditi
posameznici. Zenskam je treba povedati, o kaksnih spremembah v dojkah morajo obvestiti svojega
zdravnika ali medicinsko sestro. Preiskave, vklju¢no z mamografijo, je treba opravljati v skladu z
veljavnimi smernicami in jih prilagoditi klini¢nim potrebam posameznice.

Stanja, ki zahtevajo nadzor

Bolnico je treba natancno nadzirati, Ce je katero od spodaj nastetih stanj prisotno, se je pojavilo v
preteklosti oz. se je poslabsalo med nosecnostjo ali predhodnim hormonskim zdravljenjem.
Upostevati je treba, da se lahko med sistemskim zdravljenjem z estrogeni ponovijo ali poslabsajo
naslednje bolezni, zlasti:

¢ leiomiomi (materni¢ni miomi) ali endometrioza

e anamneza trombemboli¢nih motenj ali dejavniki tveganja zanje (glejte spodaj)
e hipertenzija

e bolezni jeter (npr. adenom jeter)

e diabetes mellitus s prizadetostjo zil ali brez nje

e holelitiaza

e migrena ali (hud) glavobol

e sistemski lupus eritematozus



e anamneza hiperplazije endometrija (glejte spodaj)
e epilepsija

e astma

e otoskleroza

Zaradi lokalne uporabe in majhnega odmerka estradiola v tabletah Vagifem je ponovitev ali
poslabsanje omenjenih bolezni manj verjetna kot med sistemskim zdravljenjem z estrogeni.

Razlogi za takoj$njo opustitev zdravljenja:

Zdravljenje je treba prekiniti, ¢e se odkrije kontraindikacija ali se pojavi kaj od naslednjega

e zlatenica ali poslabSanje delovanja jeter
e pomembno zvisanje krvnega tlaka

e novonastali glavobol migrenskega tipa
e nosecnost

Hiperplazija endometrija

Zenske z intaktno maternico in etiolo§ko nepojasnjeno nenormalno krvavitvijo ter Zenske z intaktno
maternico, ki so bile predhodno zdravljene z neoponiranimi estrogeni, je treba posebno skrbno
pregledati, da bi pred zacetkom zdravljenja s tabletami Vagifem odkrili morebitno hiperstimulacijo ali
malignom endometrija.

Tveganje za raka endometrija po zdravljenju z neoponiranimi peroralnimi estrogeni je odvisno od
trajanja zdravljenja in odmerka estrogena. Odmerek estradiola v tabletah Vagifem je majhen in
zdravljenje je lokalno. Pri nekaterih bolnicah lahko pride do majhne sistemske absorpcije. Toda
Vagifem ni povezan z vec¢jim tveganjem za hiperplazijo endometrija ali raka na maternici. Dodatek
progestagena ni priporocljiv, saj med lokalnim estrogenskim zdravljenjem s tabletami Vagifem ni
sistemskega ucinka.

Splosno pravilo je, da se estrogenskega nadomestnega zdravljenja ne predpisuje za ve¢ kot eno leto,
ne da bi opravili dodaten klini¢ni pregled, vklju¢no z ginekoloskim.

Vagifem je nizkoodmerno zdravilo z estradiolom za lokalno uporabo, zato je pojav spodaj omenjenih
stanj manj verjeten kot pri sistemskem zdravljenju z estrogeni.

Rak dojke

Sistemsko estrogensko ali estrogensko-progestagensko zdravljenje lahko poveca tveganje za raka
dojke. Relativno tveganje za raka dojke je bilo ob uporabi konjugiranih konjskih estrogenov (KEE) ali
estradiola vecje, Ce je bil dodan progestagen (tako pri sekvencnem kot pri kontinuiranem jemanju), in
sicer ne glede na vrsto progestagena.

Venska trombembolija

Sistemsko HNZ je povezano z ve¢jim relativnim tveganjem za vensko trombembolijo (VTE), tj.
globoko vensko trombozo ali plju¢no embolijo. Eno randomizirano kontrolirano preskusanje in
epidemioloske Studije so pri uporabnicah ugotovile dva- do trikrat veéje tveganje kot pri
neuporabnicah. Ocenjeno stevilo primerov VTE, ki se v 5-letnem obdobju pojavijo pri neuporabnicah,
je okrog 3 na 1.000 zensk v starostni skupini od 50 do 59 let in 8 na 1.000 Zensk v starostni skupini od
60 do 69 let. Ocenjeno Stevilo dodatnih primerov VTE pri zdravih Zenskah, ki HNZ uporabljajo 5 let,
je v 5-letnem obdobju med 2 in 6 (najboljsi priblizek = 4) na 1.000 zensk v starostni skupini od 50 do
59 let in med 5 in 15 (najboljsi priblizek = 9) na 1.000 Zensk v starostni skupini od 60 do 69 let.
Taksni incidenti so verjetnejsi v prvem letu HNZ kot pozneje.



Med splosno priznanimi dejavniki tveganja za VTE so osebna ali druzinska anamneza, debelost
(ITM > 30 kg/m?) in sistemski lupus eritematozus. O morebitni vlogi varikoznih ven pri VTE ni
soglasja.

Bolnice z anamnezo VTE ali znanimi trombofilnimi stanji imajo veéje tveganje za VTE. HNZ lahko
prispeva k temu tveganju. Za izkljucitev trombofilnega nagnjenja je treba preveriti osebno ali potrjeno
druzinsko anamnezo trombembolij ali ponavljajoc¢ih se spontanih splavov. Pri tak$nih bolnicah je
HNZ kontraindicirano, dokler trombofilni dejavniki niso temeljito ocenjeni ali ni zaceto
antikoagulantno zdravljenje. Pri Zenskah, ki Ze prejemajo antikoagulantno zdravljenje, je treba
natanc¢no pretehtati koristi in tveganja HNZ.

Tveganje za VTE je lahko prehodno povecano zaradi dolgotrajne imobilizacije, hujse poskodbe ali
vecje operacije. Tako kot pri vseh pooperacijskih bolnikih je treba posebno pozornost nameniti
profilakti¢nim ukrepom za prepregitev VTE po operacijah. Ce je verjetno, da bo elektivni operaciji
(zlasti trebusni operaciji ali ortopedski operaciji spodnjih udov) sledila dolgotrajna imobilizacija, je
treba razmisliti o prehodni prekinitvi HNZ od 4 do 6 tednov prej, ¢e je mogoce. Zdravljenja se ne sme
znova zaceti, dokler ni Zenska povsem mobilizirana.

Ce se VTE pojavi po uvedbi zdravljenja, je treba prekiniti jemanje zdravila. Bolnicam je treba
narociti, da se morajo takoj posvetovati z zdravnikom, ¢e opazijo mozne simptome trombembolije
(npr. boleco oteklost noge, nenadno bolecino v prsih, dispnejo).

Mozganska kap

WHl, veliko randomizirano klini¢no preskusanje, je pri zdravih Zenskah kot stransko ugotovitev nasla
velje tveganje za ishemi¢no mozgansko kap med zdravljenjem s stalno kombinacijo konjugiranih
estrogenov in medroksiprogesteronacetata (MPA). Ocenjeno Stevilo primerov moZganskih kapi, ki se
v 5-letnem obdobju pojavijo pri neuporabnicah HNZ, je okrog 3 na 1.000 Zensk Vv starostni skupini od
50 do 59 let in 11 na 1.000 Zensk v starostni skupini od 60 do 69 let. Pri zenskah, ki uporabljajo
konjugirane estrogene in MPA 5 let, je ocenjeno Stevilo dodatnih primerov v starostni skupini od 50
do 59 let med 0 in 3 (najboljsi priblizek = 1) na 1.000 uporabnic in v starostni skupini od 60 do 69 let
med 1 in 9 (najboljsi priblizek = 4) na 1.000 uporabnic. Ni znano, ali ve¢je tveganje spremlja tudi
druga zdravila za HNZ.

Rak jaj¢nika

V nekaterih epidemioloskih Studijah je bilo dolgotrajno jemanje (vsaj 5 do 10-letna uporaba) zdravil
za HNZ, ki vsebujejo samo estrogen, pri histerektomiranih Zenskah povezana s poveCanjem tveganja
za raka jaj¢énika. Ni verjetno, da bi dolgotrajno jemanje kombiniranega HNZ povecalo tveganje za
raka jajcnika.

Druga stanja

Estrogeni lahko povzrocijo zastajanje tekocCine, zato je treba bolnice z motenim delovanjem srca ali
ledvic v prvih tednih zdravljenja skrbno spremljati. Bolnice s kon¢no odpovedjo ledvic je treba
natancno spremljati, ker je treba pricakovati povecano koncentracijo u€inkovin tablet Vagifem v
obtoku.

O izboljsanju kognitivne funkcije ni dokon¢nih dokazov. Nekateri izsledki preskuSanja WHI kazejo,
da je tveganje za mozno demenco vecje pri zenskah, ki za¢nejo stalno kombinacijo KEE in MPA
uporabljati po 65. letu starosti. Ni znano, ali to velja tudi za mlajSe Zenske po menopavzi oz. za druga
zdravila za HNZ.

45 Medsebojno delovanje z drugimi zdravili in druge oblike interakcij



Med lokalno uporabo nizkih odmerkov estradiola v tabletah Vagifem ni pri¢akovati klini¢no
pomembnih interakcij.

4.6 Nosecnost in dojenje

Vagifem ni indiciran med nose&nostjo. Ce Zenska med uporabo tablet Vagifem zanosi, je treba
zdravljenje takoj prekiniti. Izsledki ve¢ine doslej opravljenih epidemioloskih studij, relevantnih glede
naklju¢ne izpostavljenosti ploda estrogenu, ne kazejo teratogenih ali fetotoksi¢nih u¢inkov.

Vagifem ni indiciran med dojenjem.

4.7  Vpliv na sposobnost voZnje in upravljanja s stroji

Ni znano, da bi zdravilo Vagifem vplivalo na sposobnost voznje in upravljanja s stroji.

4.8 NezZeleni ucinki

V Kklini¢nih preskusanjih je bilo s tabletami Vagifem zdravljenih ve¢ kot 640 bolnic, vkljuéno z veé
kot 200 bolnicami, zdravljenih od 28 do 64 tednov. Dobro znani z estrogeni povezani neZeleni ucinki,
Ki so se v zdravljeni skupini pojavili pogosteje kot v skupini s placebom, so navedeni kot "pogosti

(> 1/100 do < 1/10)". Najpogosteje opisani nezeleni reakciji na zdravilo sta izcedek iz noznice in

nelagodje v noznici. Z estrogeni povezani neZeleni ucinki, npr. bole¢ine v dojkah, periferni edemi in
pomenopavzne krvavitve, so najverjetnejsi na zacetku zdravljenja s tabletami Vagifem.

organski sistem pogosti obcasni redki
>1/100 do < 1/10 > 1/1.000 do < 1/100 | > 1/10.000 do < 1/1.000
infekcijske in genitalna kandidoza

parazitske bolezni | ali vaginitis, glejte
tudi poglavje »Motnje
reprodukcije in dojk«

bolezni Zivéevja glavobol

bolezni prebavil navzeja,

bolecine v trebuhu,
napetost v trebuhu ali
nelagodije v trebuhu,

dispepsija,

bruhanje,

flatulenca
motnje krvavitev iz noZnice,
reprodukcije in izcedek iz noznice ali
dojk nelagodje v noznici

edem dojk, zvecanje
dojk, boleéine v
dojkah ali obcutljivost
dojk




organski sistem pogosti obcasni redki
> 1/100 do < 1/10 >1/1.000 do < 1/100 | > 1/10.000 do < 1/1.000

sploSne tezave in periferni edemi
spremembe na
mestu aplikacije

Izku$nje po zacetku trZzenja

Poleg zgoraj navedenih nezelenih u¢inkov zdravila so bili za bolnice, zdravljene z zdravilom Vagifem

25 mikrogramov, spontano prijavljeni Se spodaj opisani; obravnavajo se kot morda povezani z
zdravljenjem. Delez spontanih prijav v zvezi s tabletami Vagifem je priblizno 1 primer na 10.000
bolnic-let. Nezeleni uéinki, ki v kliniénih preskusanjih niso bili zabelezeni pogosteje, bili pa so
spontano prijavljeni in na splo$no velja, da so lahko povezani z uporabo tablet Vagifem, so tako
navedeni kot "zelo redki (< 1/10.000, neznan (pogostnosti ni mogoce oceniti iz razpoloZzljivih

podatkov)". Izkusnje po zaCetku trzenja so podvrzene pomanjkljivemu prijavljanju, zlasti kar zadeva

trivialne in dobro znane neZelene reakcije na zdravilo. Navedene pogostnosti je treba razlagati v tej
luci:

. benigne in maligne neoplazme (vkljuéno s cistami in polipi): rak dojke, rak endometrija,

. bolezni imunskega sistema: splosne preobcutljivostne reakcije (npr. anafilakti¢na reakcija/$ok),

. presnovne in prehranske motnje: zastajanje tekocine,

. psihiatri¢ne motnje: nespe¢nost, depresija

. bolezni Ziv€evja: poslabsanje migrene,

. zilne bolezni: globoka venska tromboza,

. bolezni prebavil: diareja,

. bolezni koze in podkoZzja: urtikarija, eritematozni izpuscaj, izpus¢aj (ni dodatno opredeljen)
pruritiéni izpu$caj, genitalni pruritus,

. bolezni reproduktivnega sistema in dojk: hiperplazija endometrija, draZenje noznice, bole¢ine v
noznici, vaginizem, nozni¢na razjeda,

. splosne teZave in spremembe na mestu aplikacije: neucinkovitost zdravila,

. preiskave: zvecanje telesne mase, zviSanje ravni estrogena v krvi.

V povezavi z drugimi estrogenskimi zdravljenji so bile opisane naslednje nezelene reakcije:

e miokardni infarkt, kongestivna bolezen srca,

e mozganska kap,

e bolezen Zol¢nika,

e bolezni koZe in podkozja: kloazma, multiformni eritem, nodozni eritem, Zilna purpura,
pruritus,

e nozni¢na kandidoza

e tveganje za pojav raka endometrija (glejte poglavje 4.4), hiperplazijo endometrija ali za
povecanje velikosti materni¢nih miomov*,

e nespecnost,

e epilepsija,

e motnja libida NDO (ne dodatno opredeljena)

e poslabsanje astme,

e mozna demenca (glejte poglavije 4.4).

* pri nehisterektomiranih zenskah
4.9 Preveliko odmerjanje

Zdravilo Vagifem je namenjeno za intravaginalno uporabo, odmerek estradiola pa je zelo majhen.
Preveliko odmerjanje zato ni verjetno, ¢e pa se zgodi, je zdravljenje simptomatsko.



5. FARMAKOLOSKE LASTNOSTI
5.1 Farmakodinamiéne lastnosti

Farmakoterapevtska skupina: naravni in polsinteti¢ni estrogeni, enokomponentna zdravila (za
vaginalno uporabo), oznaka ATC: GO3C A03.

Ucinkovina, sinteti¢ni 17B-estradiol, je kemi¢no in biolosko identi¢na endogenemu ¢loveSkemu
estradiolu.

Endogeni 17-estradiol povzroci in ohranja primarne in sekundarne zenske spolne znake. Biolosko
delovanje 17p-estradiola poteka prek Stevilnih specificnih estrogenskih receptorjev. Kompleks
steroida in receptorja se veze na celiéno DNA in sprozi sintezo specifi¢nih beljakovin.

Od estrogena je odvisno dozorevanje nozni¢nega epitelija. Estrogen povecuje Stevilo povrhnjih in
intermediarnih celic v primerjavi z bazalnimi celicami.

Estrogen ohranja pH v noznici okoli 4,5, kar podpira normalno bakterijsko floro, t.j. prevladovanje
Lactobacillus Déderlein.

5.2 Farmakokineti¢ne lastnosti

Absorpcija
Estrogenska zdravila se dobro absorbirajo skozi kozo, sluznice in prebavila. Apliciranje estrogenov v

noznico obide presnovo prvega prehoda.

Za oceno farmakokinetike zdravila Vagifem je bila opravljena monocentri¢na, randomizirana, dvojno
slepa navzkrizna $tudija z dvema obdobjema. Po enem samem odmerku zdravila Vagifem je bila
najvecja koncentracija priblizno 175 pmol/l (48 pg/ml). Po 14 dneh zdravljenja so ugotovili le
marginalno absorpcijo 173-estradiola s povprecno koncentracijo v pomenopavznem obmocju.

Druga studija je bila opravljena pri mlajsih bolnicah (povprecna starost 52 let). Povprecna Cpax
estradiola v 12-tedenskem obdobju vaginalne aplikacije tablet Vagifem je bila 50 pg/ml, AUCg.4 pa ni
pokazala pomembnega kopicenja estradiola (glejte tabelo 1, spodaj). Povprecna koncentracija 17p3-
estradiola je bila v vseh ¢asovnih tockah v pomenopavznem obmocju.

Tabela 1

Povprec¢ni (+ standardni odklon) farmakokineti¢ni parametri estradiola

cas
teden 0 | teden 2 | teden 12
FK parameter
AUC (pg.ur/ml) 538 (+ 265) 567 (+ 246) 563 (+ 341)
Cmax (Pg/ml) 51 (+ 34) 47 (+ 21) 49 (+ 27)

Koncentracije estrona, zabeleZzene med 12 tedni uporabe zdravila Vagifem, ne kaZzejo nobenega
kopicenja estrona in opazene vrednosti so v pomenopavznem obmocju.

Izlocanje
Estrogenski presnovki se v glavnem izlocijo v urinu kot glukoronidi in sulfati.

5.3 Predklini¢ni podatki o varnosti



17pB-estradiol je pri ¢loveku dobro znana snov, opisana v farmakotoksikoloski literaturi, zato dodatnih
studij ni bilo.

6. FARMACEVTSKI PODATKI
6.1 Seznam pomoZnih snovi

Jedro tablete:

hipromeloza

laktoza monohidrat

koruzni skrob

magnezijev stearat

Filmska obloga:

hipromeloza

makrogol 6000

6.2 Inkompatibilnosti

Navedba smiselno ni potrebna.

6.3 Rok uporabnosti

3 leta

6.4 Posebna navodila za shranjevanje

Shranjujte pri temperaturi do 25 °C. Ne shranjujte v hladilniku. Shranjujte v originalni ovojnini za
zagotovitev zascCite pred vlago.

6.5 Vrsta ovojnine in vsebina

Vsaka tableta je nameScena v aplikatorju za enkratno uporabo iz polietilena/polipropilena. Aplikatorji
so pakirani v pretisnih omotih iz PVC/aluminijske folije.

Pakiranje s 15 aplikatorji vsebuje 3 pretisne ploséice po 5 aplikatorjev z vstavljenimi tabletami.

6.6 Navodilo za pripravo in ravnanje z zdravilom

Ni posebnih zahtev.

7. IMETNIK DOVOLJENJA ZA PROMET
Novo Nordisk A/S

Novo Allé

DK-2880 Bagsvaerd

Danska

8. STEVILKA (STEVILKE) DOVOLJENJA (DOVOLJENJ) ZA PROMET

5363-1-317/13
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