CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO



1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Vagifem, 10 mikrograméw, tabletki dopochwowe

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Kazda tabletka dopochwowa zawiera: estradiol potwodny w ilosci odpowiadajacej 10 mikrogramom
estradiolu.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Tabletka dopochwowa.

Biata, powlekana, dwuwypukta tabletka z wytloczonym napisem NOVO 278 z jednej strony, o $rednicy
6 mm.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

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

Doswiadczenie w leczeniu kobiet w wieku powyzej 65 lat jest ograniczone.
4.2 Dawkowanie i sposéb podawania
Produkt 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¢ rozpoczete w dowolnym dniu.

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

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

W przypadku stosowania produktow leczniczych, takich jak Vagifem, zawierajgcych estrogen do stosowania
dopochwowego, gdzie ogdlnoustrojowa ekspozycja na estrogen pozostaje w zakresie odpowiednim dla
okresu pomenopauzalnego, dodatkowe stosowanie progestagenu nie jest zalecane (patrz takze punkt 4.4
»dpecjalne ostrzezenia i srodki ostroznosci dotyczace stosowania”, ,,Hiperplazja i rak endometrium™).

Produkt Vagifem moze by¢ stosowany zarowno u kobiet z zachowana macica, jak i u kobiet po
histerektomii.

Przed rozpoczgciem leczenia produktem Vagifem powinny zosta¢ wyleczone wszystkie zakazenia pochwy.

Sposdéb podawania




1. Otworzy¢ opakowanie od strony ttoczka.

2. Wprowadzi¢ aplikator do pochwy do momentu, az bedzie wyczuwalny op6r (8-10 cm).
3. Uwolni¢ tabletke poprzez nacis$nigcie ttoczka.

4. Usuna¢ aplikator i wyrzuci¢ go.

4.3 Przeciwwskazania

. Rozpoznanie, wystepowanie w przesztosci lub podejrzenie raka piersi

. Rozpoznanie, wystgpowanie w przesztosci lub podejrzenie estrogenozaleznych guzow ztosliwych
(np. rak endometrium)

. Niezdiagnozowane krwawienia z narzadow ptciowych

. Nieleczona hiperplazja endometrium

. Przebyta lub czynna idiopatyczna zylna choroba zakrzepowo-zatorowa (zakrzepica zyt glgbokich,
zatorowos$¢ ptucna)

. Rozpoznane zaburzenia ze sktonnoscia do zakrzepicy (np. niedobor biatka C, biatka S lub
antytrombiny, patrz punkt 4.4)

. Czynna lub przebyta niedawno choroba zakrzepowo-zatorowa naczyn tetniczych (np. dusznica

bolesna, zawat migé$nia sercowego)

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

. Nadwrazliwos$¢ na substancj¢ czynng lub na ktéragkolwiek substancje pomocnicza

. Porfiria.

4.4  Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

W leczeniu objawow pomenopauzalnych hormonalna terapia zastepcza (HTZ) powinna by¢ stosowana
jedynie w przypadku wystepowania objawow majgcych negatywny wptyw na jako$¢ zycia pacjentki. We
wszystkich przypadkach nalezy przeprowadzi¢ doktadng oceng korzysci do ryzyka przynajmniej raz w roku

i kontynuowa¢ HTZ tak dtugo, jak korzysci z leczenia przewyzszaja ryzyko zwigzane z jej stosowaniem.

Badania lekarskie/badania kontrolne

Przed rozpoczeciem lub ponownym wiaczeniem leczenia hormonalnego nalezy zebra¢ peten wywiad
lekarski, w tym wywiad rodzinny. Badanie fizykalne (w tym badanie narzgdéw miednicy i piersi) powinno
by¢ wykonywane z uwzglgdnieniem informacji zebranych podczas wywiadu oraz przeciwwskazan

i ostrzezen dotyczacych stosowania. W trakcie leczenia nalezy przeprowadzac¢ okresowe badania lekarskie,
dostosowujac ich czestos$¢ i rodzaj do konkretnego przypadku. Kobiety powinny zosta¢ poinformowane

0 koniecznosci powiadomienia lekarza lub pielggniarki o wystgpieniu jakichkolwiek zmian w piersiach
(patrz ,,Rak piersi” ponizej). Badania diagnostyczne, w tym odpowiednia diagnostyke obrazowa np.
mammografi¢, nalezy przeprowadza¢ wedlug ogolnie przyjetego schematu badan przesiewowych
dostosowujac go do indywidualnych potrzeb.

Profil farmakokinetyczny produktu Vagifem wskazuje na bardzo mate wchtanianie ogdlnoustrojowe
estradiolu podczas leczenia (patrz punkt 5.2), ktore powinno by¢ wzigte pod uwagg przed rozpoczeciem

stosowania HTZ, zwlaszcza w przypadku dtugoterminowego lub ponownego stosowania tego produktu.

Stany wymagajace szczegdlnej uwagi

Jesli ktorykolwiek z nizej wymienionych standw wystepuje u pacjentki obecnie, wystepowal w przesztosci

i (lub) nasilit sie¢ w okresie cigzy lub wczesniejszego leczenia hormonalnego, pacjentka wymaga wnikliwej

obserwacji. Nalezy wzig¢ pod uwage ponizej wymienione stany, ktore moga wystgpi¢ ponownie lub nasili¢
si¢ w trakcie leczenia estrogenami:

. miegsniaki gladkokomorkowe (wtokniakomigsniaki macicy) lub endometrioza;
. czynniki zwigkszajace ryzyko wystapienia choroby zakrzepowo-zatorowej (patrz ponizej);



. czynniki ryzyka guzow estrogenozaleznych, np. wystgpowanie raka piersi u krewnych pierwszego

stopnia;
. nadci$nienie t¢tnicze;
. choroby watroby (np. gruczolak watroby);
. cukrzyca z lub bez powiklan naczyniowych;
. kamica zo6lciowa;
. migrena lub (silne) bole gtowy;
. toczen rumieniowaty uktadowy;
. hiperplazja endometrium w wywiadzie (patrz ponizej);
. padaczka;
. astma;
. otoskleroza.

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

Wskazania do natychmiastowego przerwania leczenia

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

. z6Maczka lub pogorszenie czynnos$ci watroby;

. istotny wzrost ci$nienia tetniczego krwi;

. napady bolow glowy o charakterze migrenowym;
. cigza.

Hiperplazja i rak endometrium

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

z zachowang macica, ktdre wczesniej byly leczone estrogenami w monoterapii, przed rozpoczg¢ciem leczenia
produktem Vagifem powinny by¢ doktadnie zbadane w celu wykluczenia hiperstymulacji/nowotworu
ztosliwego endometrium.

U kobiet z zachowana macicg ryzyko wystapienia hiperplazji i raka endometrium zwigksza si¢ w przypadku
ogolnoustrojowego stosowania estrogendéw w monoterapii przez dtuzszy czas.

W przypadku stosowania produktow leczniczych, takich jak Vagifem, zawierajacych estrogen do stosowania
dopochwowego, gdzie ogélnoustrojowa ekspozycja na estrogen pozostaje w zakresie odpowiednim dla
okresu pomenopauzalnego, dodatkowe stosowanie progestagenu nie jest zalecane.

W trakcie leczenia produktem Vagifem, u niektorych pacjentek moze si¢ on wchtania¢ w niewielkim stopniu
ogolnoustrojowo, szczegdlnie podczas pierwszych dwoch tygodni podawania leku raz na dobe. Jednakze,
srednie stgzenia (Cgro-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 miejscowego estrogenu dopochwowo jest nicokreslone. Dlatego tez, w przypadku ponownego
zastosowania produktu, leczenie powinno by¢ kontrolowane przynajmniej raz w roku, ze zwroceniem
szczegoblnej uwagi na jakiekolwiek objawy hiperplazji lub raka endometrium.

Zgodnie z 0gdlng zasada terapia zastgpcza estrogenem nie powinna by¢ stosowana dtuzej niz jeden rok bez
wykonania dodatkowego badania lekarskiego, w tym badania ginekologicznego. Jesli w dowolnym
momencie leczenia pojawi si¢ krwawienie lub plamienie, przyczyne nalezy zdiagnozowac. Moze to
oznacza¢ konieczno$¢ wykonania biopsji endometrium w celu wykluczenia nowotworu ztosliwego
endometrium. Nalezy skontaktowa¢ 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¢ szczeg6lng ostrozno$¢
podczas stosowania leku u kobiet po histerektomii wykonanej z powodu endometriozy, w szczegdlnosci,
jesli przetrwaty u nich ogniska endometriozy.

Opisane zagrozenia sq zwigzane z ogélnoustrojowym stosowaniem HTZ i w mniejszym stopniu dotyczg
produktow leczniczych zawierajgcych estrogen do stosowania dopochwowego, gdzie ogolnoustrojowa
ekspozycja na estrogen pozostaje w zakresie odpowiednim dla okresu pomenopauzalnego. Zagrozenia te
nalezy jednak uwzglednié w przypadku diugotrwatego lub wielokrotnego stosowania tego produktu
leczniczego.

Rak piersi

Dane epidemiologiczne z szeroko zakrojonej metaanalizy nie wskazujg na ryzyko raka piersi u kobiet bez tej
choroby w wywiadzie, przyjmujacych mate dawki estrogenéw stosowanych dopochwowo. Nie wiadomo,
czy mate dawki estrogenow stosowanych dopochwowo zwickszajg prawdopodobienstwo wznowy raka
piersi.

Nowotwor jajnika

Nowotwor jajnika wystepuje znacznie rzadziej niz nowotwor piersi.
Z danych epidemiologicznych z duzej metaanalizy wynika nieznacznie zwigkszone ryzyko, ktore uwidacznia
si¢ w ciagu 5 lat stosowania i zmniejsza si¢ w czasie po odstawieniu tych srodkoéw u kobiet przyjmujacych

wylacznie estrogenowa HTZ ogolnoustrojowo.

Zylna choroba zakrzepowo-zatorowa

Stosowanie ogoélnoustrojowej HTZ jest zwigzane z 1,3- do 3-krotnym zwigkszeniem ryzyka rozwoju zylnej
choroby zakrzepowo-zatorowej (ZChZZ), tj. zakrzepicy zyt gtebokich lub zatorowosci ptucne;.
Prawdopodobienstwo wystgpienia tego typu zaburzen jest wieksze w pierwszym roku stosowania HTZ niz
W pdzniejszym okresie (patrz punkt 4.8).

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

Uznane czynniki ryzyka ZChZZ to: ogélnoustrojowe stosowanie estrogenéw, starszy wiek, duze zabiegi
chirurgiczne, dtugotrwate unieruchomienie, otylo$¢ (wskaznik masy ciala, WMC > 30 kg/m?), cigza/okres
poporodowy, toczen rumieniowaty uktadowy (ang. systemic lupus erythematosus, SLE) i nowotwor. Nie ma
zgodnego pogladu o mozliwym wplywie zylakéw na ZChZZ.

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

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

HTZ jest przeciwwskazana jesli zidentyfikowano zaburzenie o typie sklonnos$ci do zakrzepicy, inne niz
zakrzepica u cztonkow rodziny lub, jesli zaburzenie jest cigzkie (np. niedobory antytrombiny, biatka S lub
biatka C, lub tgczne wystepowanie tych zaburzen).



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

Jesli ZChZZ rozwinie sie po rozpoczeciu leczenia, lek nalezy odstawi¢. Nalezy poinformowa¢ pacjentki
0 koniecznosci natychmiastowego kontaktu z lekarzem w przypadku podejrzenia objawdéw mogacych
swiadczy¢ o chorobie zakrzepowo-zatorowej (np. bolesny obrzek nog, nagly bol w klatce piersiowej,
dusznosc¢).

Choroba naczyn wiencowych

Na podstawie danych z randomizowanych badan z grupa kontrolng wykazano brak zwiekszenia ryzyka
wystapienia choroby naczyn wiencowych u kobiet po histerektomii stosujgcych ogélnoustrojowa terapie
wylacznie estrogenami.

Udar niedokrwienny

Ogolnoustrojowa terapia wylacznie estrogenami zwigzana jest z 1,5-krotnym wzrostem ryzyka wystgpienia
udaru niedokrwiennego mozgu. Wzgledne ryzyko nie ulega zmianie wraz z wiekiem lub czasem od
wystapienia menopauzy. Jednakze, w zwiazku z tym, ze ryzyko wystapienia udaru mézgu jest silnie
zwiazane z wiekiem, catkowite ryzyko wystgpienia udaru mozgu u kobiet stosujacych HTZ wzrasta wraz z
wiekiem (patrz punkt 4.8).

Inne schorzenia

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

Kobiety z wystepujaca wczesniej hipertrojglicerydemig powinny by¢ $cisle monitorowane podczas
stosowania estrogenoéw lub preparatéw ztozonych w HTZ z uwagi na rzadkie przypadki znacznie
zwickszonego stezenia trojglicerydow w osoczu, ktdre moze prowadzi¢ do zapalenia trzustki, stwierdzonego
w tej grupie pacjentek.

Estrogeny egzogenne mogg wywolywac albo zaostrza¢ objawy dziedzicznego i nabytego obrzgku
naczynioruchowego.

Estrogeny powoduja zwigkszenie stezenia globuliny wigzacej hormon tarczycy (TBG). Prowadzi to do
zwigkszenia calkowitego stezenia wolnego (niezwigzanego) hormonu tarczycy, mierzonego za pomoca
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 zwickszenie TBG. Stgzenie niezwigzanego T3 1 T4 pozostaje bez
zmian. Zwigkszenie stezenia w osoczu innych biatek wiazacych, np. globuliny wiazacej kortykostroidy (ang.
Corticoid binding globulin, CBG), globuliny wiazacej hormony ptciowe (ang. sex—hormone-binding
globuline, SHBG), prowadzi do zwigkszenia, odpowiednio, stezenia wolnych kortykosteroidow i hormonow
ptciowych. Stezenie niezwigzanych lub czynnych biologicznie hormondéw pozostaje bez zmian. Stezenie
innych bialek osocza moze by¢ zwigkszone (substraty uktadu angiotensynogen/renina, a-1-antytrypsyna,
ceruloplazmina).

Minimalne ogodlnoustrojowe wchianianie estradiolu podczas podawania miejscowego, dopochwowo (patrz
punkt 5.2 ,,Wlasciwosci farmakokinetyczne”) prawdopodobnie skutkuje mniejszym wplywem na wiazace
biatka osocza w poréwnaniu z ogolnoustrojowym stosowaniem hormonow.

HTZ nie poprawia funkcji poznawczych. Dane pochodzace z badania WHI wskazuja na to, Ze istnieje
zwigkszone ryzyko demencji u kobiet rozpoczynajacych ciagla terapi¢ ztozong lub wylacznie estrogenowa
HTZ w wieku powyzej 65 lat.



Zastosowanie dopochwowego aplikatora moze spowodowac niewiclkie miejscowe uszkodzenie, szczeg6lnie
u kobiet z cigzkimi zmianami zanikowymi pochwy.

Dowody odnosnie ryzyka zwigzanego ze stosowaniem HTZ w leczeniu przedwczesnej menopauzy sa
ograniczone. Z powodu niskiego poziomu catkowitego ryzyka u mtodszych kobiet, stosunek korzysci do
ryzyka moze by¢ u nich bardziej korzystny niz u starszych kobiet.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

W zwigzku z dopochwowa droga podania produktu leczniczego Vagifem oraz niewielkim wchtanianiem
ogolnoustrojowym jest malo prawdopodobne, zZe ten produkt leczniczy spowoduje wystapienie klinicznie
istotnych interakcji lekow. Nalezy jednak wzig¢ pod uwage interakcje z innymi miejscowymi metodami
leczenia stosowanymi dopochwowo.

4.6  Wplyw na plodno$é, cigze i laktacje

Stosowanie produktu Vagifem jest niewskazane w cigzy. Jesli w trakcie stosowania produktu Vagifem
zostanie stwierdzona cigza, leczenie nalezy natychmiast przerwaé. Wyniki wiekszosci aktualnych badan
epidemiologicznych, w ktorych doszto do nieumys$lnego narazenia ptodu na dziatanie estrogenow wskazuja

na brak dziatania teratogennego lub toksycznego na ptod.

Karmienie piersia

Stosowanie produktu Vagifem nie jest wskazane w czasie karmienia piersig.

4.7  Wplyw na zdolnos$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Nie jest znany wptyw produktu Vagifem na prowadzenie pojazdéw lub obstugiwanie maszyn.
4.8 Dzialania niepozgdane

Dzialania niepozadane pochodzace z badan klinicznych

W badaniach klinicznych z udziatem ponad 673 pacjentek stosujacych produkt Vagifem 10 mikrograméw
u ponad 497 pacjentek zastosowano leczenie trwajace do 52 tygodni.

Podczas leczenia produktem Vagifem 10 mikrograméow bardzo rzadko zgtaszano (tj. z porownywalnie mata
czgstoscia, jak przy podawaniu placebo) dziatania niepozadane zalezne od estrogenu, takie jak bol piersi,
obrzeki obwodowe i krwawienia pomenopauzalne. Nawet, jesli si¢ pojawity, najczesciej wystepowaly tylko
w poczatkowym okresie leczenia. Ponizej wymieniono dzialania niepozadane wystepujace czesciej

u pacjentek leczonych produktem Vagifem 10 mikrograméw niz u pacjentek, ktorym podawano placebo,

i ktore moga by¢ zwigzane z leczeniem.

Klasyfikacja ukladow | Czesto Niezbyt czesto Rzadko

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

pasozytnicze sromu i pochwy

Zaburzenia ukladu bol glowy

nerwowego

Zaburzenia zoladka bol brzucha nudnosci

i jelit




Klasyfikacja ukladow | Czesto Niezbyt czesto Rzadko
i narzadéw 21/100 do <1/10 >1/1 000 do <1/100 >1/10 000 do <1/1 000
Zaburzenia ukladu krwawienie z drog
rozrodczego i piersi rodnych, uptawy lub
odczuwalny
dyskomfort w obrgbie
pochwy
Zaburzenia skory wysypka
i tkanki podskornej
Badania zwigkszenie masy
diagnostyczne ciala
Zaburzenia uderzenia goraca,
naczyniowe nadcis$nienie tetnicze

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 zostaty uznane za potencjalnie zwigzane
z leczeniem. Spontaniczne reakcje niepozadane byly zgtaszane bardzo rzadko (<1/10 000 pacjentko-lat):

nowotwory tagodne, ztosliwe i nieokreslone (w tym torbiele i polipy): rak piersi, rak endometrium;
zaburzenia uktadu immunologicznego: uogdlnione reakcje nadwrazliwosci (np. reakcje
anafilaktyczne/wstrzas anafilaktyczny);

zaburzenia metabolizmu i odzywiania: retencja ptynow;

zaburzenia psychiczne: bezsennos$¢;

zaburzenia uktadu nerwowego: nasilenie migreny;

zaburzenia naczyniowe: zakrzepica zyt gigbokich;

zaburzenia zotadka i jelit: biegunka;

zaburzenia skory i tkanki podskornej: pokrzywka, wysypka rumieniowa, swegdzaca wysypka, $wiad
narzadoéw piciowych;

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

zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania: brak skutecznosci leku;

badania diagnostyczne: zwigkszenie masy ciala, zwickszenie stezenia estrogenu we krwi.

Inne dziatania niepozadane byly zgtaszane w zwiazku z ogélnoustrojowym stosowaniem
estrogenow/progestagenow. Poniewaz ryzyko oszacowano na podstawie ogolnoustrojowej ekspozycji, nie
wiadomo w jakim stopniu dotyczy ono stosowania miejscowego:

kamica zo6lciowa;

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

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

Efekt klasy zwigzany z ogélnoustrojowa HTZ

Opisane zagrozenia sq zwigzane z ogolnoustrojowym stosowaniem HTZ i w mniejszym stopniu dotyczq
produktow leczniczych zawierajgcych estrogen do stosowania dopochwowego, gdzie ogolnoustrojowa
ekspozycja na estrogen pozostaje w zakresie odpowiednim dla okresu pomenopauzalnego.

Nowotwor jajnika




Stosowanie ogolnoustrojowej HTZ wiaze sie z nieznacznie zwiekszonym ryzykiem rozpoznania nowotworu
jajnika (patrz punkt 4.4).

Metaanaliza 52 badan epidemiologicznych wykazata zwiekszone ryzyko nowotworu jajnika u kobiet
aktualnie stosujacych ogolnoustrojowa HTZ w pordwnaniu do kobiet, ktére nigdy nie stosowaty HTZ (RW
1,43%, 95% PU 1,31-1,56). U kobiet w wieku od 50 do 54 lat stosujacych HTZ przez 5 lat moze wystapi¢ 1
dodatkowe rozpoznanie na 2000 stosujacych. Wsrdd kobiet w wieku od 50 do 54 lat, ktore nie stosuja HTZ,
nowotwor jajnika zostanie rozpoznany w okresie 5 lat u 2 na 2000 kobiet.

Ryzyko wystapienia zyvlnej choroby zakrzepowo-zatorowej

Stosowanie ogélnoustrojowej HTZ jest zwiazane z 1,3- do 3-krotnym zwigkszeniem ryzyka rozwoju zylnej
choroby zakrzepowo-zatorowej (ZChZZ), np. zakrzepicy zyt gtebokich lub zatorowosci ptucne;.
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 po 5 latach stosowania HTZ

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

doustna wylacznie estrogenowa*

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

* Badanie u kobiet bez zachowanej macicy.

Rvzyko wystapienia udaru niedokrwiennego

Stosowanie ogoélnoustrojowej HTZ jest zwiazane z 1,5-krotnym zwigkszeniem wzglednego ryzyka

wystgpienia udaru niedokrwiennego. Ryzyko wystapienia udaru krwotocznego nie jest zwiekszone 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 stosujacych HTZ
zwigksza sie wraz z wiekiem (patrz punkt 4.4).

Polaczone badania WHI — dodatkowe ryzyko wystapienia udaru niedokrwiennego* po 5 latach

stosowania HTZ

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

w czasie 5 lat

50 -59 8 1,3(1,1-1,6) 3(1-5)

* Nie roznicowano mi¢dzy udarem niedokrwiennym i krwotocznym.

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dziatan

niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zglasza¢ wszelkie
podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem Krajowego systemu zglaszania wymienionego

w zalaczniku V.

Dziatania niepozadane mozna zgtaszaé rowniez podmiotowi odpowiedzialnemu.

49 Przedawkowanie
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Produkt Vagifem jest przeznaczony do stosowania dopochwowego, 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. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
51 Wlasciwosci farmakodynamiczne

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

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

Endogenny 17p-estradiol wptywa na rozwoj i zachowanie pierwszo- i drugorzedowych zenskich cech
ptciowych. Dziatanie biologiczne 17B-estradiolu odbywa sig¢ za posrednictwem szeregu swoistych
receptorow estrogenowych. Kompleks receptor-hormon steroidowy przylacza sie do komorkowego DNA
i indukuje syntez¢ specyficznych biatek.

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

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

Leczenie objawow niedoboru estrogendéw dotyczacych pochwy: estrogeny stosowane dopochwowo tagodza
objawy zanikowego zapalenia pochwy spowodowanego niedoborem estrogenéw u kobiet w okresie
pomenopauzalnym.

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

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

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

w stosunku do stanu wyjsciowego w poréwnaniu z placebo, stwierdzono znamienng popraw¢ w zakresie
trzech gléwnych punktow koncowych: wskaznika dojrzewania i warto$ci komoérek nabtonka pochwy,
normalizacji pH pochwy oraz ztagodzenia umiarkowanie lub silnie nasilonych objawow ze strony uktadu
moczowo-ptciowego 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. Biopsj¢ endometrium na poczatku

i na koncu 52-tygodniowego okresu leczenia wykonano lacznie u 386 kobiet. Czgsto$¢ 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

Wchianianie

Estrogeny dobrze wchianiajg sie przez skore, btony $luzowe i z przewodu pokarmowego. Po podaniu
dopochwowo estradiol nie podlega efektowi pierwszego przejscia.
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Trwajace 12 tygodni, jednoosrodkowe, randomizowane, otwarte badanie z zastosowaniem wielokrotnej
dawki i metody grup rownoleglych zostato przeprowadzone w celu oceny stopnia ogdlnoustrojowego
wchtaniania estradiolu z tabletki Vagifem 10 mikrograméw. Uczestniczki badania zostaty poddane
randomizacji w proporcji 1:1 i zostaly przypisane do grupy otrzymujacej 10 mikrogramoéow lub do grupy
otrzymujacej 25 mikrograméw leku Vagifem. Oceniano stezenia estradiolu (E2), estronu (E1) i siarczanu
estronu (E1S) w osoczu krwi. AUCo.24) dla stezen E2 w osoczu krwi zwickszyto si¢ proporcjonalnie po
podaniu leku Vagifem 10 mikrogramoéw i 25 mikrogramow. Parametr AUC o.24) wskazywal 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 rdznica ta byla istotna statystycznie
w dniach 1 i 14 (patrz tabela 1). Jednak, u wszystkich uczestniczek badania srednie stezenia E2 w osoczu
Krwi (Cq: 0-24)) we wszystkich dniach, w ktorych prowadzona byta ocena miescity si¢ w granicach warto$ci
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 Warto$ci parametrow farmakokinetycznych ze stezen estradiolu (E2) w osoczu krwi
Vagifem 10 mikrograméw

AUC 0-24) Cer0-24)
pg.h/ml pg/mi
($r. geom.) (§r. geom.)
dzien -1 75,65 3,15
dzief 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 estrogenow endogennych. Estrogeny
ulegaja dystrybucji w catym organizmie, a ich duze stgzenia sg stwierdzane w narzadach docelowych
dziatania hormonéw piciowych. Wiekszos¢ estrogenow krazacych we krwi jest zwigzana z globuling
wigzacg hormony ptciowe (SHBG) i albuminami.

Metabolizm

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

Eliminacja

Estradiol, estron i estriol wydalane sg z moczem w postaci nieskoniugowanej i w postaci glukuronidow
i siarczanéw.

Szczegdlne grupy pacjentow
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Zakres wchianiania ogélnoustrojowego 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

17p-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 Woykaz 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 ostrozno$ci podczas przechowywania

Nie przechowywaé¢ w lodowce.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Kazda tabletka znajduje si¢ w jednorazowym aplikatorze wykonanym z polietylenu/polipropylenu.
Aplikatory sg zapakowane w osobne blistry wykonane z folii PVC/Aluminium umieszczone w tekturowym

pudetku.

18 tabletek dopochwowych z aplikatorami.
24 tabletki dopochwowe z aplikatorami.

Nie wszystkie wielko$ci opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie.

6.6 Specjalne srodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

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

17B-estradiol moze stwarzac¢ zagrozenie dla srodowiska wodnego, zwtaszcza dla populacji ryb.
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7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA DOPUSZCZENIE DO
OBROTU

Novo Nordisk A/S

Novo Allé

DK-2880 Bagsvard

Dania

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

17259

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
| DATA PRZEDELUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 26 sierpnia 2010 roku

Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 24 kwietnia 2015 roku

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU CHARAKTERYSTYKI
PRODUKTU LECZNICZEGO

07/2022
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OZNAKOWANIE OPAKOWAN I ULOTKA DLA PACJENTA
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