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P'Vagifem® 10
Comprimé vaginal de 10 pg d’estradiol

PARTIE | : RENSEIGNEMENTS POUR LE PROFESSIONNEL DE LA SANTE

RENSEIGNEMENTS SOMMAIRES SUR LE PRODUIT

Voie Forme posologique et Ingrédients non médicinaux

d’administration concentration cliniguement importants

Vaginale Comprimé vaginal fourni | Lactose monohydrate, fécule de mais,
dans un applicateur / hypromellose, stéarate de magnésium et
10 pg d’estradiol polyéthyléneglycol 6000

INDICATIONS ET UTILISATION CLINIQUE

Vagifem® 10 (comprimé vaginal d’estradiol) est indiqué pour
» Le traitement des symptémes d’atrophie vaginaledduise carence en cestrogenes.
Pédiatrie (< 18 ans) Vagifent’ 10 n’est pas indiqué pour les enfants.

CONTRE-INDICATIONS

Vagifem® 10 (comprimé vaginal d’estradiol) est contre-indiglans les cas suivants :

- Hypersensibilité & ce médicament, a I'un des ingréd de sa formule ou a I'un des
composants de I'emballage. Pour la liste complaig,la sectionFormes posologiques,
composition et conditionnemente la monographie;

- Néoplasie maligne cestrogéno-dépendante connueupg@mée (p. ex. cancer de
I'endométre);

+ Hyperplasie de 'endometre;

«  Cancer du sein connu ou soupgonné, ou antécédeptmnder du sein;
«  Saignement vaginal anormal inexpliqué;

«  Grossesse confirmée ou soupgonnée;

- Thromboembolie veineuse confirmée, active ou aguéei (comme une thrombose veineuse
profonde ou une embolie pulmonaire) ou thromboptdéxctive;

- Dysfonction ou maladie hépatique, tant que le bil@patique ne s’est pas normalisé;

«  Thromboembolie artérielle évolutive ou antérieyregx., accident vasculaire cérébral,
infarctus du myocarde, coronaropathie);
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- Perte partielle ou compléte de la vue causée manfiaction vasculaire ophtalmique;
« Allaitement;
«  Porphyrie.

MISES EN GARDE ET PRECAUTIONS

Mises en garde et précautions importantes

L’essai WHI Women’s Health Initiatiea examiné les bienfaits et les risques pournéesa
d’cestrogénes combinés a un proges(atif 16 608) et destrogenes seuls = 10 739)
administrés par voie orale a des femmes ménopadsés3a 79 ans.

Les résultats du volet de la WHI portant surdestrogénes seuldge moyen des
sujets = 63,6 ans) indiquent un risque plus étéaécident vasculaire cérébral et de thrombose
veineuse profondehez les patientes ayant subi une hystérectoniaies par cestrogenes
conjugués équins (OCE) seuls (0,625 mg/j) pend@anals que chez celles traitées par placepo.

Les points suivants doivent donc étre examinés sogrcau moment de prescrire ces

médicaments :

* Les cestrogenes, associés ou non a des progestatifsivent pasétre prescrits comme
traitement de prévention primaire ou secondairentiadies cardiovasculaires.

* Les cestrogenes, associés ou non a des progestaivisnt étre prescrits a jpdus faible
dose efficacegoour I'indication approuvée.

* Les cestrogenes, associés ou non a des progestaivisnt étre prescrits penddatplus
courte période possibleen regard de I'indication approuvée.

Vagifem® 10est un traitement vaginal administré localement corenant 10pg d’estradiol;
les maladies mentionnées dans cet encadré sont dongins susceptibles de se produire
avec Vagifen? 10 qu'avec les cestrogénes utilisés pour un traitemt systémique. Toutefois,
comme Vagifen? 10 est un traitement hormonal substitutif, ces rigues doivent étre pris en
considération.

Généralités

Il faut réévaluer au moins une fois par annéeisgies et les bienfaits du traitement par
Vagifem® 10 et le poursuivre uniquement lorsque les bienf&tsportent sur les risques.

Vagifem® 10 est un produit d’cestrogénothérapie vaginalejtepa faible dose (voMode

d’action et pharmacologique clinique — Pharmacociniégue — Absorption). Il faut tenir

compte des mises en garde et précautions suivasgesiées a une cestrogénothérapie orale en
I'absence de données comparables avec d’autreg$quosologiques d’oestrogenes.
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Carcinogenése et mutagenése
Cancer du sein

La prescription d'un cestrogéne quelconque aux fesragant de forts antécédents familiaux de
cancer du sein (parent immeédiat) ou aux femmesptast des nodules mammaires, une
maladie fibrokystiqgue, une anomalie a la mammogeaph une hyperplasie atypique lors d’'une
biopsie du sein impose la prudence.

Dans le volet de la WHI évaluant lesstrogenes seusiministrés par voie orale, aucune
différence statistiguement significative dans lextde cancer du sein envahissant n'a été
observée entre les femmes ayant subi une hystérectt traitées par des cestrogenes conjugués
équins et celles traitées par placebo.

Il est déconseillé d’administrer des cestrogénedemmes atteintes d’'un cancer du sein ou
ayant des antécédents de cette maladie Ganitre-indications).

Il faut également évaluer les autres facteurssipie connus du cancer du sein, dont la
nulliparité, I'obésité, I'apparition précoce degprieres regles et 'age avancé a la premiére
grossesse a terme ou a la ménopause.

On recommande aux femmes de subir une mammograpéig d’amorcer un traitement
hormonal substitutif (THS) et a intervalles régtdien cours de traitement, selon le bon
jugement du médecin traitant et en fonction degugs percus chez chaque patiente.

Il faut envisager 'ensemble des bienfaits et regpossibles d’un traitement hormonal
substitutif et en discuter avec les patientes.

Lors de cette consultation, il faut demander autxgrdes de procéder réqulierement a un auto-
examen des seins

Hyperplasie et carcinome de 'endometre

Les femmes ayant un utérus intact qui ont des saignts anormaux de cause inconnue ou qui
ont déja été traitées avec des cestrogenes non ueégp@oivent étre examinées avec une
attention particuliére avant le début du traitenpantVagifen? 10 afin d’écarter la possibilité
d’hyperstimulation ou de cancer de I'endometre.

Il est important d’assurer une surveillance climigroite des femmes prenant des cestrogénes.
Des mesures adéquates de diagnostic, notammeptélegements de I'endométre lorsque cela
est indiqué, doivent étre prises pour écarter tsidité de cancer dans tous les cas de
saignements vaginaux anormaux persistants ou sitarinexpliqués.

Vagifem® 10 n’ayant pas été associé & un risque accru epiasie de 'endomeétre ou de cancer
de l'utérusjes progestatifs ne sont habituellement pas nécessa chez les femmes ayant un
utérus intact qui utilisent Vagifem® 10seul.
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Cancer de l'ovaire

Dans le cadre d’études épidémiologiques récentesailement hormonal substitutif
(cestrogénes seuls ou combinés a un progestatiusdepuis cing ans ou plus, était associé a
un risque accru du cancer de l'ovaire.

Appatreil cardiovasculaire

Les résultats des études HERS et HERSldaft and Estrogen/progestin Replacement Stiidies
et de I'essai WHI\(Vomen's Health Initiatiyeandiquent que la prise combinée continue
d’cestrogénes conjugués oraux et d'acétate de m@mhapestérone est associée a un risque
accru de coronaropathie chez les femmes ménopalssaesultats de I'essai WHI ont révéle
un risque accru d’accident vasculaire cérébral (AN"€50cié a la prise oraleodstrogéneseuls
etd’aestrogéenes combinés a un progestdtdéz les femmes ménopauseées.

Tension artérielle

Chez certaines femmes, le traitement hormonal gutispeut provoquer une élévation de la
tension artérielle, laquelle doit donc étre sutgeidurant ce type de traitement. L’élévation de la
tension artérielle chez des patientes auparavantatendues ou hypertendues doit étre évaluée
et peut nécessiter I'arrét du traitement.

Systeme endocrinien et métabolisme
Métabolisme du glucose et des lipides

Méme si le traitement substitutif vaginal a faibikses d’estradiol n’a pas causé d’effets
observables sur la tolérance au glucose, la réteatjueuse, I'élévation de la tension artérielle
ou d’autres fonctions hépatiques ou endocrinienagsudence pourrait étre de mise chez les
femmes présentant des facteurs de risque ou desssigdiquant un effet sur ces parametres.

Des cas d’hyperlipidémie ont été signalés cheZatames prenant d’autres types
d’cestrogénothérapie substitutive, mais non chdesehitées par VagifelO.

Saignements vaginaux

Un saignement vaginal anormal par sa durée, ségularité ou son abondance qui se manifeste
au cours du traitement doit faire I'objet de mesudiagnostiques appropriées pour écarter la
possibilité d’'une tumeur utérine maligne, et létément devrait étre réévalué.

Il faut conseiller aux femmes d’aviser leur médeamincas d'irritation, de douleur, de pertes ou
de saignement inhabituel ou imprévu en cours demnant.

Il faut envisager I'arrét du traitement pour lesfees présentant des signes d’ulcération ou
d’'inflammation grave attribuables a une vaginit®phique réfractaire et procéder aux
investigations appropriées.
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Traumatisme lié a I'applicateur

Des traumatismes provoqués par I'applicateur Vatfif@0 peuvent se produire, surtout chez des
patientes présentant une atrophie vaginale gramesfune chirurgie gynécologique, tout
applicateur vaginal doit étre utilisé avec prudesiceeulement lorsque c’est clairement indiqué.

Léiomyome utérin

La taille d’'un léiomyome utérin peut s’accroitredqu’on utilise des cestrogenes. La croissance,
la douleur ou la sensibilité d’un Iéiomyome utérécessitent I'abandon du médicament et une
investigation appropriée.

Endométriose

L’administration d’cestrogenes peut entrainer lppéation ou I'aggravation de symptémes et
de signes physigues associés a un diagnostic eumtéfendométriose.

Infection vaginale

En général, les infections vaginales sont plusufeétes apres la ménopause en raison de
'absence de bactéries normalement présentes aliemme fertile, notamment de lactobacilles,
et de la hausse du pH qui en résulte. Les infestiaiginales doivent étre traitées par un
antimicrobien appropriévantla mise en route du traitement par Vagifetd. Si une infection
vaginale apparait pendant le traitement d’entrgi@mnVagifen? 10, il convient d’amorcer un
traitement approprié et de ne reprendre Vadff@qu’une fois le traitement terminé.

Hématologie
Thromboembolie veineuse

Selon les données épidémiologiques disponiblagcleurs a un cestrogene oral, avec ou sans
progestatif, chez les femmes ménopausées est@ssonirisque accru de thromboembolie
veineuse.

Les avantages et les risques du traitement hornsomskitutif doivent étre évalués avec soin
quand on prescrit Vagifeil0 & une femme présentant un facteur de risquedelés
thrombotiques. Le médecin doit rechercher les neatations les plus précoces de ces troubles.
Si de telles manifestations sont observées ou somges, il faut cesser immédiatement
I'cestrogénothérapie. Les femmes qui ont des antétedamiliaux de troubles
thromboemboliques et celles qui ont déja eu une tehladie pendant une grossesse ou une
cestrogénothérapie doivent faire I'objet d’'une sillargce particuliere.

Les facteurs de risque généralement reconnus drmomboembolie veineuse englobent les
antécédents personnels et familiaux (la survenueedthromboembolie veineuse chez un parent
immédiat a un age relativement jeune peut étrditimmd’'une prédisposition génétique), une
obésité grave (indice de masse corporelle > 30 $gtie lupus érythémateux disséminé. Le
risque de thromboembolie veineuse augmente égateavea I'age et le tabagisme.

Une immobilisation prolongée, ou une chirurgie ounaumatisme majeurs peuvent accentuer
temporairement le risque de thromboembolie veinebkez les femmes sous THS, il faut
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envisager des mesures prophylactiques afin de pirawee thromboembolie veineuse a la suite
d’une chirurgie. En outre, il faut surveiller deeprles patientes ayant des varices. Le médecin
doit faire preuve de vigilance relativement aux ifemtations les plus précoces de troubles
thrombotiques (thrombophlébite, thrombose rétinegrembolie cérébrale et embolie
pulmonaire). Il faut cesser le traitement hormated qu’on constate ou soupgonne la présence
de ces troubles, compte tenu des risques encolimualdlité de longue durée ou de mortalite.

Dans la mesure du possible, il faut interrompnerise d’cestrogenes au moins quatre semaines
avant une chirurgie majeure, qui peut étre assacigerisque accru de thromboembolie, ou au
cours de périodes prolongées d'immobilité.

Fonctions hépatique, biliaire et pancréatique

Cholécystopathies

Un risque de deux a quatre fois plus élevé de clystépathies nécessitant une chirurgie a été
observé chez les femmes ménopausées prenant degamess.

Systéme nerveux

Insuffisance cérébrovasculaire

Les patientes qui éprouvent des troubles de larisine migraine avec aura, une aphasie
transitoire, une paralysie ou une perte de coneeidnivent cesser de prendre ce médicament.

Il faut réévaluer la pertinence du traitement deszpatientes ayant des antécédents de migraine
avec aura ou dont les migraines réapparaisseriaggravent.

Démence

Selon les données épidémiologiques disponiblgwjda d’'cestrogénes oraux combinés a un
progestatif chez les femmes de 65 ans ou plusgoeunbitre le risque de démence probable.

Epilepsie
Un THS peut exacerber I'épilepsie.
Fonction rénale

Rétention aqueuse
Les cestrogénes peuvent causer une rétention aqueuse

La prudence est donc particulierement de mise @sepice d’'une dysfonction cardiaque ou
rénale, d’épilepsie ou d’asthme. Si I'on diagnastigu soupgonne une aggravation de I'une des
maladies sous-jacentes susmentionnées en couwtdenent, il faut en réévaluer les avantages
et les risques, au cas par cas.
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Hypercalcémie

L’administration d’cestrogénes peut conduire a wpekcalcémie grave chez des patientes
présentant certains types de cancer et des méssisseuses. Si cela se produit, le médicament
ne doit plus étre administré et des mesures appespdoivent étre prises pour réduire la
calcémie.

Populations particulieres

Femmes enceintesLes cestrogenes sont déconseillés pendant la gsesdidaut écarter toute
possibilité de grossesse avant de prescrire Vafilémll faut cesser immédiatement le
traitement par Vagifefh10 lorsqu’une patiente devient enceinte.

Femmes qui allaitent :Les cestrogénes sont déconseillés pendant la pé&fiaititement. On
ne doit pas prescrire Vagiféni0 a des meéres qui allaitent.

Pédiatrie (< 18 ans) : Vagifefi10 n’est pas indiqué pour les enfants.

Etats pathologiques nécessitant une surveillance

Comme Vagiferfi 10 consiste & administrer localement une faib&edbestradiol, la
réapparition ou I'aggravation de certains étath@atiques est moins vraisemblable que lors
d’'une cestrogénothérapie systémique, notamment :

* |eiomyome (fibrome utérin) ou endométriose;

* antécedents ou facteurs de risque de troubles Hboemboliques (voir ci-dessous);
* hypertension;

» troubles hépatiques (p. ex. adénome du foie);

» diabéte sucré avec ou sans atteinte vasculaire;

» cholélithiase;

* migraine ou céphalée grave;

e lupus érythémateux disséminé;

* antécedents d’hyperplasie de 'endométre (voiressous);
* épilepsie;

» asthme;

* otospongiose.

Il faut cesser le traitement si I'on détecte n’intpdaquelle des situations suivantes :
* jaunisse ou détérioration de la fonction hépatique;

e élévation marquée de la tension artérielle;
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* nouvelle céphalée de type migraineuse;

* (grossesse.

Surveillance et examens de laboratoire

Avant d’administrer Vagifefi 10, un examen physique complet de la patientempcs la
détermination de sa tension artérielle, s’imposeeklamen approprié des seins et des organes
pelviens ainsi qu’un test de Papanicolaou doivaetr&alisés. On ne doit procéder a une biopsie
de I'endometre que lorsque les circonstances bjmelnt. Les examens de base doivent
comprendre une mammographie, une évaluation dgdamie, du calcium, des triglycérides et
du cholestérol ainsi que des tests de la fonctépatique.

Le premier examen de suivi doit avoir lieu de t@&sx mois apres le début du traitement pour
évaluer la réponse thérapeutique. Par la suitdpdrprocéder a un examen au moins une fois
par année. Le médecin doit prévoir les investigatiappropriées a intervalles réguliers.

Il faut souligner a la patiente I'importance d’'uni-examen régulier des seins.

Il faut aviser les femmes traitées par Vagifet® de subir leurs examens médicaux réguliers
afin d’évaluer le besoin de poursuivre la thérapie.

EFFETS INDESIRABLES

Apercu des effets indésirables du médicament

Voir Mises en garde et précautionselativement a la survenue possible de néoplasmaéas
et d’effets indésirables semblables a ceux desawaytifs oraux.

Les effets indésirables suivants ont été constatés les associations cestroprogestatives en
général :

Troubles de I'appareil reproducteur et des seins

Métrorragie; microrragie; modification du flux mengel; dysménorrhée ; démangeaisons/pertes
vaginales; dyspareunie; hyperplasie de 'endomstm@ptomes évocateurs du syndrome

prémenstruel; réactivation de I'endométriose; cleamgnts de I'érosion cervicale et de la
guantité de sécrétions cervicales; cedéme et sktésibammaires.

Effets indésirables du médicament observés au coudes essais cliniques

Puisque les essais cliniques sont menés dans ddgioas trés particuliéres, les taux d’effets
indésirables observés durant ces essais peuvepaseefléter les taux observés en pratique et
ne doivent pas étre comparés aux taux rapportés taoadre d’essais cliniques portant sur un
autre médicament.es renseignements sur les effets indésirablesrd@&micament qui sont tirés
des essais cliniques sont utiles pour détermireeféets indésirables d’'un médicament et pour
en estimer la fréquence.
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Etudes contrblées par placebo

Dans une étude comparative avec placebo menéetatsxhis et au Canada, 308 patientes ont
recu, aprés répartition aléatoire, un placebo (003), ou des comprimés Vagifémo de 1Qug

(N = 205). Les patientes se sont administré pag vaginale un comprimé par jour pendant deux

semaines, puis un comprimé deux fois par semaindgoe les 50 semaines restantes. Les
symptémes vaginaux ont été évalués chez toutgmtentes. Dans I'ensemble, Vagifrto a
été généralement bien tolére; 41 patientes (20rméte le traitement dans le groupe de
Vagifem® 10 et 34 (33 %) dans le groupe du placebo. Letabl présente les effets
indésirables signalés & une incidence de% dans le groupe de VagiférO et pas plus
souvent dans le groupe du placebo au cours dessait@mparatif multicentrique avec placebo.

Tableau 1 : Effets indésirables survenus pendant keaitement a une fréquence> 1 %,
ayant un lien possible ou probable avec Vagifenl0

Vagifem® 10 Placebo
(n = 205) (n =103)
n (%) e (%) n (%) e (%)

Troubles cardiaques

Extrasystoles ventriculaires 2 (1,0) 2 (1,5) -* -*
Troubles gastro-intestinaux

Diarrhée 2(1,0) 2(1,5) -* -*

Douleurs abdominales 5(2,4) 53,8 | 1(1,00 | 3(5,5

Douleurs abdominales basses 2 (1,0) 538 | 1(1,00| 2(3,6)
Troubles généraux et réactions au point
d’administration
Réponse thérapeutique inattendue 1(0,5) | 4(31) -* -*
Infections et infestations

Cystite 10,5 | 2(1,5 -* -*

Infection des voies urinaires 3(1,5 | 3(2,3 -* -*

Candidose vaginale 3(1,5) 3(2,3) -* -*

Infection vaginale 2(1,0) | 3(2,9) -* -*

Mycose vulvovaginale 7 (3,4) 75,4 | 1(1,00| 1(1,8)
Troubles des tissus musculosquelettiques et
conjonctifs

Dorsalgie 2 (1,0) 2(15) | 1(1,00| 1(1,8)
Troubles du systeme nerveux

Céphalées 4120 | 431 | 4(3,9 | 4(7,3)
Troubles psychiatriques

Anxiété 21,00 | 2(,5) -* -*
Troubles rénaux et urinaires

Spasme de la vessie 1(0,5) 2 (1,5) -* -*
Troubles de I'appareil reproducteur et des seips

Spasme utérin 2 (1,0) 2(1,5) -* -*

Sensation de brdlure vaginale 3(15 | 3(2,3) | 1(1,00| 1(1,8

Odeur vaginale 4 (2,0) 4(3,1) -* -*

Vagifen? 10 (comprimé vaginal d’estradiol)
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Vagifem® 10 Placebo

(n = 205) (n =103)
Malaise vulvovaginal 4 (2,0) 43,1 | 2(1,9 | 2(3,6)
Ecoulement génital 5(2,4) | 6(4,6) * *
Hémorragie vaginale 8 (3,9) 86,2 | 2(1,9) | 2(3,6)
Pertes vaginales 10 (4,9 | 12(9,2) | 8(7,8) | 10(18,2)
Prurit vulvovaginal 125,99 | 12(09,2) | 2(1,9) | 2(3,6)

Troubles de la peau et des tissus sous-cutanés

Eruption 2(1,0) | 3(2,3) * -*

*Aucun épisode signalé
n = nombre de patientes ayant I'effet indésirable
e = nombre d’épisodes

Effets indésirables observés peu souvent (< 1 %) @ours des essais clinigues

Troubles gastro-intestinaux :ballonnement abdominal; nausée.
Troubles hépatiques et biliaires icholécystite aigué; cholélithiase.
Infections et infestations :vulvite.

Blessure, empoisonnement et complications d’'une ervention : hémorragie apres
'administration.

Examens :élévation de la tension artérielle; présence dg gans I'urine; augmentation des
enzymes hépatiques; mammographie anormale; frattj;al anormal.

Troubles musculo-squelettiques spasmes musculaires; douleur aux extrémités.

Néoplasmes bénins, malins ou non précisés (y congpkystes et polypes) adénocarcinome
de I'endomeétre.

Troubles du systéme nerveux étourdissements.

Troubles psychiatriques :dépression.

Troubles rénaux et urinaires :dysurie.

Troubles de I'appareil reproducteur et des seins vulvo-vaginite atrophique.
Troubles de la peau et des tissus sous-cutané&suption sudorale; prurit.
Troubles vasculaires :bouffées vasomotrices.

Troubles de la vue :blépharite.

Effets indésirables observés depuis la commerciadison du médicament

Aucune donnée n’est disponible.

Si des symptdmes indésirables persistent, rééviaumrtinence du THS.
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INTERACTIONS MEDICAMENTEUSES

Apercu

Vagifem® 10 est un produit d’cestrogénothérapie vaginalejtapiles interactions
médicamenteuses suivantes sont fondées sur I'expériacquise avec une cestrogénothérapie
systémique.

Les inducteurs enzymatiques (p. ex. barbiturighgdantoines, carbamazépine, méprobamate ou
rifampicine) peuvent accroitre le métabolisme dssagénes et ainsi causer des métrorragies ou
des microrragies.

Les cestrogénes peuvent diminuer I'efficacité déis@agulants, des antidiabétiques et des
antihypertenseurs.

Interactions médicament-médicament

Aucune interaction entre Vagiféio et d’autres médicaments n’a été signalée.

Voir Mises en garde et précautionselativement a la survenue possible de néoplasmaéas
et d’effets indésirables semblables & ceux desaweaytifs oraux.

Interactions médicament-aliment

Aucune interaction entre Vagiféh0 et des aliments n’a été signalée.

Interactions médicament-herbe médicinale

Aucune interaction entre Vagiféhi0 et des herbes médicinales n’a été signalée.

Les médecins et autres professionnels de la saitérd se renseigner sur tout produit en vente
libre que prennent leurs patientes, y compris tedydts naturels et a base d’herbes médicinales.

Interactions médicament-examen de laboratoire

Les interactions entre Vagifémo et les examens de laboratoire n’ont fait I'objauicune
étude.

Le pathologiste doit étre informé que la patienii¢ ¥n traitement hormonal substitutif (THS)
lorsqu’on lui soumet des spécimens pertinents.

POSOLOGIE ET ADMINISTRATION

Considérations posologiques

Il faut utiliser la dose efficace la plus faiblengiant la plus courte période possible pour
I'instauration et la poursuite du traitement desipibmes postménopausiques.
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Vagifem® 10 convient aux femmes avec ou sans utérus intact.

Durant le traitement, surtout au cours des deumignes semaines, on peut observer une
absorption minime. Toutefois, étant donné quedas plasmatiques d’estradiol apres les deux
premieres semaines ne dépassent habituellemelgsi@six postménopausiques, I'ajout d’'un
progestatif n’est pas recommande.

Posologie recommandée et ajustement posologique

Le traitement peut débuter le jour qui convient.

Dose initiale : 1 comprimé vaginal par jour penddetix semaines

Dose d’entretien : 1 comprimé vaginal deux fois g@maine, les doses étant espacées
de trois ou quatre jours

Dose oubliée

Une patiente qui oublie une dose doit se I'admieisiés que possible. Sile moment de la
prochaine dose prévue est proche, la patientesdoier la dose oubliée et poursuivre son
traitement selon son calendrier normal. La patieetdoit pas s’administrer deux doses
simultanément.

Administration

Il y a risque de blessure accidentelle pendantiiaistration de Vagifefi10 si I'applicateur est
introduit trop haut dans le vagi®n doit apprendre aux femmes & s’administrer Vagifen®

10 correctement.Aucun cas de blessure attribuable a I'applicatéuété signalé lors des essais
cliniques de Vagifeff10.

Vagifem® 10 (comprimé vaginal d’estradiol) est introduit dement dans le vagin, le plus loin
possible sans forcer, a l'aide de I'applicateurfduJn mode d’emploi détaillé se trouve dans la
Partie 11l : Renseignements pour la consommatrice

SURDOSAGE
Aucun surdosage n’a été rapporté.

De nombreux rapports d’'ingestion par de jeunesn¢sifde fortes doses de produits
aestrogéniques et de contraceptifs oraux contemgntestrogenes n’ont révelé aucun effet nocif
aigu grave. En général, des doses excessives digest peuvent provoquer la nausée, des
vomissements, des crampes abdominales, des céphidddedtourdissements, des malaises
généraux, des malaises mammaires, un ballonneroatgsaignements vaginaux.

La dose d’estradiol de Vagiféhi0 est trés faible comparativement a celle d’ogéties oraux.
Le traitement du surdosage doit étre symptomatique.
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MODE D’ACTION ET PHARMACOLOGIE CLINIQUE

Mode d’action

Vagifem® 10 (comprimé vaginal d’estradiol) est un comprirgdrophile & matrice dérivée de
cellulose qui, sous I'effet de 'humidité, s’hydeatt libere I'estradiol (figure 1). L'estradiol de
Vagifem® 10 étant chimiquement et biologiquement identigliesiradiol endogéne humain, on
le classe parmi les cestrogénes humains. L’estragidloestrogene principal et ’'hormone
ovarienne la plus active.

Figure 1. Diffusion de I'estradiol a partir d’'unroprimé vaginal sec
Comprimé sec

Au contact de la muqueuse
vaginale, une couche de gel §
se forme a la surface.

Perméable a 'lhumidité, le
comprimé s’érode et
I'estradiol soluble sort de la
couche de gel par diffusion.

Pharmacodynamique

Les aestrogénes vivo se diffusent dans les membranes cellulaires,sdéghiient dans la cellule,
se lient aux récepteurs d’cestrogenes et les attisewgui provoque leurs effets biologiques. On
a décelé la présence de récepteurs d'cestrogeneteddissus des voies reproductrices, des
seins, de la grande pituitaire, de I’hypothalanausfoie et des os des femmes. Les cestrogenes
régulent la croissance, la différenciation et laction de nombreux tissus a l'intérieur et a
I'extérieur du systéme reproducteur. Les cestrogenesviennent de facon complexe avec
d’autres hormones, surtout la progestérone, ediant la prolifération de 'endomeétre lors de la
phase ovulatoire du cycle menstruel.

L’estradiol endogéne provoque et maintient lesatérastiques sexuelles primaires et
secondaires des femmes. L'estradiol semble exkxrqgdupart de ses activités en se liant a des
récepteurs d'cestrogenes spécifiques dans leseetlilles du tissu. Le complexe stéroide-
récepteur est lié & 'ADN de la cellule et déclemtdnsynthése de protéines spécifiques.

A la ménopause, la carence hormonale entrainehdegjements atrophiques dans les tissus
geénito-urinaires épithéliaux et sous-épithéliaux.débit sanguin vaginal diminue, ce qui réduit
la lubrification lors de I'excitation sexuelle end le tissu plus vulnérable aux traumatismes.
L’épithélium du vagin s’amincit, la production dellcles et de glycogene chute, ce qui diminue
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la colonie de lactobacilles et, par conséquemrdauction d’acide lactique. L'acidité habituelle
du vagin, un mécanisme de défense puissant, disdaga symptdmes associés aux
changements atrophiques sont la sécheresse vadasasensations génitales de démangeaison
et de brdlure ainsi que la dyspareunie. L’cestroti@mapie locale vise a assurer la présence
d’cestrogénes en quantité suffisante pour contrexcks changements atrophiques des tissus
environnants et soulager les symptémes qui y Ssuces.

La maturation de I'épithélium vaginal est fonctides cestrogenes. Les aestrogénes accroissent le
nombre des cellules superficielles ou intermédsgiar rapport aux cellules basales.

Les cestrogénes maintiennent le pH du vagin a endif®, ce qui intensifie la flore bactérienne
normale, surtout les bacilles de Ddderlein

Pharmacocinétiqgue

Absorption

La peau, les membranes muqueuses et le tractus-gasistinal absorbent bien les cestrogenes.
L’administration d’cestrogénes par voie vaginaldeshd métabolisme de premier passage. Aprés
I'administration de Vagifefi 10, I'estradiol est absorbé par I'épithélium vagin

Dans une étude ouverte, unicentrique, a dosespiadgtia répartition aléatoire et a groupes
paralléles, réunissant 58 patientes, la conceatratioyenne (o) d’estradiol (E2) au jour 83
était de 4,64 pg/ml aprés 12 semaines de traiteamnIVagiferé 10 (voir tableau 2).

Tableau 2 : Parameétres pharmacocinétiques tirés deoncentrations plasmatiques
d’estradiol (E2)

Vagifem® 10 E2 (N = 29)
Jour -1 Jour 1 Jour 14 Jour 82 Jour 83
SSGo-24 75,65 225,35 157,47 44,95 111,41
(pg.h/ml}
Crnoy 3,15 9,39 6,56 1,87 4,64
(pg/mly’

SSC = surface sous la courbe
Cmoy= concentration plasmatique moyenne
& moyenne géométrique

Distribution

Nous savons que les cestrogenes libres circulardslerd la réponse pharmacologique. Des
cestrogenes liés a la protéine porteuse des stersgdaels (SHBG) et a I'albumine circulent
dans le sang.

Métabolisme

Les cestrogénes exogenes et endogenes sont premegrdalmétabolisés dans le foie en estrone et
en estradiol, lesquels sont également présentsla@airsulation systémique. L'administration
intravaginale de Vagifefril0 évite le métabolisme de premier passage surveman les
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aestrogénes oraux.
Elimination

Les métabolites des cestrogenes sont essentiellexaites dans I'urine sous forme de
glucuronides et de sulfates.

ENTREPOSAGE ET STABILITE

Conserver au sec, a une température ambianteldnge25C. Protéger de la lumiere.
Conserver dans son emballage d’origine. Ne pagégér.

Garder dans un endroit sdr, hors de la portée fasts.

FORMES POSOLOGIQUES, COMPOSITION ET CONDITIONNEMENT

Vagifem® 10 (comprimé vaginal d’estradiol) est un petit coimig blanc, pelliculé, contenant
10,3 nug d’estradiol semihydraté équivalant a 1@’egtradiol.

Chaque comprimé contient les ingrédients inactifgats : lactose monohydraté, amidon de
mais, hypromellose, stéarate de magnésium et pglgéeglycol 6000.

Chaque comprimé blanc de 6 mm de diametre estifdans un applicateur en
polypropyléne/polyéthyléne haute densité, a usaigue. Chaque applicateur contenant un
comprimé est conditionné individuellement dans nnbb&lage-coque laminé.

Vagifem® 10 se présente en boites de 18 ou 24 applicatetosargés.
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PARTIE Il : RENSEIGNEMENTS SCIENTIFIQUES

RENSEIGNEMENTS PHARMACEUTIQUES

Substance pharmaceutique

Dénomination commune :  estradiol semihydraté

Nom chimique : estra-1,3,5(10)-triene 3, 17@3-danihydraté
Formule moléculaire : feH2405 » 12 HO
Poids moléculaire : 281,4

Figure 3:formule développée

OH
%2 H,0O
HO
Description : poudre cristalline blanche ou bl#tre, ou cristaux incolores
Solubilité : pratiguement insoluble dans I'eau
Point de fusion : 173a179 °C
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ESSAIS CLINIQUES

Dans un essai (VAG-1850) ouvert, unicentrique, sedanultiples, a répartition aléatoire et a
groupes paralléles, des femmes ont recu pendaserhdines soit des comprimés Vagifet®

de 10ug (N = 29), soit des comprimés Vagiféme 25ug (N = 28). Les comprimés Vagifém

10 et Vagifenf ont été administrés tous les jours pendant demraises, puis deux fois par
semaine, a au moins trois jours d’intervalle, pend#® autres semaines. L'étude visait a évaluer
'ampleur de I'absorption systémique d’estradiohgant le traitement.

L’administration répétée d’estradiol dans le vamiec Vagiferfi 10 a produit des concentrations
plasmatiques moyennes de E2, E1 et E1S constanmioerfibles que celles qui ont été
observées aprés I'administration de Vagifeiin particulier, la concentration plasmatique
moyenne d’estradiol sur 24 heures n’'a jamais dép289g/ml chez les femmes du groupe sous
Vagifem® 10. La Gnoy (0-24) représente une transformation linéaire ahametre primaire qu’est
la SSC (0-24). Dans le groupe traité par Vagftebien que certains sujets présentaient des
concentrations moyennes supérieures a 20 pg/rplaiculier pendant les 14 premiers jours de
traitement, la moyenne des\& (0-24) d’estradiol est restée inférieure a 20 p@imtout temps.
Les deux traitements étaient sirs et bien toléres.

Etudes d'efficacité et d'innocuité
Etudes contrblées par placebo

Effets sur I'atrophie vaginale

Une étude (VAG-2195) comparative avec placebo,ubloinsu, avec groupes paralléles et
répartition aléatoire d’une durée de 12 mois aré@ée aux Etats-Unis et au Canada;

308 patientes ont recu de facon aléatoire soitarepo, soit des comprimés Vagifrt0. Les
patientes se sont inséré dans le vagin un comgrangur pendant 14 jours, puis un comprime
deux fois par semaine pendant 50 autres semainagedles patientes ont été évaluées
relativement aux éléments suivants : cytologie agiv et de 'uretre, valeur de maturation, pH
vaginal, score de santé vaginale et symptémesagariitaires. Aprés 12 semaines de traitement,
Vagifem® 10 produisait une amélioration significativemempérieure a celle du placebo dans le
score moyen des symptomes « les plus génantph, Vaginal moyen, l'indice de maturation
vaginale, la valeur de maturation vaginale et tgescle santé vaginale moyen. Ces changements
de symptomes étaient présents a faskMaine et persistaient a l&£ S8maine.

Indice de maturation vaginale

Au dépatrt, la proportion de cellules parabasalai$ @environ 43 % du nombre total de cellules
dans les deux groupes de traitement. Aprés deuaisemde traitement, la proportion de cellules
parabasales était inférieure & 5 % dans le graajié par Vagiferfi 10, comparativement &

30 % dans le groupe recevant le placebe (,001). Chez les patientes traitées par Vadifem

10, la proportion de cellules superficielles aziggmenté pour atteindre environ 27 % aprés

2 semaines et 17 % aprés 12 semaines (avec la dgsoderniéres observations — LOCF), alors
gu’elle était de< 5 % au déparfp(< 0,001 aux deux moments de mesure). L’augmentatio
moyenne du nombre de cellules intermédiaires atsames 12 premiéres semaines était
d’environ 24 % p < 0,001) (voir Figure 1).
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Figure 1 : Effet du placebo et de Vagifeffi 10sur I'indice de maturation vaginale

Placebo Vagifem 10 pg

Au départ 2esemaine desemaine 8esemaine 12e semaine Au départ 2esemaine 4esemaine 8esemaine 12e semaine
(LOCF) (LOCF)

B Cellules parabasales I Cellulesintermédiaires [ Cellules superficielles

pH vaginal

Au départ, la majorité des sujets des deux grodpdgritement avaient un pH vagizab,5
(placebo : 91,2 %; Vagifetl0 : 82,8 %). Aprés 12 semaines de traitemen8 Zildes sujets
recevant Vagifeffi 10 présentaient un pH vaginal < 5,5 (ce qui reflatnormalisation du pH
vaginal) comparativement a 36,3 % des sujets retdeglacebo. La Figure 2 montre
I’évolution du score du pH vaginal dans les dewuges de traitement.

Figure 2 : Effet de Vagifenf 10sur le pH vaginal
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Les valeurg décrivent la comparaison du changement par ragpodepart, entre les groupes
de traitement.

Vagifen? 10 (comprimé vaginal d’estradiol) Page 20 de 36



Symptdmes urogénitaux

L’intensité des divers symptédmes d’atrophie urotpdaia été évaluée sur une échelle en 4 points
ou 0 = aucun, 1 = |éger, 2 = modéré et 3 = séve@edeux symptdbmes mentionnés le plus
souvent comme étant « les plus génants » étaielysf@areunie et la sécheresse vaginale, et ces
symptémes étaient habituellement considérés comune thtensité modérée a sévere. Apres

8 semaines, Vagifefl0 était nettement plus efficace que le placeho poulager les

symptdémes « les plus génants » (voir Figure 3).

Figure 3 : Effet de Vagifen 10sur les symptémes « les plus génants »
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Les valeurs décrivent la comparaison du changement par rappod€part, entre les groupes
de traitement.

Aprés 2 semaines de traitement par Vagftari, on observait une amélioration statistiquement
significative du score de santé vaginale moyenetie amélioration a persisté jusqu’a la

12° semaine. La santé vaginale était évaluée sel@mystéme de classification en quatre points
(aucune atrophie = 0, atrophie |égere = 1, atroptudérée = 2 et atrophie sévére = 3) qui prenait
en compte cing facteurs de santé vaginale : séogtiaginales, intégrité épithéliale, épaisseur de
la surface épithéliale, couleur et pH du vagin (Vogure 4).
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Figure 4 : Evaluation de la santé vaginale avec Vi#gm® 10et le placebo
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Les valeurs décrivent la comparaison du changement par rappod€part, entre les groupes
de traitement.

Biopsie de 'endometre

L’endomeétre a été évalué lors de la visite de séleet de la visite finale par une biopsie de
I'endométre. Sur les 172 sujets sous Vagfterl chez qui une biopsie a été effectuée au terme
de I'étude, 92 sujets avaient un tissu endoméitralphique ou inactif et 73 sujets n’avaient pas
ou pas assez de tissu pour le diagnostic. On gistreun cas d’adénocarcinome de stade Il.
L’état initial de cette patiente était inconnu aison de I'absence de résultat pour la biopsie
initiale. On a enregistré un cas d’hyperplasie dexgsans atypie; ce sujet avait recu le
médicament a I'étude pendant seulement neuf jaastda survenue de ce résultat. Trois sujets
présentaient des polypes (deux polypes atrophigues polype de type adénomyomateux) et
deux autres présentaient une adénomyose et uniégaibn épithéliale atypique.

PHARMACOLOGIE DETAILLEE

Voir la sectionMode d’action et pharmacologie cliniquie laPartie I.

Pharmacocinétique
Voir la sectionPharmacocinétiquee laPartie I.

TOXICOLOGIE

Les taux d’exposition & I'estradiol et & I'estrarnstatés aprés I'administration de Vagifetd
se situent dans l'intervalle observé chez la femmdaopausée non traitée. Le dosage de 10 pg
d’estradiol de Vagifeffi 10 (comprimé vaginal d’estradiol) est faible pamparaison avec la
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production naturelle des femmes fertiles et I'exas qui en résulte est faible comparativement
a d’autres méthodes d’administration d’cestrogenes.

Le traitement d’entretien de longue durée (juséZaemaines) n'a pas permis de mettre en
évidence une augmentation significative des conatohs plasmatiques de,Hle g, de ES, de
FSH, de LH ou de SHBG par rapport aux valeurs gaude

Carcinogénicité et tératologie

L’administration sous-cutanée d’estradiol a degisaientrainé une augmentation de
l'incidence des tumeurs mammaires, hypophysaitésings, cervicales, vaginales, lymphoides
et testiculaires. Son administration orale a occas® davantage de tumeurs mammaires. Une
incidence accrue de tumeurs mammaires ou hypopkgsaieté remarquée chez le rat. Des
tumeurs rénales malignes sont apparues chez les wedtrés ou non et les femelles
ovariectomisées, mais pas chez les femelles namect@misées. Des Iésions abdominales et
utérines fiboromyomateuses diffuses ont été obsereiéez des cochons d’Inde.

L’estradiol est carcinogene et tératogéne au nidesuorganes génitaux lorsqu’il est administré
a fortes doses a des animaux. Ces effets sont diyp@rtance mineure dans le cas de
I'administration de Vagifefi 10 aprés la ménopause, étant donné la faible &iquoa

I'estradiol qui en résulte.

Tolérance locale

Une étude de tolérance vaginale locale a été mmméges lapines. Des saignements vaginaux
mineurs ont été observés a la suite de la manipalde I'applicateur. Une autopsie a révélé une
hyperémie et un cedéme mineur dans le vagin. Un exanicroscopique a indiqué que le
comprimé contenant ou non de I'estradiol n’irrif@ats la muqueuse vaginale ni le tissu sous-
jacent. La réaction observée chez les animaux mbspuniquement avec I'applicateur était
d’origine mécanique. Aucune réaction n’a été ats#gau comprime.
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PARTIE 11l : RENSEIGNEMENTS POUR LA CONSOMMATRICE

P'vagifem® 10
Comprimés vaginaux de 10 pg d’'estradiol
fournis dans un applicateur

Le présent feuillet constitue la troisieme et dermire partie de la « monographie » publiée lorsque laise en

marché de Vagifenf 10 a été approuvée au Canada et s'adresse tout partig@rement aux consommatrices.
Ce feuillet n’est qu’un résumé et ne contient paus les renseignements connus sur Vagifém0. Pour toute
guestion au sujet de ce médicament, communiquez aveotre médecin ou votre pharmacien.

AU SUJET DE CE MEDICAMENT

Raisons d'utiliser ce médicament

Vagifent® 10 (comprimés vaginaux d’estradiol) est indiquérdeuraitement des symptémes d’atrophie vaginale
attribuables a une carence en cestrogenes.

Vagifent 10 doit étre utilisé uniquement sous la surveillantm anédecin, qui doit inclure au moins un suivi
annuel afin de déceler tout effet secondaire. Vptesniere visite de suivi devrait étre prévue dasgrois a six
mois aprées le début du traitement. Elle pourra aoiep une vérification de la tension artérielle, examen des
seins, un test de Papanicolaou et un examen peW@ars devriez passer une mammographie avant deneooer
votre traitement et a des intervalles régulierslpauite, selon les recommandations de votre ni¢diéc
recommandera peut-étre également certaines anaigsgaines.

Vous et votre médecin devriez discuter avec sofnad@antages et des risques d'un traitement hornedméévaluer
régulierement la nécessité de poursuivre le trategm

Effets de ce médicament

Vagifent 10 assure un apport d’cestrogéne dans le vagin etxinpté de celui-ci. Il aide & réduire la sécheresise
les malaises éprouvés dans la zone urinaire etadgénies ovaires produisent des cestrogénes dansgs. A une
certaine période de la vie, habituellement entret45 ans, les ovaires produisent moins d’cestexyén cessent
complétement d’en produire. C'est a ce moment-Elga femmes vivent leur « retour d’age » ou ménspales
menstruations cessent. Certaines femmes éprougsrgethsations irritantes de chaleur et de trarigpirges
bouffées de chaleur).

D’autres femmes s’apercoivent que les tissus deviegin et de leur appareil urinaire s’amincisstrg’asséchent.
Ceci peut étre trés inconfortable et vous pouvealé@r des sensations de démangeaison, de briildecla
douleur. Certaines femmes peuvent avoir mal lossrdiations sexuelles. Ces mémes sensations peiw@enir a
la suite d’une ablation chirurgicale des ovaires.

Circonstances ou il est déconseillé d'utiliser ce édicament

Vagifent 10 ne doit PAS étre utilisé dans les cas suivants :

» Carcinome cestrogéno-dépendant connu ou soupgonneé;

« Epaississement du revétement de l'utérus (hypéeplad’endométre);
» Cancer du sein connu ou soupgonné, ou antécédertnder du sein;
» Saignement vaginal inhabituel ou inattendu;

+ Grossesse connue ou soupgonnée;

+ Allaitement;

Vagifen? 10 (comprimé vaginal d’estradiol) Page 28 de 36



e Troubles présents ou passés associés a des csalf@gins, dans les jambes ou les poumons par éxeoop
thrombophlébite;

» Porphyrie (maladie des pigments du sang);
» Dysfonction ou maladie hépatique, tant que le Hi@patique ne s’est pas normalisé;

» Thromboembolie artérielle évolutive ou antérieyregk., accident vasculaire cérébral, infarctusngocarde
ou maladie coronarienne);

» Perte partielle ou compléte de la vue causée pamaiadie vasculaire ophtalmique
« Allergie & I'estradiol ou & nimporte quel autrgigdient de Vagifef10.

Ingrédient médicinal

Estradiol semihydraté

Ingrédients non médicinaux importants

Lactose monohydraté, fécule de mais, hypromelkiserate de magnésium et polyéthyléneglycol 6000

Formes posologiques

Vagifent® 10 est disponible sous forme de comprimés vaginawrnfe dans des boites de 18 ou 24 comprimés
vaginaux. Chaque comprimé se trouve dans un apglicaréchargé et contient 10 pg d’estradiol.

MISES EN GARDE ET PRECAUTIONS

Mises en garde et précautions importantes

L'essai WHI Women’s Health Initiativieest une vaste étude clinique qui a comparé,gggrart a un placebo
(comprimé sans ingrédient actif), les bienfaitestrisques d’un traitement oral combineggtrogénes et progestat
et d'un traitement oral paestrogenes seutbez des femmes ménopausées.

L'essai WHI a révélé un risque accru d’'accidentuéare cérébral et de thrombose veineuse profehde les
femmes ménopausées ayant subi une hystérectopriergint desestrogénes seysr voie orale.

Par conséquent, il est fortement recommandé dedemipte de ce qui suit :

* Le traitement par cestrogénes seuls augmente leeri§gn accident vasculaire cérébral ou de caitletsang
dans les grosses veines.

* Les cestrogenes, avec ou sans progestatif, ne dpiasrétre utilisés afin de prévenir les maladésgiaques ou
les accidents vasculaires cérébraux.

* Les cestrogenes, avec ou sans progestatif, doitrenttdisés da dose efficace la plus faibledurantia
période la plus courtepossible. Un suivi médical régulier est conseillé.

Vagifem® 10 est un traitement vaginal administré localement caenant 10pg d’estradiol; les maladies
mentionnées dans cet encadré sont donc moins sudiaps de se produire avec Vagifef10 qu'avec les
cestrogénes utilisés pour un traitement systémiqu&outefois, comme Vagiferfi 10 est un traitement
hormonal, ces risques doivent étre pris en considation.

Carcinogenese et mutagenese
Cancer du sein

Les résultats de I'essai WHI n’ont indiqué aucuiffédbnce de risque du cancer du sein entre lesiesn
ménopausées ayant subi une hystérectomie qui prerdgs comprimés oraux contenant uniquement des
cestrogénes et celles qui prenaient un placebo.
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Les femmes qui ont des antécédents de cancermueseioivent pas prendre d'cestrogenes.

De plus, les femmes qui ont des antécédents famitda cancer du sein ou celles qui ont déja endsses au
sein, des biopsies du sein ou des mammographiisdraphie des seins) anormales devraient condalier
médecin avant de commencer un traitement hormonal.

Les femmes devraient passer une mammographie deardmmencer leur traitement hormonal et a desvaites
réguliers par la suite, selon les recommandatiensa médecin.

Il est conseillé a toutes les femmes de pratigégulierement l'auto-examen de leurs seins et diailesexaminer
régulierement par un médecin. Vous devriez rewiethnique d'auto-examen des seins avec votrecinéde

Epaississement du revétement de I'utérus et camtelutérus

Chez les femmes ménopausées ayant encore leus,utértraitement systémique pastrogénes seusigmente le
risque d’hyperplasie de 'endomeétre (épaississememevétement de I'utérus), ce qui accroit leugsde cancer de
'endometre (cancer du revétement de I'utérus).

Il na pas été démontré que Vagif@rh0 augmente le risque d’épaississement du revétesed'utérus et de cancer
de l'utérus.

Il est important de signaler immédiatement & voiéelecin tout saignement vaginal inhabituel pendaatvous
utilisez Vagifent 10. Un saignement vaginal aprés la ménopausedtreuin signe avant-coureur de cancer de
l'utérus. Votre médecin doit vérifier tout saignameaginal inhabituel afin d’en trouver la cause.

Cancer de 'ovaire

La prise d'cestrogénes seuls ou d'cestrogénes cosnhing progestatif pendant 5 ans ou plus a étéiassé un
risque accru de cancer de I'ovaire.

Maladie cardiaque et accident vasculaire cérébral

Les résultats de I'essai WHI indiquent un risquespdlevé d’accident vasculaire cérébral et de naltamonarienne
chez les femmes ménopausées prenant un traitessatiant cestrogenes et progestatif que chez petlaant un
placebo.

Les résultats de I'essai WHI indiquent un risquespdlevé d’accident vasculaire cérébral, mais sgque équivalent
de maladie coronarienne chez les femmes ménopaaggrissubi une hystérectomie qui prennent deogéstes
seuls comparativement a celles prenant un placebo.

Coagulation anormale

La prise orale par les femmes ménopausées d’cesa®@®ec ou sans progestatif est associée a we @egru de
formation de caillot sanguin.

Le risque de formation de caillot sanguin augmég@ement avec I'age, si vous ou un membre de fentnéle
avez déja eu des caillots de sang, si vous fumes wous étes trés obese. Le risque de formatiaradlet sanguin
augmente également de maniére temporaire en ecamdhilisation prolongée ou a la suite d’'une opérati
majeure. Vous devriez discuter des facteurs deeisig caillots sanguins avec votre médecin puisgaealerniers
peuvent mettre votre vie en danger ou causer unegnvalidité.

Maladie de la vésicule biliaire

L'utilisation d’cestrogénes par les femmes ménopuadité associée a une augmentation du risqualddiende la
vésicule biliaire nécessitant une intervention utgicale.

Démence

La prise orale d'une combinaison d’cestrogenes erogestatif par les femmes agées de 65 ans oeglassociée
a un risque plus élevé de démence probable.

Consultez votre médecin ou votre pharmacien AVANT ultiliser Vagifem® 10 si :

»  vous souffrez d'une allergie ou d'une intolérand@atres médicaments ou substances;
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vous avez des antécédents personnels de maladard(y compris de masses) ou des antécédentsdamil
de cancer du sein, ou si vous avez déja subi wpsiei du sein;

vous avez souffert de saignements vaginaux inhelbitau inexpliqués;

vous avez des antécédents de fibrome utérin odaleétriose;

vous avez des antécédents de maladie du foieudsge (jaunissement des yeux ou de la peau) ou de
démangeaisons reliées a la prise d'cestrogénesmigrossesse;

vous avez des antécédents de migraines;

vous avez des antécédents d'hypertension;

vous avez des antécédents personnels ou familegaitlots sanguins ou des antécédents personmels d
maladie cardiaque ou d'accident vasculaire cérébral

vous avez des antécédents d’hypercholestérolémile taux élevés d’autres graisses (telles que les
triglycérides) dans le sang;

vous avez des antécédents de maladie du reilhmiastu d'épilepsie (convulsions);

vous souffrez de diabéte;

vous étes enceinte ou croyez I'étre;

vous croyez avoir une infection vaginale.

INTERACTIONS AVEC CE MEDICAMENT

Mentionnez a votre médecin ou a votre pharmacies lies autres médicaments que vous prenez, qgisse de
médicaments sur ordonnance ou en vente libretdmivies ou de produits a base d'herbes médicinales

UTILISATION APPROPRIEE DE CE MEDICAMENT

Dose habituelle

Pour prévenir les blessures, il faut savoir comnagifiser correctement Vagifefl0. Demandez & votre médecin
ou & votre pharmacien de vous montrer commensetiliapplicateur Vagifefh10.

Vous pouvez commencer a utiliser Vagifétr0 n'importe quel jour de la semaine et & n'importelquoment de la
journée. Une fois le traitement amorcé, il est rec@mndé de toujours utiliser Vagifém0 a la méme heure.
Utilisez 1 comprimé vaginal par jour pendant lgg@miéres semaines (7 comprimés vaginaux par serpaimr un
total de 14 comprimés vaginaux). Ensuite, utili§enmprimé vaginal 2 fois par semaine, avec umiatke de 3 a
4 jours entre les doses (2 comprimés vaginauxgraase).

Comme vous pouvez le voir a travers I'emballagedeode comprimé vaginal est préchargé dans I'apfgliar.
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1. Lavez-vous les mains.

2. Poussez I'applicateur VagiféhiO & travers le papier d’aluminium portant les motgjif&am® 10 et Novo
Nordisk (et non a travers la coque de plastique).

3. Choisissez la position qui vous convient le miedaus pouvez :
e vous asseoir sur le bord d’'une chaise, les gencantés;
e demeurer debout, un pied posé sur le bord du hadudit;
e VOUS accroupir;
e vous coucher.

On insére Vagifeff 10 de la méme facon qu’un tampon.

4. Tenez l'applicateur entre le pouce et le majeumd/atiliserez I'index pour appuyer sur le piston de
'applicateur.
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5. De l'autre main, ouvrez les grandes lévres a l@&nttu vagin.

>

Insérez doucement I'applicateur, le comprimé venrsdut, aussi loin que possible dans le vagin, tsarefois
dépasser 8 cm de profondeur. Orientez I'applicatets le bas du dos. NE FORCEZ PAS. Il n'est pas
nécessaire d’'insérer I'applicateur en entier. l'éxtité du piston devrait demeurer a I'extérieucdrps. Les
mots Vagifenf 10 et Novo Nordisk figurant sur I'applicateur devrdiesster visibles.

>

7. Avec l'index, appuyez doucement sur le piston. Vilugrerez ainsi le comprimé qui se déposera sur la
muqueuse vaginale. Vous entendrez un déclic lorlegoemprimé vaginal sera libéré.

o
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8. Retirez I'applicateur et jetez-le a la poubelle.jdlez pas I'applicateur dans la toilette.

Si Vagifenf 10 est expulsé immédiatement aprés l'insertion, irestmmandé d’insérer un autre comprimé
vaginal.

Surdose

Aucun cas de surdosage n'a été rapporté. En géfesaloses excessives d'oestrogéne peuvent causs¥a)
vomissement, crampes abdominales, maux de tétedé&sements et sensation générale de malaiseplibééz a
votre médecin si vous soupgconnez une surdose.

Dose oubliée

Si vous avez oublié une dose, veuillez la prenéseqiie vous aurez remarqué I'oubli. Il faut éviterprendre une
double dose.

EFFETS SECONDAIRES ET MESURES A PRENDRE

Les effets secondaires suivants ont été rappouiésitides essais cliniques menés sur Vadifeén:
. Infection génitale a levures ou inflammation vadgna

. Maux de téte;

. Nausée;

. Douleur, distension ou malaise a 'abdomen (ventre)

. Saignement, écoulement ou malaise vaginal;

. Edeme ou enflure des seins, douleur ou sensiailitéseins;

*  (Edéme périphérique (enflure des bras et des jambes)

. Douleurs au dos.

Méme si Vagiferfi 10 est utilisé uniquement dans le vagin afin de trdéte symptdmes urogénitaux locaux de la
ménopause, les risques généralement associésisdammle d'cestrogénes devraient étre pris endéradion.
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EFFETS SECONDAIRES GRAVES : FREQUENCE ET MESURES

A PRENDRE
Fréquence Symptéme / Effet, Consultez votre Cessez de
secondaire possible médecin ou votre| prendre le
pharmacien médicament
et téléphonez
a votre
médecin

Seulement Dans
dans les citous les
graves cas

Fréquent Douleur abdominale;,
nausée ou v
vomissement

Fréquent Saignements vaginaux v
inattendus

Peu fréquent | Masse palpable au v
sein

Peu fréquent | Douleur constrictive:
ou lourdeur a la v
poitrine

Peu fréquent | Douleur ou enflure v
des jambes

Peu fréquent | Humeur triste W

persistante

Peu fréquent | Douleur aigué a la
poitrine, crachement
de sang ou v
essoufflement
soudain

Peu fréquent | Perte soudaine,
partielle ou compléte, v
de la vue

Peu fréquent | Mal de téte intense
soudain ou
aggravation d’'un mal
de téte,
vomissements,
étourdissements,
évanouissement, v
troubles de la vue ou
de la parole,
affaiblissement ou
engourdissement
d’un bras ou d'une
jambe

Peu fréquent | Jaunissement de la

peau ou des yeux v
(jaunisse)
Peu fréquent | Hypersensibilité v

Cette liste d’effets secondaires de Vagifeifi n'est pas compléte. Pour en savoir plus, communiguec votre
professionnel de la santé ou votre pharmacien.
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COMMENT CONSERVER CE PRODUIT

Tenir hors de la portée des enfants. Maintenir 10 a la température de la piéce, entre 15 et 25 °@{59
77 °F), a I'abri de la chaleur et de I'hnumidité. pias réfrigérer. Ranger a I'abri de la lumiére cigedu soleil. Ne
garder aucun médicament prés de 'aire de cuiseda duisine, prés de la douche ou dans le cofffanés d’une
automobile parce que, a ces endroits, la tempéraieut parfois dépasser une température ambianteate

Ne pas utiliser Vagifefh10 aprés la date d’expiration imprimée sur la boite.

Si vous avez des questions apres avoir lu ce ééWwieuillez en parler avec votre médecin ou vplr@rmacien.

DECLARATION DES EFFETS SECONDAIRES
SOUPCONNES
Vous pouvez déclarer les effets indésirables saupt®

associés a I'utilisation des produits de santéragramme
Canada Vigilance de I'une des 3 facons suivantes :

e Enligne a www.santecanada.gc.ca/medeffet
e Par téléphone, en composant le numéro sans fig661.-
234-2345
* Enremplissant un formulaire de déclaration de @ana
Vigilance et en le faisant parvenir :
- par télécopieur, au numéro sans frais 1-866&/70
- par la poste au : Programme Canada Vigilance
Santé Canada
Indice postal 0701C
Ottawa (Ontario) K1A 0K9

Des étiquettes préaffranchies, le formulaire ddadétion de
Canada Vigilance ainsi que les lignes directricascernant la
déclaration d’effets indésirables sont disponilsigsle site
Web de MedEfféf® Canada a
www.santecanada.gc.ca/medeffet

REMARQUE : Pour obtenir des renseignements relatiés
gestion des effets secondaires, veuillez communayee
votre professionnel de la santé. Le Programme Canad
Vigilance ne fournit pas de conseils médicaux.

PLUS D'INFORMATION

On peut obtenir ce document et la monographie cet@plu produit, rédigée pour les professionneladanté, en

communiguant avec le promoteur, Novo Nordisk Canadél-800-465-4334.

Ce feuillet a été rédigé par Novo Nordisk Canada In

Date de la derniére révision : Septembre 2010.
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