KISA URUN BILGiSI
1. BESERI TiBBi URUNUN ADI
VAGIFEM® 25 pg Film Kaph Vajinal Tablet
2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM

Etkin madde:
Her bir vajinal tablet; 25 mikrogram 6stradiole esdeger ostradiol hemihidrat ierir.

Yardmc maddeler:
Yardime: maddeler igin 6.1%¢ bakiniz,

3. FARMASOTIK FORM
Film kapli vajinal tablet.
Beyaz, film kapli, NOVO 279 yazily, her iki yiizii disbiikey tabletler. Cap 6 mm.

VAGIFEM hidrofilik, selitloz-kaynaklh matriks yapida olup, nem ile karsilagtiginda hidrate olarak
17B-6stradiol’{in salimimin; saglar.

4. KLINIK OZELLIKLER

4.1. Terapétik endikasyonlar

VAGIFEM 6&strojen eksikligine bagh vajinal atrofi tedavisi i¢in endikedir.
65 yas izerindeki kadinlarin tedavisinde deneyimler sunirlidir.

4.2. Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji/uygulama sikhif ve siiresi:

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

Tedaviye uygun olan herhangi bir giinde baglanabilir.

Eger bir doz unutulursa, unutulan bu doz hasta hatirladiginda hemen almmalidir. Miikerrer dozdan
kacimlmalidir.
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Postmenopozal semptomlarin tedavisinin baglatiimas: ve devam; igin, etkili en diisiik doz en kisa
sireyle kullanilmalidir (ayrica bakimz boliim 4.4).

VAGIFEM rahmi yerinde olan veya olmayan kadinlarda kullanilabilir.
Tedavi sirasinda 6zellikle ilk 2 hafia stiresince minimal absorpsiyon gozlenebilir ancak ortalama

plazma &stradiol seviyeleri genellikle normal postmenopozal siirlan asmayacagmdan bir
progestagen eklenmesi 6nerilmemektedir.

Uygulama yekli:

VAGIFEM, aplikatér kullamlarak vajina i¢ine uygulamr.

Uygulama

Blister paketi pistonun oldugu kistmdan aginiz,

Bir direng hissedilene kadar aplikatorii vajina icine itiniz (8-10 ¢m).

Pistona basarak tableti birakimz.
Aplikatorii ¢ikartmiz ve uygun bigimde atiniz.

ol

4.3. Kontrendikasyonlar

*  Bilinen, gegirilmis veya stphelenilen meme kanseri

*  Bilinen, gecirilmis veya stphelenilen Gstrojene-bagiml tipte timdrler (6rn. endometriyal
kanser)

®  Tamsi konmamy genital kanama

*  Tedavi edilmemis endometriyal hiperplazi

*  Gegmisteki idiyopatik veya mevcut olan vendz tromboembolizm (derin ven trombozu,
pulmoner embolizm)

*  Bilegiminde bulunan etkin maddeler veya yardimer maddelerin herhangi birine kars1 bilinen
agin duyarhilik

. Porfiri

*  Bilinen karaciger fonksiyon bozukiugu veya hastali3;

*  Gegirilmis veya aktif arteriyel tromboembolitik hastalik (6rn, inme, miyokard enfarktiisii)

4.4. Ozel kullamim uyariari ve énlemleri
Postmenopozal semptomlarin tedavisi igin, HRT sadece yasam kalitesini olumsuz etkileyen
semptomlar igin baglattimalidir. Tiim kosullarda, en azindan yillik olarak risk ve yararlarin dikkatli

bir sekilde degerlendirilmesi yapilmaldir ve sadece yarann riskten daha fazla oldugu durumlarda
HRT’ye devam edilmelidir.
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Tibbi muavene/takip

Hormon tedavisi baglangici veya gozden gegirilmesi Sncesi, tam bir kigisel ve ailesel Sykii
alinmalidir. Fizik (meme ve pelvisi kapsayan) muayene bu bilgiler ve kullamm tedbirleri ile
kontrendikasyonlann rehberliginde yapilmalidir. Tedavi sirasinda, sikligi ve yontemi her kadina
gore uyarlanmus periyodik kontroller tavsiye edilmektedir. Kadinlara, gogiislerinde olugan hangi
degisiklikleri doktor veya hemgirelerine bildirmesi gerektigi Sglitlenmelidir. Mamografi dahil
incelemeler, kabul géren giincel tarama pratigine uygun yapilmali ve bireyin klinik ihtiyaglarina
gbre degistirilmelidir.

Takip edilmesi gerekli durumlar

Asagidaki durumlarin herhangi birinin varh@inda, daha 6nceden olusmussa, ve/veya hamilelik
veya Onceki hormon tedavisi sirasinda siddetlendiginde, hasta yakindan takip edilmelidir. Bu
durumlanin sistemik strojen tedavisi sirasinda yeniden olugabilecegi veya siddetlenebilecegi goz
oniinde bulundurulmalidir, szellikle:

¢ Leiomyom (rahim fibroidleri) veya endometriyozis

* Tromboembolik bozukluk hikayesi veya risk faktérlerinin varlig (asagiya bakiniz)

e Ostrojen bagimh tiimorlerdeki risk faktdrlerini icerenler (6rn. meme kanserli hastalarin 1.
derece yakinlari)

* Hipertansiyon

* Karaciger bozukluklan: (5. karaci ger adenomu)

* Vaskiiler tutulumu olan veya olmayan diabetes mellitus

¢ Kolelitivazis

* Migren veya (siddetli) basagnis:

¢ Sistemik lupus eritematozus

* Endometriyal hiperplazi hikayesi (asagiya bakimz)

e Epilepsi

¢  Astim

* Otosklerozis

VAGIFEM’in igerifindeki diigiik doz ostradiol’tin Iokal olarak uygulanmasina bagh olarak,
yukarida belirtilen durumlarin yeniden olugmasi veya alevlenmesi, sistemik Sstrojen tedavisiyle

goriilenden muhtemelen daha azdur.

Tedavinin acilen kesilmesini gerektiren sebepler

Bir kontrendikasyonun varhgmnda ve asagidaki durumlarda tedavi durdurulmalidr:

* Sarlik veya karaciger fonksiyonlarinda bozulma
* Kan basmcinda anlamls artig
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* Yeni migren tipi bag agrisinin baslamas;
¢ Hamilelik

Endometriyal hiperplazi

VAGIFEM tedavisine baglamadan énce, rahmi yerinde olan ve bilinmeyen bir sebep nedeniyle
anormal kanamasi olan kadinlar veya rahmi yerinde olup da daha énce sadece Ostrojen ile tedavi
edilmis kadinlar, endometriyumdaki agiri uyanlma/maligniteyi Snlemek amactyla dzel bir dikkatle
incelenmelidir,

Tek basina oral 6strojenlerle tedavi sonrasi endometriyal kanser riski, hem tedavinin siiresi hem de
dstrojen dozu ile baglantilidir. VAGIFEM igindeki ostradiol dozu diigitktiir ve tedavi lokaldir. Baz:
hastalarda minér derecede sistemik absorpsiyon olusabilir (bakimz boliim 5.2). Bununla beraber,
VAGIFEM artmig endometriyal hiperplazi veya rahim Kanseri riski ile iligkili degildir. Cinkii
VAGIFEM ile lokal Gstrojen tedavisi altinda sistemik etkinlik yoktur, progestagen eklenmesi
Onerilmemektedir.

Genel bir kural olarak, Jinekolojik incelemeyi de igeren diger fizik muayeneler yapilmaksizin,
ostrojen replasman tedavisi bir yildan uzun bir siire recete edilmemelidir,

VAGIFEM ile tedavi esnasinda inat¢1 veya tekrarlayan genital kanamalar olusursa hastanin doktora
bagvurmasi gerekir. Bu durumda mali gniteyi diglamak igin endometriyal biyopsi istenebilir.

VAGIFEM lokal, diisiik doz bir 8stradiol preparatidir ve bu nedenle agagida belirtilen durumlarin
olugmasi sistemik dstrojen tedavisine gore muhtemelen daha azdir.

Histerektomi olan kadmlarda rezidiiel endometriyozis varsa progestan eklenmesi diistiniilmelidir.
Meme Kanseri

Sistemik &strojen veya dstrojen-progestagen tedavisi meme kanser] riskini artirabilir, Konjuge
equin Sstrojenler veya dstradiol ile bagil meme kanseri riski, sirali veya devamli ve progestagen
tipinden bagimsiz, bir progestagen eklendiginde daha fazladir, Genis bir randomize klinik calisma
(WHI ¢alismas1), yalniz konjuge equin 6strojen ile tedavi edilen histerektomize postmenopozal

kadinlarda meme kanseri insidansinda highir artisin olmadigim gdstermigtir.

Yenoz tromboembolizm

Sistemik HRT, daha yiiksek vensz tromboembolizm (VTE) geligme riski ile iliskilidir, orn. derin
ven trombozu veya pulmoner embolizm. WHI'nin yalniz 8strojen kullantldigi bir alt ¢aligmasinda,
VTE (DVT ve pulmoner embolizm (PE)) riskinin, sadece DVT’nin risk artig1 istatistiksel
anlamlibga ulasmasina ragmen (10.000 kadin yib igin 15’¢ kars1 23), plasebo ile
kargilagtinldiginda giinliik CEE (konjuge equin Ostrojen) alan kadinlarda artttf) bildirilmigtir
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(10.000 kadin yili igin 22’ye karsi 30). VTE riskindeki artis, tedavinin ilk iki yih boyunca
gOsterilmigtir,

WHTI’nin 6strojen art1 progestin alt ¢calismasinda, plasebo alan kadinlarla karsilagtinldiginda giinliik
CEE/MPA alan kadinlarda VTE nin istatistiksel olarak anlaml; iki kat daha fazla oranda gériildiigii
bildirilmigtir (10.000 kadin 1l igin 17°ye karst 35). Aynica, DVT (10.000 kadin yilt igin 13’e karst
26) ve PE’nin (10.000 kadin yili igin 8¢ kargt 18) her ikisi igin de riskteki istatistiksel olarak
anlamh artiglar gésterilmistir. VTE riskindeki artiy, tedavinin ilk yilinda gozlenmis ve devam

etmistir.

VTE i¢in bilinen risk faktorleri genel olarak, kigisel veya ailesel ykii, ciddi obezite (Beden Kiitle
Indeksi (BMI) > 30 kg/m?) ve sistemik lupus eritematozus (SLE)’tur. Varikéz venlerin VTE deki
muhtemel rolleri hakkinda gériis birligi yoktur.

VTE hikayesi veya bilinen trombofilik durumu olan hastalar artmug VTE riskine szhiptirler. HRT
bu riski artirabilir. Kisisel veya giiclii ailesel tromboemboli hikayesi, veya tekrarlayan
kendiliginden disiikler, trombofilik bir bozuklugun ekarte edilmesi amacryla arastinlmalidir,
Trombofilik faktérlerin tam bir degerlendirilmesi yapilana kadar veya antikoagiilan tedavi
baglayana dek, bu hastalarda HRT kullammi kontrendike olarak gérilmelidir. Halihazirda
antikoagiilan tedavi almakta olan kadinlarda HRT kullanimu igin yarar-riskin dikkatle g8zden
gegirilmesi gerekir.

VTE riski, uzun siireli hareketsizlik, énemli travma veya cerrahi durumunda gegici olarak
yikselebilir. Tim postoperatif hastalarda oldugu gibi, cerrahiyi takiben vensz tromboemboliyi
onlemek amaciyla profilaktik 6lgtimlere titizlikle dikkat edilmelidir. Takiben uzun siireli
hareketsizlik jhtimalinin oldugu istege bagli cerrahi, 6zellikle abdominal veya alt ekstremitelerin
ortopedik cerrahisi 6ncesinde, miimkiinse 4-6 hafta Snceden HRT’nin gegici olarak birakilmast
glindeme gelmelidir. Kadin tamamen hareketlenene kadar tedavi yeniden baslatiilmamalidir.

Eger tedaviye baglandiktan sonra, VTE geligirse ilag birakilmalidir. Hastalara, tromboemboli igin
potansiyel bir semptomun (6rn. bir bacagim agnl sigligi, ani gogls agnsi, dispne) farkina
vardiklarinda acilen doktorlar: ile temasa gegmeleri sdylenmelidir.

Inme

WHI’'nin yalmiz 6strojen kullanilan alt ¢aligmasinda, plaseboyla (10.000 kadin yilt igin 33’e kars:
45) kiyaslandiginda giinliik konjuge 6strojenleri (CE 0.625 mg) kullanan kadinlarda inme riskinin
istatistiksel olarak anlamli derecede artigy bildirilmistir. Risk artis1 tedavinin ilk yilindan sonra
gbzlenmis ve devam etmistir.

WHUI’nin Sstrojen art1 progestin alt ¢aligmasinda, plaseboyla (10.000 kadin yilt igin 24’e kars1 31)

kargilagtinldiginda giinliik olarak CE 0.625 mg artt medroksiprogesteron asetat {MPA 2.5 mg)
kullanan kadnlarda inme riskinin istatistiksel olarak anlamlt derecede arttign bildirilmistir, Risk
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artist tedavinin ilk yilindan sonra gbzlenmis ve devam etmistir. Ancak, WHI verilerinin sekonder
analizi, 50-59 yaslarindaki kadinlarda inme riskinin olmadi g gostermistir,

Bununla birlikte, Hemsirelerin Saghk Caligmasi, hormon dozunun azaltlmastmin inme riskinin
azalmasimna yol agtigin gostermistir,

Over kanseri

Yalmz 6strojen igeren HRT lerin ve Ostrojen arti progestagen HRT lerinin uzun siireli (en az §
veya 10 yil) kullammi, baz epidemiyolojik galiymalarda over kanseri riskinin  artisiyla
iligkilendirilmistir.

Diger kosullar

Ostrojenler sivi tutulmasma neden olabilirler ve by nedenle, kalp veya bobrek bozukiugu olan
hastalar dikkatli bir gekilde gozlenmelidir.

Kognitif fonksiyonlarin gelisimi ile ilgili kesin kanitlar bulunmamaktadir. 65 yasindan sonra
devamli kombine CCE ve MPA kullanmaya baglayan kadinlarda olas: demans riskinin artigt ile
ilgili WHI ¢aligmasindan elde edjlen bazi bulgular bulunmaktadir. Bu bulgularin daha geng post-
menopozal kadmnlar ve diger HRT iiriinleri igin de gecerli olup olmadi gt bilinmemektedir.

Vajinal mukozanin ciddi derecede atrofik oldugu kadinlarda, vajinal uygulama nadiren de olsa
lokal travma olusturabilir,

4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim gekilleri

VAGIFEM i¢indeki diisiik doz &stradiol’iin lokal uygulanmasina bagh olarak, klinik anlamlilikta
etkilegimler beklenmemektedir.

4.6. Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye
Gebelik kategorisi X’dir.

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)
Dogum kontrolii iizerine bilinen bir etkisi yoktur,

Gebelik donemi

VAGIFEM, gebelik déneminde kontrendikedir.

Ostradiol gebelik déneminde uygulandidi takdirde ciddi dogum kusurlarina yol agmaktadir/yol
aghifmdan siiphelenilmektedir.
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Eger VAGIFEM ile tedavi sirasinda hamilelik olugursa, tedaviye hemen son verilmelidir. Bugiine
kadarki bircok epidemiyolojik calismalarin sonuclart, yanlislikla 8strojene maruz kalan fStuslarda,
higbir teratojenik veya ftotoksik etkiyi gdstermemektedir.

Laktasyon dénemi
VAGIFEM laktasyon déneminde endike degildir.

4.7. Arag ve makine kullanym; iizerindeki etkiler
VAGIFEM’in arag ve makine kullanim yetenegi tizerine bilinen bir etkisi yoktur.

4.8. istenmeyen etkiler

Klinik deneyim:

200°den fazla hastanin 28 haftadan 64 haftaya kadar tedavi edilmesi de dahil olmak iizere, klinik
¢aligmalarda, 640°tan fazla hasta VAGIFEM ile tedavi edilmigtir. Plasebo grubu ile
karsilagtinldiginda, tedavi edilen grupta daha yiiksek siklikta olugan ve dstrojenle iligkili oldugu iyi
bilinen advers (istenmeyen) olaylar “Yaygin (>1/100,<1/10)" olarak belirtilmigtir. En yaygin
olarak bildirilen advers ilag reaksiyonlari: Vajinal akinti ve vajinal rahatsizliktir. Ostrojenle iligkili
meme agrisi, periferik 6dem ve postmenopozal kanamalar gibi advers olaylar, daha gok VAGIFEM
tedavisinin baglangicinda meveuttur,

Sikitklar su sekilde tanimlanmigtir: Cok yaygin (21/10); yaygin (=1/100 ila <1/10); yaygmn
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: Genital kandidiyazis veya vajinit. Ayrica “Ureme sistemi ve meme hastaliklari”na bakiniz.

Sinir sistemi hastahklar
Yaygn: Bagagns:

Gastrointestinal bozukluklar
Yaygin: Bulanti, kann agnst, karinda siskinlik veya karinda rahatsizlik, dispepsi, kusma, gaz

Ureme sistemi ve meme hastahkiar
Yaygin: Vajinal kanama, vajinal akint: veya vajinal rahatsizlik; meme Gdemi, meme bllyiimesi,

meme agrisi veya meme hassasiyeti

Genel bozukluklar ve uygulama yeri durumlar:
Yaygin: Periferik 6dem
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Pazarlama-sonrasi deneyim:

Yukartda listelenen advers ilag reaksiyonlarina ek olarak, agagida belirtilenler spontan olarak rapor
edilmistir ve genel bir degerlendirme sonucunda VAGIFEM tedavisi ile iligkili olabilecekleri
diisiinilmektedir, VAGIFEM ile ilgili spontan raporlama orani, yaklagik 10.000 hasta yilt bagina
yaklagtk 1 vakaya kargilik gelmektedir. Artan sikhik oranina sahip advers olaylar klinik
¢alismalarda gbzlenmemigtir, ancak spontan olarak raporlanmstir, dolayisiyla ¢ok seyrek
(<1/10.000, bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle tahmin edilemiyor)) olarak tanimlanmaktadur,
Pazarlama sonras1 deneyim, 6zellikle Gnemsiz ve iyi bilinen advers ilag reaksiyonlar ile i] gili eksik
raporlamaya baglidir. Sunulan bu sikliklar bu bilgi 15181nda yorumlanmalidir-

o Iyi huylu ve kot huylu neoplazmalar (kistler ve polipleri de igeren): Meme kanseri,
0 endometriyal kanser

o Immun sistem bozukluklan: Genel asin duyarhilik reaksiyonlar1 (6rn. anafilaktik
reaksiyon/gok)

* Metabolizma ve beslenme bozukluklar: Sivi tutulumy

» Psikiyatrik bozukluklar: Insomnia, depresyon

* Sinir sistemi bozukluklar: Mi grende kétiilesme

* Vaskiiler bozukluklar: Derin ven trombozu

* Gastrointestinal bozukluklar- Diyare

* Deri ve deri altt doku bozukluklar:: Urtiker, eritematoz dokiintii, dskiintii (bagka sekilde
siniflanamayan), kasint1l; dokiintti, genital kasint:

* Ureme sitemi ve meme hastaliklar: Endometriyal hiperplazi, vajinal iritasyon, vajinal
agr, vajinismus, vajinal itlserasyon

* Genel bozukluklar ve uygulama yeri durumlar:: Ilag etkisizligi

* Aragtirmalar: Kilo artigi, kan {dstrojen artigt

e Asagidaki advers reaksiyonlar sistemik dstrojen tedavisi ile iligkili olarak rapor edilmistir;

® Miyokard enfarktiisi, konjestif kalp yetmezligi

* Inme

 Safra kesesi hastalip;

* Deri ve deri ali doku bozukluklar: kloazma, eritema multiforme, eriema nodosum,
vaskiiler purpura, kasint;

* Endometriyal kanser (bakimz bélim 4.4), endometriyal hiperplazi riski veya uterin
fibroidlerinin boyutunda artrg riski

* Insomnia

» Ebpilepsi

* Libido bozuklugu (aksi tanimlanmadikga)

* Astimda kétilesme

* Olasi demans (bakiniz béliim 4.4)

www.ilac101.com



https://ilac101.com

4.9. Doz asimi ve tedavisi
Doz asimina ait bir vaka bildirilmemistir.

VAGIFEM, intravajinal tedavi icin tasarlanmistir ve ostradiol dozu ¢ok diistiktiir. Asin doz
almmas: bu nedenle pek miimkiin degildir, fakat eger olursa tedavi semptomatik olmalidir,

5.  FARMAKOLOJIK OZELLiKLER
5.1, Farmakodinamik dzellikler

Farmakoterapétik grup: Dogal ve yanisentetik éstrojenier, yalin (vajinal kullamm igin)
ATC kodu: GO3C A03

Aktif madde, sentetik 17p-ostradiol, endojen insan Ostradiolii ile kimyasal ve biyolojik olarak aym
ozelliklere sahiptir.

Endojen 17B-6stradiol primer ve sekonder disi cinsiyet 6zelliklerinin olusmasim ve korunmasini
saglar. 17B-Ostradiol biyolojik etkisini spesifik Gstrojen reseptorleri aracilifiyla saglar. Steroid
reseptor kompleksi hiicre DNA’sina baglanir ve spesifik proteinlerin sentezlenmesini indiikler.

Vajina epitelinin olgunlasmas: Ostrojene baghdir. Ostrojen bazal hiicrelerle kiyaslandifinda,
yiizeyel ve intermediyer hiicrelerin sayisinl artirir.

Ostrojen vajina pH'im1 4.5 alunda tutarak, Lactobacillus Déderlein baskin olmak tizere vajinanin
normal bakteriyel florasinin devamhligin saglar.

5.2. Farmakokinetik ozellikler
Genel 6zellikler
Emilim:

Ostrojen igeren tiriinler, cilt, mukoz membranlar ve gastrointestinal yoldan iyi emilmektedirler.
Ostrojenierin vajinal uygulanmast, ilk gecis metabolizmasindan bagimsizdir,

VAGIFEM’in sistemik absorpsiyon derecesini degerlendirmek iizere 12 haftalik tek-merkezli,
randomize, agik etiketli, ¢oklu dozlu, paralel grup bir ¢alisma yiirtitiilmiigttir. Bireyler 25 pg E2
(VAGIFEM) veya 10 pg E2 alacak sekilde 1:1 randomize edilmiglerdir. Ostradiol (E2), ostron (E1)
ve Ostron silfat (E1SYin plazmadaki dizeyleri -1. Giin (dozlama-Bncesi), 1. Giin (1. dozlamadan
sonra), 14. Giin (14 giinlik giinde bir kez dozlamanin sonrasinda), 82. Giin (10 haftalik haftada iki
kez tedavinin ardindan dozlamadan Once) ve 83. Giin (10 haftalik haftada iki kez tedavinin

www.ilac101.com



https://ilac101.com

ardindan dozlamadan sonra)’de Slgitimiistiir. Plazma E2 seviyeleri icin klinik ¢alismanin primer
biyoyararlanim son noktast EAA@.4 idi (bakimz Tablo 1): bu parametre tedavinin 1, 14, 83,
glinlerindeki baglangi degerleri ile karstlagtinldipinda VAGIFEM icin daha yiiksek sistemik
ostradiol diizeylerini gostermistir. Ancak genel olarak tiim zaman noktalarindaki ortalama plazma
E2 diizeyleri (Con(o-24)) 20 pg/mI’nin altinda kalmugtir. 82. giinden elde edilen veriler, uzun siireli,
sistemik &stradiol dizeylerinin iki haftalik idame tedavisi sliresince birikim gostermedigini
gostermektedir (bakiniz Tablo 1).

Tablo 1 Plazma (stradiol (E2) konsantrasyonlar icin farmakokinetik (PK) parametrelerin degerleri

Vagifem 25 ug E2
EAAq.24) Cono-24)
pg.s/ml pg/ml
(geometrik ortalama) (geometrik ortalama)
Giin -1 96.66 4.03
Giin | 476.14 19.84
Giin 14 438.87 18.29
Giin 82 48.13 2.01
Giin 83 22594 941

12 haftak VAGIFEM uygulamas: boyunca gdzlenen &stron seviyeleri, herhangi bir Gstron
birikimi gdstermemektedir.

Dagilim:

Ostrojenler viicutta yaygm dagilima ugrarlar ve seks hormon hedef organlarinda yiiksek
konsantrasyonlarda bulunuriar, Ostrojenler seks hormon baglayic: globulin ve albumine baglh
olarak dolasimda bulunuriar.

Metabolizma:

Ekzojen strojenler de endojen Gstrojenler gibi baglica karacigerde metabolize olurlar. Estradiol
geri déniigtimiil olarak estrona, her ikisi de baslica tiriner metobolit olan estriole dondsiir.

Eliminasyon:
Ostrojen metabolitleri, primer olarak glukuronidler ve silfatlar halinde idrarla atilir.
3.3. Klinik 6ncesi giivenlilik verileri

17B-6stradiol farmakotoksisite literatiirlerinde tanimlanan ve insanlarda etkileri iyl bilinen bir
bilesik oldugundan, daha fazla ¢alisma yapimamustr,
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6. FARMASOTIK OZELLIiKLER

6.1. Yardma maddelerin listesi

Tablet ¢ekirdegi:
Hipromelloz

Laktoz monohidrat

Misir nisastasi

Magnezyum stearat

Film kaplama:

Hipromelloz

Makragol 6000

6.2. Gecimsizlikler

Yoktur.

6.3. Raf dmrii

36 ay

6.4. Saklamaya yinelik Gzel tedbirler

25°C’nin altinda saklanmalidir. Buzdolabina konmamalidir. Orijinal kutusunda saklanmalidir.

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi

Her bir VAGIFEM tablet kullamldiktan sonra atilabilen, tek-kullanimhik polietilen/polipropilen bir
aplikatérdedir. Aplikatorler PVC/altiminyum folyo blisterlerde paketlenmistir.

15°li paketler, icindeki tabletler ile bir blister paket iginde 5 adet aplikator olmak lizere 3 blister
kart igermektedir,

6.6. Beseri tibbi firiinden arta kalan maddelerin imhas: ve diger &zel 6nlemler

Kullanilmamis olan iiriinler ya da attk materyaller “Tibbi Atiklarin Kontrolii Ydénetmeligi” ve
“Ambalaj ve Ambalaj Atiklarinimn Kontrolii Y&netmelig;” gereklerine uygun olarak imha
edilmelidir.
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7. RUHSAT SAHIBI

Novo Nordisk Saglik Uriinleri Tic, Ltd. Sti.
Nispetiye Cad. Akmerkez E3 Blok Kat: 7
34335 Etiler - Istanbul Tiirkiye

Tel: 02123854040

Faks: 02122822120

8. RUHSAT NUMARASI
102/11
9. ILK RUHSAT TARIiHi / RUHSAT YENILEME TARiH{

Ik ruhsat tarihi: 11.07.1 997
Ruhsat yenileme tarihi: 11.07.2007

10. KUB’UN YENILENME TARIHI
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