KISA URUN BILGISI
1. BESERI TIBBI URUNUN ADI
VAGIFEM® 10 mcg film kapli vajinal tablet
2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM
Etkin madde:
Her'bir vajinal tablet; 10 mikrogram Ostradiole esdeger 10,3 mikrogram Ostradiol hemihidrat
igerir.
Yardimci maddeler:
Laktoz monohidrat (s1gir siitlinden elde edilir) 17,9 mg
Yardimc1 maddeler i¢in 6.1°e bakiniz.
3. FARMASOTIK FORM
Film kapli vajinal tablet.
Beyaz, film kapli, bir yiiziinde NOVO 278 yazili, her iki yiizli digbiikey tabletler. Cap 6 mm.
4. KLINIK OZELLIKLER

4.1. Terapotik endikasyonlar

Menopoz sonrast kadinlarda 0Ostrojen eksikligine bagli vajinal atrofi semptomlarinin
tedavisinde endikedir.

65 yas iistii kadinlarin tedavisinde deneyim sinirlidir.
4.2. Pozoloji ve uygulama sekli
Pozoloji/uygulama sikhigi ve siiresi:

Baslangi¢ dozu: 2 hafta siireyle giinde 1 vajinal tablet.
Idame dozu: Haftada 2 defa 1 vajinal tablet.

Tedaviye uygun olan herhangi bir glinde baslanabilir.

Eger bir doz unutulursa, unutulan bu doz hasta hatirladiginda hemen alinmalidir. Cift doz
alimmamalidir.

Postmenopozal semptomlarin tedavisinin baslatilmasi ve devami i¢in, etkili en diisiik doz en
kisa siireyle kullanilmalidir (ayrica Bkz. Boliim 4.4).

VAGIFEM® gibi sistemik 6strojen maruziyetinin normal postmenopozal aralikta kaldigi,
vajinal uygulama i¢in 0strojen lriinlerinin kullanim1 sirasinda progestajen ilavesi onerilmez



(ancak Bkz. Boliim 4.4 Ozel kullamim uyarilari ve dnlemleri, Endometriyal hiperplazi ve
karsinoma).

VAGIFEM®, uterusu olan veya olmayan kadinlarda kullanilabilir.
VAGIFEMP tedavisine baslamadan once vajinal enfeksiyonlar tedavi edilmelidir.
Uygulama sekli:

VAGIFEMP®, bolgesel bir dstrojen tedavisi oldugundan, aplikatér kullanilarak vajina igine
uygulanir.

Uygulama:

1. Pistonun oldugu kisimdan blister paketi aciniz.

2. Bir direng hissedilene kadar aplikatorii vajina i¢ine itiniz (8-10 cm).
3. Pistona basarak tableti birakiniz.

4. Aplikatorii ¢cikariniz ve uygun bigimde atiniz.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bobrek/Karaciger yetmezligi:
Bobrek fonksiyon bozuklugu veya karaciger rahatsizligi olan hastalar dikkatlice izlenmelidir.

Pediyatrik popiilasyon: _
VAGIFEM® ¢ocuklarda endike degildir. VAGIFEM®'in ¢ocuklarda etkililigi ve giivenliligi
belirlenmemistir.

Geriyatrik popiilasyon:
65 yasin lizerindeki kadinlarda tedavi deneyimi sinirhdir.

4.3. Kontrendikasyonlar

e Etkin maddeye veya yardimci maddelerden herhangi birine karsi bilinen asir1 duyarlilik

e Bilinen, ge¢irilmis veya siiphelenilen meme kanseri

e Bilinen, gecirilmis veya siiphelenilen Ostrojene-bagli malign tiimorler (6rn.
endometriyal kanser)

e Tanis1 konmamis genital kanama

e Tedavi edilmemis endometriyal hiperplazi

e Gegmis veya mevcut vendz tromboembolizm (derin ven trombozu, pulmoner
embolizm)

¢ Bilinen trombofilik bozukluklar (6rn. C proteini, S proteini veya antitrombin eksikligi,
Bkz. Boliim 4.4)

e Aktif veya yakin zamanda gecirilmis arteriyel tromboembolik hastalik (6rn. anjina,
miyokard enfarktiisii)

e Akut karaciger hastalig1 veya karaciger fonksiyon testlerinin normale dénmedigi bir
karaciger hastalig1 dykiisii

e Porfiria

¢ Bilinen veya siliphelenilen gebelik durumunda



4.4. Ozel kullamim uyarilar1 ve 6nlemleri

Postmenopozal semptomlarin tedavisi i¢in, Hormon Replasman Tedavisi (HRT) sadece
yasam kalitesini olumsuz etkileyen semptomlar i¢in baslatilmalidir. Tiim kosullarda, en
azindan yillik olarak risk ve yararlarin dikkatli bir sekilde degerlendirilmesi yapilmalidir ve
sadece yararin riskten daha fazla oldugu durumlarda HRT ye devam edilmelidir.

Tibbi muayene/takip

Hormon tedavisi baslangici veya gdzden gecirilmesi Oncesi, tam bir kisisel ve ailesel tibbi
oykii alinmalidir. Fiziksel (meme ve pelvisi kapsayan) muayene, bu bilgiler ve kullanim
tedbirleri ile kontrendikasyonlarin rehberliginde yapilmalidir. Tedavi sirasinda, sikligr ve
yontemi her kadina gore uyarlanmis periyodik kontroller tavsiye edilmektedir. Kadinlara,
gogiislerinde olusan hangi degisiklikleri doktor veya hemsirelerine (asagidaki ‘meme kanseri’
boliimiine bakiniz) bildirmesi gerektigi tavsiye edilmelidir. Mamografi gibi uygun
gorilintiileme yontemleri dahil incelemeler, kabul gdren giincel tarama pratigine uygun
yapilmali ve bireyin klinik ihtiyaclarina gore degistirilmelidir.

VAGIFEM®in farmakokinetik profili, tedavi boyunca Ostradioliin ¢ok diisiik sistemik
absorbsiyonu oldugunu gostermektedir (Bkz. Boliim 5.2), ancak bir HRT iiriinii oldugundan,
ozellikle uzun siireli ve tekrar kullanimi igin asagidaki gereklilikler gbéz Oniinde
bulundurulmalidir.

Takip edilmesi gerekli durumlar

Asagidaki durumlarin herhangi birinin varliginda, daha 6nceden olusmussa ve/veya hamilelik
veya onceki hormon tedavisi sirasinda siddetlenmisse, hasta yakindan takip edilmelidir. Bu
durumlarin Ostrojen tedavisi sirasinda yeniden olusabilecegi veya siddetlenebilecegi goz
Oniinde bulundurulmalidir, 6zellikle:

e Leiomyom (rahim fibroidleri) veya endometriyozis
e Tromboembolik bozukluklart i¢in risk faktorlerinin varligi (asagiya bakiniz)
Ostrojene bagl tiimérlerdeki risk faktdrlerinin varligi (6rn. meme kanseri igin 1. derece

kalitim)
e Hipertansiyon
e Karaciger bozukluklari (6rn. karaciger adenomu)
e Vaskiiler tutulumu olan veya olmayan diabetes mellitus
e Kolelitiazis
e Migren veya (siddetli) bas agrist
e Sistemik lupus eritematozus
e Endometriyal hiperplazi hikayesi (agagiya bakiniz)
e Epilepsi
e Astim
e Otosklerozis.

VAGIFEM®in farmakokinetik profili, tedavi boyunca &stradioliin ¢ok diisiik absorbsiyonu
oldugunu gostermektedir (Bkz. B6liim 5.2). Buna bagli olarak, yukarida belirtilen durumlarin
yeniden olusmasi veya alevlenmesi, sistemik Ostrojen tedavisiyle goriilenden muhtemelen
daha azdir.



Tedavinin acilen kesilmesini gerektiren sebepler

Bir kontrendikasyonun varliginda ve asagidaki durumlarda tedavi durdurulmalidir:

Sarilik veya karaciger fonksiyonlarinda bozulma
Kan basincinda anlamli artig

Yeni migren tipi bas agrisinin baglamasi
Hamilelik

Endometriyal hiperplazi ve karsinoma

VAGIFEM® tedavisine baslamadan once, etiyolojisi bilinmeyen anormal kanamasi olan
uterusu alinmamig kadinlar veya daha Once sadece Ostrojen ile tedavi edilmis uterusu
alimmamis kadinlar, endometriyumdaki asir1 uyarilma/malignite olasiliklarin1 diglamak
amaciyla 6zel bir dikkatle incelenmelidir.

Uterusu almmamis kadinlarda, endometriyal hiperplazi ve karsinoma riski, sistemik
ostrojenler uzun siire tek basina uygulandiklarinda artar. VAGIFEM® gibi sistemik dstrojen
maruziyetinin normal postmenopozal aralikta kaldigi, vajinal uygulama igin Ostrojen
iriinlerinin kullanimi sirasinda progestajen ilavesi onerilmez.

VAGIFEM® tedavisi sirasinda 6zellikle ilk iki hafta boyunca giinde bir kez uygulama, bazi
hastalarda mindr seviyede sistemik absorpsiyon olusturabilir. Ancak, ortalama plazma E2
konsantrasyonlari (Cave0-24)), degerlendirmenin yapildig1r giinlerde tiim vakalarda normal
postmenopozal aralikta kalmistir (Bkz. B6liim 5.2).

Lokal olarak vajinaya uygulan 6strojenin uzun stireli (bir yildan daha uzun) veya tekrarlayan
kullaniminda endometriyal giivenlilik belirsizdir. Bu nedenle, tekrar1 halinde, endometriyal
hiperplazi veya karsinoma semptomlarin1 géz 6niinde bulundurarak, tedavi en az yilda bir kez
yeniden degerlendirilmelidir.

Genel bir kural olarak, Ostrojen replasman tedavisi, jinekolojik inceleme de dahil diger
fiziksel muayeneler yapilmadan, bir yildan uzun bir siireyle regete edilmemelidir. Tedavi
sirasinda herhangi bir zamanda kanama veya lekelenme goriiliirse, endometriyal maligniteyi
ekarte etmek i¢in, endometriyal biyopsi de dahil olmak iizere inceleme yapilmalidir.

VAGIFEM® ile tedavi esnasinda kanama veya lekelenme olusursa, hastanin doktoruyla
iletisime gegmesi tavsiye edilmelidir.

Tek basina dstrojen stimiilasyonu, endometriyozisin rezidiiel odaginda premalign veya malign
transformasyona yol agabilir. Bu yiizden, endometriyozis sebebiyle histerektomize olmus
kadinlara, ozellikle de rezidiiel endometriyozisi oldugu biliniyorsa, bu ilact kullanirken
dikkatli olmalar tavsiye edilmelidir.

Asagidaki riskler sistemik HRT ile iliskilendirilmistir ve Ostrojene sistemik maruziyetin
normal postmenopozal aralik i¢inde kaldig1 vajinal uygulama i¢in Gstrojen tirlinlerinde daha
az gecerlidir. Ancak, bu iirliniin uzun siireli veya tekrarli kullanilmasi1 durumunda dikkate
alinmalidirlar.



Meme kanseri

Genis bir meta-analizden elde edilen epidemiyolojik kanitlar, diisiik doz vajinal olarak
uygulanan Ostrojen alan, meme kanseri Oykiisii olmayan kadinlarda meme kanseri riskinde
artts olmadigmi gostermektedir. Disiik doz vajinal Ostrojenlerin meme kanserinin
niiksetmesini tetikleyip tetiklemedigi bilinmemektedir.

Over kanseri

Over kanseri, meme kanserinden daha nadir gortiliir.

Genis bir meta-analizden elde edilen epidemiyolojik kanitlar, sistemik HRT alan kadinlarda, 5
yillik kullanimda belirgin hale gelen ve kullanim birakildiktan sonra zaman i¢inde azalan, az

bir risk artis1 oldugunu ortaya koymustur.

Vendz tromboembolizm

Sistemik HRT, 1,3 ila 3 kat artmis vendz tromboembolizm (VTE) gelisme riski ile iligkilidir,
orn. derin ven trombozu veya pulmoner embolizm. Bu tip bir olayin olusumu, sonraki yillara
oranla, HRT nin ilk yilinda daha siktir (Bkz. B6liim 4.8).

Bilinen trombofilik durumu olan hastalar artmig VTE riskine sahiptirler ve HRT bu riski
artirabilir. Bu nedenle bu hastalarda HRT kontrendikedir (Bkz. B6liim 4.3).

VTE i¢in genel olarak gecerli risk faktorleri, ostrojenlerin kullanimi, ileri yas, major cerrahi,
uzun siireli hareketsizlik, obezite (Viicut kiitle indeksi > 30 kg/m?), hamilelik/dogum sonrasi
donem, sistemik lupus eritematozus (SLE) ve kanserden olusmaktadir. Varikdéz venlerin
VTE’deki muhtemel rolleri hakkinda goriis birligi yoktur.

Tiim postoperatif hastalarda oldugu gibi, cerrahi miidahaleyi takiben VTE’yi 6nlemek
amaciyla profilaktik dnlemler diisiiniilmelidir. istege bagl cerrahiyi uzun siireli hareketsizlik
donemi takip edecekse, 4-6 hafta onceden HRT nin gecici olarak birakilmasi 6nerilmektedir.
Hasta tamamen hareketlenene dek tedavi yeniden baglatilmamalidir.

Kisisel VTE hikayesi olmayan ancak birinci derece akrabasinda geng yasta tromboz hikayesi
olan kadinlar i¢in, kisitlamalara iliskin dikkatli bir degerlendirme sonrasi, tarama Onerilebilir
(trombofilik kusurlarin sadece bir kismi tarama ile tanimlanabilir).

Aile bireylerinde trombozla ayrigsmayan bir trombofilik bozukluk tanimlanmis ise veya “agir”
(6rn. antitrombin, protein S veya protein C eksiklikleri veya bunlarin kombinasyonu)
bozukluk var ise HRT kullanimi1 kontrendikedir.

Halihazirda kronik antikoagiilan tedavi almakta olan kadinlarda HRT kullanimi i¢in risk ve
yararlarin dikkatle gézden gecirilmesi gerekir.

Eger tedaviye baslandiktan sonra, VTE gelisirse ilag birakilmalidir. Hastalara, potansiyel bir
tromboembolik semptomu (6rn. bir bacagin agrili sisligi, ani gogiis agrisi, dispne) fark
ettiklerinde acilen doktorlari ile temasa ge¢meleri sdylenmelidir.



Koroner arter hastaligi (KAH)

Randomize kontrollii veriler, sistemik-sadece Ostrojen tedavisi kullanan histerektomi olmus
kadinlarda KAH riskinde herhangi bir artis géstermemistir.

Iskemik inme

Sistemik sadece Ostrojen tedavisi 1,5 kata kadar artmis iskemik inme riski ile iligkilidir.
Goreceli risk, yasla veya menopoz sliresi ile degismez. Ancak, inme baglangic riski
cogunlukla yasa bagli oldugundan, HRT kullanan kadinlarda inme genel riski yasla beraber
artacaktir (Bkz. Boliim 4.8).

o

Diger kosullar

Ostrojenler siv1 tutulmasina neden olabilirler, bu nedenle kalp veya bdbrek yetmezligi olan
hastalar dikkatli bir sekilde gézlenmelidir.

Ostrojen tedavisi sirasinda plazma trigliseridlerindeki fazla artigin nadir durumlarda
pankreatite yol actig1 raporlandigindan, dncesinde hipertrigliseridemisi olan kadinlar, 6strojen
replasmani veya hormon replasman tedavisi sirasinda yakindan takip edilmelidir.

Eksojen ostrojenler, kalitsal ve edinilmis anjiyoddem semptomlarini indiikleyebilir veya
siddetlendirebilir.

Ostrojenler, dolasimdaki toplam tiroid hormonu (proteine bagli iyot (PBI) olarak &lgiilen), T4
seviyeleri (kolon veya radyo immiinoassay tayini ile) veya T3 seviyelerinin (radyo
immiinoassay tayini ile) artmasina yol agarak, tiroid baglayict globulini (TBG) artirir. Artmis
TBG diizeylerinin bir yansimasi olarak, T3 rezin uptake’i (geri alimi) azalmistir. Serbest T4
ve serbest T3 derisimleri degismez. Diger baglayict proteinlerin serum seviyeleri artabilir,
orn. kortikoid baglayici globulin (KBG), seks hormonu baglayici globulin (SHBG), sirasiyla
dolagimdaki total kortikosteroid ve seks steroidleri artar. Serbest veya biyolojik olarak aktif
hormon derisimleri degismez. Diger plazma proteinleri artabilir (anjiyotensinojen/renin
substrati, alfa-I-antitripsin, seruloplazmin).

Lokal olarak vajinaya uygulanan Ostradioliin minimal sistemik emiliminin (Bkz. BSliim 5.2
Farmakokinetik 6zellikler), sistemik hormonlara gore plazma baglayici proteinlerde daha az
belirgin etkiyle sonu¢lanmasi muhtemeldir.

HRT kullanim1 kognitif fonksiyonlarda iyilesme saglamaz. 65 yas sonrasi kesintisiz-kombine
veya sadece Ostrojen kullanimina baslayan kadinlarda, muhtemel demans riskinin artigina dair
WHI calismasindan elde edilen bazi kanitlar vardir.

Vajina i¢i uygulama, 6zellikle ciddi vajinal atrofisi olan kadinlarda mindr lokal travmaya
neden olabilir.

Prematiire menopozun tedavisinde HRT ile iligkili risklere dair kanitlar sinirlidir. Daha geng
kadinlarda mutlak riskin diisiik seviyede olmasindan dolay1, yine de bu kadinlarin fayda zarar
risk dengesi yasli kadinlardan daha elverisli olabilir.



4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Vajinal uygulama ve minimal sistemik absorpsiyon nedeniyle, VAGIFEM® ile klinik olarak
iliskili herhangi bir ilag etkilesiminin meydana gelmesi olas1 degildir. Bununla birlikte, diger
lokal olarak uygulanan vajinal tedaviler ile etkilesimler géz 6niinde bulundurulmalidir.

4.6. Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye
Gebelik kategorisi X dir.

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)

Cocuk dogurma potansiyeli olan kadinlar tedavi siiresince etkili dogum kontrolii uygulamak
zorundadirlar.

Gebelik donemi

VAGIFEM®, gebelik sirasinda kullanilmamalidir. Eger VAGIFEM® ile tedavi sirasinda
hamilelik olusursa, tedaviye hemen son verilmelidir. Bugiine kadarki bir¢cok epidemiyolojik
calismalarin sonuglari, yanliglikla 6strojene maruz kalan fotuslarda, higbir teratojenik veya
fototoksik etki gostermemektedir.

VAGIFEM® gebelik doéneminde uygulandigi takdirde ciddi dogum kusurlarma yol
acmaktadir/yol agtigindan siiphelenilmektedir.

VAGIFEM® gebelik déneminde kontrendikedir.

Laktasyon donemi
VAGIFEM® laktasyon doneminde kullanilmamalidir.

Ureme yetenegi/Fertilite
Herhangi bir bilgi bulunmamaktadir.

4.7. Arac ve makine kullanim iizerindeki etkiler
VAGIFEM®’in ara¢ ve makine kullanim yetenegi iizerine bilinen bir etkisi yoktur.
4.8. Istenmeyen etkiler

Klinik deneyim:

497°den fazla hastanin 52 haftaya kadar tedavi edilmesi de dahil olmak {izere, VAGIFEM® 10
mikrogram ile klinik ¢aligmalarda 673’iin lizerinde hasta tedavi edilmistir.

Gogiis agrisi, periferik 6dem ve postmenopozal kanamalar gibi 6strojene bagl advers olaylar
plaseboya benzer olarak, VAGIFEM® 10 mikrogram ile ¢ok diisiik seviyelerde raporlanmustir,
ancak eger olursa da, biiylik olasilikla yalnizca tedavinin baglangicinda mevcuttur. Plasebo
grubu ile karsilastirildiginda, VAGIFEM® 10 mikrogram ile tedavi edilen hastalarda daha
yuksek siklikta olusan ve tedaviyle iliskili olmast muhtemel advers olaylar asagida
verilmektedir.



Sikliklar su sekilde tanimlanmistir: Cok yaygin (>1/10); yaygin (>1/100 ila <1/10); yaygin
olmayan (>1/1.000 ila <1/100); seyrek (=1/10.000 ila <1/1.000); ¢ok seyrek (<1/10.000);
bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle tahmin edilemiyor).

Enfeksiyonlar ve enfestasyonlar
Yaygin olmayan: Vulvovajinal mikotik enfeksiyon

Sinir sistemi hastaliklar:
Yaygin: Bag agris1

Vaskiiler hastahiklar
Yaygin olmayan: Sicak basmasi, hipertansiyon

Gastrointestinal hastaliklar
Yaygin: Karin agrisi

Yaygin olmayan: Bulanti

Deri ve deri alt1 doku hastaliklar:
Yaygin olmayan: Dokiintii

Ureme sistemi ve meme hastaliklari
Yaygin: Vajinal kanama, vajinal akint1 veya vajinal rahatsizlik

Arastirmalar
Yaygin olmayan: Kilo artis1

Pazarlama sonrasi deneyim:

Yukarida listelenen advers ilag reaksiyonlarina ek olarak, asagida belirtilenler VAGIFEM® 10
mikrogram ile tedavi edilen hastalarda spontan olarak rapor edilmistir ve tedavi ile iligkili
olabilecekleri  diisliniilmektedir. Asagida belirtilen advers reaksiyonlarin  sikligi
yorumlanamaz ¢linkii biiylikligli kesin olmayan bir popiilasyondan goniillii olarak
bildirilmistir:
e lyi huylu ve kétii huylu neoplazmalar (kistler ve polipler de dahil): Meme kanseri,
endometriyal kanser
e Immiin sistem hastaliklari: Genel asir1 duyarlilik reaksiyonlar1 (6rn. anafilaktik
reaksiyon/sok)
Metabolizma ve beslenme hastaliklari: Stvi tutulumu
Psikiyatrik hastaliklar: Insomnia
Sinir sistemi hastaliklari: Migrende kotiilesme
Vaskiiler hastaliklar: Derin ven trombozu
Gastrointestinal hastaliklar: Diyare
Deri ve deri alt1 doku hastaliklar1: Kasinti, dokiintii, lirtiker
Ureme sitemi ve meme hastaliklari: Endometriyal hiperplazi, vulvovajinal agri!, genital
kasinti
e Genel bozukluklar ve uygulama boélgesine iliskin hastaliklar: Uygulama alani
reaksiyonu?, ilag etkisizligi, cihaza bagl yaralanma®

"Vulvovajinal yanma hissi dahil olmak iizere



2Vulvovajinal eritem, genital eritem, vulvovajinal dokiintii, genital dokiintii dahil olmak iizere
lokal alerjik reaksiyonlar
3Intravajinal uygulayicidan kaynaklanan mindr lokal travma

Diger advers reaksiyonlar, sistemik Ostrojen/progestajen tedavisi ile iliskili olarak da rapor
edilmistir. Risk tahminleri, sistemik maruziyetten alinmis olup, bunlarin lokal tedavilere nasil
uygulanacagi bilinmemektedir.

o Safra kesesi hastaligi

e Deri ve deri alt1 doku hastaliklari: Kloazma, eritema multiforme, eritema nodosum,
vaskiiler purpura

e 065 yas iizerinde olas1 demans (Bkz. Boliim 4.4)

Sistemik HRT ile iliskili sinif etkileri

Asagidaki riskler sistemik HRT ile iliskilendirilmistir ve Ostrojene sistemik maruziyetin
normal postmenopozal aralik i¢inde kaldigi, vajinal uygulama i¢in Ostrojen triinleri i¢in daha
az Olciide gecerlidir.

Over kanseri riski
Sistemik HRT kullanimi, over kanseri tamist alma riskindeki hafif bir artis ile
iliskilendirilmistir (Bkz. Bolim 4.4).

52 epidemiyolojik calismadan elde edilen bir meta analizde, halihazirda sistemik HRT
kullanan kadinlarla sistemik HRT’yi hi¢ kullanmamis kadinlar (RR 1,43, 95% GA 1,31-1,56)
karsilastirildiginda over kanser riskinde artis bildirilmistir. 50-54 yas araliginda 5 yil siireyle
HRT kullanan kadinlar i¢in bu say1 her 2000 tedavi alan hastada yaklasik 1 ilave vaka ile
sonuglanmaktadir. HRT kullanmayan 50-54 yas araligindaki kadinlarda, 5 yillik siiregte 2000
kadindan 2’sine over kanseri teshisi konulmasi beklenmektedir.

Venoz tromboembolizm riski

Sistemik HRT, 1,3 ila 3 kat artmis vendz tromboembolizm (VTE) gelisme riski ile iligkilidir,
orn. derin ven trombozu veya pulmoner embolizm. Bu tip bir olayin olusumu, HRT
kullaniminin ilk yilinda daha muhtemeldir (Bkz. Boliim 4.4). WHI ¢aligmalarinin sonuglari
asagidaki gibidir:

WHI Calismasi - 5 yillik kullanim sonrast VTE nin ilave riski

Yas araligi |5  yilik  siiregte  plasebo | Risk oram1 ve | HRT kullanan her 1000

(y1) grubundaki her 1000 kadin icin | %95 GA kadin icin ek vakalar
insidans

Sadece oral Ostrojen*

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

* Uterusu olmayan kadinlarla yapilmis ¢alisma.

Iskemik inme riski

Sistemik HRT, 1,5 kata kadar artmis goreceli iskemik inme riski ile iligkilidir. HRT kullanim1
siiresince hemorajik inme riski artmamustir.

Goreceli risk yasa veya kullanim stiresine bagl degildir, ancak, temel risk yasa ¢cok baglidir.
HRT kullanan kadinlarda inme genel riski yasla beraber artacaktir (Bkz. B6liim 4.4).



WHI Calismasi Kombine - 5 yillik kullanim sonrasi iskemik inmenin* ek riski

Yas 5 yillik silirecte plasebo | Risk orani ve | 5 yillik siiregte HRT kullanan
araligi grubundaki her 1000 kadin | %95 GA her 1000 kadin i¢in ek vakalar
(y1l) icin insidans

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

* [skemik inme ile hemorajik inme arasinda farklilastirma yapilmamistir.

Sipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrasi slipheli ilag advers reaksiyonlarinin raporlanmasi biiylik 6nem
tasimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar/risk dengesinin siirekli olarak izlenmesine
olanak saglar. Saglik meslegi mensuplarinin herhangi bir siipheli advers reaksiyonu Tiirkiye
Farmakovijilans Merkezi (TUFAM)ne bildirmeleri gerekmektedir. (www.titck.gov.tr; e-
posta: tufam@titck.gov.tr; tel: 0 800 314 00 08; faks: 0 312 218 35 99)

4.9. Doz asimi ve tedavisi

VAGIFEM®, intravajinal kullanim i¢in tasarlanmistir ve dstradiol dozu ¢ok diisiiktiir. Asiri
doz alinmasi bu nedenle pek miimkiin degildir, fakat eger olursa tedavi semptomatik
olmalidir.

FARMAKOLOJIK OZELLIKLER
5.1. Farmakodinamik ozellikler

Farmakoterapotik grup: Estrojenler/Dogal ve yar1 sentetik dstrojenler, yalin.
ATC kodu: GO3CAO03

Aktif madde, sentetik 17B-0stradiol, endojen insan Ostradiolii ile kimyasal ve biyolojik olarak
ayni ozelliklere sahiptir.

Endojen 17B-0stradiol, primer ve sekonder disi cinsiyet Ozelliklerinin olugmasini ve
korunmasini saglar. 17B-0stradiol biyolojik etkisini spesifik Ostrojen reseptorleri araciligiyla
saglar. Steroid reseptor kompleksi hiicre DNA’sina baglanir ve spesifik proteinlerin
sentezlenmesini baslatir.

Vajina epitelinin olgunlagsmas1 dstrojenlere bagldir. Ostrojenler yiizeysel ve intermediyer
hiicrelerin sayisini artirir ve vajinal smearda bazal hiicrelerin sayisini azaltir.

Ostrojenler, normal bakteriyel floranin gelisimine olanak saglayan, vajinal pH'nin normal bir
aralikta (4.5) muhafaza edilmesini saglarlar.

Vajinal oOstrojen eksikligi semptomlarinin tedavisi: vajinal olarak uygulanan Gstrojen,
postmenopozal kadinlarda dstrojen eksikligine bagli vajinal atrofi semptomlarini hafifletir.

Postmenopozal vajinal atrofi semptomlarin tedavisinde VAGIFEM® 10 mikrogramm

etkinlik ve giivenligini degerlendirmek amaciyla, 12 aylik, ¢ift-kor, randomize, paralel grup,
placebo kontrollii, ¢oklu merkezli bir ¢alisma yiiriitiilmiistiir.
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Placebo tedavisiyle karsilastirildiginda, 12 haftalik VAGIFEM® 10 mikrogram tedavisinden
sonra, baglangic degerlerine gore degisimler 3 temel bitis noktas1 olan Vajinal Olgunlasma
Indeksi ve Degeri, vajinal pH’in normalizasyonu ve orta/ciddi iirogenital semptomlarin
tyilesmesinde 6nemli gelismeler gostermistir.

VAGIFEM® 10 mikrogrami endometriyal giivenliligi yukarida belirtilen ¢calismada ve ikinci
bir acik-etiketli, ¢oklu merkezli ¢alismada degerlendirilmistir. Baslangicta ve 52 haftalik
tedavi sonunda, toplamda 386 kadin endometriyal biyopsi olmustur. Higbir artmis risk
gostermeden, hiperplazi ve/ya karsinomanin insidans riski %0,52 (%95 GA %0,06,
%1,86)’dur.

5.2. Farmakokinetik ozellikler
Genel ozellikler
Emilim:

Ostrojenler, cilt, mukoz membranlar ve gastrointestinal yoldan iyi emilmektedirler. Vajinal
uygulamadan sonra, dstradiol ilk gecis metabolizmasini gecerek emilir.

VAGIFEM®10 mikrogram tabletten dstradioliin sistemik emilim derecesini degerlendirmek
tizere, 12 haftalik tek-merkezli, randomize, agik etiketli, ¢oklu dozlu, bir paralel grup
caligmasi yiiriitiilmiistiir. Hastalar 10 mikrogram veya 25 mikrogram VAGIFEM® alacak
sekilde 1:1 randomize edilmistir. Ostradiol (E2), &stron (El) ve dstron siilfatin (E1S)
plazmadaki diizeyleri belirlenmistir. 10 mikrogram veya 25 mikrogram VAGIFEM®
uygulamasindan sonra plazma E2 seviyeleri icin EAA(0-24) hemen hemen orantisal olarak
artmistir. 1, 14 ve 83. tedavi gilinlerindeki baslangic degerleri ile karsilagtirildiginda, 1 ve 14.
giinlerde istatistiksel olarak belirgin sekilde (Tablo 1), EAA0-24), 10 mikrogram E2 tablet i¢in
daha yiiksek sistemik Ostradiol diizeyleri gostermistir. Ancak ortalama plazma E2 derisimleri
(Cort(0-24)) degerlendirilen tiim gilinlerde tiim hastalarda normal postmenopozal aralik i¢inde
kalmistir. 82. ve 83. giinden elde edilen veriler, baslangigla karsilastirildiginda, iki haftalik
idame tedavisi siiresince hicbir birikim etkisi olmadigini gostermektedir.

Tablo 1 Plazma Ostradiol (E2) derisimleri icin farmakokinetik (PK) parametrelerin
degerleri

VAGIFEM® 10 mikrogram
EAA(0-24 Cort(0-24)
pg.s/ml pg/ml
(geometrik ortalama) (geometrik ortalama)
Giin -1 75,65 3,15
Giin 1 225,35 9,39
Giin 14 157,47 6,56
Giin 82 44,95 1,87
Giin 83 111,41 4,64

12 haftalik VAGIFEM® 10 mikrogram uygulamasindan sonra gdzlenen dstron ve Ostron
siilfat seviyeleri, baslangi¢ seviyelerini gegmemistir, diger bir deyisle, dstron ve Ostron siilfat
birikimi gdzlenmemistir.

Dagilim:
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Eksojen Ostrojenlerin dagilimi, endojen &strojenlerinkine benzerdir. Ostrojenler viicutta
yaygin dagilima ugrarlar ve genellikle seks hormon hedef organlarinda daha yiiksek
konsantrasyonlarda bulunurlar. Kan dolasiminda 6&strojenler, c¢ogunlukla seks hormon
baglayici globulin (SHBG) ve albumine baglanirlar.

Bivyotransformasyon:

Ekzojen oOstrojenler de endojen Ostrojenlerle ayni sekilde metabolize olurlar. Metabolik
transformasyonlar1 temel olarak karacigerde gerceklesir. Ostradiol geri doniisiimlii olarak
Ostrona doniisiir, her ikisi de baslica liriner metobolit olan Ostriole doniisebilir. Postmenopozal
kadinlarda dolasimdaki 6strojenlerin anlamli bir kismi siilfat konjugatlar1 olarak, 6zellikle de
daha fazla aktif 6strojenin olusumu i¢in dolagimda depo olarak gorev alan Gstron siilfat olarak
bulunur.

Eliminasyon:
Ostradiol, 6stron ve Ostriol, glukuronid ve siilfat konjugatlari halinde idrarla atilir.

Ozel hasta gruplari

VAGIFEM® 10 mikrogram ile tedavi sirasinda dstradioliin sistemik emilim derecesi, yalmzca
60-70 yaslarindaki menopoz sonrasi kadinlarda (ortalama yas 65,4) degerlendirilmistir.

5.3 Klinik oncesi giivenlilik verileri

17B-6stradiol iyi bilinen bir maddedir. Higbir klinik ¢alisma, bu Kisa Uriin Bilgisinin diger
boliimlerinde halihazirda bulunan ilgili klinik giivenlilik disinda ilave veri sunmamaktadir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER
6.1. Yardimci maddelerin listesi
Tablet ¢ekirdegi:

Hipromelloz

Laktoz monohidrat (sig1r siitiinden elde edilir)
Maisir nigastasi

Magnezyum stearat

Film kaplama:

Hipromelloz

Makrogol 6000

6.2. Gecimsizlikler

Yoktur.

6.3. Raf omri

36 ay
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6.4. Saklamaya yonelik 6zel tedbirler

Buzdolabinda saklanmamalidir. 25°C’nin altindaki oda sicakliginda saklanmalidir.
6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi

Her bir tablet atilabilen, tek-kullanimlik, polietilen/polipropilen bir aplikatér iginde
bulunmaktadir. Aplikatorler PVC/aliiminyum folyo blisterlerde paketlenmistir.

18’11 paketler, icindeki tabletler ile bir blister paket icinde 6 adet aplikatér olmak iizere 3
blister kart icermektedir.

24’10 paketler, icindeki tabletler ile bir blister paket icinde 6 adet aplikator olmak iizere 4
blister kart icermektedir.

6.6. Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler
Kullanilmamais olan iiriinler ya da atik materyaller “T1bbi Atiklarin Kontrolii Yonetmeligi” ve
“Ambalaj ve Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Yonetmeligi” gereklerine uygun olarak imha

edilmelidir.

17B-0stradioliin, suda yasam i¢in 6zellikle balik popiilasyonu iizerine bir risk olusturdugu
tahmin edilmektedir.
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