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KISA UROUN BILGISI
1. Tibbi Farmasétik Uriiniin Adi
Vagifem® Vajinal Tablet
2. Kalitatif ve Kantitatif Bilegimi
Her bir vajinal tablet;
25 mikrograma esdeger ostradiol hemihidrat igerir.
Yardimci maddeler i¢in bolum 6.1°e bakiniz.
3. Farmasotik Formu
Film-kapl vajinal tablet

Beyaz, film-kapli, NOVO 279 yazili her iki yluzu digbukey tabletler. Cap 6 mm.

Vagifem hidrofilik, seluloz-kaynakh matriks yapida olup, nem ile karsilastiginda hidrate
olarak 17B-6stradiol’'in salinimini saglar.

4. Kilinik Bilgiler

4.1 Terapotik Endikasyonu
Vagifem Ostrojen eksikligine bagh atrofik vajinit tedavisi igin endikedir.
65 yas Uzerindeki kadinlarin tedavisinde deneyimler sinirlidir.

4.2 Pozoloji ve Kullanim Sekli
Vagifem, aplikator kullanilarak vajina igine uygulanir.

Baslangi¢ dozu: 2 hafta sureyle glinde 1 vajinal tablet
idame dozu: Haftada 2 defa 1 vajinal tablet

Tedaviye uygun olan herhangi bir gunde baglanabilir.
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Eger bir doz unutulursa, unutulan bu doz hasta hatirladiginda hemen alinmalidir.
Mukerrer dozdan kaginiimahdir.
Vagifem uterusu yerinde olan veya olmayan kadinlarda kullanilabilir.

Tedavi sirasinda 6zellikle ilk 2 hafta stiresince minimal absorpsiyon gézlenebilir ancak
ilk 2 hafta sonrasinda plazma Ostradiol seviyeleri genellikle postmenopozal sinirlari
asmayacagindan bir progestagen eklenmesi onerilimemektedir.

Uygulama

Blister paketi pistonun oldugu kisimdan aginiz.

Bir direng hissedilene kadar aplikatorl vajina igine itiniz (8-10cm).
Pistona basarak tableti birakiniz.

Aplikatoru gikariniz ve uygun bigimde atiniz.

hoonN -~

Kontrendikasyonlar

— Bilinen, gecirilmis veya suphelenilen meme kanseri

— Bilinen veya suphelenilen 6strojene-bagimli tipte tumorler (6r. endometriyal kanser)

— Tanisi konmamis genital kanama

— Tedavi edilmemis endometriyal hiperplazi

— Gegmigteki idiyopatik veya mevcut olan vendz tromboembolizm (derin ven
trombozu, pulmoner embolizm)

— Bilesiminde bulunan etkin maddeler veya yardimci maddelerin herhangi birine kargi
bilinen asiri duyarlilik

— Porfiri

Ozel Uyarilar ve Ozel Kullanim Tedbirleri

Tibbi muayene/takip

Hormon tedavisi baglangici veya gozden gecirilmesi oncesi, tam bir kigisel ve ailesel
oyku alinmalidir. Fizik (meme ve pelvisi kapsayan) muayene bu bilgiler ve kullanim
tedbirleri ile kontrendikasyonlarin rehberliginde yapilmalidir. Tedavi sirasindaki sikhgi
ve yontemi her kadina gore uyarlanmis periyodik kontroller tavsiye edilmektedir.
Kadinlara, goguslerinde olusan hangi degisiklikleri doktor veya hemgirelerine bildirmesi
gerektigi ogutlenmelidir. Mamografi dahil incelemeler, kabul géren guncel tarama
pratigine uygun yapilmali ve bireyin klinik ihtiyaglarina gore degistiriimelidir. Hormon
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replasman tedavisi ile tedavi edilen kadinlarda, riskler ve faydalarin zaman icinde
dikkatli bir degerlendirilmesi yapilmalidir.

Takip edilmesi gerekli durumlar

Asagidaki durumlarin herhangi birinin varhginda, daha Once olustugunda, ve/veya
hamilelik veya dnceki hormon tedavisi sirasinda siddetlendiginde, hasta yakindan takip
edilmelidir. Bu durumlarin sistemik Ostrojen tedavisi sirasinda yeniden olusabilecegi
veya siddetlenebilecegi goz onunde bulundurulmahdir, 6zellikle:

- Leiomyom (uterus fibroidleri) veya endometriyozis

- Tromboembolik bozukluk hikayesi veya risk faktorlerinin varhgi (asagiya bakiniz)
- Hipertansiyon

- Karaciger bozukluklari (6r. karaciger adenomu)

- Vaskuler tutulumu olan veya olmayan diabetes mellitus
- Kolelithiyazis

- Migren veya (siddetli) basagdrisi

- Sistemik lupus eritematozis

- Endometriyal hiperplazi hikayesi (asagiya bakiniz)

- Epilepsi

- Astim

- Otosklerozis

Vagifem’in igerigindeki duslk doz dstradiol’iin lokal olarak uygulanmasina bagh olarak,
yukarida belirtilen durumlarin yeniden olugmasi veya alevlenmesi, sistemik 0Ostrojen
tedavisiyle muhtemelen daha azdir.

Tedavinin acilen kesilmesini gerektiren sebepler
Bir kontrendikasyonun varliginda ve asagidaki durumlarda tedavi durdurulmalidir:

- Sarilik veya karaciger fonksiyonlarinda bozulma
- Kan basincinda anlamli artis

- Yeni migren tipi bas agrisinin baglamasi

- Hamilelik

Endometriyal Hiperplazi

Vagifem tedavisine baglamadan 6nce, uterusu yerinde olan ve bilinmeyen bir sebep
nedeniyle anormal kanamasi olan kadinlar veya uterusu yerinde olup da daha 6nce
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sadece Ostrojen ile tedavi edilmis kadinlar, endometriyumdaki olasi asiri
uyariilma/malignensi ortaya gikarmak amaciyla 6zel bir dikkatle incelenmelidir.

Oral o6strojenlerle monoterapi sonrasi endometriyal kanser riski, hem tedavinin suresi
hem de 0&strojen dozu ile baglantiidir. Vagifem igindeki Ostradiol dozu dusuktir ve
tedavi lokaldir. Bazi hastalarda minor derecede sistemik absorpsiyon olugabilir. Bununla
beraber, Vagifem artmis endometriyal hiperplazi ve rahim kanseri riski ile iligkili degildir.
Cunku Vagifem ile lokal ostrojen tedavisi altinda sistemik etkinlik yoktur, progestagen
eklenmesi onerilmemektedir.

Genel bir kural olarak, jinekolojik incelemeyi de iceren diger fizik muayeneler
yapilmaksizin, dstrojen replasman tedavisi bir yildan uzun bir sure recete ediimemelidir.

Meme Kanseri

Sistemik 6strojen veya 0Ostrojen-progestagen tedavisi genellikle rahim veya meme gibi
bazi kanser tiplerini artirabilir. Hormon replasman tedavisi alan kadinlardaki meme
kanseri riski artigi raporlarina ragmen, lokal uygulanmasi nedeniyle Vagifem'den artmis
bir risk yaratmasi beklenmemektedir.

Venoz tromboembolizm

Sistemik HRT, daha yuksek venoz tromboembolizm (VTE) gelisme riski ile iligkilidir, or.
derin ven trombozu veya pulmoner embolizm. Epidemiyolojik calismalar ve bir
randomize kontrolli ¢alisma, kullanmayanlara oranla kullananlarda 2-3 kat yuksek risk
bulmustur. Kullanmayanlarda 5 yillik periyot igin VTE vaka sayisi 50-59 yas arasinda
her 1000 kadinda yaklagik 3 iken, 60-69 yas arasinda her 1000 kadinda 8 oldugu
tahmin edilir. 5 yil HRT kullanan saglikli kadinlarda, 5 yillik yillik periyot suresince ek
VTE vakalarinin sayisi 50-59 yas grubunda her 1000 kadin igin 2 ila 6 (en iyi tahmin
=4), 60-69 yas grubunda her 1000 kadin icin 5 ila 15 (en iyi tahmin=9) olarak tahmin
edilmektedir. Bu tip olaylarin olusumu, sonraki yillara oranla, HRT'nin ilk yilinda
muhtemelen daha siktir.

VTE icin bilinen risk faktorleri genel olarak, kisisel veya ailesel gegmis Oykusu, ciddi
obesite (Viicut kiitle indeksi > 30 kg/m?) ve sistemik lupus eritematozis (SLE)dir.
Varik6z venlerin VTE'deki muhtemel rolleri hakkinda gorus birligi yoktur.

VTE hikayesi veya bilinen trombofilik durumu olan hastalar artmis VTE riskine
sahiptirler. HRT bu riski artirabilir. Kigisel veya guclu ailesel tromboemboli hikayesi,
veya tekrarlayan kendiliginden dusukler, trombofilik bozuklugun ekarte edilmesi
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amaciyla arastiriimalidir. Trombofilik faktorlerin tam bir dederlendiriimesi yapilana kadar
veya antikoagulan tedavi baglayana dek, bu hastalarda HRT kullanimi kontrendike
olarak gorulmelidir. Halihazirda antikoagulan tedavi almakta olan kadinlarda HRT
kullanimi igin risk-yararlarin dikkatle gézden gecirilmesi gerekir.

VTE riski, uzun sureli hareketsizlik, onemli travma veya cerrahi durumunda gegici olarak
yukselebilir. Tum postoperatif hastalarda oldugu gibi, cerrahiyi takiben vendz
tromboemboliyi 6nlemek amaciyla profilaktik onlemlere titizlikle dikkat edilmelidir.
Takiben uzun sureli hareketsizlik ihtimalinin oldugu istege bagli cerrahi, 6zellikle
abdominal veya alt ekstremitelerin ortopedik cerrahisi dncesinde, mumkinse 4-6 hafta
onceden HRT'nin gegici olarak birakilmasi gindeme gelmelidir. Kadin tamamen
hareketlenene kadar tedavi yeniden baslatiimamalidir.

Eger tedaviye baslandiktan sonra, VTE gelisirse ilag birakilmalidir. Hastalara,
tromboemboli i¢in potansiyel bir semptomun ( Or. bir bacagin agril sisligi, ani gogus
agrisi, dispne) farkina vardiklarinda acilen doktorlari ile temasa ge¢gmeleri sOylenmelidir.

Vagifem dusik dozda lokal tedavi icin kullaniimaktadir ve VTE igin artmis bir risk
yaratmasi beklenmemektedir.

Diger kosullar

Ostrojenler sivi tutulmasina neden olabilirler ve bu nedenle, kalp veya bébrek yetmezligi
olan hastalar tedavinin ilk haftalarinda dikkatli bir sekilde gozlenmelidir. Vagifem'’in etkin
maddelerinin dolasimdaki seviyelerinin artmasi beklendiginden; son ddénem bdbrek
yetmezligi olan hastalar da yakindan takip edilmelidir.

Diger ilaglarla Etkilesim ve Diger Etkilesim Tiirleri
Vagifem igindeki dlsuk doz oOstradiol’ln topikal uygulanmasina bagli olarak, Kklinik
anlamlilikta etkilesimler beklenmemektedir.

Gebelik ve Laktasyonda Kullanim

Gebelik kategorisi X’dir.

Vagifem gebelik sirasinda endike degildir. Eger Vagifem ile tedavi sirasinda hamilelik
olugursa, tedaviye hemen son veriimelidir. Buglne kadarki birgcok epidemiyolojik
¢alismalarin sonuglari, yanhgslikla ostrojene maruz kalan foétuslarda, higbir teratojenik
veya fototoksik etkiyi gostermemektedir.

Vagifem laktasyon/sut verme doneminde endike degildir.
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4.7 Arag¢ ve Makine Kullanmaya Etkisi
Bilinen bir etkisi yoktur.
4.8 istenmeyen Etkiler
200’den fazla hastanin 28 haftadan 64 haftaya kadar tedavi edilmesi de dahil olmak
Uzere, klinik galismalarda, 640’tan fazla hasta Vagifem ile tedavi edilmistir. Plasebo
grubu ile karsilastirildiginda, tedavi edilen grupta ylksek siklikta olusan ve Ostrojenle
iliskili oldugu iyi bilinen advers/ters olaylar “Sik (>1/1000,<1/10)” olarak belirtilmistir.
Vagifem ile spontan bildirim orani, 10.000 hasta yilinda yaklagik olarak 1 vakaya kargsilik
gelmektedir. Artan siklikta advers/ters olaylar klinik ¢calismalarda gézlenmemistir, ancak
spontan olarak bildirilen ve genel olarak Vagifem tedavisi ile muhtemel iliskili oldugu
dusunulenler “Cok nadir (<1/10.000)” olarak belirtilmistir.
Pazara cikis sonrasi deneyim, 6zellikle 6nemsiz sayilan ve iyi bilinen advers/ters ilag
reaksiyonlarini konu etmektedir. Belirtilen sikliklar bu bilgiler isiginda yorumlanmalidir.
En sik bildirilen advers/ters ilag reaksiyonlari: Vajinal akinti ve vajinal rahatsizliktir.
Ostrojenle iligkili meme agrisi, periferik 6dem ve postmenopozal kanamalar gibi
advers/ters olaylar, daha ¢ok Vagifem tedavisinin baslangicinda mevcuttur.
Sistem organ Cok sik Sik olmayan Nadir Cok nadir
sinifi >1/100;<1/10 >1/1,000; >1/10,000; <1/10,000;
<1/100 <1/1,000 izole raporlar
dahil
Enfeksiyonlar Genital
ve kandidiyazis
Enfestasyonlar | veya vajinitis
ayrica “Ureme
sistemi ve meme
hastaliklarina
bakiniz
lyi huylu ve kétii Meme kanseri
huylu Endometriyal
neoplazmalar kanser
(kistler ve
polipleri de
iceren)
Immun Sistem Asiri duyarlilik,
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bozukluklari (baska sekilde
siniflanamayan)
Metabolizma ve Sivi
beslenme retansiyonu,
bozukluklari ayrica “genel
bozukluklar ve
uygulama yeri ile
ilgili sorunlara
bakiniz
Psikiyatrik Uykusuzluk
bozukluklar Depresyon
Sinir Sistemi Basagrisi Migrende
bozukluklari kotlilesme
Vaskiiler Derin ven
bozukluklar trombozu
Gastrointestinal | Bulanti Diyare
bozukluklar Karin agrisi,
karinda sigkinlik
veya karinda
rahatsizlik
Dispepsi
Kusma
Gaz
Sistem organ Cok sik Sik Sik olmayan Nadir
sinifi >1/10 >1/100; >1/1,000; >1/10,000;
<110 <1/100 <1/1,000
Deri ve deri alti Urtiker
doku Dokuntu
bozukluklari Eritamatoz
dokuntl(baska
sekilde
siniflanamayan)
Kasintih
dokuntd
Genital kasinti
Ureme sistemi Vajinal kanama Endometriyal
ve meme Vajinal akinti hiperplazi
hastaliklari veya Vajinal
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Kan ostrojen
artigi

vajinal irritasyon,
rahatsizhk vajinal agri,
vajinusmus,
Meme 6demi Vajinal
veya meme Ulserasyon,
buyumesi, ayrica bakiniz
meme agrisi “enfeksiyonlar
veya meme ve
hassasiyeti enfestasyonlar”
Genel Periferik dem llag etkisizligi
bozukluklar ve
uygulama yeri
kosullari
Arastirmalar Kilo artisi

4.9 Doz Asimi

Doz asimina ait bir vaka bildirilmemistir.

Vagifem, intravajinal tedavi icin tasarlanmistir. Ostradiol dozu ¢ok dlsiiktiir, normal
olarak oral sistemik tedavide kullanilan dozlara ulasabilmek icin fazla miktarda tabletin

kullaniimasi gerekir. Tedavi semptomatik olmalidir.

5. Farmakolojik Ozellikler

5.1 Farmakodinamik Ozellikler

Farmakoterapotik grup: ATC kodu GO3C A03

Dogal ve semisentetik 6strojenler, salt (Vajinal kullanim igin)

Aktif icerik, sentetik 17B-Ostradiol, endojen insan Ostrojeni ile kimyasal ve biyolojik
olarak ayni 6zelliklere sahiptir.

Endojen 173-0stradiol primer ve sekonder disi cinsiyet 6zelliklerinin olusmasini ve

korunmasini

saglar.

17B-0stradiol biyolojik etkisini

spesifik Ostrojen reseptorleri

araciligiyla saglar. Steroid reseptor kompleksi hiucre DNA’sina baglanir ve spesifik

proteinlerin sentezlenmesini indukler.




Vagifem® Vajinal Tablet Tarih: 27.02.2003 Novo Nordisk

5.2

Saglik Uriinleri
Tic. Lti. Sti.

Vajina epitelinin  olgunlasmasi dstrojene baglidir.  Ostrojen bazal hicrelerle
kiyaslandiginda, yuzeyel ve intermediyer hucrelerin sayisini artirir.

Ostrojen vajina pH'ini 4.5 altinda tutarak, Lactobacillus Ddderlein baskin olmak Uzere
vajinanin normal bakteriyel florasinin devamliligini saglar.

Farmakokinetik Ozellikler

Ostrojen igeren drinler, cilt, mikéz membranlar ve gastrointestinal yoldan iyi
emilmektedirler. Ostrojenlerin vajinal uygulanmasi, ilk gecis metabolizmasindan
bagimsizdir.

Vagifem'’in farmakokinetigini degerlendirmek Uzere tek-merkezli, randomize, ¢ift-kor, iki-
periyodlu c¢apraz bir c¢alisma yapimistir. Tek doz Vagifem’i takiben pik seviyeler
yaklasik olarak 175 pmol/L (48 pg/ml) dir. 14 gunlik tedavi sonrasi, 17p-0stradiolde
ortalama seviyelerin postmenopozal aralikta oldugu sadece marjinal bir emilim
saptanabilmistir.

Ortalama yasin 52 oldugu daha geng¢ hastalarda yapilan diger c¢alisma, 12 haftanin
Uzerinde uygulanan dénemde, Vagifem'in vajinal uygulanmasinin ortalama 50 pg/mi
Ostradiol ortalama Cpax't olusturdugunu ve EEAq4 ile Olgilen anlamh bir birikim
yapmadigini gostermistir (asagidaki Tablo 1’e bakiniz). Her bir noktadaki ortalama 17f3-
Ostradiol konsantrasyonlari normal postmenopozal aralik icinde olmustur.

Tablo 1

Ostradiol igin Ortalama (+ standart sapma) Farmakokinetik Parametreler

Zaman
0 Hafta | 2 Hafta | 12 Hafta
FK Parametre
AUC (pg.hr/ml) 538 (+265) 567 (+246) 563 (£341)
Cmax (pg/ml) 51 (+34) 47 (£21) 49 (+27)

12 haftalik Vagifem tedavisi boyunca gozlenen 6stron seviyeleri, herhangi bir 6stron
birikimi gostermemektedir ve incelenen degerler postmenopozal aralik i¢erisindedir.
Ostrojen metabolitleri, primer olarak glukuronidler ve siilfatlar halinde idrarla atilir.
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Preklinik Emniyet Verileri

bir bilesik oldugundan, daha fazla ¢alisma yapilmamistir.

6. Farmasotik Bilgiler

6.1

Yardimci madde adi

Hipromelloz

Laktoz monohidrat

Misir nigastasi

Magnezyum stearat
Film Kaplama
(0.576 mg/tablet)

Hipromelloz
Makragol 6000

6.2 Uretimdeki Temel Proseslerin Tanimi
1 Ostradioliin siispansiyonu, 2. Granilasyon 3. Tablet Basimi, 4. Film Kaplama,

5. Dolum, 6. Ambalajlama

6.3 Bitmis Uriin Spesifikasyonlari

Yardimci Maddelerin Kalitatif ve Kantitatif Miktari

53.7 mg
17.9 mg
8.00 mg
0.400 mg

0.512 mg
0.064 mg

Novo N_prdisk
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Analiz Metodu

Raf Omrii Limitleri

Serbest Birakma

Test Edilenler Limitleri
ID 6stradiol A 3408a/HPLC - Uygun
A2685b/TLC - Uygun
Miktar tayini A 3408a/HPLC 22.5-26.7 pgl/tablet | 23.3-26.7 ng/tablet
(%90-%107) (%93-%107)
Dissollisyon A3515a 3 saat:%20-55 " 3 saat:%20-55 "
USP App. 1/Avr.Far. | 5 saat:%30-85 " 5 saat:%30-85 "
Sepet
10 saat:>%80 " 10 saat:>%80 "
icerik Tek Dizeligi Av.Farm./USP Uygun
Kurutma kaybi A 1939a/60°C vac. < %5

Sertlik

A 3383a

< %5
> %20
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Gorlins A3384algdzle Uygun 2 Uygun ?

inceleme
Mikrobiyal Kalite ¥ | Av. Farm.

Kategori 2
Aerobik bakteriler ve < 10%g <10%g
mantarlar
Enterobakterler ve <10'/g <10'/g
diger gram-negatif
bakteriler
Pseudomonas 1 g’da yok 1g’da yok
aeruginosa
Staphylococcus 1 g’da yok 1 g’da yok
aureus

1) Dissolusyon profili, Numune alma zamani: 3, 5 ve 10 saat.

Cdzunen etkin madde miktarindaki limitler etiket igceriginin ylzdesi olarak ifade edilir.

Yorum:

Kabul edilme seviyesi 1:

6 Unite test edilir.

3 saat: Tek deger %20-55 siniri diginda olmamali
5 saat: Tek deder %30-85 siniri diginda olmamali

10 saat: Tek deger %80’den az olmamali

Kabul edilme seviyesi 2:

Eger sonuglar 1, 6 seviyesinde onaylanmazsa, ilave Uniteler test edilir. Ve 12 Unitede

kabul edilme seviyesi 2, guglendirilir.

3 saat:12 Unitenin ortalama degerleri %20-55 sinirlari icinde uzanir. Ve tek deger %10-65
sinirlari diginda olmamalidir.

5 saat: 12 Unitenin ortalama degeri %30-85 sinirlari icindedir.

10 saat: 12 Unitenin ortalama degeri %80’den daha az degildir. Ve tek bir deger %70’den
az olmamalidir.

Kabul edilme seviyesi 3:

Eger sonuglar 2, 12 seviyesinde onaylanmazsa, ilave uniteler test edilir ve 24 Unitede
kabul edilme seviyesi 3 glglendirilir.

3 saat: 24 Unitenin ortalama degeri %20-55 siniri iginde olmali; 24 Gniteden 2 tanesinden
daha fazlasi %10-65 sinirlari disinda olmamali ve tek deger %0-75 sinirlari diginda
olmamail..

5 saat: 24 Unitenin ortalama degeri %30-85 sinirlari icinde olmali.

10 saat: 24 Unitenin ortalama degeri %80’den az degildir. 24 Uniteden 2 tanesinden daha
fazlasi %70’den az olmamali ve tek deger %60’dan az olmamalidir.
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2)Beyaz, film-kapli, bikonveks tablet, Gzeri NOVO 279 islemeli, capi 6 mm.

3)Av. Farm.'nin gerekleri

Gecgimsizlik
Yoktur.

Raf Omrii
3 yildir.

Ozel Saklama Kosullari
25°C’nin Uzerinde saklanmamalidir. Buzdolabina konmamalidir. Orijinal kutusunda
saklanmalidir.

Ambalajin Turu ve Yapisi

Her bir Vagifem tablet tek-kullanimhk polietilen/polipropilen bir aplikatordedir.
Aplikatorler PVC/aluminyum folyo blisterlerde paketlenmistir.

15’li paketler, icindeki tabletler ile bir blister paket icinde 5 adet aplikator olmak Uzere
3 blister kart icermektedir.

Kullanma Talimati
Ozel bir yéntem yoktur.

Receteli — Regetesiz Satis Sekli
Recete ile satilir.

Ruhsat Sahibinin Adi, Adresi, Tel ve Fax No:

Novo Nordisk Saglik Uriinleri Tic. Ltd. Sti.

Nispetiye Cad. Akmerkez E 3 Blok, Kat: 7
34335 Etiler-istanbul

Tel: 0212 282 21 10

Faks: 0 212 282 21 20

Ruhsat Tarih ve No: 11.07.1997 102/11

Uretici, Adi-Adresi, Tel-Fax no:



Vagifem® Vajinal Tablet Tarih: 27.02.2003 Novo Nordisk
Saglik Urinleri
Tic. Lti. Sti.

Novo Nordisk A/S
DK-2880 Bagsvaerd
Danimarka

00 454 444 88 88
00 454 498 58 00
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