1. LAKEMEDLETS NAMN

Vagidonna 10 mikrogram vaginaltabletter

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING
En vaginal tablett innehaller: estradiolhemihydrat motsvarande estradiol 10 mikrogram.

For fullstandig forteckning Gver hjalpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM

Vaginaltablett

Vit, rund, filmdragerad vaginaltablett, markta med "E” pa ena sidan och slata pa den andra sidan.
4. KLINISKA UPPGIFTER

4.1 Terapeutiska indikationer

Behandling av vaginal atrofi orsakat av strogenbrist hos postmenopausala kvinnor (se avsnitt 5.1).
Erfarenhet av behandling av kvinnor aldre an 65 ar ar begransad.

4.2 Dosering och administreringssatt

Dosering
Vagidonna fors in i slidan som lokal dstrogenbehandling med hjalp av en applikator.

Initialdos: 1 vaginaltablett dagligen i 2 veckor.

Underhallsdos: 1 vaginaltablett 2 ganger i veckan.
Behandling kan paborjas nar helst det passar.

Glomd dos ska tas sa snart som maéjligt. Dubblering av dos ska undvikas.

Vid behandlingsstart och vid fortsatt behandling av postmenopausala symtom ska lagsta effektiva dos
anvéndas under kortast mojliga tid (se dven avsnitt 4.4).

For dstrogenpreparat som administreras vaginalt, dar den systemiska exponeringen fér 6strogen forblir inom
det normala postmenopausala omradet, sasom Vagidonna, rekommenderas det inte att tillsatta ett gestagen
(se dock avsnitt 4.4, "Varningar och forsiktighet”, "Endometriehyperplasi och karcinom”).

Vagidonna kan anvéandas av kvinnor med eller utan intakt livmoder. Vaginalinfektioner ska behandlas innan
behandling med Vagidonna paborjas.

Administreringssatt:

1. Taut applikatorn ur blisterpase.

2. Dra forsiktigt ut kolven ur applikatorn sa langt det gar (cirka 5 mm).

3. Tryck ut en vaginaltablett fran det separata blisterkartan och placera den stadigt i hallaren i den breda
andan av applikatorn. Tabletten ska stanna inne i applikatorn och inte sticka ut.

4. For forsiktigt in applikatorn i vaginan. Stanna nar du kanner ett visst motstand (8-10 cm).

5. Tryck in kolven i applikatortuben tills du k&nner ett klick och kolven stannar heltfor att 16sg6ra




vaginaltabletten. Tabletten faster genast pa slidvaggen. Den faller inte ut nar du star upp eller gar.
Dra applikatorn forsiktigt ut fran vagina.

Rengor applikatorn genast efter varje anvandning enligt rengéringsprocedur i bipacksedeln.

8. Applikatorn kan anvandas upp till 24 ganger. Ta ut och kassera applikatorn nar férpackningen ar tom.

~No

4.3 Kontraindikationer

Kénd, tidigare genomgangen eller misstankt brostcancer

Kénd, tidigare genomgangen eller misstankt 6strogenberoende malign tumor (t ex endometriecancer)
Odiagnostiserad genital blédning

Obehandlad endometriehyperplasi

Tidigare eller pagdende vends tromboembolism (djup ventrombos, lungemboli)

Kénda trombofila sjukdomar (t ex protein C, protein S eller antitrombinbrist, se avsnitt 4.4)

Aktiv eller nyligen genomgangen arteriell tromboembolisk sjukdom (t ex angina, hjartinfarkt)

Akut eller tidigare genomgangen leversjukdom sa lange leverfunktionsvardena ej normaliserats
Porfyri

Overkanslighet mot den aktiva substansen eller mot ndgot hjalpamne som anges i avsnitt 6.1

4.4 Varningar och forsiktighet

For behandling av postmenopausala symtom ska HRT endast paborjas om symtomen paverkar livskvaliteten
negativt. Vid all behandling ska en noggrann vérdering av risk/nytta-balansen géras minst en gang om aret
och HRT ska endast fortsatta sa lange nyttan dvervéger riskerna.

Medicinsk undersékning/uppféljning

Innan hormonell substitutionsbehandling inleds eller aterupptas ska en noggrann anamnes tas, inklusive
uppgifter om arftliga sjukdomar. En allman medicinsk och gynekologisk undersokning, som ocksa inkluderar
undersokning av brosten, ska goras med hansyn tagen till patientens egen sjukhistoria och till
kontraindikationer och varningar vid behandlingen. Under behandlingstiden rekommenderas regelbundna
kontroller vars frekvens och utformning bor anpassas till den enskilda kvinnan. Kvinnan ska informeras om
vilken typ av forandringar i brosten hon bor rapportera till sin lakare eller sjukskdterska/barnmorska (se
"Brostcancer” nedan). Kontroller, inklusive lampliga bildatergivningsverktyg som t ex mammografi, ska
utforas i enlighet med géllande rutiner for screening samt i Ovrigt anpassas efter den enskilda kvinnans
kliniska behov.

Den farmakokinetiska profilen for Vagidonna visar att den systemiska absorptionen av estradiol under
behandlingen ar mycket lag (se avsnitt 5.2). Eftersom Vagidonna &r ett HRT-preparat maste dock féljande
tas i beaktande, speciellt vid anvandning under lang tid eller upprepad anvandning.

Tillstdnd som kraver skarpt uppmarksamhet

Vid forekomst av nagot av nedan angivna tillstand eller om patienten tidigare haft tillstandet och/eller om det
forvarrats under graviditet eller tidigare hormonbehandling ska patienten évervakas speciellt. Hansyn ska tas
till att dessa tillstdnd kan aterkomma eller forvarras vid 6strogenbehandling:

e leiomyom (uterin fibroid) eller endometrios

riskfaktorer for tromboembolisk sjukdom (se nedan)

riskfaktorer for 6strogenberoende tumdrer, t ex forsta gradens arftlighet for brostcancer

hypertoni

leversjukdom (t.ex. leveradenom)

diabetes mellitus med eller utan karlkomplikation

gallstenssjukdom

migran eller (svar) huvudvark

systemisk lupus erythematosus

tidigare endometriehyperplasi (se nedan)

epilepsi




e astma
e otoskleros.

Den farmakokinetiska profilen for Vagidonna visar att absorptionen av estradiol under behandlingen &r
mycket lag (se avsnitt 5.2). Darfor ar aterfall eller forsamring av ovan namnda tillstand mindre sannolikt i
jamforelse med systemisk dstrogenbehandling.

Skél till att genast avbryta behandlingen

Behandlingen bor avbrytas om kontraindicerat tillstand upptrader samt i féljande situationer:
gulsot (ikterus) eller férsamrad leverfunktion

signifikant 6kning av blodtrycket

debut av migranliknande huvudvérk

graviditet.

Endometriehyperplasi och karcinom

Kvinnor med intakt livmoder som har vaginalblédning av okand etiologi eller kvinnor med intakt livmoder
som tidigare behandlats med 6strogen utan tilldgg av gestagen ska undersdkas noga for att utesluta
hyperstimulering/malignitet i endometriet innan behandling med Vagidonna pabdrjas.

For kvinnor med intakt livmoder &r risken for endometriehyperplasi och endometriecancer dkad nar enbart
systemisk dstrogen ges under lang tid. For dstrogenpreparat som administreras vaginalt, dar den systemiska
exponeringen for 6strogen forblir inom det normala postmenopausala omradet, sdsom Vagidonna,
rekommenderas det inte att tillsdtta ett gestagen

Under behandling med estradiol 10 mikrog vaginaltabletter kan en mindre grad av systemisk absorption
upptrada hos vissa patienter, speciellt under de tva forsta veckorna av administrering en gang dagligen.
Genomsnittet for koncentrationerna av estradiol i plasma (C,, (o.4)) Under alla de utvarderade dagarna
forblev inom det normala postmenopausala omradet hos alla patienter (se avsnitt 5.2).

Endometriesakerheten for lokalt administrerat 6strogen vid langtidsbehandling (>1 ar) eller upprepad
behandling &r inte faststalld. Darfor ska 6versyn av behandlingen goras minst 1 gang om aret vid upprepad
behandling, varvid eventuella symtom pa endometriehyperplasi eller karcinom speciellt ska
uppmarksammas.

Generellt ska substitutionsterapi med dstrogen inte forskrivas under langre perioder &n ett ar utan fornyad
allmén, inklusive gynekologisk, undersékning. Om genombrottsblddning eller stdnkblédning upptrader
nagon gang under behandlingen ska orsaken utredas, vilket kan inkludera endometriebiopsi for att utesluta
endometriemalignitet. Kvinnan ska uppmanas att kontakta sin lakare om blédning eller stdnkblédning
upptrader under behandlingen med Vagidonna.

Behandling med enbart dstrogen till kvinnor med tidigare endometrios kan leda till utveckling av premaligna
eller maligna forandringar i eventuella kvarvarande endometrioshardar. Darfor tillrads forsiktighet vid
anvandning till kvinnor som genomgatt hysterektomi p.g.a. endometrios, speciellt om det finns kvar
endometrios.

Foljande risker har forknippats med systemisk HRT och géller i mindre utstrackning dstrogenpreparat som
administreras vaginalt, dar den systemiska exponeringen fér dstrogen forblir inom det normala
postmenopausala omradet. De bor dock beaktas vid langvarig eller upprepad anvandning av detta
lakemedel.

Brdstcancer

Epidemiologiska belagg fran en stor metaanalys tyder pa att det inte finns ndgon 6kad risk for brostcancer
hos kvinnor som inte tidigare haft brostcancer och tar en lag dos vaginalt applicerade dstrogener. Det ar
okant om en lag dos vaginala 6strogener stimulerar till aterfall i bréstcancer.



Ovarialcancer (Aggstockscancer)
Ovarialcancer &r mycket mer séllsynt an bréstcancer.

Hos kvinnor som tar systemisk HRT med enbart dstrogen, finns enligt epidemiologiska beldgg fran en stor
metaanalys, en latt fornojd risk. Risken blir tydlig inom 5 ars anvandning och gar tillbaka med tiden efter
avbruten behandling.

Venos tromboembolisk sjukdom

Systemisk HRT ar associerat med en 1,3-3 ganger storre risk for utveckling av vends tromboembolism
(VTE), d.v.s. djup ventrombos eller lungemboli. Férekomsten av en sddan handelse ar mer trolig under det
forsta aret av HRT &n senare (se avsnitt 4.8).

Patienter med kanda trombofila tillstdnd har en 6kad risk for VTE och HRT kan 6ka denna risk. HRT &r
darfor kontraindicerat for dessa patienter (se avsnitt 4.3).

Allmant erkanda riskfaktorer for VTE inkluderar anvandning av 6strogener, hogre alder, stora kirurgiska
ingrepp, langvarig immobilisering, fetma (BMI >30 kg/m?), graviditet och postpartum- perioden, systemisk
lupus erythematosus (SLE) och cancer. Det rader ingen konsensus om den méjliga rollen for aderbrack i
samband med VTE.

Som hos alla postoperativa patienter bor forebyggande atgarder 6vervagas for att forhindra VTE efter
kirurgi. Om langre tids immobilisering kan forvéntas efter en planerad operation rekommenderas uppehall i
substitutionsbehandlingen 4—6 veckor innan ingreppet. Behandlingen ska inte aterupptas forran kvinnan ar
fullstandigt mobiliserad.

Kvinnor utan egen anamnes pa VTE, men med en forstahandsslakting med historik av trombos i ung alder,
kan erbjudas utredning efter noggrann radgivning angaende dess begransningar (endast en del av trombofila
defekter identifieras av en utredning).

Om en trombofil defekt identifieras som en annan typ an trombos hos familjemedlemmar eller om defekten
har en okad svarighetsgrad (t ex defekter for antitrombin, protein S eller protein C, eller en kombination av
defekter) sd ar HRT kontraindicerat.

Balansen mellan risk och nytta bor noga dvervégas infor HRT till kvinnor som kroniskt behandlas med
antikoagulantia.

Om VTE utvecklas efter att behandlingen paborijats ska preparatet séttas ut. Patienter ska uppmanas att
omedelbart kontakta lakare vid symtom som kan tyda pa VTE (t ex vid smartsam svullnad av ett ben, plotslig
brostsmarta, dyspné).

Kranskarlssjukdom
Randomiserade kontrollerade data fann ingen 6kad risk for kranskarlsjukdom hos kvinnor som genomgatt
hysterektomi och som behandlas med enbart systemiskt dstrogen.

Ischemisk stroke

Behandling med enbart systemiskt dstrogen &r associerat med upp till 1,5 ganger okad risk for ischemisk
stroke. Den relativa risken forandras inte med alder eller tidsintervall efter menopaus. Dock 6kar den
generella risken for stroke med aldern hos kvinnor som behandlas med HRT, eftersom baslinjen for stroke-
risk &r starkt aldersberoende (se avsnitt 4.8).

Andra tillstand
Ostrogener kan ge vatskeretention varfor patienter med hjartsjukdom eller nedsatt njurfunktion bor
observeras noga.



Exogena ostrogener kan orsaka eller forvarra symtomen pa arftligt eller forvarvat angioodem.

Kvinnor med kand hypertriglyceridemi bér noggrant foljas upp under behandling med HRT eftersom
sallsynta fall av starkt forhojda triglyceridnivaer i plasma, som kan leda till pankreatit, har beskrivits vid
ostrogenbehandling till kvinnor med detta tillstand.

Ostrogener okar méangden tyreoideabindande globulin (TBG), vilket medfér 6kade nivaer av cirkulerande
tyreoideahormon, (métt sdsom proteinbundet jod (PBI)), T4-nivaer (matt med kolonn eller med
radioimmunoassay, RIA) och T3-nivaer (matt med RIA). T3-resinupptaget minskar, vilket speglar de 6kade
nivaerna av TBG. Koncentrationerna av fritt T4 och fritt T3 ar opaverkade. Aven andra bindande proteiner
kan Oka i serum, t ex kortikosteroidbindande globulin (CBG) och kénshormonbindande globulin (sex
hormone binding globulin, SHBG), vilket leder till 6kade nivaer av cirkulerande kortikosteroider respektive
konssteroider. De fria eller biologiskt aktiva hormonkoncentrationerna férandras dock inte. Andra
plasmaproteiner kan 6ka (substrat for angiotensin/renin, alfa-1-antitrypsin, ceruloplasmin).

Den minimala systemiska absorptionen av estradiol vid lokal vaginal administrering (se avsnitt 5.2
"Farmakokinetiska egenskaper”) resulterar sannolikt i en mindre uttalad effekt pa plasmabindande proteiner
an vid systemisk HRT.

Anvandning av HRT forbattrar inte kognitiv funktion. Det finns vissa bevis fran WHI studien for en okad
risk for trolig demens hos kvinnor som bdrjar anvanda kontinuerlig kombinerad eller enbart 6strogen HRT
efter 65 ars alder.

Applikatorn kan orsaka mindre lokal skada, speciellt hos kvinnor med allvarlig vaginal atrofi.

Kunskap kring riskerna associerade med HRT vid behandling av prematur menopaus &r begransad. Pa grund
av lag absolut risk hos yngre kvinnor, kan dock nytta/risk-balansen for dessa kvinnor vara mer fordelaktig &n
for aldre kvinnor.

4.5 Interaktioner med andra ldkemedel och 6vriga interaktioner

Pa grund av den vaginala administreringen och minimal systemisk absorption ar det osannolikt att nagra
kliniskt relevanta lakemedelsinteraktioner kommer att intraffa med Vagidonna. Interaktioner med andra
lokalt applicerade vaginala behandlingar bor dock beaktas.

4.6 Graviditet och amning

Graviditet

Vagidonna &r inte indicerat under graviditet. Om graviditet intraffar under pagaende behandling med
Vagidonna, ska behandlingen avbrytas omgéaende. Resultaten fran de flesta epidemiologiska studier som

genomforts hittills och som ar gallande oavsiktlig fetal exponering, tyder inte pa teratogena eller fetotoxiska
effekter.

Amning
Vagidonna &r ej indicerat under amning.

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvanda maskiner
Inga kanda effekter.

4.8 Biverkningar

Biverkningar fran kliniska prévningar

Mer &n 1100 patienter har behandlats med estradiol 10 mikrogram vaginaltabletter i kliniska prévningar
inklusive dver 497 patienter som behandlats upp till 52 veckor.




Ostrogenberoende biverkningar sdsom brostsmarta, perifert ddem och postmenopausala blodningar har
rapporterats med estradiol 10 mikrogram vaginaltabletter i mycket lag grad, jamforbart med placebo, men
om de upptrader sker det i huvudsak i borjan av behandlingen. Biverkningar som observerats i en hogre
frekvens for estradiol 10 mikrogram vaginaltabletter an fér placebo och som beddémts ha mojligt samband
med behandlingen presenteras nedan.

Organsystem Vanliga Mindre vanliga Sallsynta
>1/100, <1/10 >1/1 000, <1/100 >1/10 000, <1/1 000
Infektioner och Vulvovaginal
infestationer svampinfektion
Centrala och perifera |[Huvudvérk
nervsystemet
Blodkarl Blodvallning
Hypertoni
Magtarmkanalen Buksmarta Illamaende
Hud och subkutan Hudutslag
vavnad
Reproduktionsorgan  |Vaginalblodning,
och brostkortel vaginalfluor eller vaginal
obehagskansla
Undersokningar Viktokning

Erfarenhet efter att lakemedlet godkénts for forséljning

Foérutom ovan ndmnda biverkningar har féljande spontanrapporterade biverkningar bedémts ha méjligt
samband med behandling med estradiol 10 mikrogram vaginaltabletter. Rapporteringsfrekvensen for nedan
ndmnda biverkningar kan inte uttydas eftersom dessa biverkningar har rapporterats frivilligt av en population
av oklar storlek:

e Neoplasier benigna, maligna och ospecificerade (samt cystor och polyper): brdstcancer,
endometriecancer

Immunsystemet: ospecifika dverkéanslighetsreaktioner (t ex anafylaktisk reaktion/chock)

Metabolism och nutrition: vatskeretention

Psykiska storningar: somnloshet

Centrala och perifera nervsystemet: forvéarrad migran

Blodkérl: djup ventrombos

Magtarmkanalen: diarré

Hud och subkutan vavnad: urtikaria, hudutslag, klada

Reproduktionsorgan och brostkértel: endometriehyperplasi, vulvovaginal smarta?, genital pruritus
Allmanna symtom och/eller symtom vid administreringsstéllet: reaktioner vid applikationsstallet?
utebliven effekt, skada kopplad till anvéndning av hjélpmedel® .

L lklusive vulvovaginal brannande kansla

2okala allergiska reaktioner inkluderande vulvovaginalt erytem, genitalt erytem, vulvovaginalt hudutslag,
genitalt hudutslag

3Mindre lokal skada orsakad av intravaginal applikator

Andra biverkningar har rapporterats i samband med systemisk odstrogen/gestagenbehandling. Eftersom
riskuppskattningar har gjorts utifran systemisk exponering &r det inte kant hur dessa kan tillampas pa lokal
behandling.

e Gallblasesjukdom
¢ Hud och subkutan vavnad: kloasma, erythema multiforme, erythema nodosum och vaskular purpura



e Sannolik demens Gver 65 ars alder (se avsnitt 4.4).

Klasseffekter associerade med systemisk HRT

Foljande risker har forknippats med systemisk HRT och géller i mindre utstréckning for 6strogenpreparat
som administreras vaginalt, dar den systemiska exponeringen for 6strogen forblir inom det normala
postmenopausala omradet.

Ovarialcancer (Aggstockscancer)
Anvandning av systemisk HRT har forknippats med en latt forhojd risk for att fa diagnosen ovarialcancer (se
avsnitt 4.4).

Vid en metaanalys fran 52 epidemiologiska studier rapporterades en forhojd risk for ovarialcancer hos
kvinnor som anvander systemisk HRT jamfért med kvinnor som aldrig anvant HRT (RR 1,43; 95- procentigt
K1 1,31-1,56). For kvinnor i aldern 50 till 54 ar som har tagit HRT i 5 ar ger detta omkring 1 extra fall per
2000 anvandare. For kvinnor i aldern 50 till 54 som inte tar HRT kommer ungefar 2 av 2000 kvinnor
diagnosticeras med ovarialcancer under en 5-arsperiod.

Risk fér vends tromboembolism

Systemisk HRT &r associerat med en 1,3-3 ganger storre relativ risk for att utveckla vends tromboembolism
(VTE), d.v.s. djup ventrombos eller lungemboli. Férekomsten av en sadan handelse ar mer trolig under det
forsta aret av HRT an senare (se avsnitt 4.4). Resultat fran WHI-studier presenteras nedan:

WHI-studier, USA — Adderad risk for VTE over 5 ars anvandning

Alder (ar) Antal fall per 1 000 kvinnor i  |[Relativ risk  [Extra fall per 1 000 kvinnor som
placebogruppen efter 5 ars tid  (95% CI) anvant HRT under en
5-arsperiod (95% CI)

Enbart dstrogen (oralt) *
50-59 7 1,2 (0,6-2,4) [1(-3-10)
* Studie av kvinnor utan livmoder. Cl = konfidensintervall

Risk for ischemisk stroke

Behandling med systemisk HRT é&r associerat med upp till 1,5 ganger okad relativ risk for ischemisk stroke.
Risken for hemorragisk stroke ar inte 6kad under anvéndningen av HRT.

Den relativa risken &r inte beroende av alder eller behandlingstidens langd, men eftersom baslinjerisken ar
starkt beroende av alder, kommer den totala risken for stroke hos kvinnor som anvander HRT att 6ka med
aldern (se avsnitt 4.4).

WHI-studierna kombinerade — Adderad risk for stroke * éver 5 ars anvandning

Alder (&r) Incidensen per 1 000 kvinnor i |Relativ risk  |[Extra fall per 1 000 HRT-
placebogruppen éver 5 ars tid  |(95% CI) anvandare under en 5-arsperiod
(95% CI)
50-59 8 1,3(1,1-1,6) 3 (1-5)

* Ingen differentiering mellan ischemisk och hemorragisk stroke. Cl = konfidensintervall

Rapportering av misstankta biverkningar

Det dr viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter att lakemedlet godkénts. Det gor det méjligt att
kontinuerligt dvervaka lakemedlets nytta-riskforhallande. Halso- och sjukvardspersonal uppmanas att
rapportera varje misstankt biverkning (se detaljer nedan).
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4.9 Overdosering

Vagidonna &r avsedd for intravaginal anvandning och dosen estradiol &r mycket 1&g. Overdosering &r darfor
osannolikt, men om det upptréder, &r behandlingen symtomatisk.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper
Farmakoterapeutisk grupp: Naturliga och halvsyntetiska dstrogener. ATC-kod: GO3CA03

Det aktiva innehallsémnet, syntetiskt 17 B-estradiol, ar kemiskt och biologiskt identiskt med endogent
humant estradiol.

Endogent 17 B-estradiol inducerar och kvarhaller primara och sekundara kvinnliga kénsegenskaper. Den
biologiska effekten av 17 B-estradiol utdvas genom ett antal specifika éstrogenreceptorer.
Steroidreceptorkomplexet &r bundet till cellernas DNA och inducerar syntes av specifika proteiner.

Mognad av vaginalepitelet &r beroende av dstrogener. Ostrogener okar antalet superficiella och intermediara
celler och minskar antalet basalceller i vaginalutstryk.

Ostrogener uppratthéller vaginalt pH i normalomradet (4,5) vilket kar normal bakterieflora.

Behandling av vaginala 6strogenbristsymtom: vaginalt administrerad dstrogen lindrar symtomen av vaginal
atrofi orsakad av Ostrogenbrist hos postmenopausala kvinnor.

En 12-manaders dubbel-blind, randomiserad, parallellgrupp, placebokontrollerad multicenter studie
genomfdrdes for att utvardera effekt och sékerhet med estradiol 10 mikrogram vaginaltabletter vid
behandling av postmenopausala vaginala atrofisymtom.

Efter 12-veckors behandling med estradiol 10 mikrogram vaginaltabletter visade forandringar fran
utgangsvarden, jamfort med placebobehandling, en signifikant forbattring i tre priméara endpoints: vaginalt
mognadsindex och mognadsvarde, normalisering av vaginalt pH samt lindring av mattliga/svara urogenitala
symtom uppfattade som mest besvérande av kvinnorna.

Endometriesakerheten for estradiol 10 mikrogram vaginaltabletter utvérderades i ovan ndmnda studie och en
andra 6ppen multicenterstudie. Totalt undergick 386 kvinnor endometriebiopsi i bérjan och slutet av 52
veckors-behandlingen. Incidensen hyperplasi och/eller carcinom var 0,52% (95% CI 0,06%, 1,86%), vilket
inte tyder pa en okad risk.

En 6 veckors placebokontrollerad studie med Vagidonna vaginaltabletter visade en signifikant forbattring i
vaginalt mognadsindex och normalisering av vaginalt pH.

5.2  Farmakokinetiska egenskaper
Absorption

Ostrogener absorberas val genom hud, slemhinnor och magtarmkanalen. Efter vaginal administrering
absorberas estradiol men kringgar first-pass metabolism.

En 12-veckors singelcenter, randomiserad, 6ppen, flerdos, parallellgruppsstudie genomférdes for att
utvardera graden av systemisk absorption av estradiol fran 10 mikrogram vaginaltabletten. Patienterna
randomiserades 1:1 till att fa antingen 10 mikrogram eller 25 mikrogram estradiol vaginaltabletter.



Plasmanivaer av estradiol (E2), 6stron (E1) och dstronsulfat (E1S) undersoktes. AUC g ,, for plasmanivaer
av E2 0kade nastan proportionellt efter administrering av 10 mikrogram och 25 mikrogram estradiol
vaginaltabletter. AUC g ,, indikerade hogre systemisk estradiolniva for 10 mikrogram E2 tabletten jamfort
med utgangsnivan under behandlingsdagarna 1, 14 och 83, vilket var statistiskt signifikant dag 1 och dag 14
(tabell 1). Dock kvarstod de genomsnittliga plasmakoncentrationerna (C,e «.,4) @V E2 inom

det normala postmenopausala intervallet hos alla undersokta under alla dagar som utvarderades. Data fran
dag 82 och dag 83 jamfort med utgangsnivan visar att det finns ingen kumulativ effekt vid underhallsterapi
tva ganger i veckan.

Tabell 1 Varden pa farmakokinetiska parametrar baserat pa koncentration av estradiol i plasma:

Estradiol 10 mikrogram vaginaltabletter
AUC .24 pg.h/ml (geom. medeltal) Cave(0-2¢) pg/ml (geom. medeltal)
Dag -1 75,65 3,15
Dag 1 225,35 9,39
Dag 14 157,47 6,56
Dag 82 44,95 1,87
Dag 83 111,41 4,64

Noterad niva dstron och Gstronsulfat efter administrering av estradiol 10 mikrogram vaginaltabletter 6versteg
inte utgangsnivaerna d v s ingen ackumulering av 6stron eller éstronsulfat observerades.

En 14 dagars farmakokinetisk studie med Vagidonna vaginaltabletter indikerade att den systemiska
exponeringen inte ar hogre an hos referensprodukten.

Distribution

Distributionen av exogena dstrogener liknar den for endogent dstrogen. Ostrogengr distribueras till hela
kroppen och finns generellt i hogre koncentrationer i malorgan for knshormon. Ostrogener cirkulerar i
blodet bundet till kénshormonbindande globulin (SHBG) och albumin.

Metabolism

Exogent dstrogen metaboliseras pa samma satt som endogent dstrogen. Metabolisk omvandling dger rum
huvudsakligen i levern. Estradiol omvandlas reversibelt till 6stron och bada kan omvandlas till estriol, som ar
huvudmetaboliten i urin. Hos postmenopausala kvinnor &r en avsevard del av cirkulerande sulfatkonjugat av
Ostrogen, speciellt dstronsulfat, vilka tjanar som cirkulerande reserv for bildning av mer aktiva éstrogener.

Eliminering
Estradiol, 6stron och 6striol utséndras i urinen som glucoronid- och sulfatkonjugat.

Speciella populationer

Graden systemisk absorption av estradiol vid behandling med Vagidonna 10 mikrogram har enbart
utvarderats hos postmenopausala kvinnor i aldern 60-70 ar (medelalder 65,4).

5.3  Prekliniska sakerhetsuppgifter

17 B-estradiol ar en valkand substans. Det finns inga prekliniska data av relevans for sékerhetsbedémningen
utdver vad som redan beaktats i produktresumén.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning dver hjalpamnen



Tablettké&rna:

Hypromellos

Laktosmonohydrat

Majsstarkelse

Magnesiumstearat

Filmdragering:

Hypromellos

Makrogol

6.2 Inkompatibiliteter

Ej relevant.

6.3 Hallbarhet

2 ar.

6.4 Sarskilda forvaringsanvisningar
Detta lakemedel kraver inga sdrskilda forvaringsanvisningar.

6.5 Forpackningstyp och innehall

Vagidonna vaginaltabletter ar forpackade i ett PVC/PVDC/aluminiumblister.
Blistren ar forpackade i en kartong tillsammans med en applikator for flergangsbruk.

18 vaginaltabletter
24 vaginaltabletter

Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas
6.6  Séarskilda anvisningar for destruktion och 6vrig hantering
Ej anvént lakemedel och avfall ska hanteras enligt géllande anvisningar.

17 B-estradiol kan forvantas innebara en risk for vattenmiljoer, speciellt for fiskbestand.
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