Sp. zn. sukls518642/2025

SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU

1. NAZEV PRIPRAVKU

Vagirux 10 mikrogrami vaginalni tablety

2. KVALITATIVNi A KVANTITATIVNi SLOZENi{
Jedna vaginalni tableta obsahuje estradiolum hemihydricum odpovidajici estradiolum 10 mikrogramd.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA
Vaginalni tableta.

Bilé kulaté potahované tablety, na jedné strané vyrazeno "E". Primér tablety je pfiblizné 6 mm.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace

Lécba atrofické vaginitidy vzniklé nedostatkem estrogentl u zen po menopauze (viz bod 5.1).

4.2 Davkovani a zpusob podani

Pripravek Vagirux je urcen pro zeny s délohou i bez délohy.

Dévkovani

Pred zacatkem 1é¢by piipravkem Vagirux musi byt vyléCeny vSechny vaginalni infekce.
Lécbu lze zah4jit v kterykoliv vhodny den.

Pocatecni davka

Jedna vaginalni tableta denné po dobu dvou tydni.

Udrzovact davka

Jedna vaginalni tableta dvakrat tydné.

cvvr

davka po co mozna nejkratsi dobu (viz také bod 4.4).

U ptipravkl pro vaginalni aplikaci obsahujicich estrogen, jejichz systémova expozice estrogenu zlstava
v normalnim postmenopauzalnim rozmezi, jako u pfipravku Vagirux, se nedoporucuje piidavat
progestagen. (viz bod 4.4 ,,Hyperplazie a rakovina endometria®.)

Pokud pacientka zapomene pouzit davku, ma ji pouzit, jakmile si vzpomene. Davka se nema
zdvojnasobit.
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Zpisob podani

Ptipravek Vagirux se podava intravaginalné jako lokélni estrogenova terapie za pouziti aplikatoru.

Jak se pripravek Vagirux podava:

4.3

4.4

Aplikator se vyjme z folie.

Aplikator se ma drzet za télo a soucasné¢ se ma zatahnout pist aplikatoru, az kam to jde. Jedna
vaginalni tableta se umisti do drzaku (Siroky konec) aplikatoru.

Aplikator se zasune opatrn¢€ do pochvy tak daleko, az je citit urcity odpor (8-10 cm).
Pro uvolnéni vaginalni tablety se stlacuje pist, dokud se nezastavi.

Tableta se okamzité prilepi na sténu pochvy. Pokud pacientka vstane nebo chodi, tableta
nevypadne.

Po kazdém pouziti aplikatoru, nez se pouzije znovu, se ma aplikator vycistit. T¢lo aplikatoru i pist
je tteba umyt jemnym mydlem a dikladné oplachnout teplou vodou z vodovodu. T¢€lo aplikatoru i
pist je tfeba nechat na ¢istém povrchu vyschnout (napf. na papirovém ru¢niku).

Aplikator se pouziva, dokud nebude baleni prazdné (18 nebo 24krat). Poté je tfeba ho vyhodit do
domaciho odpadu.

Kontraindikace
Znama, v anamnéze uvadéna nebo suspektni rakovina prsu;

Znamé, v anamnéze uvadéné nebo suspektni estrogenné podminéna maligni tumory (napft. rakovina
endometria);

Nediagnostikované vaginalni krvacend;
Nelécena hyperplazie endometria;

vvvvvv

Znédmé trombofilni poruchy (napf. nedostatek proteinu C, proteinu S nebo antitrombinu (viz bod
4.4));

Aktivni nebo nedavno prodélané arterialni tromboembolické onemocnéni (napf. angina pectoris,
infarkt myokardu);

Akutni onemocnéni jater nebo v anamnéze uvadéné onemocnéni jater, pokud se testy jaternich
funkci nevratily k normalu;

Znama hypersenzitivita na 1é¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bodé

6.1;
Porfyrie.

Zv1astni upozornéni a opatieni pro pouZiti

Lécba postmenopauzalnich symptomi hormonalni substitu¢ni terapii ma byt zahajena pouze, pokud tyto
symptomy neptiznivé ovliviiuji kvalitu Zivota. V kazdém ptipadé ma byt minimalné jednou rocné
provedeno peclivé posouzeni rizik a ptinost a podavani ptipravki HST ma pokracovat, jen pokud pfinos
prevazuje nad riziky.

Stranka 2z 12



Lékarské vySetreni/kontrolni vySetfeni

Pted zahdjenim nebo obnovenim hormondlni terapie je tieba zjistit kompletni osobni a rodinnou
anamnézu. Fyzikalni vySetfeni (vCetn¢ vySetfeni panve a prst) bude vychazet ze zjisténych udaji,
kontraindikaci pouZziti tohoto pfipravku a upozornéni. Doporucuji se pravidelné prohlidky béhem 1écby,
jejichz Eetnost a charakter je pro jednotlivé pacientky individudlni. Zeny je nutno seznamit s tim, jaké
zmény prsi musi oznamit svému 1ékafi nebo zdravotni sestie (viz ,,Rakovina prsu“ nize). Vysetieni,
vcetné prislusnych zobrazovacich vysetieni jako napiiklad mamografie, maji byt provadéna v souladu
se soucasnou béznou screeningovou praxi, a to na zaklad¢ individualnich klinickych potieb pacientky.

Farmakokineticky profil piipravku Vagirux ukazuje, ze béhem 1é€by dochazi k velmi nizké systémové
absorpci estradiolu (viz bod 5.2). AvSak vzhledem k tomu, Ze se jedna o ptipravek HST, je nutno vzit v
uvahu nize uvedena fakta, zvlasté pti dlouhodobém ¢i opakovaném pouzivani ptipravku.

Stavy vyzadujici dohled

Je-li pacientka postizena dale uvedenymi stavy nebo jestlize se u ni takové stavy vyskytly jiz diive
a/nebo se zhorSily béhem tehotenstvi nebo pii predchozi hormonalni 1€¢bé, musi byt pod prisnym
dohledem. Je nutné vzit v tivahu, Ze tyto stavy se mohou béhem [1éCby estrogeny projevit znovu nebo se
mohou zhorsit. Jedna se pedevsim o nasledujici stavy:

- leiomyomy (délozni myomy) nebo endometrioza;

- rizikové faktory pro tromboembolické poruchy (viz nize);
- rizikové faktory vzniku estrogen dependentnich tumorti napt. dédi¢nost rakoviny prsu 1. stupne¢;
- hypertenze;

- jaterni poruchy (napf. adenom jater);

- diabetes mellitus s poskozenim cév/bez poskozeni cév;

- cholelitiaza;

- migréna nebo (t€¢zké) bolesti hlavy;

- systémovy lupus erythematodes;

- v anamnéze uvadéna hyperplazie endometria (viz nize);

- epilepsie;

- astma;

- otoskleroza.

Farmakokineticky profil ptipravku Vagirux ukazuje, ze béhem 1écby dochazi k velmi nizké absorpci
estradiolu (viz bod 5.2). Vzhledem k tomu je moznost, Ze se vySe uvedené stavy znovu objevi nebo
zhorsi, méné pravdépodobna nez u systémové estrogenové 1€cby.

Duvody okamzitého ukonéeni 1éCby

Lécbu je tfeba ukoncit, jsou-li zjistény kontraindikace a v ptipad¢ dale uvedenych stavi:
- Zloutenka nebo zhorSeni funkce jater;
- vyrazné zvyseni krevniho tlaku;
- novy vyskyt bolesti hlavy typu migrény;

- téhotenstvi.
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Hyperplazie a rakovina endometria

Zeny s intaktni d&lohou, které byly jiz diive lé¢eny neoponovanymi estrogeny, musi byt peclivé
vySetfeny, aby se pfed zaCatkem lécby piipravkem Vagirux vyloucila hyperstimulace/malignita
endometria.

U Zen s intaktni délohou se riziko hyperplazie endometria a rakoviny endometria po systémové 1écbe
samotnymi estrogeny zvysuje, pokud 1éc¢ba trvala delsi dobu. U piipravkli pro vaginalni aplikaci
obsahujicich estrogen, jejichZ systémova expozice estrogenu zlstava v normalnim postmenopauzalnim
rozmezi, jako u ptipravku Vagirux, se nedoporucuje pridavat progestagen.

U nékterych pacientek muze béhem lécby piipravkem Vagirux 10 mikrogramti vaginélni tablety
dochazet k malému systémovému vstiebavani, zvlasté béhem prvnich dvou tydnt 1éCby, kdy je
pfipravek podévan jednou denné€. Primérna koncentrace estradiolu v plasmé (Cave (0-24)) VSak zlistdvala
po vsechny sledované dny u vSech subjektli v normalnim postmenopauzalnim rozmezi (viz bod 5.2).

Bezpecnost ohledné endometria pii dlouhodobé 1é¢be (déle nez 1 rok) nebo pii opakovaném pouzivani
lokaln¢ vaginaln¢ podavaného estrogenu je nejista. Proto, pokud je 1é¢ba opakovana, ma byt minimaln¢
jednou rocné znovu piehodnocena se zvlaStnim zietelem na jakykoliv symptom hyperplazie nebo
rakoviny endometria.

Zpravidla plati, Ze substitu¢ni terapie estrogeny se nema piedepisovat na dobu prekracujici jeden rok,
aniz by lékat provedl dalsi zdravotni prohlidku pacientky, vCetné vysetfeni gynekologického. Pokud se
kdykoliv béhem [é¢by objevi krvaceni nebo $pinéni, musi byt zjistén divod. Vysetieni mize zahrnovat
endometrialni biopsii k vylou€eni rakoviny endometria. Pacientky maji byt upozornény, aby
kontaktovaly 1ékare, pokud se béhem 1écby piipravkem Vagirux objevi krvaceni nebo $pinéni.

Stimulace neoponovanymi estrogeny muze vést k premaligni ¢i maligni transformaci reziduélnich
lozisek endometriozy. U Zen, které prodélaly hysterektomii z divodu endometriozy, zvlasté v pripadech,
kdy byla znama rezidua endometridzy, je proto doporu¢ovana opatrnost.

Naésledujici rizika byla spojena se systémovou HST a v menSim rozsahu plati u ptipravkd pro vaginalni
aplikaci obsahujicich estrogen, jejichz systémovad expozice estrogenu zlistavd v normalnim
postmenopauzalnim rozmezi. V piipadé dlouhodobého ¢i opakovaného podavani tohoto piipravku vsak
musi byt zvazena.

Rakovina prsu

Epidemiologické dlikazy z rozsahlé metaanalyzy ukazuji na to, Ze u Zen bez karcinomu prsu v anamnéze,
které uzivaji nizkou davku vaginalné podavanych estrogenil, nedochdzi ke zvyseni rizika karcinomu
prsu. Neni znamo, zda nizkd davka vaginaln€¢ podavanych estrogenti podnécuje opétovny vyskyt
karcinomu prsu.

Rakovina vajeéniku

Rakovina vaje¢nikil je mnohem vzacnéjsi nez rakovina prsu.

Epidemiologické dukazy z rozsahlé metaanalyzy naznacuji mirn€ zvysené riziko rakoviny vajecnikd u
zen, které uzivaji systémovou HST obsahujici samotny estrogen. Toto riziko se projevi béhem 5 let
uzivani a po vysazeni [éCby se postupné sniZuje

Vendzni tromboembolismus

Systémovd hormonalni substitu¢ni terapie je spojena s 1,3 az 3nasobnym rizikem vzniku vendzniho
tromboembolismu (VTE), tj. trombdzy hlubokych zil nebo plicni embolie. Pravdépodobnost vyskytu
takovych piipadi je vyssi v prvnim roce podavani HST nez pozdéji (viz bod 4.8).
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Pacientky, u nichZ jsou znamy trombofilni stavy, jsou vystaveny zvySenému riziku VTE a hormonalni
substituéni terapie muze uvedené riziko zvySovat. U téchto pacientek je proto HST kontraindikovana
(viz bod 4.3).

Obecné uznavanymi rizikovymi faktory VTE jsou uzivani estrogentl, vyssi vek, velky chirurgicky
vykon, dlouhodoba imobilizace, obezita (index télesné hmotnosti >30 kg/m?), t&hotenstvi/poporodni
obdobi, systémovy lupus erythematodes (SLE) a rakovina. O mozné uloze kieCovych Zil pfi ven6znim
tromboembolickém onemocnéni nepanuje jednotny nazor.

Stejné jako u vSech pacientli po operaci je tieba zvazit profylaktickd opatieni zabranujici vzniku
pooperacniho VTE. Jestlize po planovaném chirurgickém vykonu nasleduje dlouhodobé imobilizace, je
doporuceno docasné vysazeni hormonalni substitucni terapie, a to 4 az 6 tydnil pred operaci. Lécbu HST
neni vhodné znovu nasadit, dokud neni pacientka zcela pohybliva.

Zenam, které v anamnéze VTE nemaji, aviak trombéza se vyskytla v mlad$im véku u jejich ptibuznych
prvniho stupné, je mozno nabidnout screening po peclivém zvazeni jeho omezeni, protoze jim mohou
byt identifikovany pouze nékteré trombofilni defekty.

Je-li identifikovan trombofilni defekt, kdy je vyloucena trombodza u ¢lent rodiny, nebo pokud je tento
defekt zavazny (napt. nedostatek antitrombinu, proteinu S nebo proteinu C ¢i se jedna o kombinaci
defekt), je HST kontraindikovana.

Zeny, jimz je jiz podavana chronicka antikoagula¢ni 1é¢ba, vyzaduji peclivé zvazeni poméru piinosu a
rizika pfi pouzivani HST.

Pokud se VTE rozvine po zahajeni 1é¢by, je tieba 1é¢bu ukoncit. Pacientky je nutné informovat, aby se
okamzité obratily na svého I€kaie v ptipadé€, Ze si pov§Simnou mozného ptiznaku tromboembolie (napft.
bolestivy otok dolni konc¢etiny, nahla bolest na hrudi, dusnost).

Ischemicka choroba srde¢ni (coronary artery disease, CAD)

Randomizované kontrolované studie neprokazaly zvysené riziko ischemické choroby srde¢ni u zen po
hysterektomii uzivajicich systémovou 1é€bu samotnymi estrogeny.

Ischemicka cévni mozkova pfihoda

Systémovd 1écba samotnymi estrogeny je spojena s az 1,5ndsobnym zvysenim rizika ischemické cévni
mozkové ptihody. Relativni riziko se neméni s vékem ¢i s dobou, ktera uplynula od menopauzy. Avsak
vzhledem k tomu, Ze vychozi riziko cévni mozkové piihody je silné zavislé na véku, bude se celkové
riziko cévni mozkové piihody u Zen uzivajicich HST zvySovat s vékem (viz bod 4.8).

Dalsi stavy

UZivéni estrogent mulze zpusobit retenci tekutin, a proto pacientky se srdecni nebo ledvinovou
dysfunkci musi byt peclive sledovany.

Zeny, u nichz byla jiz diive zji§téna hypertriacylglycerolemie, maji byt béhem substituéni 1é&by
estrogeny nebo hormonalni substitucni terapie peclivé sledovany, protoze byly v pfipadé tohoto stavu
pii 1écbé estrogeny hlaSeny vzacné piipady velkého zvyseni triacylglyceroli v plasmé vedouci k
pankreatitidé.

Exogenni estrogeny mohou vyvolat nebo zhorsit ptiznaky dédi¢ného a ziskaného angioedému.

Estrogeny zvysuji hladinu globulinu vazajiciho hormony §titné zlazy (TBG), coz ma za nasledek zvyseni
celkového objemu tyroidnich hormont v krevnim obéhu, ktery je méfen joédem vazanym na bilkoviny
v séru (PBI), hladinami T4 (stanovenymi chromatograficky nebo radioimunoeseji) nebo hladinami T3
(stanovenymi radioimunoeseji). Vazebny pomér tyroidnich hormont T3 je snizeny, coz odrazi zvySenou
hladinu TBG. Koncentrace volné¢ho T4 a volného T3 jsou nezménéné. V séru mlize byt zvySeny obsah
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ijinych vazebnych bilkovin, tj. globulinu, ktery vaze kortikoidy (CBG) a globulinu, ktery vaze pohlavni
hormony (SHBG), coZz ma za nasledek zvySeni hladiny kortikosteroidii a pohlavnich steroidnich
hormond v krevnim ob¢hu. Koncentrace volnych nebo biologicky aktivnich hormoni zlstava
nezménéna. Je mozné rovnéz zvyseni hladiny dalsich proteinti v plasmé (angiotenzinogen/renin substrat,
alfa-I-antitrypsin, ceruloplasmin).

Minimalni systémova absorpce estradiolu pfi lokalnim vaginalnim podani (viz bod 5.2) pravdépodobné
vede k mén¢€ vyraznému vlivu na vazebné bilkoviny v plasmé, nez je tomu u systémoveé podavanych
hormont.

HST nezlepsuje kognitivni funkce. Ze studie WHI vSak existuje urcity dikaz o zvySujicim se riziku
predpokladané demence u Zen, které zacaly s 1écbou kontinualnimi kombinovanymi pfipravky nebo
1écbou samotnym estrogenem po 65. roku zivota.

Vaginalni aplikator mize zptisobit drobné lokalni poranéni, zvlasté u Zen s t€zkou vaginalni atrofii.
Dukazy tykajici se rizika spojeného s 1é¢bou predcasné menopauzy pomoci hormonalni substitucni
terapie jsou omezené. AvSak vzhledem k nizké mite absolutniho rizika u mladsich Zen mtize byt pomér

e

prinosi a rizik u t€chto Zen piiznivejsi nez u starSich Zen.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi pripravky a jiné formy interakce

S ohledem na vaginalni poddni a minimalni systémovou absorpci neni pravdépodobné, Ze u ptipravku
Vagirux dojde k jakymkoliv klinicky vyznamnym lékovym interakcim. Je vSak tfeba zvazit interakce s
dalsi lokalné podévanou vagindlni 1écbou.

4.6 Téhotenstvi a kojeni
Téhotenstvi

Pripravek Vagirux neni béhem téhotenstvi indikovan. Dojde-li béhem pouzivani pfipravku Vagirux k
ot¢hotnéni, musi byt 1écba okamzité ukoncena. Dosavadni vysledky vétSiny epidemiologickych studii,
které souviseji s neimyslnou expozici plodii estrogeny, nenaznacuji teratogenni ani fetotoxicky uc¢inek.

Kojeni
Ptipravek Vagirux neni v obdobi kojeni indikovan.

4.7 Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Nejsou znamy.

4.8 Nezadouci ucinky

Nezadouci uéinky z klinickych studii:

V Kklinickych studiich bylo vaginalnimi tabletami s 10 mikrogramy estradiolu léceno vice nez 673
pacientek, a to véetn¢ vice nez 497 pacientek 1é¢enych po dobu az 52 tydnd.

Profil nezadoucich ucinkti znamy z inicialnich klinickych studii potvrdila 6tydenni klinicka studie
s ptipravkem Vagirux, ktera zahrnovala celkem 430 pacientek.

Nezadouci ucinky spojené s estrogenem, jako jsou bolestivost prsil, periferni edém a postmenopauzalni
krvaceni, byly pfi pouzivani vaginalnich tablet s 10 mikrogramy estradiolu hlaSeny ve velmi nizkém
poctu, srovnatelném s placebem. Pokud se vSak vyskytly, byly ptitomny spiSe na zacatku lécby.
Nezadouci ucinky, které byly pozorovany u pacientek 1écenych vagindlnimi tabletami s 10 mikrogramy
estradiolu s vyssi frekvenci nez u placeba a které jsou pravdépodobné spojeny s 1écbou, jsou uvedeny
niZe.
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Tridy organovych systému Casté Méné casté
>1/100 az <1/10 >1/1 000 az <1/100

Infekce a infestace vulvovaginalni mykotické
infekce

Poruchy nervového systému | bolest hlavy

Cévni poruchy navaly horka,
hypertenze

Gastrointestinalni poruchy bolest bicha nauzea

Poruchy kiiZe a podkoZni vyrazka

tkané

Poruchy reprodukéniho vaginalni hemoragie,

systému a prsu
M P vaginalni vytok nebo vaginalni

diskomfort

Vyseti‘eni zvyseni télesné hmotnosti

Postmarketingové zkuSenosti:

Kromé vyse uvedenych nezadoucich ucinkt byly spontanné hlaSeny dale uvedené nezddouci ucinky,
které byly hlaseny pacientkami uzivajicimi vaginalni tablety s 10 mikrogramy estradiolu a které jsou
obecné povazovany za UCinky pravdépodobné souvisejici s 1é¢bou. Frekvence nize uvedenych
nezadoucich ucinkli nelze interpretovat, protoze tyto reakce jsou hlaSeny dobrovolné z populace
neznamé velikosti.

- Novotvary benigni a maligni (v¢etn¢ cyst a polyptl): rakovina prsu, rakovina endometria;

- Poruchy imunitniho systému: generalizované hypersenzitivni reakce (napiiklad anafylakticka
reakce/Sok);

- Poruchy metabolismu a vyzivy: retence tekutin;

- Psychiatrické poruchy: nespavost;

- Poruchy nervového systému: zhorSeni migrény;

- Cévni poruchy: hluboka zilni tromboéza;

- Qastrointestinalni poruchy: prijem;

- Poruchy ktize a podkozni tkanég: pruritus, vyrazka, koptivka;

- Poruchy reprodukéniho systému a prsu: hyperplazie endometria, vulvovaginalni bolest!, pruritus
genitalu;

- Celkové poruchy a reakce v misté aplikace: reakce v mist& aplikace?, neu¢innost 1éku, zranéni
spojené s prostiedkem?.

'V&etné pocitu péaleni vulvy a vaginy.

2 Lokalni alergické reakce véetné vulvovaginalniho erytému, erytému genitalii, vulvovaginalni vyrazky, vyrazky
genitalii.

3 Drobné lokalni poranéni zptisobené intravaginalnim aplikatorem.

Dalsi nezadouci uéinky byly hlaseny ve spojeni se systémovou 1éEbou estrogeny/progestageny. Protoze
udaje o predpokladaném riziku Cerpaly z dat systémové 1éCby, neni znamo, jak se vztahuji na lokalni
1écbu:

- Onemocnéni zluéniku;

- Poruchy kize a podkozni tkané: chloasma, erythema multiforme, erythema nodosum, vaskularni

purpura;
- Pravdépodobna demence nad 65 let (viz bod 4.4)
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Ucinky terapeutické skupiny spojené se systémovou HST

Nasledujici rizika byla spojena se systémovou HST a v mensim rozsahu plati u pripravkii pro vaginalni
aplikaci obsahujicich estrogen, jejichz systémova expozice estrogenu zistava v normdlnim
postmenopauzalnim rozmezi.

Rakovina vajeéniku

Uzivani systémové HST bylo spojovano s mirné€ zvySenym rizikem diagndzy rakoviny vajecniki (viz
bod 4.4).

Podle metaanalyzy 52 epidemiologickych studii existuje u zen, které v soucasnosti uzivaji systémovou
HST, zvySené riziko rakoviny vaje€nikt oproti Zzenam, které¢ HST nikdy neuzivaly (RR 1,43; 95% CI
1,31-1,56). U Zen ve véku 50-54 let, které uzivaly HST po dobu 5 let, ptipada ptiblizné 1 pfipad navic
na 2 000 pacientek. U zen ve veku 50-54 let, které HST neuzivaji, bude béhem 5Sletého obdobi
diagnostikovana rakovina vaje¢niki ptiblizn€ u 2 Zen z 2 000.

Riziko vendzniho tromboembolismu

Systémova HST je spojena s 1,3 az 3nasobnym zvySenim relativniho rizika vzniku vendzniho
tromboembolického onemocnéni, tj. trombdza hlubokych zil nebo plicni embolie. Vznik téchto ptipadii
je vice pravdépodobny béhem prvniho roku uzivani HST (viz bod 4.4). Vysledky studie WHI jsou
prezentovany niZe:

WHI Studie — dodate¢né riziko vendzniho tromboembolického onemocnéni po péti letech uzivani

Vékové rozmezi Vyskyt za dobu S let | Pomér rizika a 95% | Pripady navic na
K na 1 000 Zen ve vétvi | CI 1 000 Zen uzivajicich
(roky) uzivajici placebo HST

Samotny estrogen podavany peroralné*
50-59 7 1,2 (0,6-2,4) 1 (-3-10)

* Studie u zen, jimz byla odiata déloha

Riziko ischemické cévni mozkové prihody

Systémova 1écba HST je spojena s az 1,5nasobnym zvySenim relativniho rizika ischemické cévni
mozkové piihody. Riziko hemoragické cévni mozkové ptihody se uzivanim HST nezvySuje.

Relativni riziko neni zavislé na véku nebo dobé trvani 1é¢by, ale vychozi riziko je silné zavislé na véku.
Celkové riziko cévni mozkové piihody u zen uzivajicich HST se bude s v€kem zvySovat (viz bod 4.4).

WHI studie kombinované — dodatecné riziko ischemické cévni mozkové piithody* po 5 letech uzivani

Vékové rozmezi Vyskyt za dobu 5 let | Pomér rizika a 95%CI | Pripady navic na 1 000
K na 1 000 Zen ve vétvi Zen uzivajicich HST

(roky) uZivajici placebo po dobu 5 let

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

* Nebylo rozliSovano mezi ischemickou a hemoragickou cévni mozkovou piihodou.

Stranka 8 z 12




HlaSeni podezieni na nezddouci G€inky

Hlaseni podezieni na nezadouci uCinky po registraci 1éCivého piipravku je dulezité. Umoznuje to
pokracovat ve sledovani poméru piinosu a rizik 1é¢ivého ptipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlésili podezieni na nezadouci uc¢inky na adresu:

Statni tstav pro kontrolu 1é¢iv

Srobarova 48

100 41 Praha 10

Webové stranky: http://www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek

4.9 Predavkovani

Pripravek Vagirux je uren k vaginalnimu podani a davka estradiolu je velmi nizka. Predavkovani je
tudiz nepravdépodobné. Pokud vsak k nému dojde, 1écba je symptomaticka.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: pfirozené a semisyntetické estrogeny, samotné.
ATC koéd: GO3CAO03

Léciva latka, synteticky 17(-estradiol, je chemicky a biologicky totozny s endogennim lidskym
estradiolem.

Endogenni 17B-estradiol vyvolava a udrzuje primarni a sekundarni Zenské pohlavni znaky. Biologicky
ucinek 17B-estradiolu probihd na tadé specifickych estrogenovych receptorti. Komplex steroidnich
receptortl je vazan na bunéénou DNA a indukuje syntézu specifickych proteini.

Zrani posSevniho epitelu je zavislé na estrogenu. Estrogen zvySuje pocet superficialnich a
intermedialnich bunék a sniZzuje pocet bazalnich bun¢k v posevnim stéru.

Estrogen udrzuje poSevni pH v normalnim rozmezi (4,5), coz podporuje normalni bakterialni floru.

Lécba priznakti vaginalni estrogenové deficience: vaginalné podavany estrogen zmirfiuje symptomy
vaginalni atrofie zptisobené nedostatkem estrogenu u Zen po menopauze.

Byla provedena dvojit¢ zaslepena, randomizovana, placebem kontrolovana, multicentrickd studie, s
paralelnimi skupinami, trvajici 12 mésicl, ktera méla vyhodnotit u¢innost a bezpecnost vaginalnich
tablet s 10 mikrogramy estradiolu pii 1é¢bé symptomu postmenopauzalni vaginalni atrofie.

Po 12 tydnech 1écby vagindlnimi tabletami s 10 mikrogramy estradiolu byla ve srovnani s placebem
prokazana zmeéna oproti vychozimu stavu predstavujici vyznamné zlepSeni ve tfech primarnich
kone¢nych ukazatelich: vaginalni maturacni index a hodnota, normalizace poSevniho pH a tuleva od
sttednich/tézkych urogenitalnich symptomd, které hodnocené subjekty udavaly jako nejvice obtézujici.

Endometrialni bezpe¢nost vaginalnich tablet s 10 mikrogramy estradiolu byla hodnocena ve vyse
uvedené studii a dale v oteviené multicentrické studii. Celkem u 386 Zen byla provedena endometrialni
biopsie na zacatku a na konci 52tydenni 1écby. Pomér vyskytu hyperplazie a/nebo zhoubného nadoru
byl 0,52 % (95% CI 0,06%, 1,86%) ukazuje nezvysujici se riziko.

Signifikantni zlepSeni vaginalniho maturacniho indexu a normalizaci poSevniho pH potvrdila 6tydenni
placebem kontrolovana studie s vaginalnimi tabletami s 10 mikrogramy estradiolu.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti
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Absorpce

Estrogeny se dobie vstiebavaji kiizi, sliznicemi a gastrointestinalnim traktem. Po vaginalnim podéni se
estradiol absorbuje a obchazi proces ,,first-pass* metabolismu.

V jednom centru byla provedena 12tydenni randomizovana, oteviend, vice davkova studie s paralelnimi
skupinami, kter4d zkoumala rozsah systémové absorpce estradiolu z vaginalnich tablet s 10 mikrogramy
estradiolu. Subjekty byly randomizovany v poméru 1:1 a dostavaly bud’ vaginalni tablety s 10
mikrogramy estradiolu, nebo s 25 mikrogramy estradiolu. Byly uréovany hladiny estradiolu (E2),
estronu (E1) a estron-sulfatu (E1S) v plasmé. AUC .24 hladiny E2 v plasmé se po podani vaginalnich
tablet s 10 mikrogramy a s 25 mikrogramy estradiolu se zvySovaly téméf proporciondlné. AUC .24
indikovala statisticky vyznamné vyssi systémové hladiny estradiolu v piipadé vaginalnich tablet s 10
mikrogramy ve srovnani se zdkladni hladinou v 1., 14. a 83. dnu lécby (tabulka 1). Primérné
koncentrace E2 v plasmé Cave0-24) v8ak celkové ve vSech vyhodnocovanych dnech zlstaly u vSech
subjekttl v normalnim postmenopauzalnim rozmezi. Udaje z 82. a 83. dne ve srovnani s vychozim
stavem naznacuji, ze béhem dlouhodobé udrzovaci 1écby 2x tydné nedochazi ke kumulativnimu efektu.

Tabulka 1 Hodnoty farmakokinetickych parametri koncentrace estradiolu (E2) v plasmeé:
vaginalni tablety s 10 mikrogramy estradiolu

AUC(0_24) Cave(0—24)
(geometricky primér) (geometricky primér)
Den -1 75,65 3,15
Den 1 225,35 9,39
Den 14 157,47 6,56
Den 82 4495 1,87
Den 83 111,41 4,64

Hladiny estronu a estron-sulfatu pozorované po 12. tydnu podavani vaginalnich tablet s 10 mikrogramy
estradiolu neptekracovaly hladiny vychoziho stavu, tj. nebyla pozorovana zadna kumulace estronu nebo
estron-sulfatu.

Tyto vysledky potvrdila dalsi 14denni farmakokineticka studie s ptipravkem Vagirux.

Distribuce

Distribuce exogennich estrogenti je podobna jako endogennich estrogenii. Estrogeny jsou z velké
vétSiny distribuovany v téle a obecné jsou nachazeny jejich vyssi koncentrace v cilovych pohlavnich
organech. Estrogeny jsou v krevnim obéhu pfevazne€ vazany na globulin vazajici pohlavni hormony
(SHBG) a na albumin.

Biotransformace

Exogenni estrogeny jsou metabolizovany stejnym zptisobem jako endogenni estrogeny. K metabolické
transformaci dochazi predevsim v jatrech. Estradiol se reverzibilné€ pfeménuje na estron a oba mohou
byt pteménény na estriol, ktery je prevazné mocovym metabolitem. U postmenopauzalnich Zen existuje
znacna Cast estrogent v krevnim ob&hu ve formé sulfatovych konjugatti, zvlasté ve forme estron-sulfatu,
ktery slouzi v ob&hu jako rezervoar pro tvorbu aktivnéjSich estrogend.

Eliminace

Estradiol, estron a estriol se vylu¢uji moci jako glukuronidové a sulfatové konjugaty.
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Zvl14astni skupiny pacientek

Rozsah systémové absorpce estradiolu béhem 1écby vaginalnimi tabletami s 10 mikrogramy estradiolu
byl vyhodnocovan pouze u postmenopauzalnich zen ve véku 60-70 let (primérny vek 65,4 let).

53 Predklinické udaje vztahujici se k bezpec¢nosti

17B-estradiol je dobfe znama latka. Neklinické studie neposkytly Zadna dodate¢na data ve vztahu ke
klinické bezpec¢nosti nad ramec dat jiz dfive zahrnutych do jinych ¢asti SmPC.

6. FARMACEUTICKE UDAJE
6.1 Seznam pomocnych latek
Jadro tablety:

Hypromelosa
Monohydrat laktosy
Kukufti¢ny skrob
Magnesium-stearat
Potahova vrstva:

Hypromelosa
Makrogol

6.2 Inkompatibility

Neuplatiiuje se.

6.3 Doba pouZitelnosti
2 roky

6.4 Zv1astni opatieni pro uchovavani

Uchovavejte blistry v krabicce, aby byl ptipravek chranén pred svétlem.

6.5 Druh obalu a obsah baleni
Pripravek Vagirux 10 mikrogramii vaginalni tablety je zabalen v PVC/PVDC/AL blistrech.

Blistry jsou spolu s aplikatorem, ktery je zataven zvlast' ve folii, zabaleny v krabicce.

Velikosti baleni:

18 nebo 24 vaginalnich tablet s jednim aplikatorem v kazdé krabicce.

Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.

6.6 Zvl1astni opatieni pro likvidaci pfipravku a pro zachazeni s nim
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Predpoklada se, Ze 173-estradiol predstavuje riziko pro vodni prostiedi, pfedevsim pro rybi populaci.

N 2 7

Veskery nepouzity 1é¢ivy pripravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi pozadavky.
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