Priloha ¢.1 k notifikécii o zmene, ev.¢.: 2022/01285-Z1B

SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU

1. NAZOV LIEKU

Vagirux 10 mikrogramov vaginalne tablety

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

Jedna vaginalna tableta obsahuje hemihydrat estradiolu, ¢o zodpoveda 10 mikrogramom estradiolu.
Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA

Vaginalna tableta.

Biele, okruhle, filmom obalené tablety s vyrazenym ,,E* na jednej strane. Priemer tablety je priblizne 6 mm.
4.  KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikacie

Liecba vaginalnej atrofie v dosledku nedostatku estrogénu u postmenopauzalnych zien (pozri ¢ast’ 5.1).
4.2 Davkovanie a spésob podavania

Vagirux sa mdze pouzivat’ u zZien s intaktnou maternicou alebo bez nej.

Davkovanie

Pred zaciatkom lieCby Vagiruxom sa maju vyliecit’ vaginalne infekcie.

Liecba sa moze zacat’ v ktorykol'vek vhodny den.

Pociatocna davka
Jedna vaginalna tableta denne pocas dvoch tyzdnov.

Udrziavacia davka
Jedna vaginalna tableta dvakrat tyzdenne.

v

najkratSiu mozna dobu (pozri tieZ ¢ast’ 4.4).

Pri liekoch s obsahom estrogénu na vaginalnu aplikaciu, ako je Vagirux, ktorych systémova expozicia
estrogénu zostava v rdmci normalneho postmenopauzalneho rozmedzia, sa neodporuca pridavat’ progestagén
(pozri ¢ast’ 4.4 ,,Endometrialna hyperplazia a karcindbm®).

Ak pacientka na podanie davky zabudne, ma si ju podat’ hned’, ako si spomenie. Je potrebné vyhnut sa
dvojitej davke.

Sposob podavania
Vagirux sa podava intravaginalne pomocou aplikatora ako lokalna estrogénova terapia.
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Ako podavat Vagirux:

1. Aplikétor sa ma vybrat’ zo zatavenej folie.
2. Pocas drzania trubice sa ma piest aplikatora potiahnut’, az kym sa nezastavi. Jedna vaginalna
tableta sa ma pevne umiestnit’ do drziaka (Siroky koniec) aplika¢nej trubice.
3. Aplikétor sa ma opatrne zavadzat’ do vaginy az do momentu, ked’ pocitite urcity odpor
(8 az 10 cm).
4. Na uvol'nenie vaginalnej tablety sa ma piest stlacit’, az kym sa nezastavi.
Tableta sa ihned prilepi na stenu vaginy. Ak pacientka vstane alebo kraca, tableta nevypadne.
5. Po kazdom pouziti a pred d’alSim pouzitim sa mé aplikator ocistit’. Trubica a piest sa maju

ocistit’ jemnym mydlom a dékladne oplachnut’ teplou vodou z vodovodu. Trubica aj piest sa maju
nechat’ vysusit’ na ¢istom povrchu (napr. papierova utierka).

6. Aplikétor sa ma pouzivat’ az do vyprazdnenia balenia (18 alebo 24krat). Potom sa ma zlikvidovat’
spolu s domovym odpadom.

4.3 Kontraindikacie

- Znama, prekonana alebo suspektna rakovina prsnika;

- Zname, prekonané alebo suspektné maligné tumory zavislé od estrogénu (napr. rakovina endometria);

- Nediagnostikované krvacanie z pohlavnych organov;

- NelieCena hyperplazia endometria;

- Predchadzajuci alebo sti¢asny vendzny tromboembolizmus (hlboka ven6zna trombdza, plicna
embolia);

- Zname trombofilné poruchy (napr. nedostatok proteinu C, proteinu S alebo antitrombinu, pozri
Cast’ 4.4);

- Aktivna alebo nedavno prekonana arterialna tromboembolicka choroba (napr. angina pectoris,
infarkt myokardu);

- Akutne ochorenie pecene alebo ochorenie pecene v anamnéze, pokial’ sa testy peceniovych
funkcii nevratili do normalu;

- Znéama precitlivenost’ na lieciva alebo na ktorukol'vek z pomocnych latok uvedenych v Casti 6.1;

- Porfyria.

4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

Liecba postmenopauzalnych symptomov pomocou HST sa ma zacat’ iba vtedy, ak tieto priznaky nepriaznivo
ovplyviiuja kvalitu zivota. V kazdom pripade sa ma najmenej raz ro¢ne dokladne posudit’ riziko a prinos a v
HST sa mé pokracovat’, iba ak prinos prevazuje riziko.

Lekarske vySetrenie /kontroly

Pred zacatim alebo obnovenim hormonalnej lieCby sa ma odobrat’ kompletna osobna a rodinna anamnéza.
Fyzikalne vySetrenie (vratane vySetrenia panvy a prsnikov) vychadza zo ziskanych informécii,
kontraindikacii pouzitia a upozorneni. Pocas liecby sa odporuc¢aju pravidelné kontroly, ktorych frekvencia a
charakter st prispdsobené pacientke individudlne. Zeny treba informovat’ o potrebe hldsenia zmien na
prsnikoch ich lekarovi alebo zdravotnej sestre (pozri Cast’ ,,Rakovina prsnika‘“ nizSie). Vysetrenia, vratane
vhodnych zobrazovacich technik, napr. mamografie, sa maji vykonavat’ v stlade s aktualnymi
skriningovymi postupmi a prispdsobit’ individualnym klinickym potrebam pacientky.

Farmakokineticky profil Vagiruxu ukazuje, Ze pocas liecby dochadza k vel'mi nizkej systémovej absorpcii
estradiolu (pozri Cast’ 5.2), avSak vzhl'adom na to, Ze ide o liek HST, je potrebné vziat’ do uvahy nizsie
uvedené fakty, a to najma pri dlhodobom alebo opakovanom pouzivani tohto lieku.

Stavy, ktoré si vyzaduju dohl'ad

Ak sa u pacientky ktorykol'vek z nasledujucich stavov prave vyskytuje , vyskytol sa v minulosti a/alebo sa
zhorsil pocas gravidity alebo predchadzajticej hormonalnej lie¢by, musi byt starostlivo sledovana. Ma sa
vziat’ do ivahy, Ze tieto stavy sa pocas lieCby estrogénmi mozu opét’ vyskytnat alebo sa moézu zhorsit’. Ide
najma o:

- leiomyom (uterinné fibroidy) alebo endometriozu;
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- rizikové faktory tromboembolickych poruch (pozri niZsie);

- rizikové faktory vzniku tumorov zavislych od estrogénu, napr. dedi¢nost’ rakoviny prsnika
prvého stupiia;

- hypertenziu;

- poruchy pecene (napr. adenom pecene);

- diabetes mellitus s poskodenim ciev alebo bez neho;

- cholelitiazu;

- migrénu alebo (silnt) bolest’ hlavy;

- systémovy lupus erythematosus;

- hyperplaziu endometria v anamnéze (pozri nizsie);

- epilepsiu;

- astmu;

- otosklerdzu.

Farmakokineticky profil Vagiruxu ukazuje, Ze pocas liecby dochadza k vel'mi nizkej absorpci estradiolu
(pozri ¢ast’ 5.2). Vzhl'adom k tomu je moznost’, Ze sa vysSie uvedené stavy opdt’ vyskytnu alebo sa zhorsia,
menej pravdepodobna ako pri systémovej lieCbe estrogénmi.

Dévody pre okamzité ukoncenie lieCby

Liecba sa ma ukoncit’, ak sa zistia kontraindikacie a v pripade nasledujucich stavov:
- zltaCka alebo zhorSenie funkcie pecene;

- vyznamné zvysenie krvného tlaku;

- novy vyskyt bolesti hlavy typu migrény;

- gravidita.

Hyperplézia a karciném endometria
Zeny s intaktnou maternicou, ktoré boli v minulosti lieCené samotnymi estrogénmi, sa maju pred zacatim
lieCby Vagiruxom starostlivo vySetrit’, aby sa vylucila hyperstimulacia/malignita endometria.

U Zien s intaktnou maternicou sa riziko hyperplazie a karcinomu endometria zvySuje, ak sa systémové
estrogény podavaju samostatne po dlhsiu dobu. Pri lieckoch s obsahom estrogénu na vaginalnu aplikaciu, ako
je Vagirux, ktorych systémova expozicia estrogénu zostava v ramci normalneho postmenopauzalneho
rozmedzia, sa neodporaca pridavat’ progestagén.

Pocas liecby vaginalnymi tabletami s obsahom 10 mikrogramov estradiolu moéze u niektorych pacientok
nastat’ maly stupeni systémovej absorpcie, najma pocas prvych dvoch tyzdnov podavania raz denne.
Priemerna koncentracia estradiolu (E2) v plazme (Cave (0-24)) vSak zostavala poCas vSetkych sledovanych dni u
vSetkych subjektov v ramci normalneho postmenopauzalneho rozmedzia (pozri ¢ast’ 5.2).

Endometrialna bezpecnost’ pri dlhodobej liecbe (dlhsie ako 1 rok) alebo pri opakovanom pouzivani lokalne
vaginalne podavaného estrogénu nie je znama. Ak sa liek podava opakovane, lieCba sa ma prehodnotit’
najmenej raz ro¢ne, pricom sa ma osobitna pozornost’ venovat’ akymkol'vek priznakom hyperplazie alebo
karcindmu endometria.

Vo vSeobecnosti plati, ze substitu¢na terapia estrogénmi sa nema predpisovat’ na dlhSie ako jeden rok bez
vykonania iného fyzikalneho vysetrenia, vratane gynekologického vySetrenia. Ak sa kedykol'vek pocas
liecby objavi krvacanie alebo Spinenie, ma sa zistit’ dovod. VySetrenie mdéze zahtnat’ biopsiu endometria s
cielom vyluc¢it’ malignitu endometria. Pacientku treba poucit, Ze ak sa pocas lieCby Vagiruxom objavi
krvacanie alebo Spinenie, ma to oznamit’ svojmu lekérovi.

Stimulacia samotnymi estrogénmi moze viest’ k premalignej alebo malignej transformacii rezidualnych
lozisk endometriozy. Preto sa pri pouzivani tohto lieku u zien, ktoré podstiipili hysterektomiu z dovodu

endometridzy, najmé ak je u nich znama rezidudlna endometridza, odporuca opatrnost’.

Nasledujtce rizika sa spajaju so systémovou HST a v mensej miere s lickmi s obsahom estrogénu pre
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vaginalnu aplikaciu, ktorych systémova expozicia estrogénu zostdva v ramci normalneho
postmenopauzalneho rozmedzia. V pripade dlhodobého alebo opakovaného podéavania tohto lieku sa vSak
maju vziat’ do uvahy.

Rakovina prsnika

Z epidemiologickych dokazov z rozsiahlej meta-analyzy nevyplyva zvySenie rizika rakoviny prsnika u Zien
bez rakoviny prsnika v anamnéze, ktoré pouzivaju vaginalne podavané estrogény v nizkej davke. Nie je
zname, ¢i vaginalne estrogény v nizkej davke stimuluju opatovny vyskyt rakoviny prsnika.

Rakovina vaje¢nikov

Rakovina vajecnikov je omnoho zriedkavejsia ako rakovina prsnika.

Epidemiologické dokazy z vel'kej metaanalyzy naznacuju mierne zvySené riziko rakoviny vajecnikov u zien,
ktoré pouzivaju systémovu HST s obsahom samotného estrogénu. Toto riziko sa prejavi do 5 rokov liecby

a po ukonceni liecby sa casom znizuje.

Vendzny tromboembolizmus

Systémova HST sa spaja s 1,3 az 3-nasobnym rizikom vzniku ven6zneho tromboembolizmu (VTE), t.j.
hlbokej zilovej trombdzy alebo plicnej embolie. Pravdepodobnost’ vyskytu takejto udalosti je vyssia
v prvom roku pouzivania HST ako neskor (pozri Cast’ 4.8).

U pacientok so znamymi trombofilnymi stavmi je zvys$ené riziko VTE a HST méze toto riziko zvySovat.
HST je preto u tychto pacientok kontraindikovana (pozri Cast’ 4.3).

Medzi vseobecne uznavané rizikové faktory VTE patria pouZzivanie estrogénov, vyssi vek, velky chirurgicky
zékrok, dlhodoba imobilizacia, obezita (BMI > 30 kg/m?), gravidita/obdobie po pdrode, systémovy lupus
erythematosus (SLE) a rakovina. O moznej ulohe kicovych zil pri vzniku VTE neexistuje jednotny nazor.

Profylaktické opatrenia na zabranenie vzniku poopera¢ného VTE je potrebné zvazit’ rovnako, ako u vsetkych
pacientov po operacii. Ak ma po planovanom chirurgickom zakroku nasledovat’ dlhodoba imobilizacia,
odporuca sa docasne prerusit’ HST, a to 4 az 6 tyzdnov pred operaciou. LieCba sa nemd obnovit, kym nie je
pacientka uplne pohybliva.

Zenam bez VTE v anamnéze, ale s trombézou v mladom veku v anamnéze prvostupiiového pribuzného,
mozno skrining ponuknut’ po starostlivom zvazeni jeho obmedzeni (skrining dokaze odhalit’ iba niektoré
trombofilné defekty).

Ak sa zisti trombofilny defekt, priCom je vylucena tromboza u ¢lenov rodiny alebo ak je defekt ,,zavazny*
(napr. nedostatok antitrombinu, proteinu S alebo proteinu C alebo kombinacia defektov), HST je
kontraindikovana.

Zeny, ktoré uz dostavaju dlhodobt antikoagulacnt liecbu, si vyzaduju starostlivé zvazenie pomeru prinosu a
rizika pri pouzivani HST.

Ak VTE vznikne po zacati liecby, liecba sa musi prerusit’. Pacientkam treba povedat, aby sa okamzite
obratili na svojich lekarov, ak st si vedomé mozného priznaku tromboembolizmu (napr. bolestivy opuch
dolnej koncatiny, nahla bolest’ na hrudniku, dyspnoe).

Ischemické choroba srdca (ICHS)
Randomizované kontrolované stadie nezistili ziadne zvysené riziko ICHS u zien po hysterektomii, ktoré
pouzivaju systémovu lieCbu samotnym estrogénom.

Ischemicka cievna mozgova prihoda

Systémova lieCba samotnym estrogénom sa spaja az s 1,5-nasobnym zvysenim rizika ischemickej cievnej
mozgovej prihody. Relativne riziko sa od menopauzy s vekom alebo casom nemeni. Avsak, nakol’ko je
vychodiskové riziko cievnej mozgovej prihody silne zavislé od veku, celkové riziko cievnej mozgovej
prihody u Zien, ktoré pouzivaji HST, sa bude zvySovat’ s vekom (pozri ¢ast’ 4.8).
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Dalsie stavy
Estrogény mozu spdsobit’ zadrziavanie tekutin, preto je potrebné pacientky s poruchou funkcie srdca alebo
obliciek starostlivo sledovat’.

Zeny so znamou hypertriglyceridémiou maju byt’ poc¢as substituénej alebo hormonalnej lie¢by estrogénmi
starostlivo sledované, pretoze v pripade tohto stavu boli pri lie¢be estrogénmi hlasené zriedkavé pripady
vyrazného zvysenia triglyceridov v plazme, ¢o viedlo k pankreatitide.

Exogénne estrogény modzu vyvolat’ alebo zhorsit’ priznaky dedi¢ného alebo ziskaného angioedému.

Estrogény zvysuju hladinu globulinu viazuceho tyroidné hormoény (TBG), ¢o ma za nasledok zvySenie
celkového objemu tyroidnych hormoénov v krvi (merané pomocou jodu viazaného na proteiny (PBI)), hladin
T4 (stipcom alebo radioimunoanalyzou) alebo hladin T3 (radioimunoanalyzou). Vizobny pomer
tyroidalnych hormoénov T3 je zniZeny, ¢o odraza zvySenu hladinuTBG. Koncentracie volného T4 a vol'ného
T3 st nezmenené. V sére mozu byt zvysené hladiny aj d’al§ich vdzobnych proteinov, napr. globulinu
viazuceho kortikoidy (CBG), globulinu viazuceho pohlavné hormony (SHBG), ¢o méa za nasledok zvySenie
hladiny kortikosteroidov a pohlavnych steroidnych hormoénov v krvi. Koncentracia vol'nych alebo biologicky
aktivnych hormoénov sa nemeni. Mézu sa tiez zvysit’ hladiny d’al§ich proteinov v plazme (substrat
angiotenzinogénu/reninu, alfa-1-antitrypsin, ceruloplazmin).

Minimdlna systémova absorpcia estradiolu pri lokalnom vaginadlnom podani (pozri ¢ast’ 5.2) pravdepodobne
vedie k menej vyraznému vplyvu na vézobné proteiny v plazme, v porovnani so systémovymi hormonmi.
HST nezlepsuje kognitivne funkcie. Zo stidie WHI vSak vyplyva urcity ddkaz o zvySenom riziku
pravdepodobnej demencie u zien, ktoré zacali pouzivat’ kontinualnu kombinovani HST alebo HST so
samotnym estrogénom po 65. roku Zivota.

Intravaginalny aplikator moze spdsobit’ mensie lokalne poranenia, najmé u zien so zavaznou vaginalnou
atrofiou.

Dokazy tykajlice sa rizika spojeného s liecbou pred¢asnej menopauzy pomocou HST st obmedzené. AvSak
vzhl'adom na nizku mieru absolutneho rizika u mladSich zien méze byt pomer prinosov a rizik u tychto Zien
priaznivejsi ako u starSich Zien.

4.5 Liekové a iné interakcie

Z dovodu vaginalneho podania a minimalnej systémovej absorpcie je nepravdepodobné, Ze sa pri Vagiruxe
vyskytnt akékol'vek klinicky vyznamné liekové interakcie. Mali by sa v8ak zvazit’ interakcie s inou lokalne
podavanou vaginalnou lieCbou.

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Gravidita

Vagirux nie je pocas gravidity indikovany. Ak pocas lie¢by Vagiruxom dojde ku gravidite, lie¢Cba sa musi

okamzite prerusit. Vysledky doterajs$ich epidemiologickych s§tadii, tykajacich sa neimyselného vystavenia
plodu estrogénom, nenaznac¢uju ziadne teratogénne ani fetotoxickée ucinky.

Dojcenie
Vagirux nie je poc€as dojcenia indikovany.

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Nie su zname ziadne ucinky.
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4.8 Neziaduce ucinky

Neziaduce tcinky z klinickych Stadii:

V klinickych studiach bolo vaginalnymi tabletami s obsahom 10 mikrogramov estradiolu lieCenych viac ako
673 pacientok, z toho viac ako 497 pacientok lie¢enych pocas az 52 tyzdiov. Sesttyzdiova klinicka tadia s
Vagiruxom zahtfiajica spolu 430 pacientok potvrdila profil neziaducich t¢inkov, zndmy z pociatocnych
klinickych stadii. Neziaduce G¢inky spajané s estrogénom, ako st bolest’ prsnikov, periférny edém a
postmenopauzalne krvacanie, boli pri pouzivani vaginalnych tabliet s obsahom 10 mikrogramov estradiolu
hlasené vo vel'mi nizkom pocte, podobne ako pri placebe. Ak sa vSak vyskytli, boli skor pritomné iba na
zacCiatku liecby.

Neziaduce uc€inky pozorované u pacientok lie¢enych vaginalnymi tabletami s obsahom 10 mikrogramov
estradiolu s vysSou frekvenciou ako pri placebe, ktoré pravdepodobne stivisia s liecbou, st uvedené nizsie.

Trieda organovych systémov Casté Menej casté
>1/100 az <1/10 >1/1 000 az <1/100
Infekcie a nakazy Vulvovaginalna mykoticka infekcia
Poruchy nervového systému Bolesti hlavy
Poruchy ciev Navaly tepla
Hypertenzia
Poruchy gastrointestinalneho  |Bolesti brucha Nauzea
traktu
Poruchy koZe a podkoZného Vyrazka
tkaniva
Poruchy reprodukéného Vaginalna hemoragia, vaginalny
systému a prsnikov vytok alebo vaginalny diskomfort
Laboratorne a funkéné Zvysenie telesnej hmotnosti
vySetrenia

Postmarketingové skiisenosti:

Okrem vyssie uvedenych neziaducich G¢inkov boli spontanne hlasené aj nizSie uvedené neziaduce reakcie u
pacientok lieCenych vaginalnymi tabletami s obsahom 25 mikrogramov estradiolu a povazuji sa za stvisiace
s liecbou. Miera hlasenia tychto spontannych neziaducich reakcii je vel'mi zriedkava (<1/10 000
pacientskych rokov).

- benigne, maligne a nesSpecifikované novotvary (vratane cyst a polypov): rakovina prsnika,
rakovina endometria;

- poruchy imunitného systému: generalizované reakcie z precitlivenosti (napr. anafylakticka
reakcia/$ok);

- poruchy metabolizmu a vyzivy: retencia tekutin;

- psychické poruchy: nespavost’;

- poruchy nervového systému: zhor§ena migréna;

- cievne poruchy: hlboka zilova trombodza;

- poruchy a ochorenia gastrointestinalneho traktu: hnacka;

- poruchy koze a podkozného tkaniva: zihl'avka, erytematozna vyrazka, svrbiva vyrazka, pruritus

genitalii;

- poruchy reprodukcéného systému a prsnikov: hyperplazia endometria, podrazdenie vaginy, bolest’

vo vagine, vaginizmus, vaginalne ulceracie;

- celkové poruchy a reakcie v mieste podania: liek je neucinny;

- vySetrenia: zvysenie telesnej hmotnosti, zvySenie hladiny estrogénu v krvi.
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Dalsie neziaduce reakcie boli hlasené v suvislosti so systémovou lie€bou estrogénom/progestagénom.

Pretoze odhady rizika boli vypracované na zaklade udajov systémovej expozicie, nie je zndme, ako sa

vzt'ahuju na lokalnu lie¢bu:

- choroba ZI¢nika;

- poruchy koze a podkozného tkaniva: chloazma, multiformny erytém, erytema nodosum, vaskularna
purpura;

- pravdepodobna demencia nad 65 rokov (pozri Cast’ 4.4).

Ucinky systémovej HST typické pre tito triedu lieciv

Nasledujuce rizika boli spojené so systémovou HST a v mensej miere aj pri liekoch s obsahom estrogénu na
vaginalnu aplikaciu, ktorych systéemova expozicia estrogénu zostava v ramci normalneho
postmenopauzdalneho rozmedzia.

Rakovina vaje¢nikov

Pouzivanie systémovej HST sa spaja s mierne zvySenym rizikom diagnostiky rakoviny vajecnikov (pozri
Cast’ 4.4).

Podl'a metaanalyzy 52 epidemiologickych stadii existuje u zien, ktoré v sucasnosti pouzivaju systémovui
HST, zvysené riziko rakoviny vajecnikov, v porovnani so Zenami, ktoré nikdy HST nepouzivali (RR 1,43;
95 % CI 1,31-1,56). U zien vo veku 50-54 rokov, ktoré pouzivali HST 5 rokov, pripada priblizne 1 pripad
navyse na 2 000 pacientok. U zien vo veku 50-54 rokov, ktoré nepouzivajia HST, bude v priebehu 5 rokov
diagnostikovana rakovina vajec¢nikov priblizne u 2 z 2 000 Zien.

Riziko ven6zneho tromboembolizmu

Systéemova HST sa spaja s 1,3 az 3-nadsobnym zvysenim relativneho rizika vzniku ven6zneho
tromboembolizmu (VTE), t.j. hlbokej Zilovej trombdzy alebo plicnej embolie. Vyskyt tychto pripadov je
pravdepodobnejsi v prvom roku pouzivania HST (pozri Cast’ 4.4). Vysledky studii WHI st uvedené nizsie:

WHI $tadie — dodatocné riziko VTE po 5-roénom pouZivani

Vekové rozmedzie (roky) |Vyskyt za S rokov Pomer rizika a 95 % |Pripady navySe
na 1 000 Zien vo vetve CI za 5 rokov
pouZivajucej placebo na 1 000 Zien, ktoré
pouzivaju HST
Samostatny estrogén podavany peroralne*
50-59 7 1,2 (0,6 —2,4) ‘ 1(-3-10)

* Stadia u Zien po hysterektomii.

Riziko ischemickej cievnej mozgovej prihody

Systémova HST sa spaja az s 1,5-nadsobnym zvySenim relativneho rizika ischemickej cievnej mozgovej
prihody. Riziko hemoragickej cievnej mozgovej prihody sa pouzivanim HST nezvysuje.

Relativne riziko nezavisi od veku alebo od dizky pouZivania, ale nakol’ko je vychodiskové riziko cievnej
mozgovej prihody silne zavislé od veku, celkové riziko cievnej mozgovej prihody u zien, ktoré pouzivaju
HST, sa bude zvySovat’ s vekom (pozri Cast’ 4.4).

WHI kombinované stidie — dodatocné riziko ischemickej cievnej mozgovej prihody* po 5-rocnom

pouZivani
Vekové rozmedzie (roky) |Vyskyt za 5 rokov Pomer rizika a 95 % |Pripady navySe
na 1 000 Zien vo vetve CI za 5 rokov
pouZivajucej placebo na 1 000 Zien, ktoré
pouzivaju HST
50-59 8 1,3 (1,1 -1,6) 3(1-5)

* NerozliSovalo sa medzi ischemickou a hemoragickou cievnou mozgovou prihodou
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Hlésenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlésenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je dolezité. Umozituje priebezné monitorovanie
pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili akékol'vek
podozrenia na neziaduce reakcie na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V.

4.9 Predavkovanie

Vagirux je ureny na intravaginalne pouzitie a davka estradiolu je vel'mi nizka. Predavkovanie je preto
nepravdepodobné, ale ak k nemu dojde, liecba je symptomaticka.

5.  FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti
Farmakoterapeuticka skupina: Prirodzené a semisyntetické estrogény, samotné, ATC kod: GO3CAO03

Uginna latka, synteticky 17B-estradiol, je chemicky a biologicky identicka s endogénnym l'udskym
estradiolom.

Endogénny 178-estradiol indukuje a udrzuje primarne a sekundarne zenské pohlavné znaky. Biologicky
ucinok 17B-estradiolu prebieha na mnozstve Specifickych estrogénovych receptorov. Komplex steroidnych
receptorov sa viaze na bunkovii DNA a indukuje syntézu $pecifickych proteinov.

Zrenie vaginalneho epitelu zavisi od estrogénov. Estrogény zvysuju pocet superficidlnych a intermedialnych
buniek a znizuju pocet bazalnych buniek vo vaginalnom stere.

Estrogény udrziavaju vagindlne pH okolo normalneho rozsahu (4,5), ¢o podporuje normalnu bakterialnu
fléru.

Liecba priznakov vaginalnej estrogénovej deficiencie: vaginalne aplikovany estrogén zmieriiuje priznaky
vaginalnej atrofie, sposobené nedostatkom estrogénu u postmenopauzalnych zien.

Vykonala sa 12-mesacné, dvojito zaslepend, randomizovana, placebom kontrolovana, multicentricka Stiidia s
paralelnymi skupinami, ktora mala vyhodnotit’ G€innost’ a bezpecnost’ vaginalnych tabliet s obsahom 10
mikrogramov estradiolu pri liecbe symptémov postmenopauzalnej vaginalnej atrofie.

Po 12 tyzdiioch lie¢by vaginalnymi tabletami s obsahom 10 mikrogramov estradiolu sa v porovnani

s placebom preukazala zmena oproti vychodiskovej hodnote, ktora predstavovala vyznamné zlepsenie v
troch primarnych cielovych ukazovatel'och: vaginalny matura¢ny index a hodnota, normalizacia vaginalneho
pH a zmiernenie stredne zavaznych/zavaznych urogenitalnych symptdémov, ktoré subjekty povazovali za
najviac obtazujuce.

Endometrialna bezpecnost’ vaginalnych tabliet s obsahom 10 mikrogramov estradiolu bola hodnotena vo
vyssie uvedenej Studii a d’alej v otvorenej multicentrickej stadii. Celkovo 386 Zien podstipilo endometrialnu
biopsiu na zaciatku a na konci 52-tyzdiiovej liecby. Miera vyskytu hyperplazie a/alebo karcindému bola

0,52 % (95 % CI1 0,06 %, 1,86 %), z Coho nevyplyva zvysené riziko.

Sesttyzdiiova placebom kontrolovana §tidia s vaginalnymi tabletami s obsahom 10 mikrogramov estradiolu
potvrdila vyznamné zlepSenie hodnoty vaginalnej maturacie a normalizaciu hodnoty pH.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpcia


http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc
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Estrogény sa dobre absorbuju cez kozu, sliznice a gastrointestinalny trakt. Po vaginalnom podani sa estradiol
absorbuje a obchadza proces "first-pass" metabolizmu.

Uskutocnila sa 12-tyzdiiova, randomizovand, otvorena, viacdavkova $tudia s paralelnymi skupinami

v jednom centre, ktora skiimala rozsah systémovej absorpcie estradiolu z vaginalnych tabliet s obsahom 10
mikrogramov estradiolu. Subjekty boli randomizované v pomere 1:1 a bola im poddvana bud’ vaginalna
tableta s obsahom 10 alebo 25 mikrogramov estradiolu. Boli stanovené hladiny estradiolu (E2), estronu (EI)
a estron-sulfatu (E1S) v plazme. AUC .24y hladiny E2 v plazme sa po podani vaginalnej tablety s obsahom 10
a 25 mikrogramov estradiolu zvysil takmer proporcionalne. AUC o4 indikoval $tatisticky vyznamne vysSie
systémové hladiny E2 v pripade vaginalnej tablety s obsahom 10 mikrogramov estradiolu v porovnani s
vychodiskovou hodnotou v 1., 14. a 83. den liecby (tabul’ka 1). Priemerné koncentracie E2 v plazme (Cave (o-
24)) v8ak celkovo vo vSetkych hodnotenych diloch zostali u vsetkych subjektov v rdmci normalneho
postmenopauzilneho rozmedzia. Udaje z 82. a 83. dita v porovnani s vychodiskovou hodnotou naznacuju, Ze
pocas udrziavacej liecby 2x tyZzdenne nedochadza ku kumulativnemu efektu.

Tabul’ka 1 Hodnoty PK parametrov koncentracie estradiolu (E2) v plazme pri vaginalnej tablete s
obsahom 10 mikrogramov estradiolu

AUC 024 Cave (0-24)
pg-h/ml pg/ml
(geometricky priemer) (geometricky priemer)
De -1 75,65 3,15
De 1 225,35 9,39
Den 14 157,47 6,56
Den 82 44,95 1,87
Den 83 111,41 4,64

Hladiny estronu a estron-sulfatu pozorované po 12 tyzdnoch podavania vaginalnej tablety s obsahom 10
mikrogramov estradiolu neprekrocili vychodiskové hladiny, t.j. nepozorovala sa ziadna kumulacia estrénu
alebo estron-sulfatu.

Tieto vysledky potvrdila d’alsia 14-dnova farmakokineticka stidia s Vagiruxom.

Distribucia

Distribticia exogénnych estrogénov je podobna distribucii endogénnych estrogénov. Estrogény su z vel'kej
vacsiny distribuované v tele a zvyCajne sa nachadzaju vo vyssich koncentraciach v cielovych pohlavnych
organoch. Estrogény st v krvnom obehu prevazne viazané na globulin viazuci pohlavné hormony (SHBG,
sex hormon binding globulin) a albumin.

Biotransformacia

Exogénne estrogény sa metabolizuju rovnakym spdsobom ako endogénne estrogény. Metabolicka
transformacia prebieha najmé v peCeni. Estradiol sa reverzibilne premiena na estrén a oba sa mézu
premieiiat’ na estriol, ktory je hlavnym mocovym metabolitom. U postmenopauzalnych Zien existuje
vyznamna Cast’ cirkulujtcich estrogénov vo forme sulfatovych konjugatov, najmé estron-sulfat, ktory slizi v
krvnom obehu ako rezervoar na tvorbu aktivnejsich estrogénov.

Eliminacia
Estradiol, estron a estriol sa vylu¢uji mocom spolu s glukuronidmi a sulfatovymi konjugatmi.
Specialne skupiny pacientov

Rozsah systémovej absorpcie estradiolu pocas liecby vaginalnymi tabletami s obsahom 10 mikrogramov
estradiolu sa hodnotil iba u postmenopauzalnych zien vo veku 60 az 70 rokov (priemerny vek 65,4 rokov).
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5.3 Predklinické udaje o bezpec¢nosti

17B-estradiol je dobre znama latka. Predklinické Studie neposkytli Ziadne dodatocné relevantné udaje pre
klinickt bezpecnost’ nad ramec tych, ktoré st uz zahrnuté v inych ¢astiach suhrnu charakteristickych
vlastnosti lieku.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE

6.1 Zoznam pomocnych latok

Jadro tablety:

Hypromelo6za

Laktoza, monohydrat

Kukuri¢ny skrob

Stearat horecnaty

Filmovy obal:

hypromeloza

makrogol

6.2 Inkompatibility

Neaplikovatelné.

6.3 Cas pouZitelnosti

2 roky.

6.4 Speciilne upozornenia na uchovivanie

Blistre uchovavajte vo vonakjSom obale na ochranu pred svetlom.

6.5 Druh obalu a obsah balenia

Vagirux 10 mikrogramov vaginalne tablety st balené v PVC/PVDC/hlinikovych blistrovych obaloch. Blistre
su balené do lepenkovych skatuliek spolu s aplikatormi, ktoré s osobitne zatavené vo folii.

Velkosti balenia:
18 alebo 24 vaginalnych tabliet s jednym aplikatorom v kazdej Skatul’ke.
Na trh nemusia byt uvedené vsetky velkosti balenia.

6.6  Specidlne opatrenia na likvidaciu a iné zaobchadzanie s liekom

Predpoklada sa, ze 178B-estradiol predstavuje riziko pre vodné prostredie, najma pre populacie ryb.
Pokyny na Cistenie a likvidaciu aplikatora najdete v Casti 4.2.

Vsetok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa ma zlikvidovat’ v sulade s narodnymi poziadavkami.

7. DRZITEL ROZHODNUTIA O REGISTRACII
Gedeon Richter Plc.

Gyoémréi ut 19-21.
1103 Budapest’
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