I PRIEDAS

PREPARATO CHARAKTERISTIKŲ SANTRAUKA

1.
VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Vagifem 25 mikrogramai makšties tabletės

2. KOKYBINĖ IR KIEKYBINĖ SUDĖTIS

Vienoje makšties tabletėje yra 25 mikrogramai estradiolio (hemihidrato pavidalu).

Kiekvienoje Vagifem 25 mikrogramai makšties tabletėje yra 17,9 mg laktozės monohidrato. 

Visos pagalbinės medžiagos išvardytos 6.1 skyriuje.

3.
FARMACINĖ FORMA

Makšties tabletė.

Balta, plėvele dengta, abipus išgaubta makšties tabletė, kurios paviršiuje išspaustos raidės NOVO 279. Tabletės skersmuo yra 6 mm.

4.
KLINIKINĖ INFORMACIJA

4.1
Terapinės indikacijos

Makšties atrofijos, kurią sąlygoja estrogenų trūkumas moters organizme po menopauzės, gydymas (žr. 5.1 skyrių).

Duomenų  apie vyresnių nei 65 metų moterų gydymą yra nedaug.

4.2
Dozavimas ir vartojimo metodas

Dozavimas

Suaugusioms pacientėms

Vagifem 25 mikrogramai vartojama į makštį, naudojant aplikatorių.

Pradinė dozė: viena makšties tabletė per parą dvi savaites.

Palaikomoji dozė: viena makšties tabletė du kartus per savaitę.

Gydymą galima pradėti bet kurią pacientei patogią dieną.

Pamiršus įsidėti makšties tabletę, tai reikia atlikti iškart prisiminus. Negalima naudoti dvigubos dozės.

Pradiniam pomenopauzinių simptomų gydymui bei tolesniam gydymui būtina skirti mažiausią efektyvią vaisto dozę trumpiausią laikotarpį (žr. 4.4 skyrių).

Vagifem 25 mikrogramai gali vartoti moterys, kurioms gimda nepašalinta, ir tos, kurioms gimda pašalinta.

Gydymo pradžioje, ypač per pirmąsias dvi savaites, labai nedaug vaisto gali absorbuotis į kraują. Tačiau, estradiolio koncentracija kraujo plazmoje neviršija įprastos jo koncentracijos po menopauzės, todėl papildomai skirti progestagenų nerekomenduojama.

Ypatingos pacienčių populiacijos
Senyvoms pacientėms 

Duomenų apie vyresnių nei 65 metų moterų gydymą yra nedaug.
Pacientėms, kurių inkstų ar kepenų veikla sutrikusi

Duomenų apie moterų, kurioms sutrikusi inkstų ar kepenų veikla, gydymą nėra (taip pat žr. 4.3 ir 4.4 sk.). 

Vaikų populiacija 

Vagifem 25 mikrogramai neskirtas vaikams ir paaugliams.

Vartojimo metodas

1. Atidarykite lizdinę plokštelę ties stūmoklio galu.

2. Įveskite aplikatorių į makštį, kol pajusite pasipriešinimą (8‑10 cm).

3. Paspaudus stūmoklį, tabletė pateks į makštį.

4. Ištraukite aplikatorių iš makšties ir išmeskite jį.

4.3
Kontraindikacijos

· Nustatytas, praeityje buvęs arba įtariamas krūties vėžys.

· Nustatyta, praeityje buvęs arba įtariamas nuo estrogenų priklausomas piktybinis navikas, pvz., endometriumo vėžys.

· Nežinomos kilmės kraujavimas iš lytinių organų.

· Negydoma endometriumo hiperplazija.

· Praeityje buvusios arba šiuo metu esančios idiopatinės venų tromboembolinės ligos (giliųjų venų trombozė, plaučių arterijos tromboembolija).

· Nustatyti trombofiliniai sutrikimai (pvz., C baltymo, S baltymo arba antitrombino trūkumas (žr. 4.4 skyrių)).

· Esamos arba buvusios tromboembolinės arterijų ligos (pvz., krūtinės angina, miokardo infarktas).

· Ūminė kepenų liga arba praeityje buvusios kepenų ligos, jei kepenų funkciniai rodikliai tebėra pakitę.

· Padidėjęs jautrumas veikliajai arba bet kuriai 6.1 skyriuje nurodytai pagalbinei medžiagai.

· Porfirija.

4.4
Specialūs įspėjimai ir atsargumo priemonės

Pomenopauziniams simptomams gydyti PHT turi būti skiriama tik tuo atveju, jei tie simptomai neigiamai veikia moters gyvenimo kokybę. Visais atvejais būtina ne rečiau kaip kartą per metus įvertinti gydymo naudą ir riziką ir PHT tęsti tik tol, kol nauda yra didesnė negu rizika.

Pacientės ištyrimas prieš skiriant vaistą ir tolesnis jos stebėjimas

Prieš pradedant skirti arba pakartotinai skiriant pakaitinę hormonų terapiją (PHT), būtina išsamiai surinkti ligonės bei jos šeimos anamnezę. Taip pat būtina ištirti pacientės fizinę būklę (ištirti dubens organus ir krūtis), atkreipiant dėmesį į galimas vaisto vartojimo kontraindikacijas bei specialius įspėjimus. Skiriant vaistą rekomenduojama reguliariai stebėti pacientę, apžiūrų dažnis ir tyrimų apimtis nustatoma individualiai. Moterims reikia paaiškinti, apie kokius pakitimus krūtyse būtina pranešti gydytojui arba slaugytojai. Kiti tyrimai, įskaitant mamografiją, turi būti atliekami remiantis įprastomis medicininės patikros rekomendacijomis, atsižvelgiant į klinikinę situaciją kiekvienu individualiu atveju.

Atvejai, kai būtina papildoma pacientės priežiūra

Pacientę, kuri serga arba anksčiau sirgo kai kuriomis ligomis, ir/arba jos pasunkėjo nėštumo laikotarpiu arba vartojant pakaitinę hormonų terapiją, reikia ypač atidžiai stebėti. Būtina žinoti, jog skiriant sisteminį gydymą estrogenais, šios ligos gali atsinaujinti arba pasunkėti:

· Lejomioma (gimdos fibroidai) arba endometriozė.

· Buvusios tromboembolinės ligos arba esantys šių ligų  rizikos faktoriai (žr. žemiau).

· Nuo estrogenų priklausomų navikų rizikos veiksniai, pvz., pirmojo laipsnio krūties vėžio paveldimumas.

· Hipertenzija.

· Kepenų ligos (pvz., kepenų adenoma).

· Cukrinis diabetas su kraujagyslių pažeidimu arba be jo.

· Tulžies akmenligė.

· Migrena arba (stiprus) galvos skausmas.

· Sisteminė raudonoji vilkligė.

· Buvusi endometriumo hiperplazija (žr. žemiau).

· Epilepsija.

· Bronchinė astma.

· Otosklerozė.

Kadangi Vagifem 25 mikrogramai naudojamas vietiškai ir jo sudėtyje yra nedidelė estradiolio dozė, mažiau tikėtina, kad anksčiau išvardintos ligos atsinaujins arba pasunkės, nei vartojant sisteminę pakaitinę estrogenų terapiją.

Atvejai, kai būtina nedelsiant nutraukti vaisto vartojimą

Gydymą reikia nutraukti, pasireiškus bet kuriai vaisto vartojimo kontraindikacijai bei šiais atvejais:

· Atsiradus geltai arba sutrikus kepenų funkcijai.

· Ryškiai padidėjus arteriniam kraujospūdžiui.

· Atsiradus migrenos tipo galvos skausmams.

· Pastojus.

Endometriumo hiperplazija

Moteris, kurioms gimda nepašalinta ir kurioms būna patologinis nežinomos etiologijos kraujavimas, taip pat moteris, kurioms gimda nepašalinta ir kurios vartojo vienų estrogenų, prieš skiriant Vagifem 25 mikrogramai būtina atidžiai ištirti, nes joms gali pasireikšti endometriumo hiperstimuliacija arba malignizacija.

Endometriumo vėžio rizika vartojant vien estrogenų priklauso tiek nuo jų vartojimo trukmės, tiek nuo dozės. Estradiolio dozė, esanti Vagifem 25 mikrogramai sudėtyje, yra nedidelė, o vaistas vartojamas vietiškai. Kai kurioms pacientėms nedaug vaisto gali patekti į sisteminę kraujotaką (žr. 5.2 skyrių). Tačiau, Vagifem 25 mikrogramai nepadidina endometriumo hiperplazijos arba endometriumo vėžio rizikos. Kadangi Vagifem 25 mikrogramai vartojamas vietiškai ir nesukelia sisteminio poveikio, papildomai skirti progestagenų nerekomenduojama.

Paprastai be kartotinio medicininio pacientės fizinės būklės ištyrimo, įskaitant ir ginekologinį, pakaitinės estrogenų terapijos nereikėtų skirti ilgiau negu vienerius metus.

Kadangi Vagifem 25 mikrogramai naudojamas vietiškai ir jo sudėtyje yra nedidelė estradiolio dozė, mažiau tikėtina, kad žemiau išvardintos ligos pasireikš, nei vartojant sisteminę pakaitinę estrogenų terapiją.

Krūties vėžys

Sisteminis estrogenų arba estrogenų ir progestagenų vartojimas gali padidinti krūties vėžio riziką. Vartojant konjuguotų kumelės estrogenų arba estradiolio, santykinė krūties vėžio rizika padidėjo, jei kartu buvo vartojama progestagenų – arba cikliškai, arba nepertraukiamai, nepriklausomai nuo progestagenų tipo. Atlikus randomizuotą didelės apimties tyrimą (WHI), moterims po menopauzės, kurioms gimda pašalinta ir jos buvo gydytos konjuguotu kumelių estrogenu, krūties vėžio atvejų padažnėjimo nenustatyta.

Venų tromboembolija

Vartojant sisteminę PHT, padidėja reliatyvi rizika susirgti tromboembolinėmis venų ligomis, t.y. giliųjų venų tromboze arba plaučių arterijos tromboembolija. WHI sub-tyrimo metu, kuomet buvo vartojama vien estrogenų, tromboembolinių venų ligų (giliųjų venų trombozės arba plaučių arterijos tromboembolijos) rizika buvo didesnė moterims, kasdien vartojusioms KKE, lyginant su placebo grupe (atitinkamai 30 ir 22 atvejai per 10000 moterų metų), tačiau, statistiškai reikšmingai padidėjo tik giliųjų venų trombozės rizika (atitinkamai 23 ir 15 atvejų per 10000 moterų metų). Giliųjų venų trombozės rizikos padidėjimas pasireiškė pirmaisiais dvejais gydymo metais.

WHI sub-tyrimo metu, kuomet buvo vartojama estrogenų ir progestinų, nustatyta statistiškai reikšminga, du kartus didesnė tromboembolinių venų ligų rizika toms moterims, kurios kasdien vartojo KKE ir medroksiprogesterono acetato (MPA), lyginant su moterų grupe, vartojusia placebo (atitinkamai 35 ir 17 atvejų per 10000 moterų metų). Taip pat pasireiškė statistiškai reikšmingas ir giliųjų venų trombozės (atitinkamai 26 ir 13 atvejų per 10000 moterų metų), ir plaučių arterijos tromboembolijos (atitinkamai 18 ir 8 atvejai per 10000 moterų metų) rizikos padidėjimas. Tromboembolinių venų ligų rizikos padidėjimas pasireiškė pirmaisiais gydymo metais ir išliko vėliau.

Žinoma, kad venų tromboembolinių ligų rizikos faktoriai yra praeityje buvusios panašaus pobūdžio ligos, šeimos anamnezė, ryškaus laipsnio nutukimas (KMI>30 kg/m2) ir sisteminė raudonoji vilkligė. Nėra bendros nuostatos apie galimą varikozinių venų įtaką tromboembolinių venų ligų atsiradimui.

Pacientėms, kurios praeityje sirgo trobembolinėmis venų ligomis arba kurioms yra nustatyta trombofilinė būklė, padidėja  tromboembolinių venų ligų rizika. PHT gali padidinti šią riziką. Pacientę, kuri anksčiau sirgo tromboemboline liga arba kurios artimi giminaičiai sirgo šiomis ligomis, kuriai kartojosi savaiminiai persileidimai, reikia ištirti dėl galimos trombofilinės predispozicijos. Neatlikus išsamaus trombofilinių faktorių ištyrimo ir nepradėjus gydymo antikoaguliantais, PHT tokioms pacientėms yra kontraindikuotina. Net ir skiriant joms antikoaguliantus, būtina atidžiai įvertinti PHT naudą ir galimą riziką.

Venų tromboembolinių ligų riziką gali laikinai padidinti ilgalaikė imobilizacija, masyvi trauma arba didelės apimties chirurginė intervencija. Kaip ir visiems pacientams pooperaciniu laikotarpiu, būtina imtis profilaktinių priemonių prieš galimas pooperacines tromboembolines venų komplikacijas. Jei planuojama chirurginė intervencija, ypač abdominalinė arba ortopedinė kojų operacija, po kurios numatoma ilgalaikė imobilizacija, esant galimybei rekomenduojama laikinai nutraukti PHT 4-6  savaites iki numatomos operacijos. PHT galima vėl pradėti vartoti tik tuomet, kai pacientė galės laisvai vaikščioti.

Jei tromboembolinės venų ligos pasireiškia pradėjus PHT, vaisto vartojimą reikia nutraukti. Pacientes reikia įspėti, kad pasireiškus galimiems tromboembolinių komplikacijų simptomams (pvz., atsiradus skausmingam kojų patinimui, staigiam skausmui krūtinėje, kvėpavimo sutrikimui), jos nedelsdamos kreiptųsi į savo gydytoją.

Vainikinių arterijų liga (VAL)

Atsitiktinių imčių  kontroliuojamų tyrimų duomenimis nėra įrodymų apie nepertraukiamos sudėtinės konjuguotų estrogenų ir medroksiprogesterono acetato (MPA) terapijos naudą širdies ir kraujagyslių sistemai. Dviejų didelių klinikinių tyrimų duomenys (WHI ir HERS, t.y. Širdies bei estrogenų / progestinų pakaitinės hormonų terapijos tyrimas) parodė galimą padidėjusią riziką susirgti širdies ir kraujagyslių ligomis pirmaisiais vartojimo metais ir neparodė jokio teigiamo poveikio.

Kitų PHT preparatų poveikį sergamumui širdies ir kraujagyslių ligomis ar mirtingumui vertinusių atsitiktinių imčių kontroliuojamų tyrimų duomenų yra nedaug. Todėl neaišku, ar šie duomenys tinka ir kitiems HPT preparatams.

Insultas

WHI sub-tyrimo, kuomet buvo skiriama vien estrogenų, metu nustatytas statistiškai reikšmingas insulto rizikos padidėjimas toms moterims, kurios kasdien vartojo konjuguotų estrogenų (KE 0,625 mg) lyginant su placebo grupe (atitinkamai 45 ir 33 atvejai per 10000 moterų metų). Rizikos padidėjimas stebėtas pirmaisiais gydymo metais ir išliko vėliau.

WHI sub-tyrimo metu, kuomet buvo skiriama estrogenų ir progestagenų, nustatytas statistiškai reikšmingas insulto rizikos padidėjimas toms moterims, kurios kasdien vartojo konjuguotų estrogenų (KE 0,625 mg) ir medroksiprogesterono acetato (MPA 2,5 mg) lyginant su placebo grupe (atitinkamai 31 ir 24 atvejai per 10000 moterų metų). Rizikos padidėjimas stebėtas pirmaisiais gydymo metais ir išliko vėliau. Tačiau, remiantis WHI tyrimo antrine duomenų analize, nenustatyta insulto rizikos 50-59 metų amžiaus moterims.

Tačiau Nurses‘ Health Study tyrime nustatyta, kad sumažinus hormono dozę, sumažėja insulto rizika.

Kiaušidžių vėžys

Kai kurių epidemiologinių tyrimų rezultatai leidžia teigti, kad ilgai (ne mažiau kaip 5 arba 10 metų) vartojant vien estrogenų PHT bei estrogenų ir progestagenų PHT, padidėja kiaušidžių vėžio rizika.

Kitos būklės

Estrogenai gali sukelti skysčių susikaupimą organizme, todėl pacientes su sutrikusia širdies arba inkstų funkcija reikia atidžiai stebėti.

Nėra akivaizdžių įrodymų apie kognityvinės (pažintinės) funkcijos pagerėjimą. Kai kurie duomenys, gauti atlikus WHI tyrimą, leidžia įtarti galimą padidėjusią demencijos riziką moterims, kurioms nepertraukiamas kombinuotas gydymas KKE ir MPA pradėtas skirti vėliau kaip 65 metų amžiaus. Nežinoma, ar šiuos duomenis galima taikyti jaunesnio pomenopauzinio amžiaus moterims arba moterims, vartojančioms kitų PHT preparatų.

4.5
Sąveika su kitais vaistiniais preparatais ir kitokia sąveika

Kadangi Vagifem 25 mikrogramai naudojamas vietiškai ir jo sudėtyje yra nedidelė estradiolio dozė, galima sąveika su kitais vaistais neturi klinikinės reikšmės.

4.6
Vaisingumas, nėštumo ir žindymo laikotarpis

Nėštumas

Vagifem 25 mikrogramai negalima skirti nėštumo laikotarpiu. Jei vartojant Vagifem 25 mikrogramai pastojama, vaisto vartojimą būtina nedelsiant nutraukti. Remiantis daugumos epidemiologinių tyrimų duomenimis, atsitiktinis estrogenų poveikis vaisiui nesukelia teratogeninių arba fetotoksinių efektų.

Žindymas

Vagifem 25 mikrogramai negalima skirti žindymo laikotarpiu.

4.7
Poveikis gebėjimui vairuoti ir valdyti mechanizmus

Nežinoma.

4.8
Nepageidaujamas poveikis

Nepageidaujamos reakcijos į vaistinį preparatą, pastebėtos klinikinių tyrimų metu

Klinikinių tyrimų metu daugiau nei 640 pacienčių buvo gydoma Vagifem 25 mikrogramai, įskaitant ir daugiau nei 200 pacienčių, gydytų 28-64 savaites. Lentelės grafoje “Dažni ((1/100, <1/10)” nurodytos gerai žinomos estrogenų sukeliamos nepageidaujamos reakcijos, kurios dažniau pasireiškė moterims, vartojusioms vaistą, nei moterims, vartojusioms placebą. Dažniausiai pasitaikiusios nepageidaujamos reakcijos  yra išskyros iš makšties bei nemalonūs pojūčiai makštyje. Estrogenų sukelti nepageidaujami reiškiniai – krūtų skausmas, periferinė edema ir kraujavimas iš makšties po menopauzės – dažniausiai pasireiškia gydymo Vagifem 25 mikrogramai pradžioje.

Nepageidaujamų reakcijų santrauka lentelėje

Nepageidaujamo poveikio dažnis apibūdinamas taip: labai dažnas (≥ 1/10), dažnas (nuo ≥ 1/100 iki < 1/10), nedažnas (nuo ≥ 1/1 000 iki < 1/100), retas (nuo ≥ 1/10 000 iki < 1/1000), labai retas (< 1/10 000) ir nežinomas (negali būti apskaičiuotas pagal turimus duomenis).
	Organų sistemų klasė
	Dažni

(1/100; <1/10
	Nedažni

(1/1000; <1/100
	Reti 

(1/10000; <1/1000

	Infekcijos ir infestacijos
	Lytinių organų kandidozė arba kolpitas, taip pat žr. “Lytinės sistemos ir krūties sutrikimai”


	
	

	Nervų sistemos sutrikimai
	Galvos skausmas
	
	

	Virškinimo trakto sutrikimai
	Pykinimas

Pilvo skausmas, pilvo pūtimas arba diskomfortas

Dispepsija

Vėmimas

Meteorizmas
	
	

	Lytinės sistemos ir krūties sutrikimai
	Kraujavimas iš makšties, pagausėjusios išskyros iš makšties arba nemalonūs pojūčiai makštyje

Krūtų paburkimas, krūtų padidėjimas, krūtų skausmas arba jautrumas
	
	

	Bendrieji sutrikimai ir vartojimo vietos pažeidimai
	Periferinė edema


	
	


Duomenys, gauti vaistinį preparatą pateikus į rinką:

Be aukščiau minėtų nepageidaujamų reakcijų toliau išvardytos kai kurios nepageidaujamos reakcijos, apie kurias pranešta spontaniškai ir kurios, manoma, susijusios su gydymu Vagifem 25 mikrogramai. Šių spontaninių nepageidaujamų reakcijų pasitaiko labai retai – 1 atvejis per 10000 pacienčių metų. Klinikinių tyrimų metu dažnai nepasireiškusios nepageidaujamos reakcijos, tačiau, apie kurias spontaniškai pranešta, yra labai retos (<1/10000). Vertinant patirtį, įdiegus vaistą į rinką, reikia atsižvelgti į tai, kad kartais neskiriama pakankamai dėmesio kai kurioms, ypač nesunkioms arba gerai žinomoms vaisto nepageidaujamoms reakcijoms. Tai reikia turėti galvoje, vertinant nepageidaujamų reakcijų dažnį:

•
Gerybiniai ir piktybiniai navikai (įskaitant cistas ir polipus): krūties vėžys, endometriumo vėžys.

•
Imuninės sistemos sutrikimai: generalizuotos padidėjusio jautrumo reakcijos (t.y. anafilaksinė reakcija/šokas)

•
Psichikos sutrikimai: nemiga, depresija.

•
Nervų sistemos sutrikimai: pasunkėjusi migrena.

•
Kraujagyslių sutrikimai: giliųjų venų trombozė.

•
Virškinimo trakto sutrikimai: viduriavimas.

•
Odos ir poodinio audinio sutrikimai: dilgėlinė, eriteminis bėrimas, NOS bėrimas (kitaip nespecifikuojamas), niežtintis bėrimas, lytinių organų niežulys.

•
Lytinės sistemos ir krūties sutrikimai: endometriumo hiperplazija, makšties niežulys, makšties skausmas, vaginizmas, makšties išopėjimas.

•
Bendrieji sutrikimai ir vartojimo vietos pažeidimai: neefektyvus vaistas.

•
Tyrimai: kūno svorio padidėjimas, estrogenų koncentracijos kraujyje padidėjimas.

Vartojant sisteminių estrogenų, pasitaikė šios nepageidaujamos reakcijos:

•
Miokardo infarktas ir širdies perkrovos ligos.

•
Insultas.

•
Tulžies pūslės akmenligė.

•
Odos ir poodinių audinių ligos: chloazma, daugiaformė eritema, mazginė eritema, kraujagyslinė purpura, niežulys.

•
Endometriumo vėžio išsivystymo rizika (žr. 4.4 skyrių), endometriumo hiperplazija arba gimdos fibroidų padidėjimas.

•
Nemiga.

•
Epilepsija.

•
Libido sutrikimas NOS (kitaip nespecifikuojamas).

•
Bronchinės astmos pasunkėjimas.

•
Galima demencija (žr. 4.4 skyrių).

Krūties vėžio rizika

Rizikos vertinimas buvo atliktas remiantis sisteminio poveikio duomenimis, todėl nežinoma, ar tai tinka, jeigu gydoma vietiškai.

•
Nustatyta, kad moterims, vartojančioms sudėtinę estrogenų-progestagenų terapiją ilgiau nei 5 metus, rizika susirgti krūties vėžiu padidėja daugiau nei 2 kartus.

•
Bet kokia padidinta rizika vien estrogenų preparatus vartojančioms moterims yra žymiai mažesnė už riziką, iškylančią moterims, vartojančioms estrogenų-progestagenų preparatus.
•
Rizikos laipsnis priklauso nuo PHT vartojimo trukmės (žr. 4.4 skyrių).

•
Pateikiami didžiausio randomizuoto placebu kontroliuojamo tyrimo (WHI tyrimas) ir didžiausio epidemiologinio tyrimo (MWS) rezultatai.

MWS - apskaičiuota papildoma krūties vėžio rizika po 5 PHT vartojimo metų

	Amžiaus ribos (metais)
	Dažnumas, tenkantis 1000‑iui niekada nevartojusių PHT, po 5 metų *
	Rizikos koeficientas ir 95% PI#
	Papildomi atvejai 1000-iui moterų, vartojančių PHT, po  5 metų (95% PI)

	Tik estrogenų PHT

	50-65


	9-12
	1,2
	1-2 (0-3)

	Sudėtinė estrogenų-progestagenų

	50-65
	9-12
	1,7
	6 (5-7)

	* Papildomi atvejai skaičiuojami nuo bazinio dažnumo išsivysčiusiose šalyse

# Bendra rizika. Rizikos dydis nėra pastovus, jis didėja, ilgėjant PHT vartojimo trukmei.

Pastaba: krūties vėžio atvejų bendras dažnumas yra skirtingas kiekvienoje EU šalyje, todėl, papildomų krūties vėžio atvejų skaičius taip pat keičiasi proporcingai.


JAV WHI tyrimai – papildoma krūties vėžio rizika po 5 vartojimo metų

	Amžiaus ribos (metais)
	Papildomi atvejai 1000‑iui moterų, nevartojančių PHT, po 5 metų
	Rizikos koeficientas ir 95% PI
	Papildomi atvejai 1000-iui moterų, vartojančių PHT, po 5 metų (95% PI)

	
	Tik KKE estrogenų PHT 

	50-79


	21
	0,8 (0,7-1,0)
	-4 (-6-0)*

	
	Estrogenų & progestagenų KKE+MPA

	50-79
	14
	1,2 (1,0-1,5)
	+4 (0-9)

	* WHI tyrime dalyvavo moterys, kurioms pašalinta gimda, kurioms krūties vėžio rizika nebuvo padidėjusi.

‡ Kai tyrime dalyvavo tik tos moterys, kurios iki tyrimo nevartojo PHT, per 5 pirmuosius PHT vartojmo metus rizikos padidėjimo nebuvo pastebėta: po 5 vaisto vartojimo metų ši rizika buvo didesnė nei toms, moterims, kurios nevartojo PHT.




Kiaušidžių vėžio rizika

Rizikos vertinimas buvo atliktas remiantis sisteminio poveikio duomenimis, todėl nežinoma, ar šie duomenys tinka gydant vietiškai.

Ilgai vartojant vien estrogenų bei sudėtinę estrogenų-progestagenų PHT šiek tiek padidėja rizika susirgti kiaušidžių vėžiu. Milijono moterų tyrime registruotas 1 papildomas kiaušidžių vėžio atvejis iš 2500 moterų, vartojančių PHT 5 metus.

Venų tromboembolijos rizika

Rizikos vertinimas buvo atliktas remiantis sisteminio poveikio duomenimis, todėl nežinoma, ar šie duomenys tinka gydant vietiškai.

Vartojant PHT reliatyvi rizika susirgti venų tromboembolija (VTE), t.y. giliųjų venų tromboze arba plaučių embolija, padidėja nuo 1,3 iki 3 kartų. Šiomis ligomis dažniau susergama pirmaisiais PHT vartojimo metais (žr. 4.4 skyrių). Žemiau pateikti WHI tyrimo duomenys:

WHI tyrimai – papildoma VTE rizika per 5 PHT vartojimo metus

	Amžiaus ribos (metais)
	Atvejų skaičius 1000-iui moterų placebo grupėje per 5 metus 
	Rizikos koeficientas ir 95% PI
	Papildomi atvejai 1000-iui moterų, vartojančių PHT per 5 metus (95% PI)

	Geriamieji tik estrogenų PHT vaistai*

	50-59


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

	Geriamieji estrogenų-progestagenų vaistai* 

	50-59
	4
	2,3 (1,2-4,3)
	5 (1-13)

	* Tyrime dalyvavo moterys, kurioms pašalinta gimda.


Vainikinių arterijų ligos rizika

Rizikos vertinimas buvo atliktas remiantis sisteminio poveikio duomenimis, todėl nežinoma, ar šie duomenys tinkami gydant vietiškai.

Jeigu sudėtinę estrogenų-progestagenų PHT vartoja vyresnės nei 60 metų moterys, joms šiek tiek padidėja rizika susirgti vainikinių arterijų liga (žr. 4.4 skyrių).

Išeminio insulto rizika

Rizikos vertinimas buvo atliktas remiantis sisteminio poveikio duomenimis, todėl nežinoma, ar šie duomenys tinka gydant vietiškai.

Vartojant vien estrogenų ir estrogenų-progestagenų PHT, santykinė rizika susirgti išeminiu insultu padidėja iki 1,5 karto. Hemoraginio insulto rizika, vartojant PHT, nepadidėja.

Ši santykinė rizika nepriklauso nuo amžiaus ir vaisto vartojimo trukmės, tačiau, bazinė rizika labai priklauso nuo amžiaus. Bendra insulto rizika moterims, vartojančioms PHT, didėja su amžiumi (žr. 4.4 skyrių).

Visi WHI tyrimai – papildoma išeminio insulto* rizika per 5 vartojimo metus

	Amžiaus ribos (metais)
	Atvejų skaičius 1000-iui moterų placebo grupėje per 5 metus
	Rizikos koeficientas ir 95% PI
	Papildomi atvejai 1000-iui moterų, vartojančių PHT per 5 metus

	50-59


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

	* Išeminio ir hemoraginio insulto atvejai atskirai neišskiriami.




4.9
Perdozavimas

Nėra duomenų apie vaisto perdozavimą.

Vagifem 25 mikrogramai skirtas vartoti į makštį, o estradiolio dozė yra labai maža, todėl perdozuoti yra labai sunku, tačiau, taip atsitikus, skiriamas simptominis gydymas.

5. FARMAKOLOGINĖS SAVYBĖS

5.1
Farmakodinaminės savybės

Farmakoterapinė grupė - natūralūs ir pusiau sintetiniai estrogenai, gryni (skirti vartoti į makštį).

ATC kodas – G03C A03.

Veikimo mechanizmas

Veiklioji vaisto medžiaga, sintetinis 17(-estradiolis, yra chemiškai ir biologiškai identiškas endogeniniam moters organizmo estradioliui.

Endogeninis 17(-estradiolis skatina ir palaiko pirminius bei antrinius moters lytinius požymius. Biologinis 17(-estradiolio poveikis pasireiškia veikiant specifinius estrogenų receptorius. Steroido receptoriaus kompleksas jungiasi su ląstelės DNR ir indukuoja specifinių baltymų sintezę.

Makšties gleivinės epitelio brendimas priklauso nuo estrogenų. Estrogenai padidina paviršinio ir tarpinio sluoksnio ląstelių kiekį, lyginant su baziniu sluoksniu.

Estrogenai palaiko makšties terpės pH apie 4,5, kuri sudaro sąlygas normaliai makšties florai, kurioje dominuoja Lactobacillus Döderlein.

5.2
Farmakokinetinės savybės

Absorbcija

Estrogenų vaistiniai preparatai gerai rezorbuojasi per odą, gleivinę, taip pat iš virškinimo trakto. Iš makšties absorbuoti estrogenai patenka į pirmojo pasažo metabolizmą.

Estradiolio, esančio Vagifem 25 mikrogramai tabletėje, sisteminės absorbcijos įvertinimui buvo atliktas 12 savaičių, vienacentris, atsitiktinių imčių, atviras, keleto dozių, paralelinių grupių tyrimas. Asmenys buvo parenkami atsitiktinai 1:1, kuriems buvo skiriama 25 mikrogramų estradiolio dozė (Vagifem) arba 10 mikrogramų estradiolio dozė. Estradiolio (E2), estrono (E1) ir estrono sulfato (E1S) koncentracija plazmoje buvo vertinama -1-ą dieną (pre-dozė), 1-ą dieną (po 1-os dozės), 14-tą dieną (po 14 dienų, kuomet buvo skiriama vaisto kasdien), 82-ą dieną (pre-dozė po 10 savaičių gydymo, kuomet buvo skiriama vaisto du kartus per savaitę). Pirminio bioprieinamumo pagrindinis kriterijus buvo estradiolio koncentracijos plazmoje AUC(0-24) (žr. 1 lentelę): šiuo parametru buvo lyginamas sisteminis estradiolio, esančio Vagifem 25 mikrogramai, lygis su baziniu lygiu 1-ą, 14-tą ir 83-ią gydymo dieną. Tačiau, visą matavimo laiką vidutinis estradiolio lygis plazmoje (Cvid(0-24)) išliko žemesnis nei 20 pg/ml. 82-os dienos duomenys rodo, kad taikant palaikomąjį gydymą, kuomet skiriama vaisto du kartus per savaitę, sisteminis estradiolio lygis nesikumuliuoja (žr. 1 lentelę). 

1 lentelė. Farmakokinetiniai estradiolio rodikliai (estradiolio koncentracija plazmoje):

VAG-1850 Studija

	
	AUC(0-24)
pg.h/ml

(geometrinė reikšmė)
	Cvid(0-24)
pg/ml

(geometrinė reikšmė)

	-1 diena
	96,66
	4,03

	1 diena
	476,14
	19,84

	14 diena
	438,87
	18,29

	82 diena
	48,13
	2,01

	83 diena
	225,94
	9,41


Per 12 Vagifem 25 mikrogramai vartojimo savaičių estrono bei estrono sulfato koncentracija neviršijo  bazinės vertės  dydžių, t.y. nei estrono, nei estrono sulfato akumuliacija nebuvo nustatyta. 

Pasiskirstymas

Egzogeninių estrogenų pasiskirstymas panašus į endogeninių. Estrogenams būdingas platus pasiskirstymas organizme; paprastai didesnės jų koncentracijos aptinkamos lytiniams hormonams jautriuose organuose. Kraujyje estrogenai cirkuliuoja prisijungę prie lytinius hormonus surišančio globulino bei albumino.

Biotransformacija

Egzogeniniai estrogenai metabolizuojami tuo pačiu būdu, kaip ir endogeniniai estrogenai. Metabolinė transformacija daugiausia vyksta kepenyse. Estradiolis grįžtamai paverčiamas estronu; abu šie junginiai gali būti paverčiami estrioliu, kuris yra pagrindinis su šlapimu pašalinamas metabolitas. Po menopauzės reikšminga cirkuliuojančių estrogenų dalis yra konjuguota su sulfatais, ypatingai estrono sulfatas, kuris tarnauja kaip cirkuliuojantis rezervuaras aktyvesnių estrogenų formavimuisi.

Eliminacija 

Estradiolis, estronas ir estriolis išskiriami į šlapimą kartu su gliukuronidų ir sulfatų junginiais. 

Ypatingos populiacijos

Estradiolio sisteminės absorbcijos laipsnis gydymo Vagifem 25 mikrogramai metu buvo vertinamas tik 60-70 metų (vidutinis amžius 65,4) moterų po menopauzės grupėje.

5.3
Ikiklinikinių saugumo tyrimų duomenys

17(-estradiolis yra gerai žinoma medžiaga ir jos poveikis žmogaus organizmui aprašytas farmakotoksikologinėje literatūroje, todėl papildomų tyrimų neatlikta.

6. FARMACINĖ INFORMACIJA

6.1
Pagalbinių medžiagų sąrašas

Šerdis:

Hipromeliozė

Laktozė monohidratas

Kukurūzų krakmolas

Magnio stearatas.

Plėvelė:

Hipromeliozė

Makrogolis 6000.

6.2
Nesuderinamumas

Duomenys nebūtini.

6.3
Tinkamumo laikas

3 metai.

6.4
Specialios laikymo sąlygos

Laikyti ne aukštesnėje kaip 25 (C temperatūroje. Negalima šaldyti. Laikyti gamintojo pakuotėje, kad preparatas būtų apsaugotas nuo šviesos. 

6.5
Talpyklės pobūdis ir jos turinys

Kiekviena tabletė yra vienkartiniame polietileno/polipropileno aplikatoriuje. Aplikatorius yra PVC/aliuminio folijos lizdinėje plokštelėje.

15 aplikatorių pakuotėje: 3 lizdinės plokštelės po 5 aplikatorius su tabletėmis.

6.6
Specialūs reikalavimai atliekoms tvarkyti 

Specialių reikalavimų nėra.

Vagifem 25 mikrogramai yra hidrofilinė tabletė, kurios pagrindą sudaro celiuliozinės kilmės matrica. Drėgnoje aplinkoje tabletė tirpsta ir iš jos išsiskiria 17(-estradiolis.

7. RINKODAROS TEISĖS TURĖTOJAS

Novo Nordisk A/S

Novo Allé

DK-2880 Bagsværd, Danija

8. RINKODAROS PAŽYMĖJIMO NUMERIS
LT/1/94/0157/001
9. RINKODAROS TEISĖS SUTEIKIMO / ATNAUJINIMO DATA
1994-06-22 / 2012-11-29

10. TEKSTO PERŽIŪROS DATA 

2012-11-29

Naujausia vaistinio preparato charakteristikų santraukos redakcija pateikiama Valstybinės vaistų kontrolės tarnybos prie Lietuvos Respublikos sveikatos apsaugos ministerijos (VVKT) interneto svetainėje http://www.vvkt.lt/
II PRIEDAS

RINKODAROS SĄLYGOS

A.
GAMINTOJAS (-AI), ATSAKINGAS (-I) UŽ SERIJŲ IŠLEIDIMĄ

B.
TIEKIMO IR VARTOJIMO SĄLYGOS AR APRIBOJIMAI

A. GAMINTOJAS ATSAKINGAS UŽ SERIJŲ IŠLEIDIMĄ

Gamintojo (-ų), atsakingo (-ų) už serijų išleidimą, pavadinimas (-ai) ir adresas(-ai)

Novo Nordisk A/S

Novo Allé

DK-2880 Bagsværd

Danija

B. TIEKIMO IR VARTOJIMO SĄLYGOS AR APRIBOJIMAI

Receptinis vaistinis preparatas.

III PRIEDAS

ŽENKLINIMAS IR PAKUOTĖS LAPELIS

A. ŽENKLINIMAS

INFORMACIJA ANT IŠORINĖS PAKUOTĖS 
KARTONO DĖŽUTĖ
1.
vaistinio preparato pavadinimas

Vagifem 25 mikrogramai makšties tabletės

Estradiolum

2.
veikliOJI (-ios) medžiagA (-os) ir JOS kiekis (-iai)

Vienoje makšties tabletėje yra 25 mikrogramai estradiolio (estradiolio hemihidrato pavidalu).

3.
pagalbinių medžiagų sąrašas

Hipromeliozė, laktozė monohidratas, kukurūzų krakmolas, magnio stearatas bei makrogolis 6000.
4.
farmacinė forma ir KIEKIS PAKUOTĖJE

15 makšties tablečių.

5.
vartojimo METODAS IR būdas (-ai)

Vartoti į makštį

Prieš vartojimą perskaitykite pakuotės lapelį.

6.
SPECIALUS Įspėjimas, KAD VAISTINĮ PREPARATĄ BŪTINA LAIKYTI vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

7.
kitas (-I) specialus (-ŪS) Įspėjimas (-AI) (jei reikia)

8.
tinkamumo laikas

Tinka iki/ MMMM-mm

9.
SPECIALIOS laikymo sąlygos

Laikyti ne aukštesnėje kaip 25 (C temperatūroje.

Negalima šaldyti. Lizdinę plokštelę laikyti išorinėje dėžutėje, , kad preparatas būtų apsaugotas nuo šviesos.

10.
specialios atsargumo priemonės DĖL NESUVARTOTO VAISTINIO PREPARATO AR JO ATLIEKŲ TVARKYMO (JEi reikia)

11.
rINKODAROS TEISĖS turėtojo pavadinimas ir adresas

Novo Nordisk A/S

Novo Allé

DK-2880 Bagsværd

Danija

12.
rINKODAROS TEISĖS numeris (-IAI) 

LT/1/94/0157/001
13.
serijos numeris

Serija:

14.
PARDAVIMO (IŠDAVIMO) tvarka

Receptinis vaistinis preparatas.

15.
vartojimo instrukcijA

16.
INFORMACIJA BRAILIO RAŠTU

Vagifem 25 mikrogramai

MINIMALI informacija ant LIZDINIŲ PLOKŠTELIŲ ARBA DVISLUOKSNIŲ JUOSTELIŲ
LIZDINĖ PLOKŠTELĖ
1.
VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Vagifem 25 mikrogramai makšties tabletės

Estradiolum

2.
RINKODAROS TEISĖS TURĖTOJO PAVADINIMAS

Novo Nordisk A/S

3.
TINKAMUMO LAIKAS

EXP/

4.
SERIJOS NUMERIS

Lot:

5.
KITA

B. PAKUOTĖS LAPELIS

Pakuotės lapelis: informacija vartotojui
Vagifem 25 mikrogramai makšties tabletės

Estradiolis

Atidžiai perskaitykite visą šį lapelį, prieš pradėdami vartoti vaistą, nes jame pateikiama Jums svarbi informacija

•
Neišmeskite šio lapelio, nes vėl gali prireikti jį perskaityti.

•
Jeigu kiltų daugiau klausimų, kreipkitės į gydytoją, vaistininką arba slaugytoją.

•
Šis vaistas skirtas Jums, todėl kitiems žmonėms jo duoti negalima. Vaistas gali jiems pakenkti (net tiems, kurių ligos simptomai yra tokie patys kaip Jūsų).

•
Jeigu pasireiškė šalutinis poveikis (net jeigu jis šiame lapelyje nenurodytas), kreipkitės į gydytoją, vaistininką arba slaugytoją.

Apie ką rašoma šiame lapelyje?

1. Kas yra Vagifem ir kam jis vartojamas

2. Kas žinotina prieš vartojant Vagifem

3. Kaip vartoti Vagifem

4. Galimas šalutinis poveikis

5. Kaip laikyti Vagifem

6. Pakuotės turinys ir kita informacija

1. Kas yra Vagifem ir kam jis vartojamas

Vagifem sudėtyje yra estradiolio.

•
Estradiolis yra moteriškas lytinis hormonas.

•
Jis priklauso hormonų, vadinamų estrogenais, grupei.

•
Jis yra identiškas estradioliui, kurį gamina moterų kiaušidės.

Vagifem priklauso Pakaitinės Hormonų Terapijos (PHT) vaistų grupei.

Vagifem vartojamas palengvinti menopauzės sukeltus simptomus, pasireiškiančius makštyje, tokius, kaip sausumas arba dirginimas. Medicinoje ši būklė vadinama makšties atrofija. Ją sukelia menopauzės laikotarpiu pasireiškiantis moteriško lytinio hormono estrogeno trūkumas.

Vagifem veikia pakeisdamas estrogeną, kuris normaliai gaminamas moterų kiaušidėse. Makšties tabletė įterpiama į makštį, todėl hormonas išsiskiria toje vietoje, kurioje jo reikia.

Nėra pakankamai duomenų apie vyresnių nei 65 metų moterų gydymą šiuo vaistu.

2.
Kas žinotina prieš vartojant Vagifem

Medicininis ištyrimas ir stebėjimas

Prieš Jums pradedant vartoti Vagifem, gydytojas informuos Jus apie gydymo šiuo vaistu riziką ir naudą (žr. 4 skyrių). Prieš paskirdamas gydymą gydytojas įvertins ir paskui reguliariai tikrins, ar gydymas Vagifem Jums tinka. Remdamasis duomenimis apie bendrą Jūsų sveikatos būklę gydytojas informuos Jus, kaip dažnai turėsite tikrintis savo sveikatą. Jūs galite priklausyti rizikos grupei, jeigu Jūsų artima giminaitė (pvz., mama, sesuo, senelė iš motinos ar tėvo pusės), sirgo sunkia liga, pvz., susidarė kraujo krešulys ar sirgo krūties vėžiu. Todėl visuomet pasakykite gydytojui apie artimas giminaites, sergančias sunkiomis ligomis.

Be reguliariai atliekamos gydytojo apžiūros, Jūs pati turėtumėte:

•
reguliariai tikrintis, ar nėra krūtyse pakitimų - odos nelygumų arba įdubimų, ar nepakitę speneliai, ar nesimato, ar nesijaučia gumbų. Jeigu pastebėjote kokius nors pakitimus, pasakykite gydytojui.

•
reguliariai ateiti pas gydytoją, kad peršviestų krūtis (atliktų mamografiją) bei paimtų ištirti gimdos kaklelio tepinėlį.

Vagifem vartoti negalima:

•
jeigu yra alergija (padidėjęs jautrumas) estradioliui arba bet kuriai pagalbinei šio vaisto medžiagai (jos išvardytos 6 skyriuje).

•
jeigu Jūs sergate, sirgote arba įtariamas krūties vėžys.

•
jeigu Jums yra, ar kada nors buvo, arba įtariamas nuo hormonų priklausomas auglys (pvz. gimdos gleivinės vėžys).

•
jeigu Jums yra gydytojo nediagnozuotas nenormalus kraujavimas iš makšties.

•
jeigu Jūs sergate gimdos gleivinės išvešėjimu (endometriumo hiperplazija) ir dėl jo nesigydėte.

•
jeigu Jums yra ar anksčiau buvo susidarę kraujo krešuliai kojų arba plaučių kraujagyslėse (giliųjų venų trombozė arba plaučių arterijos tromboembolija).

•
jeigu Jums nustatytas kraujo krešėjimo sutrikimas (pvz., C baltymo, S baltymo ar antitrombino trūkumas).

•
jeigu Jūs sergate arba neseniai sirgote liga, kurią sukėlė kraujo krešulys arterijoje, tokia kaip  miokardo infarktas, insultas arba krūtinės angina.

•
jeigu Jūs sergate arba praeityje sirgote kepenų ligomis ir kepenų veiklos rodikliai išliko pakitę.

•
jeigu sergate porfirija. Tai reta liga, kurios metu sutrinka kai kurių kraujo pigmentų gamyba.

Nevartokite Vagifem, jeigu Jums yra bent viena iš aukščiau išvardintų būklių. Jeigu abejojate, klauskite gydytojo arba vaistininko patarimo prieš pradėdami vartoti šį vaistą.

Įspėjimai ir atsargumo priemonės 

Prieš pradėdami vartoti Vagifem, pasakykite savo gydytojui, jei sergate arba praeityje sirgote viena iš toliau nurodytų ligų, nes tuomet Jus reikia atidžiau stebėti. Kadangi Vagifem yra vartojamas vietiškai (poveikis yra tik vienoje organizmo vietoje), mažiau tikėtina, kad šios ligos atsinaujins arba pasunkės, nei vartojant sisteminio poveikio vaistus (poveikis yra visame organizme).

•
Astma.

•
Epilepsija.

•
Cukrinis diabetas.

•
Tulžies pūslės akmenligė.

•
Padidėjęs kraujospūdis.

•
Migrena arba stiprūs galvos skausmai.

•
Kepenų ligos, pvz., kepenų adenoma (gerybinis auglys).

•
Endometriumo hiperplazija (gimdos gleivinės išvešėjimas).

•
Otosklerozė. Kuomet praradote klausą kuriam laikui.

•
Sisteminė raudonoji vilkligė (liga, kuomet paveikiama oda, sąnariai ir inkstai).

•
Padidinta rizika išsivystyti nuo estrogenų priklausomiems piktybiniams navikams (t.y.  Jūsų mama, sesuo, senelė sirgo krūties vėžiu).

•
Anksčiau buvę kraujo krešuliai arba esanti kraujo krešulių susidarymo rizika (žr. 4 skyriuje „Kiti sisteminės PHT šalutiniai poveikiai“).

•
Lejomioma (gerybinis gimdos auglys) arba endometriozė (gimdos gleivinės išvešėjimas už gimdos ribų).

Jei Jums tinka bent viena iš aukščiau išvardintų būklių, arbe jeigu abejojate dėl to, pasakykite apie tai savo gydytojui ar vaistininkui prieš pradėdami vartoti Vagifem.

Vaikams ir paaugliams

Vaistas neskirtas vaikams ir paaugliams.
Kiti vaistai ir Vagifem

Jeigu vartojate arba neseniai vartojote bet kokių kitų vaistų, įskaitant įsigytus be recepto, pasakykite savo gydytojui arba vaistininkui. Kadangi Vagifem vartojamas vietiškai makštyje ir jo sudėtyje yra maža estradiolio dozė, sąveika su kitais vaistais mažai tikėtina.

Nėštumas ir žindymo laikotarpis

•
Nevartokite Vagifem, jei esate nėščia arba maitinate krūtimi.

•
Jeigu pastojote jau pradėjus vartoti Vagifem, nutraukite vaisto vartojimą ir nedelsiant pasikonsultuokite su gydytoju.

Vairavimas ir mechanizmų valdymas

Poveikis nežinomas.

3.
Kaip vartoti Vagifem

Visada vartokite šį vaistą  tiksliai, kaip nurodė gydytojas. Jeigu abejojate, kreipkitės į gydytoją arba vaistininką.

Vartodami šį vaistą

•
Jūs galite pradėti vartoti Vagifem bet kurią Jums patogią dieną.

•
Makšties tabletę įterpkite aplikatoriumi.

Pakuotės lapelio pabaigoje yra „INSTRUKCIJA VARTOTOJUI“, kurioje aprašyta, kaip tai padaryti. Prieš vartodami Vagifem, atidžiai perskaitykite instrukciją.

Kiek makšties tablečių vartoti

•
Pirmąsias dvi savaites vartokite po vieną makšties tabletę per dieną.

•
Toliau vartokite po vieną makšties tabletę du kartus per savaitę. Padarykite 3-4-ių dienų pertrauką tarp dozių.

Bendra informacija apie menopauzės simptomų gydymą

•
Menopauzės sukeltiems požymiams gydyti vartokite mažiausią efektyvią vaisto dozę. Taip pat vartokite vaistą trumpiausią laikotarpį.

•
Gydymą tęskite tik tol, kol jo nauda didesnė už riziką. Apie tai pasitarkite su savo gydytoju.

Pacientėms, kurių inkstų ar kepenų veikla sutrikusi

Duomenų apie moterų, kurioms sutrikusi inkstų ar kepenų veikla, gydymą nėra.

Ką daryti pavartojus per didelę Vagifem dozę?

•
Jei suvartojote per daug Vagifem, pasitarkite su gydytoju arba vaistininku.

•
Vagifem skirtas vartoti vietiškai į makštį. Estradiolio kiekis, esantis vaisto sudėtyje, yra toks nedidelis, kad norint gauti dozę, paprastai vartojamą per burną, reikėtų pavartoti labai daug šių tablečių.

Pamiršus pavartoti Vagifem

•
Jei užmiršote įterpti tabletę, padarykite tai iškart prisiminę.

•
Negalima vartoti dvigubos dozės norint kompensuoti praleistą dozę.

Nustojus vartoti Vagifem

Nenutraukite Vagifem vartojimo nepasitarę su gydytoju. Gydytojas paaiškins Jums gydymo nutraukimo poveikius ir aptars kitokio gydymo galimybes.

Jeigu kiltų daugiau klausimų dėl šio vaisto vartojimo, kreipkitės į gydytoją arba vaistininką.

4.
Galimas šalutinis poveikis

Šis vaistas, kaip ir visi kiti, gali sukelti šalutinį poveikį, nors jis pasireiškia ne visiems žmonėms.

Nutraukite Vagifem vartojimą, jeigu pastojote ir skubiai susisiekite su gydytoju, jeigu pasireiškė bent vienas iš toliau nurodytų šalutinių poveikių:

•
Jeigu Jums pirmąkart pasireiškė migreninio tipo galvos skausmas.

•
Jeigu Jums pagelto oda ar akys (geltos požymiai), arba pasireiškė kitos kepenų ligos.

•
Jeigu Jums stipriai pakilo kraujospūdis.

•
Jeigu susidarė kraujo krešuliai, pasireiškė vadinama ”giliųjų venų trombozė” (t.p. žr. ”Kitas sisteminės PHT šalutinis poveikis”).

•
Jeigu pasireiškė kuri nors iš 2 skyriuje ”Kas žinotina prieš vartojant Vagifem” išvardintų būklių.

Pasakykite savo gydytojui arba vaistininkui, jei bent vienas iš toliau išvardintų šalutinių poveikių pasunkėjo arba užsitęsė ilgiau nei keletą dienų:

Dažni (gali pasireikšti daugiau kaip 1 iš 100 moterų):

•
Galvos skausmas

•
Vidurių pūtimas (meteorizmas)

•
Pykinimas ar vėmimas

•
Nevirškinimas

•
Skrandžio skausmas, diskomfortas arba pūtimas

•
Rankų arba kojų pabrinkimas (edema)

•
Kraujavimas ar išskyros iš makšties, nemalonūs pojūčiai makštyje

•
Lytinių organų grybelinė infekcija arba makšties uždegimas

•
Krūtų pabrinkimas, padidėjimas, skausmas arba jautrumas

Labai reti (gali pasireikšti mažiau kaip 1 iš 1000( moterų):

•
Krūties vėžys

•
Gimdos gleivinės vėžys (endometriumo vėžys)

•
Gimdos gleivinės išvešėjimas (endometriumo hiperplazija)

•
Kraujo krešulių susidarymas, vadinama „giliųjų venų trombozė“

Daugiau informacijos apie šiuos šalutinius poveikius žr. žemiau 4 skyriuje ”Kitas sisteminės PHT šalutinis poveikis”.

•
Alerginė reakcija (padidėjęs jautrumas)

•
Viduriavimas

•
Padidėjęs kūno svoris

•
Skysčių susikaupimas

•
Negalėjimas užmigti (nemiga)

•
Depresija

•
Migrenos pasunkėjimas

•
Bėrimas, taip pat bėrimas niežinčiais spuogeliais, vadinamas dilgėline arba urtikarija

•
Lytinių organų niežulys

•
Makšties skausmas, dirginimas, skausmingas makšties spazmas (vaginizmas) arba makšties gleivinės išopėjimas

•
Padidėjusi estrogenų koncentracija kraujo plazmoje (matoma ištyrus kraują)

•
Neefektyvus vaistas

PHT šalutinis poveikis

Vagifem vartojamas vietiškai ir jo sudėtyje yra maža estradiolio dozė, todėl žemiau išvardintos būklės pasireiškia rečiau, nei taikant sisteminį gydymą PHT vaistais (gydymas veikia visą organizmą).

Gydant sistemiškai vartojamais estrogenais gali pasireikšti šios šalutinės reakcijos:

•
Miokardo infarktas, širdies perkrovos ligos.

•
Insultas.

•
Tulžies pūslės ligos.

•
Odos ligos, pvz., rudos pigmentinės dėmės ant veido (chloazma), odos bėrimai, pvz., uždegiminis paraudimas ant rankų ir kojų (daugiaformė eritema), švelnių, raudonų mazgelių atsiradimas kojų/kelių priekinėje pusėje (mazginė eritema), į sumušimą panašus bėrimas ir niežėjimas.

•
Endometriumo vėžio išsivystymo rizika, gimdos gleivinės išvešėjimas (endometriumo hiperplazija), gimdoje esančių fibroidų padidėjimas.

•
Negalėjimas užmigti (nemiga).

•
Epilepsija.

•
Lytinio potraukio (libido) sutrikimai.

•
Bronchinės astmos pasunkėjimas.

•
Atminties ir kitų protinių galių praradimas (demencija).

Kitas sisteminės PHT šalutinis poveikis

Endometriumo hiperplazija (gimdos gleivinės išvešėjimas) ir endometriumo vėžys

Žinoma, jog moterims, vartojusioms vienų geriamųjų estrogenų ilgą laiką, padidėja rizika susirgti endometriumo (gimdos gleivinės) vėžiu. Kartu su geriamuoju estrogenu bent dalį ciklo vartojamas hormonas progestagenas žymiai sumažina šią riziką.

Vartojant Vagifem, nepastebėta gimdos gleivinės per didelio augimo ar endometriumo vėžio rizikos, todėl nerekomenduojama papildomai pridėti progestagenų.

Krūties vėžys

WHI tyrimai (didelė epidemiologinė studija) parodė, kad moterims, kurioms pašalinta gimda (buvo atlikta histerektomija), vartojančioms vien geriamųjų estrogenų preparatų, rizika susirgti krūties vėžiu nepadidėjo.

Labai svarbu reguliariai tikrintis savo krūtis, ar nėra kokių pakitimų, kad būtų galima kuo anksčiau aptikti krūties auglį ir apie pastebėtus pasikeitimus pranešti savo gydytojui. Taip pat reikia reguliariai tirtis sveikatą bei atlikti mamografiją. Jeigu nerimaujate dėl krūties vėžio rizikos, pasitarkite su gydytoju dėl pakaitinės hormonų terapijos rizikos ir naudos.

Kraujo krešuliai giliosiose venose

Visoms moterims, nepriklausomai nuo to, vartoja jos pakaitinę hormonų terapiją ar ne, yra rizika susidaryti kraujo krešuliams.

Sisteminę pakaitinę hormonų terapiją vartojančioms moterims ši rizika yra 3 kartus didesnė, nei nevartojančioms, ypač pirmaisiais gydymo metais.

Jei įtariate, kad Jums susidarė kraujo krešulys, nutraukite Vagifem vartojimą ir nedelsiant kreipkitės į gydytoją.

Kraujo krešulio simptomai:

•
kojos skausmas ir patinimas,

•
staigus skausmas krūtinėje,

•
sunku kvėpuoti.

Jums gali būti didesnė rizika susidaryti kraujo krešuliui:

•
jeigu Jūs turite didelį antsvorį;

•
jeigu Jums buvo kraujo krešulių anksčiau;

•
jeigu sirgote liga, dėl kurios vartojote vaistų, pvz., varfarino;

•
jeigu kuriam nors šeimos nariui buvo susidarę kraujo krešulių;

•
jeigu Jums buvo savaiminių persileidimų;

•
jeigu Jūs ilgesnį laikotarpį negalite judėti dėl chirurginės operacijos, traumos ar ligos;

•
jeigu sergate sistemine raudonąja vilklige (odą, sąnarius ir inkstus paveikianti liga).

Insultas

Jei vartojate sisteminės PHT vaistą, gali būti šiek tiek didesnė insulto rizika.

Kitos priežastys, didinančios insulto riziką, yra:

•
vyresnis amžius,

•
padidėjęs kraujospūdis,

•
rūkymas,

•
nesaikingas alkoholinių gėrimų vartojimas,

•
nereguliarus širdies plakimas.

Jei Jums pasireiškia migreninio tipo galvos skausmas su regėjimo sutrikimu arba be jo, nutraukite Vagifem vartojimą ir nedelsiant kreipkitės į gydytoją.

Kiaušidžių vėžys

Keleto epidemiologinių tyrimų duomenys parodė, jog moterims, mažiausiai 5 arba 10 metų vartojančioms vienų sisteminių estrogenų bei kombinuotą estrogenų/progestagenų PHT, šiek tiek padidėja rizika susirgti kiaušidžių vėžiu.

Demencija

Kai kurie klinikinių tyrimų duomenys rodo, kad vyresnėms nei 65 metų moterims, vartojusioms sisteminius estrogenų/progestagenų kombinuotus preparatus, padidėjo demencijos rizika.

Tulžies pūslės ligos

Gauta pranešimų apie tulžies pūslės ligų pasireiškimą po sisteminio gydymo estrogenų/progestagenų preparatais.

Poveikis odai

Rudos pigmentinės dėmės ant veido (chloazma), odos bėrimai, pvz., uždegiminiai paraudimai ant rankų ar kojų (daugiaformė eritema), švelnių, raudonų mazgelių atsiradimas kojų/kelių priekinėje pusėje (mazginė eritema) arba į sumušimą panašus bėrimas ir niežėjimas.

Jeigu pasireiškė šalutinis poveikis, įskaitant šiame lapelyje nenurodytą , pasakykite gydytojui arba vaistininkui.

5.
Kaip laikyti Vagifem

Šį vaistą laikykite vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

Laikyti ne aukštesnėje kaip 25 (C temperatūroje. Negalima šaldyti. Laikyti gamintojo pakuotėje, kad preparatas būtų apsaugotas nuo šviesos.

Ant dėžutės po „Tinka iki“ ir  lizdinės plokštelės po„EXP“ nurodytam tinkamumo laikui pasibaigus, Vagifem vartoti negalima. Vaistas tinka vartoti iki paskutinės nurodyto mėnesio dienos.

Vaistų negalima išpilti į kanalizaciją arba išmesti su buitinėmis atliekomis. Kaip tvarkyti nereikalingus vaistus, klauskite vaistininko. Šios priemonės padės apsaugoti aplinką.

6.
Pakuotės turinys ir kita informacija

Vagifem sudėtis

•
Veiklioji medžiaga yra estradiolis (estradiolio hemihidrato pavidalu). Vienoje tabletėje yra 25 mikrogramai estradiolio.
•
Pagalbinės medžiagos yra hipromeliozė, laktozė monohidratas, kukurūzų krakmolas ir magnio stearatas (tabletės šerdis).

•
Plėvelės sudėtyje yra hipromeliozės ir makrogolio 6000.

Vagifem išvaizda ir kiekis pakuotėje

Balta, plėvele dengta, abipus išgaubta makšties tabletė, kurios paviršiuje išspaustos raidės NOVO 279. 
Kiekviena tabletė yra vienkartiniame polietileno/polipropileno aplikatoriuje. Aplikatorius yra PVC/aliuminio folijos lizdinėje plokštelėje.

15 aplikatorių pakuotėje: 3 lizdinės plokštelės po 5 aplikatorius su tabletėmis.

Rinkodaros teisės turėtojas ir gamintojas

Novo Nordisk A/S

Bagsværd, Danija

Tel.: + 45 44 44 88 88

Faks.: + 45 44 49 05 55

www.novonordisk.com
Šis pakuotės lapelis paskutinį kartą patvirtintas 2012-11-29

Naujausia pakuotės lapelio redakcija pateikiama Valstybinės vaistų kontrolės tarnybos prie Lietuvos Respublikos sveikatos apsaugos ministerijos (VVKT) interneto svetainėje http://www.vvkt.lt.

VARTOTOJO INSTRUKCIJA

Kaip vartoti Vagifem
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1. Atplėškite vienkartinę lizdinės plokštelės pakuotę.

Atidarykite, kaip parodyta paveikslėlyje.
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2. Atsargiai įterpkite aplikatorių į makštį.

Nebeterpkite, kai pajusite pasipriešinimą.
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3. Švelniai paspauskite stūmoklį, tuomet pasigirs spragtelėjimas ir tabletė pateks į makštį.


Tabletė iškart patenka tarp makšties sienelių.


Jums atsistojus arba vaikštant, ji neiškris.
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4. Ištraukite aplikatorių iš makšties ir išmeskite jį.


