SAMANTEKT A EIGINLEIKUM LYFS
1. HEITILYFS
Femanest 1 mg toflur.
Femanest 2 mg toflur.
2. INNIHALDSLYSING

1 tafla inniheldur: Estradiolhemihydrat sem samsvarar estradioli 1 mg annars vegar og estradioli 2 mg
hins vegar.

Hjalparefni med pekkta verkun

Hver 1 mg tafla inniheldur 62,77 mg mjolkursykurseinhydrat.
Hver 2 mg tafla inniheldur 61,73 mg mjoélkursykurseinhydrat.
Hver 2 mg tafla inniheldur 0,023 mg para-appelsinugult E 110.

Sja lista yfir 61l hjalparefni i kafla 6.1.

3. LYFJAFORM
Tafla

1 mg: Hvit, merkt 01
2 mg: Appelsinugul, merkt 02

4. KLINiSKAR UPPLYSINGAR
4.1 Abendingar

Uppbotarmedferd med horménum vid einkennum estrogenskorts hja konum fyrir og eftir tidahvorf.
Til varnar gegn beinpynningu eftir tidahvorf hja konum sem eru i aukinni dhaettu 4 ad beinbrotna sidar,
sem ekki pola eda mega ekki nota énnur lyf sem eru vidurkennd til varnar gegn beinpynningu (adeins
Femanest 2 mg).

Takmorkud reynsla er af medferd hja konum eldri en 65 ara.

4.2 Skammtar og lyfjagjof

Til varnar gegn beinpynningu ma adeins nota Femanest 2 mg.
Meoferdin er venjulega hafin med Femanest 2 mg daglega. Vid aframhaldandi medferd a ad akvarda
skammtinn fyrir hvern einstakling fyrir sig.

Nota 4 Femanest annadhvort sem samfellda eda lotuskipta medferd. Pegar konur med leg eru
medhondladar skal alltaf gefa gestagenvidbot.

Samfelld medferd: 1 tafla af Femanest daglega an hléa. Gestagenviobot er gefin t.d. fyrstu 12-14 daga
hvers manadar asamt Femanest. Konur sem farid hafa i legnam: 1 tafla af Femanest daglega an hléa.
Hja konum sem hafa farid i legnam er eingéngu maelt med gestagenvidbot hja peim sem hafa greinst
med legslimuflakk.

Lotuskipt medferd: 1 tafla af Femanest daglega i 21 dag, sidan er gert hlé a toflutoku i 7 daga.
Gestagenvidbot er gefin sidustu 12-14 dagana a hverju priggja vikna timabili 4samt Femanest.

Vid hvorn medferdarhattinn sem er, verour venjulega blaeding 2-4 dogum eftir ad toku gestagens er
haett.



Vi0 upphaf medferdar og aframhaldandi medferd vid tidahvarfacinkennum 4 ad nota minnsta, virka
skammt i sem stystan tima (sja einnig kafla 4.4).

Ef gleymist ad taka eina t6flu verdur ad taka hana innan 12 klst. annars 4 ad farga henni og taka nastu
toflu daginn eftir. Pegar skammtur gleymist aukast likur 4 millibleedingum og blettablaedingum.

4.3 Frabendingar

. bekkt brjostakrabbamein, saga eda grunur um brjostakrabbamein.

. bekkt illkynja estrogenhad exli eda grunur um slikt axli (t.d. krabbamein 1 legslimu).

. Blading fra leggongum af 6pekktum orsokum.

. Omedhondladur ofvoxtur legslimu.

. Saga um sjalfvakid eda yfirstandandi blaedasegarek (segamyndun i djapum bladedum,
lungnasegarek).

. bekktir sjukdomar sem valda tilhneigingu til segamyndunar ( t.d. skortur & préteini C, proteini S

eda andprombini, sj4 kafla 4.4).
. Virkur eda nylega yfirstadinn segarekssjukddémur i slageedum (t.d. hjartadng, hjartadrep).
. Bradur eda fyrri lifrarsjukdomur, ef lifrargildi eru ekki komin 1 edlilegt horf aftur.
. bekkt ofnaemi fyrir virku innihaldsefnunum eda einhverju hjalparefnanna.
. Porfyria.

4.4 Sérstok varnadarord og varudarreglur vio notkun

Vid medferd vid tidahvarfaeinkennum, atti einungis ad hefja hormonauppbotarmedferd pegar
einkenni hafa neikvaed ahrif 4 lifsgeedi. I 6llum tilfellum 4 ad minnsta kosti einu sinni 4 4ri ad meta
vandlega avinning 4 moti ahattu af medferdinni. Hormoénauppbotarmedferd 4 adeins ad halda afram a
medan avinningur er talin meiri en ahattan.

Takmorkud pekking er a ahaettu i tengslum vid hormonauppbotarmedferd vid snemmkomnum
tidahvorfum. Vegna litillar raunaheettu fyrir yngri konur getur p6 hlutfallid milli ahaettu og avinnings
hja pessum konum verid hagsteedara en hja eldri konum.

Laeknisskooun/eftirlit meo meofero

Adur en medferd med horménauppbot hefst eda er hafin ad nyju skal fa nakvaema heilsufarssdgu
p.m.t. upplysingar um arfgenga sjukdéma. Almenn laknis- og grindarholsskodun, par med talin
brjoéstaskodun og grindarholsskodun, & ad taka mid af heilsufarssogu sjuklings asamt frabendingum,
sem og varnadarordum vardandi notkun. Medan 4 medferd stendur er mealt med reglulegu eftirliti en
tidni pess og edli a ad adlaga ad hverri einstakri konu. Upplysa skal konur um hvers konar breytingar i
brjostum peer eigi ad skyra leekni eda hjukrunarfraedingi fra (sja kafla um ,,Brjostakrabbamein’ hér &
eftir). Rannsoknir, par med talid regluleg brjostaskodun og/eda brjostamyndataka, eiga ad vera i
samraemi vid gildandi, vidtekna starfsheetti vio skimun hja heilbrigdum konum sem og eftir kliniskum
porfum hverrar konu fyrir sig.

A0dstaedur sem kalla a sérstakt eftirlit

Ef eitthvao af eftirfarandi er til stadar eda hefur 40ur komid fram og/eda versnad vid medgongu eda
vid fyrri horménamedferd a ad fylgjast sérstaklega vel med sjuklingnum. Hafa skal i huga ad pessir
kvillar geta komi0 fram aftur eda versnad vid medferd med Femanest:

. Sléttvodvazxli | legi eda legslimuvilla
. Ahettupettir fyrir segarekssjikdomum (sja hér & eftir)
. Ahzattupeettir fyrir estrogenhddum axlum, t.d. fyrsta stigs arfgengi a brjostakrabbameini

. Haprystingur
. Lifrarsjukdémur (t.d. kirtileexli 1 lifur)
. Sykursyki med eda an fylgikvilla { &dum

. Gallsteinar

. Migreni eda (sveesinn) hofudverkur

. Raudir ulfar (systemic lupus erythematosus)

. Saga um ofvoxt legslimu (sja kaflann ,,Ofvoxtur legslimu® hér a eftir)
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Flogaveiki
Astmi
Snigilgluggahersli (otosclerosis)

Astaedur fyrir tafarlausri stodovun medferdar:

Heetta skal medferd ef fram kemur astand sem er talid upp sem frabending (sja kafla 4.3) og jafnframt
ef eftirfarandi kemur fram:

Gula eda stadfest versnun 4 lifrarstarfsemi
Veruleg hekkun blodprystings
Migrenilikur hofudverkur 1 fyrsta sinn
Pungun

Ofvoxtur legslimu og krabbamein

Hjé konum sem hafa ekki gengist undir legnam er aukin haetta 4 ofvexti legslimu og
krabbameini, pegar estrogen er gefid eingdngu i langan tima. Su aukna heetta 4 krabbameini i
legslimu sem greint hefur verid frd hja konum sem eingdngu eru & medferd med estrogeni er &
bilinu tvofalt til 12 sinnum meiri, samanborid vid peer sem eru ekki medhondladar, had
medferdarlengd og estrogenskammti (sja einnig kafla 4.8). Eftir a0 medferd er hatt getur haettan
veri0 aukin i ad minnsta kosti 10 ar.

Vidbot lotubundinnar medferdar med gestageni, i ad minnsta kosti 12 daga i médnudi/28 daga
medferdarhringur, eda samfelld medferd meo estrogeni og gestageni, hja konum sem hafa ekki
gengist undir legnam, dregur Gr pessari auknu hettu i tengslum vid medferd med estrogeni
eingdngu.

Oryggi vardandi legslimu, pegar gestageni er bztt vid, hefur ekki verid rannsakad vid gjof
estradiol skammta > 2 mg til inntoku og plastra > 50 mikrog/dag.

Millibleedingar og/eda blettableedingar geta komid fram 4 fyrstu manudum medferdar. Ef
millibleedingar eda blettablaedingar koma fram eftir medferd i nokkurn tima eda halda afram
eftir a0 meoferd er hatt 4 a0 rannsaka orsakirnar, sem getur falio i sér toku a vefjasyni ar
legslimu til pess a0 utiloka illkynja voxt i legslimu.

Meodferd med estrogeni einu sér getur haft 1 for med sér forstig illkynja breytinga eda illkynja
breytingar i hugsanlegum leifum legslimuvillu. bvi skal thuga ad beeta gestageni vid
estrogenmedferd hja konum sem hafa gengist undir legnam vegna legslimuvillu, ef
legslimuvilluleif er til stadar.

Brjéstakrabbamein

Rannsoknargdgn i heild syna aukna hettu & brjostakrabbameini hja konum a samsettri
kvenhormonauppbot med estrogeni-progestageni eda estrogeni eingdngu sem er had lengd
kvenhormoénauppbotar.

Samsett medferd med estrégeni og gestageni

[ slembudu samanburdarrannsokninni med lyfleysu, Women's Health Initiative study (WHI), og
safngreiningu 4 framskyggnum faraldsfraedilegum rannsoknum eru nidurstodur samhljoma
vardandi aukna heettu 4 brjostakrabbameini hja konum sem nota kvenhormonauppbo6t med
estrogen—progestagen-samsetningum, ahettan verdur greinileg eftir u.p.b. 3 (1-4) ara notkun
(sja kafla 4.8).

Medferd med estrogeni einu sér

[ WHI-rannsokninni kom ekki fram aukin hatta 4 brjostakrabbameini hja konum sem hofdu
gengist undir legnam og voru medhondladar med estrogeni einu sér. { dhorfsrannsoknum
(observational studies) hefur oftast verid greint fra litillega aukinni heettu 4 ad
brjostakrabbamein greinist, sem er minni en hettan hja peim sem eru 4 samsettri medferd med
estrogeni og gestageni (sja kafla 4.8).

Nidurstdour ar storri safngreiningu syndu ad eftir ad notkun er heett dregur Gr aukinni dhaettu med
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timanum og timinn par til ahattan verdur aftur su sama og fyrir notkun kvenhorménauppbotar er
hadur medferdarlengd. Pegar kvenhorménauppbdt hefur verid notud lengur en 5 ar getur aheettan
varad i 10 ar eda lengur.

Hormonauppbotarmedferd, sérstaklega samsett medferd med estrogeni og gestageni, eykur péttleika
sem fram kemur a brjéstamyndum. Pad getur dregid ur moguleikum 4 greiningu brjostakrabbameins
med rontgenmynd.

Krabbamein i eggjastokkum

Krabbamein i eggjastokkum er mun sjaldgafara en brjostakrabbamein. Faraldsfraedileg gogn tr
yfirgripsmikilli safngreiningu benda til orlitid aukinnar hattu hjé konum, sem fa
uppbotarmedferd med horménum med estrogeni eingéngu eda samsetningu estrogens-
progestagens, sem kemur fram innan 5 ara notkunar og minnkar med timanum eftir ad notkun er
haett. Sumar adrar rannsoknir, p.m.t. WHI ranns6knin (Women’s Health Initiative Study), gefa
til kynna ad notkun samsettrar uppbdtarmedferdar med horménum geti verid tengd svipadri eda
orlitid minni heettu (sja kafla 4.8.).

Segarek i blagedum (VTE)

Hormoénauppbotarmedferd er tengd 1,3-3 sinnum meiri haettu & segareki i blaeedum, p.e.a.s.
segamyndun i djapum blaedum eda lungnasegareki. Meiri likur eru 4 slikum tilvikum 4 fyrsta
ari uppbdtarmedferdar en sidar (sja kafla 4.8).

Konur med s6gu um segarek i blazdum eda pekkta segamyndunarhneigd eru i aukinni haettu a
segareki 1 blaedum. Hormonauppbotarmedferd getur aukio pessa ahattu og pess vegna mega
pessir sjuklingar ekki fa horménauppbdtarmedferd.

Almennt pekktir aheettupeettir fyrir segareki i blaeedum eru notkun estrégena, har aldur, storar
skurdadgerdir, langvarandi ramlega/takmérkun 4 hreyfingu, offita (BMI> 30 kg/m?), medganga
og fyrst eftir faedingu, raudir ulfar og krabbamein. Ekki er nein samstada um hugsanlegan patt
@0ahnuta i tengslum vid segarek i blaeedum. Eins og 4 vid alla sjuklinga, sem eru nykomnir tr
skurdadgerd, skal ihuga vandlega fyrirbyggjandi radstafanir til pess ad koma i veg fyrir
blazdasegamyndun. Ef buast mé vid langvarandi rimlegu/takmérkun 4 hreyfingu eftir
valkvada adgerd, sérstaklega i grindarholi eda baklunarskurdadgerdir 4 nedri utlimum, skal
ihuga hlé & uppbdtarmedferdinni i 4-6 vikur fyrir adgerdina. Ekki ma hefja medferdina 4 ny fyrr
en konan hefur fulla fotaferd/hreyfigetu.

Konum, sem aldrei hafa fengid blaedasegarek en eiga fyrstu gradu attingja med ségu um
blazdasegarek 4 unga aldri, ma bjoda skimun, eftir ad veittar hafa verid nakveemar upplysingar
um takmarkanir hennar (med skimun er einungis hagt ad greina litinn hluta peirra galla sem
valda tilhneigingu til segamyndunar). Ef galli greinist, sem veldur tilhneigingu til
blédsegamyndunar, sem er annars konar en sa sem olli blodsegareki hja ettingjum eda ef
gallinn er alvarlegri ( t.d. skortur & andprombini, proteini-S eda proteini-C, eda fleiri en einn
galli) ma ekki veita hormonauppbotarmedferd.

Hja konum, sem eru 4 segavarnarmedferd, parf ad meta vandlega hlutfallid milli haettu og
avinnings af hormonauppbotarmedfero.

Komi fram segarek i blaeedum, eftir ad medferd hefst, skal hatta notkun lyfsins. Radleggja a4
sjuklingum a9 leita strax til laeknis ef fram koma einkenni sem geta bent til segareks (t.d.
sarsaukafull bolga i fotlegg, skyndilegur verkur fyrir brjosti, maedi).

Kransaoasjukdomar

Slembiradadar samanburdarrannsoknir hafa ekki synt fram & verndandi ahrif gegn hjartadrepi,
hvorki hja konum med kransedasjuikdéom né konum sem ekki voru med kransedasjikdom sem
fengu samsetta medferd med estrogeni og gestageni eda estrogeni eingdngu.

Samsett medferd med estrogeni og gestageni

A horménauppboétarmedferd samsettri af estrogeni og gestageni er hlutfallsleg haetta 4
kransaedasjukdomi nokkud aukin. bPar sem grunnlina raunaheettu kransadasjukdoma tengist sterkt
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aldri, eru viobotar tilvik kransadasjukdoma vegna samsettrar medferdar med estrogeni og gestageni
mjog fa hja heilbrigdum konum nerri tidahvorfum, en fjélgar med haekkandi aldri.

Meodferd med estrogeni eingéngu
Upplysingar ur slembudum samanburdarannséknum syna ekki aukna haettu 4 kransaedasjukdomi hja
konum sem hafa gengist undir legndm, sem eingdngu eru medhdndladar med estrogeni.

Heilaslag vegna blédpurrdar

. Samsett medferd med estrogeni og gestageni og med estrogeni eingdéngu tengist 1,5-faldri
aukningu 4 tilvikum heilaslags vegna blodpurrdar. Hlutfallsleg dhetta breytist ekki med
hakkandi aldri eda eftir pvi hversu langur timi er lidinn fré tidahvorfum. b6 eykst almennt
hattan 4 heilaslagi med aldrinum hja konum sem eru 4 horménauppbotarmedferd, par sem
grunnahettan a heilaslagi er verulega had aldri (sja kafla 4.8).

Heekkun 4 gildi ALAT

[ kliniskum rannsoknum & samsettu medferdinni ombitasvir/paritaprevir/ritonavirog dasabtvir med
eda an ribavirins vid lifrarbolgu C, voru ALT-heekkanir sem voru meira en 5-f6ld edlileg efri mork,
markteekt algengari hja konum sem notudu lyf sem innihalda etinylestradiol eins og t.d. samsettar
hormonagetnadarvarnir. Ad auki komu ALT-heekkanir fram, medal sjuklinga sem fengu
glecaprevir/pibrentasvir eda sofobuvir/velpatasvir/voxilaprevir, hja konum sem notudu lyf sem
innihalda estradiol, svo sem samsettar hormonagetnadarvarnir.

Konur sem nota lyf sem innihalda 6nnur estrégen en etinylestradiol, eins og t.d. estradiol, og
ombitasvir/paitaprevir/ritonavir og dasabuvir med eda an ribavirins voru med svipada tidni ALT-
hakkana og konur sem fengu engin estrégen. Hinsvegar, par sem ad takmarkadur fjoldi kvenna tok
onnur estrogen, skal geeta varudar vio samhlidagjof med eftirfarandi samsettum lyfjamedferdum:
ombitasvir/paritaprevir/ritonavir og dasabuvir med eda an ribavirins; med glecaprevir/pibrentasvir eda
sofobuvir/velpatasvir/voxilaprevir. (sja kafla 4.5).

Adrir sjukdomar

. Estrogen geta valdio vokvasofnun og pvi skal fylgjast naid med sjuklingum med hjartasjukdéma
eda skerta nyrnastarfsemi.
. Fylgjast skal naid med konum a uppboétarmedferd med horménum med pekkta

blodpriglyseridahackkun, vegna pess ad i tengslum viod estrogenmedferd hefur verid greint fra
mjog sjaldgefum tilvikum mikillar haeekkunar priglyseridgilda i plasma, sem leitt getur til
brisbolgu hja konum med pennan sjukdom.

. Utanadkomandi estrogen geta valdid pvi ad einkenni arfgengs eda aunnins ofnamisbjiugs koma
fram eda versna.

. Estrogen auka magn skjaldvakabindandi globulins (TBG), sem leidir til haekkunar gilda
skjaldkirtilshormona i blodrasinni, melt sem préteinbundid jod (PBI), T4 gildum (melt & sulu
eda med geislaonemismelingu radio-immunoassay (RIA)) og T3 gildum (melt med RIA).

T3 resin upptaka minnkar, sem endurspeglast 1 haekkun 4 gildum TBG. Gildi 6bundins T4 og
obundins T3 eru obreytt. Péttni annarra bindipréteina i sermi getur einnig aukist, t.d.
barksterabindandi globulins (CBG) og kynhormoénabindandi globulins (SHBG) sem leidir til
aukinnar bl6dpéttni barkstera og kynhormona i blodrasinni. béttni 6bundinna eda liffreedilega
virkra horména breytist p6 ekki. Onnur plasmaprotein geta aukist (angiotensin/renin hvarfefni,
alpha-I-andtrypsin, ceraléplasmin).

. Hormoénauppbétarmedferd baetir ekki vitreena starfsemi. { WHI rannsékninni komu fram
akvednar visbendingar um aukna hettu 4 hugsanlegum vitglopum hja konum sem hefja
samfellda, samsetta hormoénauppbotarmedferd eda med estrogeni eingdngu eftir ad peaer hafa nao
65 ara aldri.

Sjuklingar med galaktosaopol, laktasaskort eda glukosa-galaktdsa vanfrasog, sem eru sjaldgeefir
arfgengir kvillar, skulu ekki taka lyfid.

Femanest 2 mg inniheldur litarefnid para-appelsinugult (E110) sem getur valdid ofnemisviobrogdum.



4.5 Milliverkanir vio onnur lyf og adrar milliverkanir

Umbrot estrogena (og gestagena) geta aukist vid samhlida medferd med lyfjum sem vitad er ad virkja
ensim sem umbrjota lyf, einkum cytokrém P450 ensim. Daemi um slik lyf eru flogaveikilyf (t.d.
fenobarbital, fenytdin, karbamazepin) og sum syklalyf (t.d. rifampisin, rifabutin, nevirapin, efavirenz).
Enda pott vitad sé ad ritonavir og nelfinavir séu hemlar ensima sem umbrjoéta lyf, hafa pessi lyf
virkjandi ahrif, pegar pau eru gefin samhlida sterahorménum. Jurtalyf (hefdbundin) sem innihalda
johannesarjurt (Hypericum perforatum) geta einnig virkjad umbrot estrogena (og gestagena). Klinisk
pyding aukinna umbrota estrégena (og gestagena) er minni verkun og hugsanlega breytt
bleedingamynstur. Samhlida notkun lyfja sem virkja lifrarensim, t.d. barbiturdt, rifampisin eda
flogaveikilyfja, getur valdid bletta- eda millibleedingu.

Ahrif horménauppbétarmedferdar med estrégenum 4 6nnur lyf

Synt hefur verid fram 4 ad hormonagetnadarvarnir sem innihalda estrogen draga marktaekt ur
plasmapéttni lamotrigins vid samhlida notkun, vegna drvunar 4 glukarénidtengingu lamotrigins. betta
getur dregid ur stjorn 4 flogakdstum. b6 hugsanlegar milliverkanir milli horménauppbotarmedferdar
og lamotrigins hafi ekki verid rannsakadar er buist vid pvi ad svipud milliverkun s¢ fyrir hendi, sem
geeti leitt til minni stjornar & flogakdstum hja konum sem nota pessi lyf samhlida.

Lythrifamilliverkanir

Veiruhamlandi lyf med beina verkun a veirur (DAA) og lyf sem innihalda etinylestradiol, svo sem
samsettar hormonagetnadarvarnir

[ kliniskum rannsoknum & samsettu lyfjamedferdinni ombitasvir/paritaprevir/ritonavir og dasabuvir,
med eda an ribavirin vid lifrarbolgu C, voru ALT-hakkanir sem voru meira en 5-f61d edlileg efri mork
markteekt algengari hja konum sem notudu lyf sem innihalda etinylestradiol eins og t.d. samsettar
hormonagetnadarvarnir. Ad auki komu ALT-heekkanir fram, medal sjuklinga sem fengu
glecaprevir/pibrentasvir eda sofobuvir/velpatasvir/voxilaprevir, hja konum sem notudu lyf sem
innihalda etinylestradiol, svo sem samsettar hormonagetnadarvarnir.

Veiruhamlandi lyf med beina verkun a veirur (DAA) og lyf sem innihalda estrogen, 6nnur en
etinylestradiol, svo sem estradiol

Konur sem nota lyf sem innihalda énnur estrégen en etinylestradiol eins og t.d. estradiol, asamt
medferd med ombitasvir/paritaprevir/ritonavir og dasabuvir, med eda an ribavirin, voru meo svipada
tidni ALT-hakkana og konur sem fengu engin estrégen. Hinsvegar, par sem ad takmarkadur fjoldi
kvenna tok onnur estrogen, skal geeta vartidar vid samhlidagjof med eftirfarandi samsettum
lyfjamedferdum: ombitasvir/paritaprevir/ritonavir og dasabtvir med eda an ribavirins; einnig medferd
med glecaprevir/pibrentasvir eda sofobuvir/velpatasvir/voxilaprevir (sja kafla 4.4).

4.6 Frjosemi, medganga og brjostagjof

Medganga

Femanest er ekki @tlad til notkunar 4 medgongu. Ef pungun 4 sér stad medan 4 medferd med Femanest
stendur, skal tafarlaust heetta medferdinni. Nidurstodur faraldsfreedilegra rannsokna, sem hingad til
hafa verid gerdar og skipta mali vardandi utsetningu fosturs fyrir slysni, benda ekki til vanskapandi

ahrifa eda eiturverkana 4 fostur.

Brjostagjof
Femanest er ekki @tlad konum med barn 4 brjosti.

4.7  Ahrif 4 heefni til aksturs og notkunar véla

Engin 4hrif hafa komid fram.



4.8 Aukaverkanir

Alvarlegra aukaverkana hormonauppbotarmedferdar er einnig getid i kafla 4.4; Sérstdk varnadarord og
varudarreglur vid notkun.

Skammtahadar aukaverkanir estrogena koma fram hja 15-20% sjiklinga i upphafi medferdar en hverfa

venjulega vid aframhaldandi medfero.

Eftirfarandi tafla inniheldur aukaverkanir sem tilkynnt hefur verid um vegna notenda

hormoénauppbotarmedferd i samrami vid liffeerakerfi (MedDRA SOCs).

Lifferakerfi Algengar Sjaldgaefar Mjog sjaldgeefar
>1/100; <1/10 >1/1.000; <1/100 >1/10.000; <1/1.000
Onazmiskerfi Ofnemi
Efnaskipti og nering byngdaraukning eda
pyngdartap
Georaen vandamal Depurd Kvioi, minnkud
kynhvot eda aukin
kynhvot
Taugakerfi Hofudverkur Sundl Migreni
Augu Sjontruflanir Obol fyrir augnlinsum
Hjarta Hjartslattarénot
Meltingarfzeri Magaverkur, 6gledi Meltingartruflanir Upppembutilfinning
asamt verkjum fré pind,
vindgangur, uppkost
Hu0 og undirhtid Utbrot, kl4di Prymlarodapot, Oflodna, prymlabodlur
ofsakladi
Stodkerfi og stodvefur Sinadrattur

Axlunarfeeri og brjost

Ovantar bledingar, par
med taldar
blettablaedingar

Verkir 1 brjostum,
eymsli 1 brjostum

Tidaverkir, utfero,
fyrirtidalikt heilkenni,
brjdstastaekkun

Almennar aukaverkanir
og aukaverkanir 4
ikomustad

Vokvaso6fnun

breyta

Adrar aukaverkanir sem komid hafa fram vid estradiélmeoferd (tioni ekki bekkt, ekki haegt ad aactla

tioni ut fra fyrirliggjandi gdgnum):

Axli, go60kynija, illkynja og 6tilgreind (einnig blodrur og separ)

Brjostakrabbamein®

Estrogen had axli godkynja og illkynja, t.d. legslimukrabbamein®, krabbamein i eggjastokkum®.

Stekkun a sléttvoovaaexli.

Taugakerfi

Moguleg vitglop hja 65 ara og eldri (sja kafla 4.4), rykkjabrettur (chorea), versnun flogaveiki.

Adar
Slag’

Segarek 1 slageedum, p.e. hjartadng® og hjartadrep. Sja frekari upplysingar i kafla 4.3. og 4.4.
Blazdasegarekd, p.e. 1 djiiplegum blaaedum i fotleggjum eda grindarholi og lungnasegarek. Sja frekari
upplysingar i kafla 4.3 og 4.4.

Meltingarfeeri

Brisbolga (hja konum med blodtriglyseriohakkun)

Bakfledissjukdomur i meltingarvegi




Lifur og gall
Oedlileg lifrarstarfsemi, stundum med gulu

HU0 og undirhud
Ofnemisbjugur,
Regnbogarodasott,
Zdapurpuri,
Hudsverting (melasma)

Nyru og pvagfeeri
bvagleki

ZAxlunarfzeri og brjost
Trefjabloorukvilli 1 brjosti (Fibrocystic breast disease)

a Heetta 4 brjostakrabbameini

Greint hefur veri0 fra allt ad tvofalt meiri haettu a ad brjostakrabbamein hja konum sem hafa verio a

samsettri medferd med estrogeni og gestageni, sem stadid hefur lengur en 5 ar.

. Aukin ahatta hja peim sem eru eingéngu 4 medferd med estrogeni er minni en s dhatta sem
sést hefur hja peim sem nota samsetta medferd med estrogeni-progestageni.

. Ahzttustigid er had medferdarlengd (sja kafla 4.4).

. Aztlud heildarahztta byggd 4 nidurstddum r staerstu slembirddudu samanburdarrannsékninni
med lyfleysu (WHI-rannsokninni) og sterstu safngreiningunni 4 framskyggnum
faraldsfreedilegum rannsoknum er birt hér fyrir nedan:

Stzersta safngreiningin 4 framskyggnum faraldsfraedilegum ranns6knum

Azetlud vidbotarhzetta a brjostakrabbameini eftir 5 ara notkun hja konum med
likamspyngdarstudul (BMI) 27 kg/m?

Aldur vid Nygengi 4 5 ara timabili hja Ahzttuhlutfall Viobotartilfelli eftir 5 ar hja
upphaf hverjum 1.000 konum (50- hverjum 1.000 konum sem
kvenhormona- 54 ara) sem aldrei hafa notad notudu kvenhormoénauppbot
uppbotar (ar) kvenhormoénauppbot *

Kvenhorménauppbdt med estrogeni eingongu
50 | 13,3 | 1,2 12,7

Estrogen-progestagen-samsetningar

50 | 13,3 | 1,6 8,0

*Grunngildi nygengis fengid 4 Englandi 4rid 2015 hja konum med likamspyngdarstudul (BMI) 27 kg/m?
Athugid: Vegna pess ad bakgrunnstidni brjostakrabbameins er mismunandi i EES-rikjum mun fjoldi
vidbotartilfella af brjostakrabbameini einnig breytast hlutfallslega.

Azetlud vidbotarhzetta a brjostakrabbameini eftir 10 ara notkun hja konum med
likamspyngdarstudul (BMI) 27 kg/m?

Aldur vid Nygengi 4 10 ara timabili Ahzttuhlutfall Vidbotartilfelli eftir 10 ar hja
upphaf hja hverjum 1.000 konum hverjum 1.000 konum sem
kvenhormona- | (50-59 ara) sem aldrei hafa notudu kvenhorménauppbot
uppbotar (ar) notad kvenhormonauppbot *

50 26,6 1,8 20,8

*Grunngildi nygengis fengid 4 Englandi arid 2015 hja konum med likamspyngdarstudul (BMI) 27 kg/m?
Athugid: Vegna pess ad bakgrunnstioni brjostakrabbameins er mismunandi i EES-rikjum mun fj6ldi
vidbotartilfella af brjostakrabbameini einnig breytast hlutfallslega.




Women's Health Initiative-rannséknir (WHI) — Viobétarahaetta 4 brjostakrabbameini
eftir 5 ara notkun

Aldur Ti0ni & 5 ara timabili hja Hlutfallsleg Vidbotartilvik a 5 ara timabili hja
(ar) hverjum 1.000 konum i ahatta hverjum 1.000 konum sem voru a
lyfleysuhopnum* (95% CI) hormoénauppbotarmedferd
(95% CI)
Einungis samtengd estréogen#
50-79 |21 10,8(0,7-1,0) [ -4(-6—0)*2
Samtengd estrégen + medroxyprogesteronacetaty

50-79 |17 [12(1,0-15 [+4(0-9)

*Athugid a0 tolurnar eiga vio um 5 ara patttoku i WHI-rannsokninni en sumar konur, baedi i lyfleysu- og
medferdarhopunum, hafa hugsanlega verid 4 hormonauppbotarmedferd adur.

#batttakendur 1 estrogenmedferdarhopi WHI-rannsdknarinnar og lyfleysuhopi til samanburdar voru einungis
konur sem gengist hofou undir legnam.

ibegar greiningin takmarkadist vio konur sem hofou ekki verid & horménauppbotarmedferd fyrir rannsoknina
var ekki um augljosa aukna dhaettu ad raeda a fyrstu 5 arum meoferdarinnar: Eftir 5 ar var dhaettan meiri en hja
peim sem ekki voru 4 horménauppbotarmedferd.

CI = 6ryggisbil

*2WHI-rannsGknin hjd konum dn legs, sem ekki syndi aukna dheettu fyrir briéstakrabbameini.

Fjoldi viobotartilvika brjostakrabbameins hja konum 4 hormonauppbotarmedferd er um pad bil sa
sami, 6hao aldri, i upphafi hormoéonauppbotarmedferdar (4 aldrinum 45-65 ara) (sja kafla 4.4).

b Heettan & legslimukrabbameini

Konur eftir tidahvorf sem eru med leg

Ahzttan fyrir legslimukrabbameini er u.p.b. 5 tilvik hja hverjum 1.000 konum med leg, sem eru ekki 4
horménauppbdtarmedferd.

Ekki er maelt med hormdénauppbdtarmedferd med estrogeni eingdngu hja konum med leg, par sem pad
eykur haettu 4 legslimukrabbameini (sja kafla 4.4). I faraldsfraedilegum rannsoknum er aukning ahzettu
fyrir legslimukrabbameini mismikil eftir medferdarlengd og estrogenskammiti, fra

5 til 55 vidbotartilvikum hja hverjum 1.000 konum & aldrinum 50 til 65 ara.

Vidbot gestagens vid estrogenmedferd i ad minnsta kosti 12 daga i medferdarhring getur komid i veg
fyrir pessa auknu ahzattu. [ rannsokninni ,,Million Woman Study* (MWS) jok 5 4ra samsett
horménauppboétarmedferd (kaflaskipt eda samfelld) ekki heettu 4 legslimukrabbameini (hlutfallsleg
aheetta (RR) var 1,0 (0,8-1,2)).

¢ Krabbamein i eggjastokkum

Medferd med estrogeni eingdngu eda samsett hormonauppbotarmedferd med estrogeni-progestageni
hefur verid tengd 6rlitid aukinni haettu 4 a0 krabbamein greinist i eggjastokkum (sja kafla 4.4).

i safngreiningu ur 52 faraldsfraedilegum rannsoknum kom fram aukin haetta 4 krabbameini i
eggjastokkum hja konum sem fa uppbdtarmedferd med hormonum i samanburdi vio konur sem aldrei
ho6fou fengid slika medferd (RR 1,43, 95% CI 1,31-1,56). Fyrir konur 4 aldrinum 50 til 54 ara, sem
hafa fengid uppbotarmedferd med horménum i 5 ar, pydir pad ad 1 vidbotartilfelli greinist fyrir hverja
2.000 notendur. Fyrir konur & aldrinum 50 til 54 ara, sem ekki fa uppbotarmedferd med horménum,
munu u.p.b. 2 konur af hverjum 2.000 greinast med krabbamein i eggjastokkum 4 5 4ra timabili.

d Heetta 4 blazdasegareki

Hormonauppbotarmedferd er tengd 1,3-3-falt meiri heettu a segareki i blaedum, p.e.a.s. segamyndun i
djapum blaeedum eda lungnasegareki. Meiri likur eru 4 slikum tilvikum 4 fyrsta ari
hormoénauppbotarmedferdar en sidar (sja kafla 4.8).

Nidurstodur WHI-rannsoknarinnar eru syndar hér fyrir nedan:




WHI rannsoknir — Vibotarahzetta a blaseodasegreki a S ara notkunartimabili

Aldur Tiodni yfir 5 ara timabil hja Hlutfallsleg Viobotartilvik hja

(ar) hverjum 1.000 konum i dheaetta hverjum 1.000 &
lyfleysuh6pnum (95% CI) hormdnauppbdtarmedferd

Eingdngu estrogen (til inntoku) **

50-59 |7 112(0,6-24) [1(-3-10)

Samsett medferd med estrogeni og gestageni (til inntdku)

50-59 |4 123(12-43) [501-13)

CI = 6ryggisbil

*3Rannscknin hjd konum dn legs

e Heetta a kransadasjukdomum
. Heetta 4 kransaedasjikdomum er litillega aukin hja konum eldri en 60 ara, sem eru a
horménauppbdtarmedferd med estrogeni og gestageni (sja kafla 4.4).

f Heetta 4 heilaslagi vegna blodpurrdar

. Medferd med estrogeni eingdngu og samsett medferd med estrogeni og gestageni
tengist allt a0 1,5-falt aukinni hattu & heilaslagi vegna blodpurrdar. Heetta & heilaslagi
vegna blaedingar eykst ekki vid uppbdtarmedferd med hormonum.

. bessi hlutfallslega aukning ahattu er ekki had aldri eda medferdarlengd en par sem
grunnahztta er mjog hao aldri, eykst heildarahetta 4 heilaslagi med haekkandi aldri hja
konum sem eru 4 horménauppbdtarmedferd (sja kafla 4.4).

WHI-rannséknirnar i heild — Viobotarahztta fyrir heilaslagi** 4 5 ara

medferdartimabili
Aldur Tioni & 5 ara timabili hja hverjum Hlutfallsleg Viobotartilvik hja hverjum
(ar) 1.000 konum 1 lyfleysuhépnum aheatta 1.000 konum sem eru &
(95% CI) horménauppbdtarmedferd yfir
5 ara timabil
50-59 8 1,3(1,1-1,6) 3(-1-5)

* Ekki var gerdur greinarmunur a heilaslagi vegna blédpurrdar og heilaslagi vegna bleedingar.

Greint hefur verio fra 66rum aukaverkunum vid medferd meo estrogeni/gestageni:
. Gallbloorusjukdoémur

Tilkynning aukaverkana sem grunur er um ad tengist lyfinu

Eftir ad lyf hefur fengid markadsleyfi er mikilveaegt ad tilkynna aukaverkanir sem grunur er um ad
tengist pvi. Pannig er heegt ad fylgjast stodugt med sambandinu milli avinnings og ahattu af notkun
lyfsins. Heilbrigdisstarfsmenn eru hvattir til ad tilkynna allar aukaverkanir sem grunur er um ad tengist
lyfinu til Lyfjastofnunar, www.lyfjastofnun.is.

4.9 Ofskommtun

Eiturverkanir: Reynsla af ofskdmmtun er takmdrkud, en eiturverkanir eru sennilega litlar. 160 mg
skammtur af estradioli hja fullordnum olli h6fudverk og hafoi timabundin ahrif 4 heilalinurit.
Rannsoknir a eiturverkunum benda ekki til heettu 4 bradum aukaverkunum eftir endurtekna inntdku
leekningalegra skammta.

Einkenni: Ogledi, uppkost, preyta, sundl og blaedingar fra kynfeerum getur komid fram hja hluta
kvenna.

Medferd: Venjulega parf adeins eftirlit med sjuklingi. Medhdndlun vid einkennum eftir porfum. betta
gildir einnig um ofskdmmtun hja bérnum.
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5. LYFJAFRAEDPILEGAR UPPLYSINGAR
51 Lyfhrif

Flokkun eftir verkun: Ostrégen
ATC flokkur: G 03 CA 03

Femanest inniheldur horménid 178-estradiol & 6rkrist6lludu formi, sem eykur frasog eftir inntdku.
Dregur venjulega tr einkennum i fyrsta medferdarhring.

Estradiol: Virka efnid, samtengt 17B-estradiol, er efnafredilega og liffreedilega samberilegt estradioli
sem myndast 1 likama manna. Pad beetir upp minnkada estrogenmyndun hja konum eftir tidahvorf og
linar einkenni tidahvarfa eins og leggangabdlgu vegna vefjaryrnunar, hitak6f og naetursvita. Estrogen
koma i veg fyrir beintap eftir tidahvorf eda eftir eggjastokkanam (Ath. 4 adeins vid um Femanest

2 mg).

Estrogenskortur eftir tidahvorf tengist aukinni umsetningu beina og minnkun i beinpéttni. bvi parf
medferd sem @tlad er ad koma i veg fyrir beinpynningu ad byrja sem fyrst eftir tidahvérf hja konum
sem eru i aukinni hettu 4 beinbrotum vegna beinpynningar. Ahrif estrogens a steinefnainnihald beina
er had skammti. Ahrifin haldast svo lengi sem medferd varir.

Nidurstodur WHI-rannsoknarinnar og safngreining annarra rannsokna syna ad horménauppbotar-
meodferd, med estrogeni einu sér eda samsett medferd med estrogeni og gestageni, hja ad 60ru leyti
heilsuhraustum konum, dregur r heettu & mjadma- og hryggjarlidabrotum hja konum med litla
beinpéttni og/eda stadfesta beinpynningu. Sannanir fyrir pvi eru p6 takmarkadar.

5.2 Lyfjahvorf

Hamarkspéttni Femanest 2 mg i plasma er um 45 pg/ml og naest eftir 3-6 kist. Helmingunartimi
brotthvarfs estradidls er um 24 klst. Estradiél umbrotnar i lifur 1 estrén og estriol. Utskilnadur er
adallega um nyru, sem glukironid og sulfot. Lyfjahvorf hja konum eldri en 65 ara hafa ekki verio
rannsokud.

5.3 Forkliniskar upplysingar

Klinisk reynsla af notkun Femanest er mikil. Allar videigandi upplysingar fyrir pann sem avisar lyfinu
er ad finna annars stadar i pessari samantekt 4 eiginleikum lyfsins.

6. LYFJAGERPARFRADILEGAR UPPLYSINGAR

6.1 Hjalparefni

1 mg

Mjoélkursykurseinhydrat (laktosi) 62,77 mg, maissterkja, povidon, talkim, magnesiumsterat,
hypromelldsa, makrogol, titantvioxid (E 171).

2 mg

Mjolkursykurseinhydrat (laktosi) 61,73 mg, maissterkja, povidon, talkiim, magnesiumsterat,
hypromellosa, makrogdl, titantvioxid (E 171), para-appelsinugulur (E 110).

6.2 Osamrymanleiki

A ekki vid.

6.3 Geymslupol

3 ar.
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6.4 Sérstakar varuodarreglur vio geymslu

Geymid vio leegri hita en 30°C.

6.5 Gerd ilats og innihald

bynnupakkning (al/PVC).

3 x 28 stk. dagatalspynnupakkning.

Pakkning lyfsins er merkt med vikudogum, pannig ad heegt er ad fylgjast med inntdku taflanna fra
degi til dags.

6.6  Sérstakar varudarradstafanir vio forgun

Engin sérstok fyrirmeeli.

7. MARKADSLEYFISHAFI

Exeltis Healthcare S.L.

Avenida Miralcampo, 7

Poligono Industrial Miralcampo,

19200, Azuqueca De Henares Guadalajara

Spann

8. MARKADPSLEYFISNUMER

1 mg: 950071 (IS).

2 mg: 950072 (IS).

9.  DAGSETNING FYRSTU UTGAFU MARKADSLEYFIS/ENDURNYJUNAR
MARKADSLEYFIS

Dagsetning fyrstu utgafu markadsleyfis: 2. desember 1996.

Nyjasta dagsetning endurnyjunar markadsleyfis: 13. desember 2012.

10. DAGSETNING ENDURSKODUNAR TEXTANS

27. nébvember 2025.
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