CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO



1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Vagifem, 10 mikrograméw, tabletki dopochwowe

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY
Kazda tabletka dopochwowa zawiera:
Estradiol potwodny w ilo$ci odpowiadajacej 10 mikrogramom estradiolu.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Tabletka dopochwowa
Biata, powlekana, dwuwypukta tabletka z wyttoczonym napisem NOVO 278 z jednej strony, o srednicy
6 mm.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Leczenie zanikowego zapalenia pochwy spowodowanego niedoborem estrogenéw U kobiet w okresie
pomenopauzalnym (patrz punkt 5.1).

Doswiadczenie w leczeniu kobiet w wieku powyzej 65 lat jest ograniczone.
4.2 Dawkowanie i sposob podawania
Vagifem jest podawany dopochwowo w miejscowym leczeniu estrogenowym z uzyciem aplikatora.

Dawka poczatkowa: jedna tabletka dopochwowa raz na dobe przez dwa tygodnie.
Dawka podtrzymujaca: jedna tabletka dopochwowa dwa razy w tygodniu.

Leczenie moze by¢ rozpoczgte w dowolnym dniu.

Jesli dawka zostata pominigta, nalezy ja przyjac tak szybko, jak to jest mozliwe. Nalezy unika¢ stosowania
podwojnej dawki.

Rozpoczgcie oraz kontynuacja leczenia objawow okresu przekwitania powinny przebiegaé
z zastosowaniem najmniejszej skutecznej dawki w mozliwie najkrotszym czasie (patrz takze punkt 4.4).

Vagifem jest produktem do miejscowego leczenia dopochwowego i u kobiet z zachowana macicg u ktorych
dodatkowe stosowanie progestagenu nie jest zalecane (jednakze patrz punkt 4.4 Specjalne ostrzezenia
i $rodki ostroznos$ci dotyczace stosowania, Hiperplazja i rak endometrium).

Produkt Vagifem moze by¢ stosowany zaréwno u kobiet z zachowang macicg jak i u kobiet po histerektomii.

Przed rozpoczeciem leczenia produktem Vagifem powinny zostaé wyleczone wszystkie zakazenia pochwy.



Sposdéb podawania

1. Otworzy¢ opakowanie od strony tloczka.

2. Wprowadzi¢ aplikator do pochwy do momentu, az bedzie wyczuwalny opor (8-10 cm).
3. Uwolni¢ tabletke poprzez nacisnigcie tloczka.

4. Usuna¢ aplikator i wyrzuci¢ go.

4.3 Przeciwwskazania

e Rozpoznanie, wystepowanie w przesztosci lub podejrzenie raka piersi

e Rozpoznanie, wystepowanie w przesztosci lub podejrzenie estrogenozaleznych guzow ztosliwych (np.
raka endometrium)

¢ Niezdiagnozowane krwawienia z narzagdéw piciowych

¢ Nieleczona hiperplazja endometrium

e Przebyta lub czynna idiopatyczna zylna choroba zakrzepowo-zatorowa (zakrzepica zyt glebokich,
zatorowo$¢ ptucna)

e Rozpoznane zaburzenia ze sktonnos$cia do zakrzepicy (np. niedobor biatka C, biatka S lub antytrombiny,
patrz punkt 4.4)

e Czynna lub przebyta niedawno choroba zakrzepowo-zatorowa naczyn tetniczych (np. dusznica bolesna,
zawal mig$nia sercowego)

e Ostra choroba watroby lub choroba watroby wystepujaca w przesztosci, o ile wyniki prob watrobowych
nie wrocity do wartosci prawidtowych.

e Nadwrazliwo$¢ na substancje czynna lub na ktoragkolwiek substancj¢ pomocnicza

e Porfiria

4.4  Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

W leczeniu objawow pomenopauzalnych hormonalna terapia zastgpcza (HTZ) powinna by¢ stosowana
jedynie w przypadku wystepowania objawow majacych negatywny wptyw na jakos¢ zycia pacjentki. We
wszystkich przypadkach nalezy przeprowadzi¢ doktadng oceng korzysci do ryzyka przynajmniej raz w roku
i kontynuowaé¢ HTZ tak dtugo, jak korzysci z leczenia przewyzszaja ryzyko zwigzane z jej stosowaniem.

Badania lekarskie/badania kontrolne

Przed rozpoczgciem lub ponownym wiaczeniem leczenia hormonalnego nalezy zebra¢ peten wywiad
lekarski, w tym wywiad rodzinny. Badanie fizykalne (tacznie z badaniem narzadow miednicy i piersi)
powinno by¢ wykonywane z uwzglednieniem informacji zebranych podczas wywiadu oraz przeciwwskazan
i ostrzezen dotyczacych stosowania. W trakcie leczenia, nalezy przeprowadza¢ okresowe badania lekarskie,
dostosowujac ich czestos¢ 1 rodzaj do konkretnego przypadku. Kobiety powinny zosta¢ poinformowane

o konieczno$ci powiadomienia lekarza lub pielggniarki o wystapieniu jakichkolwiek zmian w piersiach.
Badania diagnostyczne, w tym odpowiednig diagnostyke obrazowa np. mammografi¢ nalezy przeprowadzaé
wedlug ogdlnie przyjetego schematu badan przesiewowych dostosowujac go do indywidualnych potrzeb.

Profil farmakokinetyczny produktu Vagifem wskazuje na bardzo mate wchtanianie ogélnoustrojowe
estradiolu podczas leczenia (patrz punkt 5.2), ktore powinno by¢ wzigte pod uwagge przed rozpoczgciem
stosowania HTZ, zwlaszcza w przypadku dtugoterminowego lub ponownego stosowania tego produktu.

Stany wymagajace szczegdlnej uwagi

Jesli ktorykolwiek z nizej wymienionych Stanéw wystepuje u pacjentki obecnie, wystepowat
w przesztosci lub nasilit si¢ w czasie cigzy lub wczesniejszego leczenia hormonalnego, pacjentka wymaga



whnikliwej obserwacji. Nalezy wzia¢ pod uwage ponizej wymienione stany, ktore mogg wystapi¢ ponownie
lub nasili¢ sie w trakcie leczenia estrogenami:

e migsniaki gtadkokomorkowe (wtokniakomigsniaki macicy) lub endometrioza;

e czynniki zwigkszajace ryzyko wystapienia choroby zakrzepowo-zatorowej (patrz ponizej);
czynniki ryzyka guzow estrogenozaleznych, np. wystgpowanie raka piersi u krewnych pierwszego
stopnia;

nadci$nienie tetnicze;

choroby watroby (np. gruczolak watroby);

cukrzyca z lub bez powiktan naczyniowych;

kamica zolciowa;

migrena lub (silne) bole gtowy;

toczen rumieniowaty uktadowy;

hiperplazja endometrium w wywiadzie (patrz ponize;j);

padaczka;

astma;

otoskleroza.

Podczas leczenia profil farmakokinetyczny produktu Vagifem wskazuje na bardzo mate wchtanianie
ogolnoustrojowe estradiolu (patrz punkt 5.2). Dlatego tez ponowne wystapienie lub nasilenie si¢ wyzej
wymienionych stanéw jest mniej prawdopodobne, niz podczas ogdlnoustrojowego stosowania estrogenow.

Wskazania do natychmiastowego przerwania leczenia

Leczenie nalezy przerwa¢ w wypadku stwierdzenia przeciwwskazan oraz w nastepujacych przypadkach:

zottaczka lub pogorszenie czynnos$ci watroby;
istotny wzrost ci$nienia tgtniczego Krwi;

napady bolow glowy o charakterze migrenowym;
cigza.

Vagifem jest produktem do stosowania miejscowego, zawierajgcym matq dawke estradiolu i dlatego
wystgpienie wymienionych pOnizej schorzen jest mniej prawdopodobne niz podczas ogolnoustrojowego
stosowania estrogenu.

Hiperplazja i rak endometrium

Kobiety z zachowang macicg i nieprawidlowymi krwawieniami o nieznanej etiologii oraz kobiety

Z zachowang macica, ktore wczesniej byty leczone estrogenami w monoterapii przed rozpoczeciem leczenia
produktem Vagifem powinny by¢ doktadnie zbadane w celu wykluczenia hiperstymulacji/nowotworu
ztosliwego endometrium.

U kobiet z zachowang macica, ryzyko wystgpienia hiperplazji i raka endometrium wzrasta w przypadku
stosowania wytacznie estrogenow przez dhugi czas. Zaobserwowane zwigkszone ryzyko wystapienia raka
endometrium u kobiet stosujacych wyltacznie estrogeny rozni si¢ 2-12 krotnie w poréwnaniu z ryzykiem
u kobiet niestosujacych takiej terapii, w zaleznosci od czasu trwania leczenia i dawki estrogenéw. Po
zakonczeniu leczenia ryzyko pozostaje zwigkszone, przez co najmniej 10 lat.

W trakcie leczenia produktem Vagifem u niektorych pacjentek moze si¢ on wchtania¢ w niewielkim stopniu
ogolnoustrojowo, szczegolnie podczas pierwszych dwoch tygodni podawania leku raz na dobe. Jednakze,
srednie stezenia (Cgo-24)) E2 W 0soczu krwi miescily si¢ w zakresie wartosci prawidtowych dla okresu
pomenopauzalnego we wszystkich obserwowanych dniach u wszystkich pacjentek (patrz punkt 5.2).

Bezpieczenstwo endometrium w przypadku dlugoterminowego (dtuzej niz jeden rok) lub ponownego
stosowania estrogenu miejscowo dopochwowo jest nieokreslone. Dlatego tez, w przypadku ponownego
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zastosowania produktu leczenie powinno by¢ kontrolowane przynajmniej raz w roku, ze zwroceniem
szczegblnej uwagi na jakiekolwiek objawy hiperplazji lub raka endometrium.

Zgodnie z 0goblng zasada, terapia zastepcza estrogenem nie powinna by¢ stosowana dluzej niz jeden rok bez
wykonania dodatkowego badania lekarskiego, w tym badania ginekologicznego. Jesli w dowolnym
momencie leczenia pojawi si¢ krwawienie lub plamienie, przyczyng nalezy zdiagnozowaé. Moze to
oznacza¢ konieczno$¢ wykonania biopsji endometrium w celu wykluczenia nowotworu ztosliwego
endometrium.

Nalezy skontaktowac si¢ z lekarzem w przypadku wystapienia krwawien lub plamien podczas leczenia
produktem Vagifem.

Stymulacja estrogenami stosowanymi w monoterapii moze prowadzi¢ do zmian przednowotworowych lub
nowotworowych w przetrwatych ogniskach endometriozy. Dlatego tez, zaleca si¢ szczegdlng ostrozno$é
podczas stosowania leku u kobiet po histerektomii wykonanej z powodu endometriozy w szczego6lnosci, jesli
przetrwaty u nich ogniska endometriozy.

Rak piersi

Dowody sugeruja zwigkszone ryzyko wystapienia raka piersi u kobiet stosujacych ztozong terapie
estrogenowo-progestagenowa i mozliwe, ze takze wytacznie estrogenowa HTZ, ktore zaleza od tego jak
dtugo stosowato si¢ HTZ.

Badania WHI potwierdzity brak zwigkszonego ryzyka wystapienia raka piersi u kobiet po histerektomii
stosujacych wyltgcznie estrogenowa HTZ. W badaniach obserwacyjnych przewaznie odnotowano niewielkie
zwigkszenie ryzyka zdiagnozowanego raka piersi, ktore jest znacznie nizsze niz u pacjentek stosujacych
ztozone leczenie estrogenowo-progestagenowe.

Zwigkszone ryzyko wystepowato w ciagu kilku lat stosowania leczenia, natomiast powracato do poziomu
wyjsciowego w ciagu kilku lat (maksymalnie 5 lat) po zakonczeniu leczenia.

Nie okreslono zwigzku pomig¢dzy ryzykiem wystepowania raka piersi i miejscowym dopochwowym
leczeniem przy zastosowaniu matej dawki estrogenu.

HTZ, zwlaszcza estrogenowo-progestagenowa zwigksza gegstos¢ mammograficzng piersi i moze
W niekorzystny sposob wptywac na wykrycie raka piersi w badaniu radiologicznym.

Rak jajnika

Rak jajnika wystepuje znacznie rzadziej niz rak piersi. Dlugotrwale przyjmowanie (co najmniej przez
5-10 lat) ogolnoustrojowo wytacznie estrogenowej HTZ, byto zwigzane z nieznacznie zwigkszonym
ryzykiem wystapienia raka jajnika. Niektore badania, w tym badanie WHI sugeruja, ze dlugotrwate
stosowanie ztozonej HTZ moze nie$¢ podobne lub nieznacznie mniejsze ryzyko (patrz punkt 4.8).

Nie okreslono zwigzku pomiedzy ryzykiem wystepowania raka jajnika i miejscowym dopochwowym
leczeniem przy zastosowaniu matej dawki estrogenu.

Zylna choroba zakrzepowo-zatorowa

Stosowanie ogdlnoustrojowej HTZ jest zwigzane z 1,3-3 krotnym zwigkszeniem ryzyka rozwoju zylnej
choroby zakrzepowo-zatorowej (ZChZZ), tj. zakrzepicy zyt gtebokich lub zatorowosci ptucne;.
Prawdopodobienstwo wystapienia tego typu zaburzen jest wigksze W pierwszym roku stosowania HTZ niz
W pdzniejszym okresie.

U pacjentek z rozpoznang sktonnoscia do zakrzepicy istnieje wieksze ryzyko wystapienia ZChZZ,
a stosowanie HTZ moze zwigkszy¢ to ryzyko. U tych pacjentek HTZ jest przeciwwskazana (patrz punkt
4.3).



Uznane czynniki ryzyka ZChZZ to: ogolnoustrojowe stosowanie estrogendw, starszy wiek, duze zabiegi
chirurgiczne, dtugotrwate unieruchomienie, otytos¢ (wskaznik masy ciata, WMC>30 kg/m?), cigza/okres
poporodowy, toczen rumieniowaty uktadowy (ang. systemic lupus erythematosus, SLE) i nowotwoér. Nie ma
zgodnego pogladu o mozliwym wptywie zylakéw na ZChZZ.

Nie okreslono zwigzku pomiedzy ryzykiem wystepowania zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej
i miejscowym dopochwowym leczeniem przy zastosowaniu matej dawki estrogenu.

Tak jak u wszystkich pacjentek w okresie pooperacyjnym nalezy rozwazy¢ zastosowanie leczenia
profilaktycznego w celu zapobiegania ZChZZ. Zaleca si¢ okresowe odstawienie HTZ na 4 do 6 tygodni
przed operacjg W przypadku, gdy dtugotrwale unieruchomienie jest zwigzane z planowa operacja. Leczenia
nie nalezy wznawia¢ do czasu, az pacjentka odzyska petna zdolno$¢ ruchowa.

U kobiet bez ZChZZ w wywiadzie, ale z zakrzepica w wywiadzie u krewnych pierwszego stopnia w mtodym
wieku, moze zosta¢ zaproponowane badanie przesiewowe po starannym rozwazeniu jego ograniczen
(jedynie cze$¢ zaburzen o typie sktonnos$ci do zakrzepicy jest wykrywana w czasie badania przesiewowego).

HTZ jest przeciwwskazana jesli zidentyfikowano zaburzenie o typie sktonnosci do zakrzepicy, inne niz
zakrzepica u cztonkéw rodziny lub, jesli zaburzenie jest cigzkie (np. niedobory antytrombiny, biatka S lub
biatka C, lub taczne wystepowanie tych zaburzen).

U kobiet stosujacych przewlekle leczenie przeciwzakrzepowe konieczne jest doktadne rozwazenie stosunku
korzysci do ryzyka zastosowania HTZ.

Jedli ZChZZ rozwinie sie po rozpoczeciu leczenia, lek nalezy odstawi¢. Nalezy poinformowaé pacjentki,
o koniecznosci natychmiastowego kontaktu z lekarzem, w przypadku podejrzenia objawéw mogacych
swiadczyC¢ o chorobie zakrzepowo-zatorowej (np. bolesny obrzek nog, nagly bol w klatce piersiowej,
dusznos¢).

Choroba naczyn wiencowych

Brak jest dowodow pochodzacych z randomizowanych badan z grupg kontrolng na ochrong przed zawatem
serca u kobiet z lub bez rozpoznanej choroby wiencowej, ktore stosowaly ztozong estrogenowo-
progestagenowa lub wylacznie estrogenowa HTZ.

Na podstawie danych z randomizowanych badan z grupg kontrolng wykazano brak zwigkszenia ryzyka
wystapienia choroby naczyn wiencowych u kobiet po histerektomii stosujacych terapi¢ wytgcznie
estrogenami.

Udar niedokrwienny

Z%ozona terapia estrogenowo-progestagenowa i wylacznie estrogenowa sg zwigzane z 1,5 krotnym wzrostem
ryzyka wystapienia udaru niedokrwiennego mozgu. Wzgledne ryzyko nie ulega zmianie wraz z wiekiem lub
czasem od wystgpienia menopauzy. Jednakze, w zwigzku z tym, ze ryzyko wystgpienia udaru mézgu jest
silnie zwigzane z wiekiem, catkowite ryzyko wystgpienia udaru mozgu u kobiet stosujgcych HTZ wzrasta
wraz z wiekiem.

Nie ustalono zwigzku pomiedzy ryzykiem wystepowania udaru niedokrwiennego i miejscowym
dopochwowym leczeniem z zastosowaniem matej dawki estrogenu.

Inne schorzenia

Stosowanie estrogenéw moze powodowac retencje ptyndéw i dlatego pacjentki z chorobami serca lub nerek
nalezy doktadnie obserwowac.



Kobiety z wystgpujaca wezesniej hipertrdjglicerydemig powinny by¢ $ci§le monitorowane podczas
stosowania estrogenow lub preparatow ztozonych w HTZ z uwagi na rzadkie przypadki znacznie
zwigkszonego stezenia trojglicerydow w osoczu, ktore moze prowadzi¢ do zapalenia trzustki, stwierdzonego
w tej grupie pacjentek.

Nie jest znana zaleznos$¢ pomiedzy wystepujaca wezesniej hipertrojglicerydemia a matg dawka estrogenu
stosowang miejscowo, dopochwowo W trakcie leczenia.

Estrogeny powodujg zwigkszenie stezenia globuliny wiazacej hormon tarczycy (TBG). Prowadzi to do
zwickszenia catkowitego stezenia wolnego (niezwigzanego) hormonu tarczycy, mierzonego za pomocg
takich parametrow jak jod zwigzany z biatkiem (PBI), stezenie T4 (oceniane metoda chromatografii
kolumnowej lub radioimmunologiczna) lub T3 (oceniane metoda radioimmunologiczng). Wychwyt T3 na
zywicy jest zmniejszony, co odzwierciedla zwigkszenie TBG. Stezenie niezwigzaneg0 T3 i T4 pozostaje bez
zmian. Zwigkszenie stezenia w osoczu innych biatek wigzacych, np. globuliny wigzacej kortykostroidy (ang.
Corticoid binding globulin, CBG), globuliny wigzacej hormony piciowe (ang. Sex hormone binding
globuline, SHBG), prowadzi do zwigkszenia, odpowiednio, stezenia wolnych kortykosteroidow i hormonow
ptciowych. Stgzenie niezwigzanych lub czynnych biologicznie hormonéw pozostaje bez zmian. Stgzenie
innych biatek osocza moze by¢ zwigkszone (substraty uktadu angiotensynogen/renina, a-1-antytrypsyna,
ceruloplazmina).

Minimalne ogdlnoustrojowe wchianianie estradiolu podczas podawania miejscowo dopochwowo (patrz
punkt 5.2 Wlasciwosci farmakokinetyczne) prawdopodobnie skutkuje mniejSzym wplywem na wigzace
biatka osocza w porownaniu z ogdlnoustrojowym stosowaniem hormonow.

HTZ nie poprawia funkcji poznawczych. Dane pochodzace z badania WHI wskazuja na to, ze istnieje
zwiekszone ryzyko demencji u kobiet rozpoczynajacych ciagly terapie ztozong lub wylgcznie estrogenowg
HTZ w wieku powyzej 65 lat.

Zastosowanie dopochwowego aplikatora moze spowodowac niewielkie miejscowe uszkodzenie, szczegdlnie
u kobiet z cigzkimi zmianami zanikowymi pochwy.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Z powodu matego st¢zenia uwolnionego estradiolu, jest mato prawdopodobne, ze produkt Vagifem
zawierajacy estradiol podawany dopochwowo spowoduje wystgpienie klinicznie istotnych interakcji lekow.

Metabolizm estrogenéw moze by¢ jednak zwigkszony w przypadku rownoczesnego podawania substancji
okreslanych jako induktory enzymow watrobowych, w szczegolnosci enzymow cytochromu P-450, takich
jak leki przeciwpadaczkowe (np. fenobarbital, fenytoina, karbamazepina) i leki przeciwzakazne (np.
ryfampicyna, ryfabutyna, newirapina, efawirenz).

Rytonawir i nelfinawir, okreslane takze jako silne inhibitory, podane réwnocze$nie z hormonami
steroidowymi wykazujg wtasciwosci indukujgce. Produkty ziotowe zawierajace dziurawiec zwyczajny
(Hypericum perforatum) moga indukowa¢ metabolizm estrogenow.

4.6  Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

Stosowanie produktu Vagifem jest niewskazane w ciazy. Jesli w trakcie stosowania produktu Vagifem
zostanie stwierdzona cigza, leczenie nalezy natychmiast przerwaé. Wyniki wigkszosci aktualnych badan
epidemiologicznych, w ktorych doszto do nieumysinego narazenia ptodu na dziatanie estrogenéw wskazujg
na brak dziatania teratogennego lub toksycznego na ptod.

Karmienie piersia

Stosowanie produktu VVagifem nie jest wskazane w czasie karmienia piersia.



4.7  Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn
Nie jest znany wptyw produktu Vagifem na prowadzenie pojazdow lub obstugiwanie maszyn.
4.8 Dzialania niepozadane

Dzialania niepozadane pochodzace z badan klinicznych

W badaniach klinicznych z udziatlem ponad 673 pacjentek stosujacych produkt VVagifem 10 mikrograméow
u ponad 497 pacjentek zastosowano leczenie trwajace 52 tygodnie.

Podczas leczenia produktem Vagifem 10 mikrograméw bardzo rzadko zgtaszano (tj. z porbwnywalnie mata
czestoscig jak przy podawaniu placebo) dziatania niepozadane zalezne od estrogenu, takie jak bol piersi,
obrzgki obwodowe i krwawienia pomenopauzalne. Nawet, jesli si¢ pojawily, najczegsciej wystgpowaty tylko
w poczatkowym okresie leczenia. Ponizej wymieniono dzialania niepozadane, Wystepujace czgsciej

u pacjentek leczonych produktem Vagifem 10 mikrograméow niz u pacjentek, ktérym podawano placebo,

i ktore moga by¢ zwigzane z leczeniem.

Klasyfikacja uktadéw | Czeste Niezbyt czeste Rzadkie

i narzadéow >1/100 do <1/10 >1/1 000 do <1/100 >1/10 000 do <1/1 000
Zakazenia grzybicze zapalenie

i zarazenia sromu i pochwy

pasozytnicze

Zaburzenia ukladu bol glowy

nerwowego

Zaburzenia zoladka bol brzucha nudnos$ci
i jelit
Zaburzenia ukladu krwawienie
rozrodczego z drog rodnych,
i piersi uplawy lub
odczuwalny
dyskomfort
Zaburzenia skory wysypka
i tkanki podskdrnej
Badania zwickszenie masy

diagnostyczne

ciala




Klasyfikacja ukladéw | Czeste Niezbyt czeste Rzadkie

i narzadow 21/100 do <1/10 21/1 000 do <1/100 21/10 000 do <1/1 000
Zaburzenia uderzenia goraca,
naczyniowe nadci$nienie t¢tnicze

Dane uzyskane po wprowadzeniu produktu do obrotu

Poza dziataniami niepozadanymi wymienionymi powyzej, ponizsze dziatania niepozadane byty zgtaszane
przez pacjentki leczone produktem Vagifem 25 mikrograméw i zostaly uznane za potencjalnie zwigzane
z leczeniem. Spontaniczne reakcje niepozadane byty zglaszane bardzo rzadko (<1/10 000 pacjento-lat):

e nowotwory tagodne, ztosliwe i nieokreslone (w tym torbiele i polipy): rak piersi, rak endometrium;

zaburzenia uktadu immunologicznego: uogélnione reakcje nadwrazliwos$ci (np. reakcje

anafilaktyczne/wstrzas anafilaktyczny);

zaburzenia metabolizmu i odzywiania: retencja ptynow;

zaburzenia psychiczne: bezsenno$¢;

zaburzenia uktadu nerwowego: nasilenie migreny;

zaburzenia naczyniowe: zakrzepica zyt glgbokich;

zaburzenia zotadka i jelit: biegunka;

zaburzenia skory i tkanki podskornej: pokrzywka, wysypka rumieniowa, swedzaca wysypka, $wiad

narzadéw plciowych;

e zaburzenia uktadu rozrodczego i piersi: hiperplazja endometrium, podraznienie pochwy, b6l pochwy,
pochwica, owrzodzenia pochwy;

e zaburzenia ogolne i stany w miejscu podania: brak skutecznosci leku;

e Dbadania diagnostyczne: zwigkszenie masy ciata, zwigkszenie st¢zenia estrogenu we Krwi.

Inne dziatania niepozadane byly zglaszane w zwigzku ze stosowaniem estrogenéw. Ryzyko oszacowano na
podstawie ogdlnoustrojowej ekspozycji i nie wiadomo w jakim stopniu dotyczy to stosowania miejscowego:

zawatl mig$nia sercowego, zastoinowa choroba serca;

udar;

kamica zotciowa,;

zaburzenia skory i tkanki podskornej: ostuda, rumien wielopostaciowy, rumien guzowaty, choroba
Schonleina-Henocha;

powigkszenie wiokniakow;

padaczka;

zaburzenia libido;

nasilenie astmy;

prawdopodobna demencja w wieku powyzej 65 lat (patrz punkt 4.4).

Rvzvko wystapienia raka piersi

Ryzyko oszacowano na podstawie ogélnoustrojowej ekspozycji i nie wiadomo jak ono wyglada w przypadku
stosowania miejscowego.

. Odnotowano dwukrotnie wigksze ryzyko rozpoznania raka piersi u kobiet stosujacych ztozone
leczenie estrogenowo-progestagenowe przez ponad 5 lat.
. Kazde zwigkszone ryzyko u kobiet stosujacych leczenie wyltacznie estrogenowe jest istotnie mniejsze

niz u stosujgcych ztozone leczenie estrogenowo-progestagenowe.
. Poziom ryzyka zalezy od dlugosci stosowania HTZ (patrz punkt 4.4).



. Ponizej przedstawiono wyniki najwigkszego randomizowanego badania z grupg kontrolng placebo
(badanie WHI) i najwickszego badania epidemiologicznego (MWS).

Badanie Million Women Study — szacowane dodatkowe ryzyko wystapienia raka piersi po 5 latach

stosowania HTZ

5 lat*

Zakres wieku (lata) Przypadki na 1000 Wspotczynnik ryzyka Dodatkowe przypadki
nigdy niestosujacych i 95% Cl# na 1000 kobiet
HTZ kobiet w czasie stosujacych HTZ

w czasie 5 lat (95%Cl)

Wylacznie estrogenowa HTZ

50-65 9-12 1,2 1-2 (0-3)
Zlozona estrogenowo-progestagenowa HTZ
50-65 9-12 1,7 6 (5-7)

z dtugoscia stosowania.

* Przyjete na podstawie wyjsciowej czestosci wystepowania w krajach rozwinietych.
# Calkowity wspotczynnik ryzyka. Wspotczynnik ryzyka nie jest staty, ale bedzie zwigkszaé si¢ wraz

Uwaga: jako, ze czestos¢ wystepowania raka piersi rozni si¢ w krajach UE, dodatkowe przypadki
wystepowania raka piersi takze ulegaja zmianie proporcjonalnie.

Amerykanskie badania WHI — dodatkowe ryzyko wystapienia raka piersi po 5 latach stosowania HTZ

5 lat

Zakres wieku (lata) Przypadki na 1000 Wspoétezynnik ryzyka Dodatkowe przypadki
kobiet w ramieniu i 95% CI na 1000 kobiet
placebo w czasie stosujacych HTZ

w czasie 5 lat (95%Cl)

Wylacznie estrogenowa (CEE)

50-79 21 0,8 (0,7-1,0) -4 (-6-0)*
Zlozona estrogenowo-progestagenowa i
(CEE+MPA)
50-79 14 1,2 (1,0-1,5) 4 (0-9)

* Badanie WHI, ktore nie wykazato zwiekszonego ryzyka wystapienia raka piersi U kobiet bez zachowanej

macicy.

T W przypadku ograniczenia analizy ryzyko nie zwigkszyto si¢ w czasie pierwszych 5 lat leczenia u kobiet,

ktore nie stosowaty HTZ przed badaniem. Po 5 latach ryzyko bylo wigksze niz u kobiet niestosujacych HTZ.

Rvzyko wystapienia raka jajnika

Ryzyko oszacowano na podstawie ogdlnoustrojowej ekspozycji i nie wiadomo w jakim stopniu dotyczy

stosowania miejscowego.

Dtugotrwate stosowanie wytacznie estrogenowej lub ztozonej estrogenowo-progestagenowej HTZ byto
zwigzane z nieznacznym wzrostem ryzyka wystapienia raka jajnika. W badaniu Million Women Study
w ciagu 5 lat stosowania HTZ u kobiet wykazano 1 dodatkowy przypadek na 2500 stosujacych HTZ.
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Ryzvko wystapienia zyvlnej choroby zakrzepowo-zatorowej

Ryzyko oszacowano na podstawie ogolnoustrojowej ekspozycji i nie wiadomo w jakim stopniu dotyczy
stosowania miejscowego.

Stosowanie HTZ jest zwigzane z 1,3-3 krotnym zwigkszeniem ryzyka rozwoju zylnej choroby zakrzepowo-
zatorowej (ZChZZ), np. zakrzepicy zyt gtebokich lub zatorowoéci ptucnej. Wystapienie takiego zdarzenia
jest bardziej prawdopodobne w pierwszym roku stosowania HTZ (patrz punkt 4.4). Wyniki badania WHI
przedstawiono ponize;j.

Badania WHI — Dodatkowe ryzyko wystapienia ZChZZ w okresie 5 lat stosowania HTZ

Zakres wieku (lata) Przypadki na 1000 Wspolczynnik ryzyka Dodatkowe przypadki
kobiet w ramieniu i 95%ClI na 1000 kobiet
placebo w okresie 5 lat stosujgcych HTZ

w okresie 5 lat (95%CI)

doustna wylacznie estrogenowa*

50-59 7 1,2 (0,6-2,4) 1 (-3-10)

doustna zloZona estrogenowo-progestagenowa*

50-59 4 2.3 (1,2-4.3) 5 (1-13)

* Badanie u kobiet bez zachowanej macicy

Rvzyko wystapienia choroby wiencowej

Ryzyko oszacowano na podstawie ogdlnoustrojowej ekspozycji i nie wiadomo w jakim stopniu dotyczy
stosowania miejscowego.

Ryzyko wystapienia choroby wiencowej jest nieznacznie zwigkszone u 0sob stosujacych ztozong
estrogenowo-progestagenowa HTZ w wieku powyzej 60 lat (patrz punkt 4.4).

Rvzyko wystapienia udaru niedokrwiennego

Ryzyko oszacowano na podstawie ogdlnoustrojowej ekspozycji i nie wiadomo w jakim stopniu dotyczy
stosowania miejscowego.

Leczenie wylgcznie estrogenowe i ztozone estrogenowo-progestagenowe jest zwigzane z 1,5 krotnym
zwickszeniem wzglednego ryzyka wystapienia udaru niedokrwiennego. Ryzyko wstapienia udaru
krwotocznego nie jest zwigkszone podczas stosowania HTZ.

Wzgledne ryzyko nie zalezy od wieku czy czasu stosowania HTZ. Jednakze, wyj$ciowe ryzyko wystapienia
udaru jest silnie zwigzane z wiekiem. Catkowite ryzyko wystapienia udaru u kobiet stosujagcych HTZ
zwicksza si¢ wraz z wiekiem (patrz punkt 4.4).

Polaczone badania WHI — Dodatkowe ryzyko wystapienia udaru niedokrwiennego* w okresie 5 lat
stosowania HTZ

Zakres wieku (lata) Przypadki na 1000 Wspolezynnik ryzyka Dodatkowe przypadki
kobiet w ramieniu i 95%ClI na 1000 kobiet
placebo w okresie 5 lat stosujacych HTZ

w okresie 5 lat (95%Cl)

11



50-59 8 1,3 (1,1-16) 3(15)

* Nie roznicowano miedzy udarem niedokrwiennym i krwotocznym.
4.9 Przedawkowanie

Vagifem jest przeznaczony do stosowania dopochwowo, a zawarta w nim dawka estradiolu jest bardzo mata.
Dlatego, przedawkowanie jest mato prawdopodobne, ale gdyby jednak doszto do przedawkowania, nalezy
zastosowac leczenie objawowe.

5. WELASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wilasciwos$ci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Estrogeny naturalne i potsyntetyczne, proste.
Kod ATC: G0O3C A03

Substancja czynna, syntetyczny 17f-estradiol, jest identyczny pod wzgledem chemicznym i biologicznym
z ludzkim endogennym estradiolem.

Endogenny 17p-estradiol wptywa na rozwoj i zachowanie pierwszo- i drugorz¢dowych zenskich cech
plciowych. Dziatanie biologiczne 17p-estradiolu odbywa si¢ za posrednictwem Szeregu swoistych
receptoréw estrogenowych. Kompleks receptor-hormon steroidowy przytacza si¢ do komorkowego DNA
i indukuje syntezg specyficznych biatek.

Dojrzewanie komoérek nabtonka pochwy jest zalezne od estrogenéw. Estrogeny powoduja zwigkszenie
liczby komorek w warstwie powierzchownej i posredniej oraz zmniejszenie liczby komoérek warstwy
podstawnej w wymazie z pochwy.

Estrogeny utrzymujg pH w pochwie na prawidtowym poziomie (4,5) co zapewnia prawidtowg flore
bakteryjng pochwy.

Przeprowadzono 12-miesieczne, wieloosrodkowe, randomizowane, kontrolowane placebo badanie

w grupach rownolegltych z zastosowaniem podwadjnie §lepej proby oceniajace skuteczno$¢ i bezpieczenstwo
stosowania leku Vagifem 10 mikrogramow w leczeniu objawow pomenopauzalnego zanikowego zapalenia
pochwy.

Po 12 tygodniach stosowania leku Vagifem 10 mikrogramow, na podstawie zaobserwowanych zmian

w stosunku do stanu wyjsciowego w porownaniu z placebo, stwierdzono znamienng poprawe w zakresie
trzech gtéwnych punktow koncowych: wskaznika dojrzewania i warto§ci komorek nabtonka pochwy,
normalizacji pH pochwy oraz ztagodzenia umiarkowanie lub silnie nasilonych objawow ze strony uktadu
moczowo-pitciowego uznanych przez pacjentki za najbardziej ktopotliwe.

Bezpieczenstwo stosowania leku Vagifem 10 mikrograméw dla endometrium oceniano we wspomnianym
wyzej badaniu, a takze w drugim otwartym badaniu wieloosrodkowym. Biopsje endometrium na poczatku

i na koncu 52-tygodniowego okresu leczenia wykonano tgcznie u 386 kobiet. Czesto$¢ wystepowania zmian
hiperplastycznych i (lub) rakowych wyniosta 0,52% (95% CI: 0,06-1,86%), co wskazuje na brak
zwigkszonego ryzyka stosowania tego leku.

5.2 Wlasciwosci farmakokinetyczne
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Absorpcja

Estrogeny dobrze wchtaniajg si¢ przez skore, btony sluzowe i z przewodu pokarmowego. Po podaniu
dopochwowo estradiol nie podlega efektowi pierwszego przejscia.

Trwajace 12 tygodni, jednoosrodkowe, randomizowane, otwarte badanie z zastosowaniem wielokrotnej
dawki i metody grup réwnolegtych zostato przeprowadzone w celu oceny stopnia ogélnoustrojowego
wchtaniania estradiolu z tabletki Vagifem 10 mikrograméw. Uczestniczki badania zostaty poddane
randomizacji w proporcji 1:1 i zostaty przypisane do grupy otrzymujacej 10 mikrogramow lub do grupy
otrzymujacej 25 mikrograméw leku Vagifem. Oceniano stgzenia estradiolu (E2), estronu (E1) i siarczanu
estronu (E1S) w osoczu krwi. AUC q.,4) dla stezen E2 w osoczu krwi zwigkszyto si¢ proporcjonalnie po
podaniu leku Vagifem 10 mikrogramoéw i 25 mikrogramow. Parametr AUC (5.4 wskazywatl na wigksze
stezenia estradiolu w organizmie dla tabletki 10 mikrogramow (E2) w dniach 1, 14 i 83 w poréwnaniu

z wynikami uzyskanymi w momencie rozpoczynania badania, przy czym roznica ta byta istotna statystycznie
w dniach 1 i 14 (patrz tabela 1). Jednak, u wszystkich uczestniczek badania srednie stezenia E2 w osoczu
krwi (Cy (0-24)) we wszystkich dniach, w ktorych prowadzona byta ocena miescity si¢ w granicach wartosci
prawidtowych u kobiet w okresie pomenopauzalnym. Dane z dni 82 i 83 w poréwnaniu z dniem rozpoczecia
badania wykazuja, ze podczas leczenia podtrzymujacego polegajacego na podawaniu leku dwa razy na
tydzien, nie wystepuje jego kumulacja.

Tabela 1 Wartosci parametrow farmakokinetycznych ze stezen estradiolu (E2) w osoczu kKrwi

Vagifem 10 mikrogramow

AUC .24 Cir(0-24)
pg.h/ml pg/mi
($r. geom.) ($r. geom.)
dzien -1 75,65 3,15
dzien 1 225,35 9,39
dzien 14 157,47 6,56
dzien 82 44,95 1,87
dzien 83 111,41 4,64

Stezenia estronu i siarczanu estronu obserwowane po 12 tygodniach podawania leku Vagifem
10 mikrograméw nie przekraczaty wartosci uzyskanych w momencie rozpoczynania badania, tj. nie
stwierdzono efektu kumulacji estronu i siarczanu estronu.

Dystrybucja

Dystrybucja estrogenow egzogennych jest podobna do dystrybucji estrogenéw endogennych. Estrogeny
ulegaja dystrybucji w calym organizmie, a ich duze st¢zenia sg stwierdzane w narzadach docelowych
dziatania hormonow plciowych. Wiekszo$¢ estrogenow krazacych we krwi jest zwigzana z globuling
wigzaca hormony ptciowe (SHBG) i albuminami.

Biotransformacja

Estrogeny egzogenne sg metabolizowane w ten sam sposob, co estrogeny endogenne. Przemiany
metaboliczne estrogenéw odbywaja si¢ glownie w watrobie. Estradiol ulega odwracalnej przemianie do
estronu, a oba te hormony mogg nastepnie ulega¢ przemianie do estriolu, ktory jest glownym metabolitem
estrogenow stwierdzanym w moczu. U kobiet po menopauzie znaczna czg$¢ krazacych we krwi estrogenow
znajduje si¢ w postaci siarczanow powstatych w wyniku reakcji sprzegania (szczegdlnie w duzych ilosciach
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wystepuje siarczan estronu) — pula ta stanowi krazacy rezerwuar substratow wykorzystywanych do
tworzenia aktywniejszych biologicznie estrogenow.

Eliminacja

Estradiol, estron i estriol wydalane sa z moczem w postaci nieskoniugowanej i w postaci glukuronidow
1 siarczanow.

Szczegolne grupy pacjentow

Zakres wchianiania og6lnoustojowego estradiolu podczas stosowania leku Vagifem 10 mikrograméw
oceniano jedynie u kobiet po menopauzie w wieku 6070 lat ($rednia wieku 65,4 lat).

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

17pB-Estradiol jest dobrze znang substancjg. Przeprowadzone badania niekliniczne nie wniosty
dodatkowych informacji o znaczeniu klinicznym, niz te wymienione w pozostatych punktach ChPL.
6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Rdzen tabletki:

Hypromeloza

Laktoza jednowodna

Skrobia kukurydziana
Magnezu stearynian

Otoczka tabletki:

Hypromeloza
Makrogol 6000

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3 Okres waznosci

3 lata.

6.4 Specjalne Srodki ostroznos$ci podczas przechowywania
Nie przechowywa¢ w lodowce.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Kazda tabletka znajduje si¢ w jednorazowym aplikatorze wykonanym z polietylenu/polipropylenu.
Aplikatory sa zapakowane w 0sobne blistry wykonane z folii PVC/Aluminium umieszczone w tekturowym
pudetku.

18 tabletek dopochwowych z aplikatorami.
24 tabletki dopochwowe z aplikatorami.
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Nie wszystkie wielkosci opakowan muszg znajdowac sie¢ w obrocie.
6.6  Specjalne srodki ostroznosci dotyczace usuwania

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu lub jego odpady nalezy usuna¢ zgodnie z lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA DOPUSZCZENIE DO
OBROTU

Novo Nordisk A/S

Novo Allé

DK-2880 Bagsverd

Dania

8. NUMER(-Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

17259

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO
OBROTU/DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

26.08.2010

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU CHARAKTERYSTYKI
PRODUKTU LECZNICZEGO
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