FACHINFORMATION

GEDEON RICHTER Vagirux

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Vagirux 10 Mikrogramm Vaginaltabletten

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG
Jede Vaginaltablette enthalt Estradiol-Hemihydrat, entsprechend 10 Mikrogramm Estradiol.

Vollstandige Auflistung der sonstigen Bestandteile, siehe Abschnitt 6.1.

3. DARREICHUNGSFORM
Vaginaltablette

Weile, runde Filmtablette mit der Pragung ,E” auf einer Seite. Der Durchmesser der Tablette betragt ungefahr 6 mm.

4. KLINISCHE ANGABEN

4.1 Anwendungsgebiete

Behandlung von vaginaler Atrophie, die durch Estrogenmangel bei postmenopausalen Frauen bedingt ist (siehe Abschnitt 5.1).
4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Vagirux kann sowohl bei Frauen mit intaktem als auch ohne intakten Uterus angewendet werden.

Dosierung
Vor Beginn der Therapie mit Vagirux sollten vaginale Infektionen behandelt werden.

Mit der Behandlung kann an jedem beliebigen Tag begonnen werden.

Initiale Dosis
Eine Vaginaltablette taglich Uber zwei Wochen.

Erhaltungsdosis
Eine Vaginaltablette zweimal pro Woche.

Sowohl fiir den Beginn als auch fiir die Fortfihrung einer Behandlung postmenopausaler Symptome ist die niedrigste wirksame
Dosis fur die kiirzest mogliche Therapiedauer anzuwenden (siehe auch Abschnitt 4.4).

Bei estrogenhaltigen Produkten zur vaginalen Anwendung, bei denen die systemische Exposition gegenlber Estrogen innerhalb
des normalen postmenopausalen Bereichs bleibt, wie bei Vagirux, wird eine zusatzliche Behandlung mit einem Gestagen nicht
empfohlen (siehe Abschnitt 4.4 ,Endometriale Hyperplasie und Karzinome”).

Falls eine Dosis vergessen wurde, sollte diese so bald wie mdglich nachgeholt werden. Eine doppelte Dosis sollte aber vermieden
werden.

Art der Anwendung
Vagirux wird als lokale Estrogentherapie mit Hilfe eines Applikators intravaginal eingeftihrt.

Wie Vagirux angewendet wird:

1. Den Applikator aus der Schutzfolie nehmen.

2. Wahrend das Rohrchen festgehalten wird, den Kolben des Applikators bis zum Ende herausziehen. Eine Vaginaltablette
fest in den Halter (breites Ende) des Applikator-Réhrchens einlegen.

3. Den Applikator vorsichtig so tief in die Vagina einfihren, bis ein leichter Widerstand zu fihlen ist (8 = 10 cm).

4. Zur Freigabe der Vaginaltablette den Kolben bis zum Ende hineindrlicken. Die Tablette wird sofort an der Vaginalwand haf-
ten bleiben. Sie wird nicht herausrutschen, wenn die Patientin aufsteht oder lauft.

5. Nach jedem Gebrauch und vor erneutem Gebrauch muss der Applikator gereinigt werden. Sowohl das Réhrchen als auch
der Kolben sollten mit einer milden Seife gereinigt und mit warmem Leitungswasser griindlich abgespilt werden. Rohr-
chen und Kolben sollten auf einer sauberen Flache (z. B. einem Papierhandtuch) an der Luft trocknen gelassen werden.

6. Der Applikator sollte verwendet werden, bis die Packung leer ist (18- oder 24-mal). Danach kann er tiber den Hausmiill ent-
sorgt werden.

4.3 Gegenanzeigen
e Bestehender oder friiherer Brustkrebs bzw. ein entsprechender Verdacht

e Bestehende oder frihere estrogenabhdngige maligne Tumoren (z. B. Endometriumkarzinom) bzw. ein entsprechender
Verdacht

Nicht abgeklarte Blutung im Genitalbereich

Unbehandelte Endometriumhyperplasie

Frihere oder bestehende vendse thromboembolische Erkrankungen (tiefe Venenthrombose, Lungenembolie)
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e Bekannte thrombophile Erkrankungen (z. B. Protein-C-, Protein-S- oder Antithrombin-Mangel, siehe Abschnitt 4.4)

o Bestehende oder friihere arterielle thromboembolische Erkrankungen (z. B. Angina pectoris, Myokardinfarkt)

Akute Lebererkrankungen oder zurlickliegende Lebererkrankungen, solange sich die relevanten Leberfunktionstests nicht
normalisiert haben

Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder einen der in Abschnitt 6.1 genannten sonstigen Bestandteile
e Porphyrie
4.4 Besondere Warnhinweise und VorsichtsmaRnahmen fir die Anwendung

Eine Hormonersatztherapie (HRT) sollte nur zur Behandlung solcher postmenopausaler Beschwerden begonnen werden, welche
die Lebensqualitat beeintrachtigen. Nutzen und Risiken sollten in jedem Einzelfall mindestens jahrlich sorgfaltig gegeneinander ab-
gewogen werden. Eine HRT sollte nur so lange fortgeflihrt werden, wie der Nutzen die Risiken tberwiegt.

Medizinische Untersuchung/Kontrolluntersuchungen

Vor Beginn bzw. Wiederaufnahme einer Hormontherapie ist eine vollstandige Eigen- und Familienanamnese der Patientin zu erhe-
ben. Die korperliche Untersuchung (einschliellich Unterleib und Brust) sollte sich an diesen Anamnesen sowie den Kontraindika-
tionen und Warnhinweisen orientieren. Wahrend der Behandlung werden regelmaRige Kontrolluntersuchungen empfohlen, die sich
in Haufigkeit und Art nach der individuellen Risikosituation der Frau richten. Die Frauen sollten dartiber aufgeklart werden, welche
Veranderungen der Briiste sie dem Arzt mitteilen mussen (siehe Abschnitt ,Brustkrebs” unten). Die Untersuchungen, einschlieflich
geeigneter bildgebender Verfahren, wie Mammographie, sind entsprechend der gegenwartig tblichen Vorsorgepraxis und den kli-
nischen Notwendigkeiten der einzelnen Frau durchzufihren.

Das pharmakokinetische Profil von Vagirux zeigt, dass es wahrend der Behandlung zu einer sehr niedrigen systemischen Resorpti-
on von Estradiol (siehe Abschnitt 5.2) kommt; da es sich jedoch um eine HRT handelt, muss das Folgende in Betracht gezogen
werden, insbesondere bei einer Langzeitbehandlung oder bei wiederholter Anwendung dieses Produkts.

Situationen, die eine Uberwachung erfordern

Die Patientinnen sollten engmaschig tiberwacht werden, wenn eine der folgenden Situationen bzw. Erkrankungen vorliegt oder fri-
her vorlag bzw. sich wahrend einer Schwangerschaft oder einer zurlickliegenden Hormonbehandlung verschlechtert hat. Dies gilt
auch fir den Fall, dass eine der nachfolgend genannten Situationen oder Erkrankungen im Laufe der Estrogentherapie auftreten
bzw. sich verschlechtern kdnnen:

o [ eiomyom (Uterusmyom) oder Endometriose
 Risikofaktoren fiir Thromboembolien (siehe unten)

¢ Risikofaktoren fiir estrogenabhdngige Tumoren, z. B. Auftreten von Mammakarzinom bei Verwandten 1. Grades

Hypertonie

Lebererkrankungen (z. B. Leberadenom)

Diabetes mellitus mit oder ohne Beteiligung der Gefalie

Cholelithiasis

Migréane oder (schwere) Kopfschmerzen

Systemischer Lupus erythematodes (SLE)

e Endometriumhyperplasie in der Vorgeschichte (siehe unten)
¢ Epilepsie

e Asthma

e Otosklerose

Das pharmakokinetische Profil von Vagirux zeigt, dass es wahrend der Behandlung zu einer sehr niedrigen systemischen Resorpti-
on von Estradiol kommt (siehe Abschnitt 5.2). Daher ist ein Wiederauftreten oder eine Verschlimmerung der oben erwéhnten Be-
schwerden weniger wahrscheinlich als bei einer systemischen Estrogentherapie.

Griinde fir einen sofortigen Therapieabbruch
Die Therapie ist bei Vorliegen einer Kontraindikation sowie in den folgenden Situationen abzubrechen:

e |kterus oder Verschlechterung der Leberfunktion
o Signifikante Erhohung des Blutdrucks
e Einsetzen migraneartiger Kopfschmerzen

e Schwangerschaft
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Endometriumhyperplasie und -krebs
Frauen mit intaktem Uterus, die mit einer Estrogenmonotherapie behandelt wurden, sind vor Beginn einer Therapie mit Vagirux
sorgfaltig zu untersuchen, um eine Hyperstimulation des Endometriums und ein Endometriumkarzinom auszuschliel3en.

Bei Frauen mit intaktem Uterus ist das Endometriumhyperplasie- und —karzinomrisiko erhoht, wenn systemische Estrogene alleine
fir langere Zeit angewendet werden. Bei estrogenhaltigen Produkten, die vaginal verabreicht werden und bei denen die systemi-
sche Exposition gegenuber Estrogen innerhalb des normalen postmenopausalen Bereichs bleibt, wie bei Vagirux, wird die zusatzli-
che Gabe eines Gestagens nicht empfohlen.

Wahrend der Behandlung mit Vaginaltabletten mit 10 Mikrogramm Estradiol kann es bei manchen Patientinnen zu einem geringen
Grad zu einer systemischen Resorption kommen, insbesondere wahrend der ersten beiden Wochen einer einmal taglichen Anwen-
dung. Jedoch blieben die durchschnittlichen E2-Plasmakonzentrationen (Caye (0-24)) an allen beurteilten Tagen bei allen Probandin-
nen innerhalb des normalen postmenopausalen Bereichs (siehe Abschnitt 5.2).

Endometriale Sicherheit bei einer Langzeitbehandlung (langer als ein Jahr) oder wiederholter Anwendung von lokalen vaginal ver-
abreichten Estrogenen ist nicht gegeben. Daher sollte die Behandlung, falls sie wiederholt wird, mindestens einmal im Jahr mit be-
sonderer Aufmerksamekeit auf jegliche Symptome von Endometriumhyperplasie oder -krebs tiberwacht werden.

In der Regel sollte eine Estrogenersatztherapie nicht langer als ein Jahr verordnet werden, ohne dass eine weitere allgemeine und
gynakologische Untersuchung vorgenommen wird. Falls Durchbruch- oder Schmierblutungen zu irgendeinem Zeitpunkt der Thera-
pie auftreten, muss die Ursache ermittelt werden, und unter Umstanden eine Biopsie des Endometriums durchgefihrt werden, um
eine maligne Erkrankung des Endometriums auszuschlieRen. Der Frau sollte geraten werden, ihren Arzt zu kontaktieren, falls
Durchbruch- oder Schmierblutungen bei der Behandlung mit Vagirux auftreten.

Estrogenstimulation ohne Kombination mit einem Gestagen kann zu einer pramalignen oder malignen Transformation residualer
Endometrioseherde fiihren. Daher ist Vorsicht geboten bei Frauen, bei denen aufgrund von Endometriose eine Hysterektomie vor-
genommen wurde, insbesondere, falls residuale Endometrioseherde bekannt sind.

Die folgenden Risiken wurden im Zusammenhang mit systemischer HRT in Verbindung gebracht und gelten fir Estrogenprodukte
zur vaginalen Anwendung, bei denen die systemische Exposition gegenliber Estrogen innerhalb des normalen postmenopausalen
Bereichs liegt, in geringerem Umfang. Sie sollten jedoch bei Langzeit- oder wiederholter Anwendung des Produkts berticksichtigt
werden.

Brustkrebs

Die epidemiologische Evidenz aus einer grof3en Metaanalyse weist auf kein zusatzliches Brustkrebsrisiko bei Frauen ohne Brust-
krebs in der Anamnese hin, die niedrig dosierte Estrogene vaginal anwenden. Es ist nicht bekannt, ob die vaginale Anwendung
niedrig dosierter Estrogene das Wiederauftreten von Brustkrebserkrankungen fordert.

Ovarialkarzinom

Das Ovarialkarzinom ist viel seltener als Brustkrebs.

Die epidemiologische Evidenz aus einer groRen Metaanalyse deutet auf ein leicht erhohtes Risiko bei Frauen hin, die eine systemi-
sche HRT mit Estrogen-Monopraparaten anwendeten, das sich innerhalb von 5 Anwendungsjahren zeigt und nach Absetzen der
Therapie mit der Zeit abnimmt.

Venose Thromboembolien

Eine systemische HRT ist mit einem 1,3 — 3-fach erhthten Risiko fiir ventse Thromboembolien (VTE) verbunden, v. a. fir tiefe Ve-
nenthrombosen oder Lungenembolien. Im ersten Jahr einer HRT ist das Auftreten einer VTE wahrscheinlicher als spater (siehe Ab-
schnitt 4.8).

Patienten mit bekannter Thrombophilie haben ein erhohtes VTE-Risiko. Eine HRT kann dieses Risiko erhohen und ist daher bei die-
sen Patientinnen kontraindiziert (siehe Abschnitt 4.3).

Zu den allgemein anerkannten VTE-Risikofaktoren gehdren die Anwendung von Estrogenen, ein hoheres Alter, gréRere Operatio-
nen, langere Immobilisierung, Ubergewicht (BMI > 30 kg/m?), Schwangerschaft/Wochenbett, systemischer Lupus erythematodes
(SLE) und Krebs. Es besteht kein Konsens iber die mogliche Rolle von Varizen bei VTE.

Wie bei allen postoperativen Patienten missen vorbeugende MalRnahmen zur Verhinderung einer VTE nach der Operation getrof-
fen werden. Bei langerer Immobilisierung nach einer geplanten Operation wird empfohlen, die HRT 4 bis 6 Wochen vor dem Ein-
griff auszusetzen. Die Behandlung sollte erst dann wieder aufgenommen werden, wenn die Frau wieder vollstéandig mobilisiert ist.

Bei Frauen ohne VTE in der Vorgeschichte, aber mit Verwandten ersten Grades, die bereits in jungen Jahren an VTE erkrankten,
kann ein Thrombophilie-Screening in Erwdgung gezogen werden. Vorher sollte die Patientin eingehend Uber die begrenzte Aussa-
gekraft dieses Verfahrens beraten werden (durch das Screening wird nur ein Teil der thrombophilen Defekte identifiziert).

Wird ein thrombophiler Defekt festgestellt und sind auerdem Thrombosen bei Verwandten bekannt oder ist der festgestellte De-
fekt schwerwiegend (z. B. Antithrombin-, Protein-S- und/oder Protein-C-Mangel oder eine Kombination von Defekten), so ist eine
HRT kontraindiziert.

Bei Patientinnen unter einer dauerhaften Behandlung mit Antikoagulanzien sollte vor der Anwendung einer HRT das Risiko-Nutzen-
Verhaltnis sorgfaltig abgewogen werden.
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Sollte sich eine VTE nach Beginn der Therapie entwickeln, muss das Arzneimittel abgesetzt werden. Die Patientinnen sollten dar-
auf hingewiesen werden, dass sie sofort Kontakt mit einem Arzt aufnehmen missen, wenn sie mogliche Symptome einer Throm-
boembolie bemerken (z. B. schmerzhafte Schwellung eines Beins, plotzlicher Schmerz im Brustkorb, Atemnot).

Koronare Herzkrankheit (KHK)
In randomisierten kontrollierten Studien wurden keine Hinweise fiir ein erhdhtes Risiko einer KHK bei hysterektomierten Frauen un-
ter einer systemischen Estrogen-Monotherapie gefunden.

Ischamischer Schlaganfall

Die systemische Estrogen-Monotherapie ist mit einem bis zu 1,5-fach erhohten Schlaganfallrisiko verbunden. Das relative Risiko
ist unabhangig vom Alter und der Zeitspanne, die seit der Menopause vergangen ist. Da allerdings das Grundrisiko, einen Schlag-
anfall zu erleiden, in hohem Male altersabhangig ist, nimmt das Gesamtrisiko eines Schlaganfalls fiir Frauen unter einer HRT mit
zunehmendem Alter zu (siehe Abschnitt 4.8).

Sonstige Erkrankungszustéande
Estrogene kdnnen eine Flissigkeitsretention bewirken; daher missen Patientinnen mit kardialen oder renalen Funktionsstorungen
sorgféltig beobachtet werden.

Frauen mit vorbestehender Hypertriglyzeridémie missen wahrend einer Estrogen- oder Hormonersatztherapie engmaschig tber-
wacht werden, weil im Zusammenhang mit einer Estrogentherapie unter derartigen Umstdnden von seltenen Fallen eines starken
Triglyzeridanstiegs im Plasma mit der Folge einer Pankreatitis berichtet wurde.

Exogene Estrogene kdnnen Symptome eines hereditdren oder erworbenen Angioodems ausldsen oder verschlimmern.

Estrogene erhodhen die Konzentration des thyroxinbindenden Globulins (TBG), wodurch es zu einem Anstieg des gesamten zirku-
lierenden Schilddrisenhormons kommt, was anhand des proteingebundenen Jods (PBI), des T4-Spiegels (Saulen- oder Radioim-
munassay) oder T3-Spiegels (Radioimmunassay) gemessen wird. Die T3-Harzaufnahme ist herabgesetzt, was einen TBG-Anstieg
widerspiegelt. Die freien T4- und T3-Konzentrationen verandern sich nicht. Andere Bindungsproteine konnen im Serum erhoht sein,
wie das corticoidbindende Globulin (CBG) und das geschlechtshormonbindende Globulin (sex-hormone-binding globulin/SHBG),
was zu einem Anstieg der zirkulierenden Corticosteroide bzw. Sexualhormone fihrt. Freie oder biologisch aktive Hormonkon-
zentrationen bleiben unverdndert. Andere Plasmaproteine kdnnen erhoht sein (Angiotensinogen/Reninsubstrat, Alpha-1-Antitryp-
sin, Coeruloplasmin).

Die minimale systemische Resorption von Estradiol bei lokaler vaginaler Verabreichung (siehe Abschnitt 5.2) resultiert wahrschein-
lich in einer weniger stark ausgepragten Wirkung auf Plasmaproteine als systemisch verabreichte Hormone.

Unter HRT verbessern sich die kognitiven Fahigkeiten nicht. Es gibt Hinweise aus der WHI-Studie auf ein erhohtes Risiko flir eine
wahrscheinliche Demenz bei Frauen, die bei Beginn einer kontinuierlich kombinierten HRT oder einer Estrogen-Monotherapie alter
als 65 Jahre waren.

Der intravaginale Applikator kann leichte lokale Verletzungen verursachen, insbesondere bei Frauen mit stark ausgepragter vagina-
ler Atrophie.

Die Evidenz bezuglich der mit der HRT verbundenen Risiken bei der Behandlung der vorzeitigen Menopause ist begrenzt. Aufgrund
des niedrigen absoluten Risikos bei jlingeren Frauen kann das Verhéltnis von Nutzen und Risiken fir diese Frauen jedoch glnsti-
ger sein als bei alteren Frauen.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen

Aufgrund der vaginalen Verabreichung und der sehr geringen systemischen Resorption sind klinisch relevante Wechselwirkungen
mit Vagirux nicht zu erwarten. Jedoch sollten Wechselwirkungen mit anderen lokal angewendeten vaginalen Behandlungen in Be-
tracht gezogen werden.

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und Stillzeit

Schwangerschaft
Vagirux ist in der Schwangerschaft nicht indiziert. Wenn es wahrend der Behandlung mit Vagirux zur Schwangerschaft kommt,

muss die Behandlung sofort beendet werden. Die meisten zurzeit vorliegenden epidemiologischen Studien, die hinsichtlich einer
unbeabsichtigten Estrogenexposition des Fetus relevant sind, zeigen keine teratogenen oder fetotoxischen Wirkungen.

Stillzeit
Vagirux ist wahrend der Stillzeit nicht indiziert.

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrstiichtigkeit und die Féhigkeit zum Bedienen von Maschinen
Keine Auswirkungen bekannt.
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4.8 Nebenwirkungen

Nebenwirkungen aus klinischen Studien:

Mehr als 673 Patientinnen wurden mit Vaginaltabletten mit 10 Mikrogramm Estradiol in klinischen Studien behandelt, inklusive
uber 497 Patientinnen, die bis zu 52 Wochen behandelt wurden. In einer sechswochigen Studie mit Vaginaltabletten mit 10 Mikro-
gramm Estradiol, an der insgesamt 430 Patientinnen teilnahmen, wurde das Nebenwirkungsprofil, das aus der initialen klinischen
Studie bekannt war, bestatigt.

Estrogenbezogene Nebenwirkungen wie Brustschmerz, periphere Odeme und postmenopausale Blutungen wurden im geringen
Mal3e, vergleichbar mit dem Placebo, berichtet, aber wenn sie auftreten, dann sind sie am Anfang der Behandlung am wahrschein-
lichsten.

Die Nebenwirkungen, die mit einer hoheren Frequenz bei Patientinnen, die mit Vaginaltabletten mit 10 Mikrogramm Estradiol be-
handelt wurden, im Vergleich zum Placebo auftraten und daher moglicherweise im Zusammenhang mit der Behandlung stehen,
sind untenstehend aufgefihrt.

Systemorganklasse Haufig Gelegentlich
(=1/100,<1/10) (=1/1 000, < 1/100)

Infektionen und parasitare Erkrankungen Vulvovaginale Pilzinfektion

Erkrankungen des Nervensystems Kopfschmerz

Gefalerkrankungen . Hitzewallung, Hypertonie

Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts | Abdominalschmerz Ubelkeit

Erkrankungen der Haut und des Unter- Ausschlag

hautgewebes

Erkrankungen der Geschlechtsorgane | Vaginale Blutung, vaginaler Ausfluss oder vagi-

und der Brustdriise nale Beschwerden

Untersuchungen Gewicht erhoht

Erfahrung nach Markteinflihrung:

Zusatzlich zu den oben erwahnten Nebenwirkungen wurden die folgenden spontan gemeldet und stehen in der Fallbeurteilung
moglicherweise in Kausalzusammenhang mit der Gabe von 10 Mikrogramm Estradiol. Die Haufigkeitsangaben fir die untenste-
henden Nebenwirkungen konnen nicht interpretiert werden, da diese Reaktionen freiwillig aus einer Population unbekannter Grolte
gemeldet werden.

e Gutartige, bosartige und unspezifische Neubildungen (einschlieRlich Zysten und Polypen): Brustkrebs, Endometri-
umkarzinom

Erkrankungen des Immunsystems: generalisierte Uberempfindlichkeitsreaktionen (z. B. anaphylaktische Reaktion/Schock)

Stoffwechsel- oder Erndhrungsstérung: Flissigkeitsretention

Psychische Erkrankungen: Schlaflosigkeit

Erkrankungen des Nervensystems: Verschlimmerung von Migrane

GefalRerkrankungen: tiefe Venenthrombose

Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts: Diarrho

Erkrankungen der Haut- und des Unterhautgewebes: Pruritus, Ausschlag, Urtikaria

Erkrankungen der Geschlechtsorgane und der Brustdriise: Endometriumhyperplasie, Schmerzen im Vulvovaginalbereich®,
genitaler Pruritus

o Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am Verabreichungsort: Reaktion an der Applikationsstelle®, Arzneimittel un-
wirksam, Verletzung in Verbindung mit dem Medizinprodukt®

Weitere Nebenwirkungen wurden im Zusammenhang mit einer systemischen Estrogen-Gestagen-Therapie berichtet. Risikoab-
schatzungen wurden anhand der systemischen Anwendung vorgenommen, und es ist nicht bekannt, wie diese auf die lokale Be-
handlung Ubertragbar sind:

e Erkrankungen der Gallenblase

e Erkrankungen der Haut und des Unterhautgewebes: Chloasma, Erythema multiforme, Erythema nodosum, vaskulare Pur-
pura

e Wahrscheinliche Demenz bei einem Alter von Uber 65 Jahren (siehe Abschnitt 4.4).

(1) einschlieBlich brennendes Geflihl im Vulvovaginalbereich

(2) lokale allergische Reaktionen, einschliellich vulvovaginalem Erythem, Rotung im Genitalbereich, vulvovaginalem Ausschlag, genitalem
Ausschlag

(3) durch den intravaginalen Applikator verursachtes leichtes lokales Trauma
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Klasseneffekte im Zusammenhang mit systemischer HRT

Die folgenden Risiken wurden mit der systemischen HRT in Verbindung gebracht und gelten in geringerem Mal3e fiir Estro-
genprodukte zur vaginalen Anwendung, bei denen die systemische Exposition gegenliber Estrogen im normalen postmenopausa-
len Bereich bleibt.

Ovarialkarzinom

Die Anwendung einer systemischen HRT wurde mit einem geringfligig erhdhten Risiko fiir Ovarialkarzinome in Verbindung ge-
bracht (siehe Abschnitt 4.4).

Aus einer Meta-Analyse von 52 epidemiologischen Studien geht ein erhohtes Ovarialkarzinomrisiko fur Frauen hervor, die zurzeit
eine systemische HRT anwenden, im Vergleich zu Frauen, die HRT nie angewendet haben (RR 1,43, 95-%-Kl 1,31 - 1,56). Bei Frau-
en im Alter zwischen 50 und 54 Jahren, die eine HRT 5 Jahre lang anwenden, tritt etwa 1 zusatzlicher Fall pro 2 000 Anwenderin-
nen auf. Bei Frauen im Alter zwischen 50 und 54 Jahren, die keine HRT anwenden, werden Uber einen 5-Jahres-Zeitraum etwa 2
Falle von Ovarialkarzinom pro 2 000 Frauen diagnostiziert.

Risiko fiir venése Thromboembolien

Das Risiko fiir das Auftreten einer ventsen Thromboembolie (VTE), d. h. einer Thrombose der tiefen Bein- bzw. Beckenvenen, oder
einer Lungenembolie, ist bei einer systemischen HRT um das 1,3 - 3-Fache erhoht. Das Auftreten eines solchen Ereignisses ist
wéhrend des ersten Behandlungsjahres wahrscheinlicher als in den Folgejahren der Behandlung (siehe Abschnitt 4.4). Die diesbe-
zlglichen Ergebnisse der WHI-Studien sind im folgenden Abschnitt dargestellt:

WHI-Studien - zusétzliches Risiko fiir VTE nach 5-jahriger Anwendung

Altersbereich (Jahre) Inzidenz bei 1 000 Frauen im Place-|Risikoverhaltnis und 95-%-|Zusétzliche Félle bei 1 000 HRT-
bo-Arm (ber einen Zeitraum von 5 KI Anwenderinnen
Jahren

Orale Estrogen-Monotherapie*
50 - 59 7 1,2 (0,6 - 2,4) 1(-3-10)

* Studie bei Frauen ohne Uterus

Risiko fiir einen ischamischen Schlaganfall

Die Anwendung einer systemischen HRT ist verbunden mit einem bis zu 1,5-fach erhéhten Risiko fiir einen ischamischen Schlag-
anfall. Das Risiko flir einen hamorrhagischen Schlaganfall ist unter einer HRT nicht erhoht.

Dieses relative Risiko ist unabhangig vom Alter oder von der Anwendungsdauer. Da das Ausgangsrisiko jedoch stark vom Alter ab-
hangt, erhoht sich das Gesamtrisiko bei Frauen unter einer HRT mit zunehmendem Alter (siehe Abschnitt 4.4).

Kombinierte WHI-Studien — zusétzliches Risiko fiir ischdmischen Schlaganfall* nach 5-jahriger HRT

Altersbereich (Jahre) Inzidenz bei 1 000 Frauen im Place-|Risikoverhaltnis und 95-%-KI | Zusatzliche Félle bei 1 000
bo-Arm (ber einen Zeitraum von 5 HRT-Anwenderinnen uber einen
Jahren Zeitraum von 5 Jahren

50 - 59 8 13(1,1 - 1,6) 3(1-5)

* Es wurde nicht zwischen ischdmischem und hamorrhagischem Schlaganfall unterschieden.

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen nach der Zulassung ist von grofter Wichtigkeit. Sie ermdglicht eine kontinuierli-
che Uberwachung des Nutzen-Risiko-Verhaltnisses des Arzneimittels.

Angehorige von Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung dem Bundesinstitut fur Arzneimit-
tel und Medizinprodukte, Abt. Pharmakovigilanz, Kurt-Georg-Kiesinger-Allee 3, D-53175 Bonn, Website: www.bfarm.de anzuzeigen.
4.9 Uberdosierung

Vagirux ist fiir die intravaginale Anwendung bestimmt. Die Estradioldosis ist sehr niedrig. Eine Uberdosierung ist daher unwahr-
scheinlich, falls es dennoch dazu kommt, wird die Behandlung symptomatisch durchgefiihrt.

5. PHARMAKOLOGISCHE EIGENSCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Natirliche und halbsynthetische Estrogene, rein, ATC-Code: GO3CA03

Der Wirkstoff, synthetisches 170-Estradiol, ist chemisch und biologisch mit dem korpereigenen humanen Estradiol identisch.

Endogenes 17@3-Estradiol induziert und erhalt die primaren und sekundaren weiblichen Geschlechtsmerkmale. Die biologische Wir-
kung von 17B-Estradiol erfolgt Uber eine Reihe spezifischer Estrogenrezeptoren. Der Steroidrezeptorkomplex ist an die DNA der
Zellen gebunden und induziert die Synthese spezifischer Proteine.

Zur Reifung des Vaginalepithels werden Estrogene bendtigt. Estrogene erhohen die Zahl der Superfizial- und Intermediarzellen und
senken die Zahl der Basalzellen im Vaginalabstrich.
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Estrogene halten den vaginalen pH-Wert im Normbereich (4,5), was die normale bakterielle Flora verbessert.

Behandlung von vaginalen Estrogenmangelsymptomen: Vaginal verabreichtes Estrogen lindert die Symptome einer durch Estro-
genmangel bedingten vaginalen Atrophie bei postmenopausalen Frauen.

Eine 12-monatige, doppelblinde, randomisierte, parallele, placebokontrollierte, multizentrische Studie wurde durchgefiihrt, um die
Wirksamkeit und Sicherheit von Vaginaltabletten mit 10 Mikrogramm Estradiol zur Behandlung postmenopausaler vaginaler Atro-
phie-Symptome zu untersuchen.

Nach 12-wochiger Behandlung mit Vaginaltabletten mit 10 Mikrogramm Estradiol zeigte die Veranderung gegeniber dem Aus-
gangswert im Vergleich zur Placebo-Behandlung signifikante Verbesserungen in den drei primaren Endpunkten: Vaginaler Rei-
fungsindex und -wert, Normalisierung des vaginalen pH-Wertes und Linderung der von den Testpersonen als am storendsten
empfundenen maRigen/schweren urogenitalen Symptome.

Die endometriale Sicherheit von Vaginaltabletten mit 10 Mikrogramm Estradiol wurde in der oben genannten Studie und einer
zweiten, offenen, multizentrischen Studie untersucht. Insgesamt wurde bei 386 Frauen zu Beginn und am Ende der 52-wochigen
Behandlung eine Endometrialbiopsie durchgefiihrt. Die Inzidenzrate einer Hyperplasie und/oder eines Karzinoms betrug 0,52 %
(95-%-K1 0,06%, 1,86%), was auf kein erhdhtes Risiko hinweist.

Eine 6-wochige placebokontrollierte Studie mit Vaginaltabletten mit 10 Mikrogramm Estradiol bestétigte signifikante Verbesserun-
gen des vaginalen Reifungswertes und eine Normalisierung des pH-Wertes.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Resorption
Estrogene werden gut von der Haut, Schleimhaut und dem Gastrointestinaltrakt resorbiert. Nach der vaginalen Anwendung wird

Estradiol resorbiert und umgeht den First-Pass-Effekt.

In einer 12 Wochen dauernden, monozentrischen, randomisierten, offenen Studie im Parallelgruppenvergleich mit Mehrfachdosie-
rungen wurde untersucht, wie viel Estradiol von einer 10-Mikrogramm-Vaginaltablette systemisch resorbiert wurde. Es wurde per
1 : 1-Randomisierung festgelegt, ob 10-Mikrogramm- oder 25-Mikrogramm-Estradiol-Vaginaltabletten verabreicht wurden. Die
Plasmaspiegel von Estradiol (E2), Estron (E1) und Estronsulfat (E1S) wurden bestimmt. Die AUC(g4) flr E2-Plasmakon-
zentrationen nahm nahezu proportional nach der Verabreichung von 10-Mikrogramm- und 25-Mikrogramm-Estradiol-Vaginalta-
bletten zu. Die AUC(g24) weist an den Behandlungstagen 1, 14 und 83 auf hohere systemische Estradiolspiegel fur die 10-Mikro-
gramm-E2-Tablette im Vergleich zum Studienbeginn hin, mit einer statistischen Signifikanz an den Tagen 1 und 14 (Tabelle 1). Je-
doch blieben die durchschnittlichen E2-Plasmakonzentrationen (Caye(0-24) @n allen gemessenen Zeitpunkten bei allen Probandin-
nen innerhalb des normalen postmenopausalen Bereichs. Die Daten der Tage 82 und 83 weisen im Vergleich zu denen zu Beginn
darauf hin, dass es keinen kumulativen Effekt wahrend der zweiwochigen Erhaltungstherapie gibt.

Tabelle 1 Werte der PK-Parameter fiir Plasma-Estradiol(E2)-Konzentrationen: Vaginaltablette mit 10 Mikrogramm Estradiol

AUC(0-24) Cave (0-24)
pg-h/ml pg/ml
(geom. Mittel) (geom. Mittel)
Tag -1 75,65 3,15
Tag1 225,35 9,39
Tag 14 157,47 6,56
Tag 82 44,95 1,87
Tag 83 111,41 4,64

Die Estron- und Estronsulfat-Spiegel Uberstiegen nach 12 Wochen der Verabreichung von Vaginaltabletten mit 10 Mikrogramm Es-
tradiol nicht den Ausgangswert, d. h. es wurde keine Akkumulation von Estron oder Estronsulfat beobachtet.

Eine weitere 14-tagige Pharmakokinetik-Studie mit Vagirux bestatigte diese Ergebnisse.
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Verteilung

Die Verteilung von exogenem Estrogen ist der von endogenem Estrogen ahnlich. Estrogene sind im gesamten Korper verteilt und
im Allgemeinen in den Zielorganen der Sexualhormone in hoheren Konzentrationen vorhanden. Die im Blut zirkulierenden Estro-
gene sind zum groRten Teil an das Sexualhormonbindende Globulin (SHBG) und an Albumin gebunden.

Biotransformation

Exogene Estrogene werden auf dieselbe Weise wie endogene Estrogene metabolisiert. Die metabolische Umwandlung findet
hauptsachlich in der Leber statt. Estradiol wird reversibel in Estron umgewandelt, und beides kann in Estriol umgewandelt werden,
welches der wichtigste Metabolit im Urin ist. Bei postmenopausalen Frauen liegt ein nicht unerheblicher Anteil des zirkulierenden
Estrogens als Sulfatkonjugate, insbesondere als Estronsulfat, vor, welches als zirkulierendes Reservoir fir die Bildung weiteren ak-
tiven Estrogens dient.

Elimination
Estradiol, Estron und Estriol werden zusammen mit Glucuroniden und Sulfat-Konjugaten im Urin ausgeschieden.

Spezielle Populationen
Das Ausmaf der systemischen Resorption von Estradiol wahrend der Behandlung mit Vaginaltabletten mit 10 Mikrogramm Estra-
diol wurde nur bei postmenopausalen Frauen im Alter von 60 — 70 Jahren (Durchschnittsalter 65,4) bewertet.

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

17R-Estradiol ist eine gut untersuchte Substanz. Vorklinische Studien haben keine flr die klinische Sicherheit relevanten Daten er-
geben, die Uber die bereits in anderen Abschnitten der Fachinformation aufgefiihrten hinausgehen.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Tablettenkern

Hypromellose

Lactose-Monohydrat

Maisstarke

Magnesiumstearat (Ph.Eur.) [pflanzl]

Filmuberzug
Hypromellose

Macrogol 6000
6.2 Inkompatibilitaten
Nicht zutreffend.

6.3 Dauer der Haltbarkeit
2 Jahre

6.4 Besondere VorsichtsmalRnahmen fiir die Aufbewahrung
Die Blisterpackung im Umkarton aufbewahren, um den Inhalt vor Licht zu schiitzen.

6.5 Art und Inhalt des Behaéltnisses
Vagirux 10 Mikrogramm Vaginaltabletten sind in PVC/PVDC/Aluminium-Blisterpackungen verpackt. Die Blisterpackungen sind, zu-
sammen mit den separat in Folie verpackten Applikatoren, in Faltschachteln verpackt.

PackungsgroRen:
18 oder 24 Vaginaltabletten mit je einem Applikator in jeder Schachtel.
Es werden mdglicherweise nicht alle PackungsgroRen in den Verkehr gebracht.

6.6 Besondere Vorsichtsmalnahmen fiir die Beseitigung und sonstige Hinweise zur Handhabung

17B-Estradiol stellt moglicherweise ein Risiko fur die aquatische Umwelt, insbesondere fir Fische, dar.
Siehe Abschnitt 4.2 zu den Hinweisen zur Reinigung und Entsorgung des Applikators.

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfallmaterial ist entsprechend den nationalen Anforderungen zu beseitigen.

7. INHABER DER ZULASSUNG

Gedeon Richter Plc.
Gyomrdi ut 19-21.
1103 Budapest
Ungarn

Ortlicher Vertreter
Gedeon Richter Pharma GmbH
Ettore-Bugatti-Stralke 6 — 14
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. GEDEON RICHTER Vagirux

57149 Kdln

Tel.: 02203 9688-0

Fax: 01803433366

E-Mail: service@gedeonrichter.de
www.gedeonrichter.de

8. ZULASSUNGSNUMMER
2204223.00.00

9. DATUM DER ERTEILUNG DER ZULASSUNG/VERLANGERUNG DER ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung: 18. Dezember 2020

10. STAND DER INFORMATION
07.2026

11. VERKAUFSABGRENZUNG
Verschreibungspflichtig
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