SAMANTEKT A EIGINLEIKUM LYFS
1. HEITI LYFS

Ovestin 1 mg/g leggangakrem.

2.  INNIHALDSLYSING
Hvert gramm af kremi inniheldur 1 mg af estrioli.

Sja lista yfir 61l hjalparefni i kafla 6.1.

3.  LYFJAFORM
Leggangakrem.

Kremid er einsleitur, hvitur eda nastum hvitur, kremkenndur massi.

4. KLINISKAR UPPLYSINGAR
4.1 Abendingar

Meodhondlun einkenna vegna estrogenskorts 1 leggongum:
Til medferdar vid ryrnun slimhudar i leggéngum vegna estrogenskorts hja konum eftir tidahvorf.

4.2 Skammtar og lyfjagjof

Ovestin er lyf sem inniheldur eingdngu estrogen sem gefa ma konum hvort sem paer eru med leg eda
ekki.

Skammtar:

o Vid ryrnun i nedri hluta pvag- og kynfara:

1 skammtur einu sinni 4 dag fyrstu vikurnar (a0 hamarki i 4 vikur), en eftir pvi sem dregur ar
einkennum er skammturinn smam saman, minnkadur , par til vidhaldsskammti (1 skammtur tvisvar
sinnum i viku) er nad.

Ef sjuklingurinn gleymir skammti 4 ad koma kreminu fyrir eins fljott og audid er nema ad pad
uppgotvist pann dag sem gefa a nasta skammt. I slikum tilvikum a ekki ad gefa skammt sem hefur
gleymst og gefa naesta skammt 4 venjulegum tima. Aldrei mé nota 2 skammta sama daginn.

Til pess ad medhondla einkenni eftir tidahvorf 4 ad nota laegsta, virka skammt i eins stuttan tima og
mogulegt er (sja einnig kafla 4.4).

Ekki er radlagt ad beeta progestageni vid medferd med Ovestin leggangakremi eda leggangastilum, par
sem altaek Utsetning fyrir estrioli helst innan marka pess sem telst edlilegt eftir tidahvorf vid notkun
tvisvar i viku (sja po kafla 4.4).

Konur sem eru ekki & hormonauppbotarmedferd og konur sem eru ad skipta af samfelldri samsettri
horménauppbdtarmedferd mega hefja medferdina hvenar sem er. Konur sem skipta af lotubundinni

hormoénauppbotarmedferd ttu ad hefja Ovestin medferd einni viku eftir ad lotu lykur.

Sérstakir sjuklingahdpar

Sjuklingar med skerta lifrarstarfsemi



Konur med bradan lifrarsjikdom eda sdgu um lifrarsjikdom skulu ekki nota Ovestin, ef nidurstoour
rannsokna a lifrarstarfsemi eru ekki ordnar edlilegar aftur.

Lyfjagjof
Ovestin leggangakrem 4 ad setja i leggdng med stjoku, rétt fyrir svefn & kvoldin.
Einn skammtur (stjaka fyllt ad merki) inniheldur 0,5 g af Ovestin leggangakremi, sem samsvarar

0,5 mg af estriodli.

Leidbeiningar um notkun fyrir sjuklinginn:
Notid kremid rétt fyrir svefn.
1. Skrufid tappann af tGpunni, snid honum vid og notid sidan oddhvassa hlutann til pess ad opna

tipuna.

2. Skrfid endann 4 stjdkunni a tapuna. Gangid r skugga um ad stimpillinn hafi gengid til fulls

inn i bolinn.

3. Fyllio stjokuna med pvi ad prysta tipunni saman par til stimpillinn stédvast (ad rauda hringnun,
sja orvar 4 myndinni fyrir nedan).

4. Skrafid stjokuna af tapunni og skrafid tappann aftur 4 tipuna.

5. Setjid kremid 1 leggong. Audveldast er ad gera pad pegar legid er & bakinu. Setji0 stjokuendann
djapt 1 leggong og ytid stimplinum haegt alla leid til botns til pess ad ad stjakan temist alveg.
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6. Eftir notkun 4 ad draga stimpilinn Gr bolnum, fram yfir pann stad sem motsstodu verdur vart, og
pvo bzdi bolinn og stimpilinn med volgu vatni eda sapuvatni. Notid ekki pvottactni. Skolid
vandlega a eftir. Ekki ma setja stjokuna i mjog heitt eda sjédandi vatn.



7. Setja ma stjokuna saman med pvi a0 stinga stimplinum i stjokubolinn fram yfir pann stad sem
motstodu verdu vart.

Fleygid stjokunni pegar tipan er ordin tom.

4.3 Frabendingar

° bekkt, saga eda grunur um brjdstakrabbamein

° bekkt estrogenhad illkynja e&xli eda grunur um slikt axli (t.d. krabbamein i legslimhud)

° Blading fra leggongum af 6pekktum orsdkum

° Omedhondladur ofvoxtur i legslimhid

° Saga um eda yfirstandandi segamyndun i blded (segamyndun i djupum blazdum,
lungnasegarek)

° bekkt tilhneiging til segamyndunar (t.d. protein-C-, protein-S- eda andtrombinskortur, sja
kafla 4.4)

° Nyleg eda yfirstandandi segamyndun i slagaedum (t.d. hjartadng, hjartadrep)

° Bradur lifrarsjikdomur eda saga um lifrarsjukdom ef nidurstodur rannsokna 4 lifrarstarfsemi eru
ekki orOnar edlilegar aftur

° Ofneemi fyrir virka efninu eda einhverju hjalparefnanna sem talin eru upp i kafla 6.1

° Porfyria

4.4 Sérstok varnadarord og varadarreglur vio notkun

Vid meodferd vid einkennum tidahvarfa a einungis ad hefja horménauppbotarmedferd vid einkennum
sem hafa neikvaed ahrif 4 lifsgaedi. [ 61lum tilvikum 4 ad meta vandlega ahzttu og avinning ad minnsta
kosti arlega og adeins skal halda hormoénauppbotarmedferd afram svo lengi sem avinningurinn er
meiri en ahattan.

Takmarkadur fjoldi rannsokna hefur verid gerdur 4 dhettu sem fylgir hormoénauppbotarmedferd vid
snemmkomnum tidahvorfum. Vegna litillar raundhzttu fyrir yngri konur mun hlutfallid milli ahaettu
og avinnings hja pessum konum ventanlega vera hagstadara en hja eldri konum.

Laeknisskodun/rannsoknir

Adur en horménauppbétarmedferd er hafin eda hefst ad nyju 4 ad skra ndkvema sjikrasdgu
sjuklingsins og fa upplysingar um fjolskyldusdgu. Laknisskodun (par med talid kvenskodun og
brjostaskodun) 4 ad taka mid af pessu og af frabendingum og varnadarordum vid notkun. Medan a
meodferd stendur er reglulegt eftirlit radlagt, par sem tioni og edli pess er adlagad ad hverri einstakri
konu. Upplysa skal konur um hvada breytingar a brjoéstum beri a0 tilkynna til leeknis. Rannsoknir, par
4 medal videigandi myndgreiningaradferdir, t.d. brjostamyndataka, atti ad framkvama i samraemi vid
gildandi verklagsreglur og adlaga ad kliniskum porfum hverrar konu.

A0staedur sem kalla 4 eftirlit:

Ef einhver eftirtalinna sjukdéma/ahettupatta er fyrir hendi, hefur verid til stadar adur, og/eda hefur
versnad a medgongu eda vid fyrri hormdnamedferd, skal hafa ndio eftirlit med sjuklingi.

Hafa skal hugfast ad petta getur komid upp 4 ny eda versnad medan 4 medferd med Ovestin stendur,
sérstaklega:

- Sléttvodvazexli (sléttvodvahnitar 1 legi) eda legslimuvilla

- Ahzttupzettir fyrir segarekssjukdomum (sja aftar)

- Ahzettupzettir fyrir estrogenhadum zxlum, t.d. arfgengt brjostakrabbamein i nanustu fjlskyldu
- Haprystingur

- Lifrarsjukdomar (t.d. lifrarkirtileexli)

- Sykursyki med eda an fylgikvilla i edakerfi

- Gallsteinar

- Migreni eda (svasinn) hofudverkur

- Raudir ulfar (SLE, systemic lupus erythematosus)

- Saga um ofvoxt legslimhudar (sja aftar)

- Flogaveiki

- Astmi




- Snigilgluggahersli (otosclerosis)

Astaedur fyrir ad stédva tafarlaust medferd

Stoova 4 medferd ef frabending kemur fram og vid eftirfarandi adstedur:
- Gulu eda skerding a lifrarstarfsemi

- Verulega haekkun 4 blodprystingi

- Nytilkomid migreni

- Pungun

Ofvoxtur legslimhudar og krabbamein

- Hja konum med leg er aukin heetta 4 ofvexti og krabbameini i legslimhtid pegar altaek estrogen
eru gefin ein sér til lengri tima.

- Ekki er radlagt ad beeta progestageni vid medferd med Ovestin leggangakremi eda
leggangastilum, par sem altaek ttsetning fyrir estrioli helst innan marka pess sem telst edlilegt
eftir tidahvorf vid notkun tvisvar 1 viku.

- Ahrif 4 og 6ryggi legslimhudar vid langtimanotkun (lengur en eitt ar) eda endurtekna notkun
stadbundinna estrogena i leggong er dpekkt. Ef medferd er endurtekin skal par af leidandi
endurskoda hana ad minnsta kosti arlega.

- Estrogenorvun an motvagisadgerda, getur leitt til forstigsbreytinga eda illkynja
krabbameinsbreytinga i legslimuleifum eftir legslimuvillu. Par af leidandi skal gaeta varadar vio
notkun pessa lyfs hja konum sem hafa farid i legnam vegna legslimuvillu, sérstaklega ef vitad er
a0 peer bera 1 sér leifar legslimuvillu.

- Ef vart verour vid bladingu eda punktbledingu medan a4 medferd stendur skal rannsaka
orsokina, mogulega med pvi ad taka vefjasyni ur legslimhud til pess ad utiloka
krabbameinsbreytingar i legslimhud.

Til pess ad koma i veg fyrir 6rvun legslimhtadar ma hvorki gefa lyfid oftar en einu sinni 4 dag (0,5 mg
af estrioli) né nota hamarksskammt lengur en faeinar vikur (a0 hamarki i 4 vikur). Ein
faraldsfraedileg rannsokn hefur synt ad langtimamedferd med litlum skommtum af estrioli til inntoku,
en ekki estrioli 1 leggdng, getur aukid heettu & krabbameini 1 legslimhud. bessi ahatta for vaxandi eftir
pvi sem meodferdin stod lengur yfir en gekk til baka a einu ari eftir ad medferd var heett. bessi aukna
aheetta leiddi adallega til 1itid ifarandi og vel proskadra exla.

Eftirtaldir aheettupcettir hafa verid tengdir vid alteeka notkun hormonauppbotarmedferdar og eiga ad
minna leyti vid um Ovestin leggangakrem eda leggangastila, pegar alteek utsetning fyrir estrioli helst
nalcegt pvi sem telst edlilegt eftir tidahvorf vid notkun tvisvar i viku. Engu ad sidur skal taka tillit til
Dpeirra vid langvarandi eda endurtekna notkun lyfsins.

Brjostakrabbamein

Faraldsfredileg rannsoknargdgn Ur storri safngreiningu benda ekki til aukinnar heettu a
brjéstakrabbameini hja konum, an ségu um brjostakrabbamein, sem nota lagskammta estrogenlyf i
leggdng. bad er ekki pekkt hvort lagskammta estrogenlyf 1 leggdng 6rvi endurkomu
brjéstakrabbameins.

Hormoénauppbotarmedferd, sérstaklega samsett medferd med estrogeni og progestageni, eykur péttni i
brjéstvef sem kemur fram 4 rontgenmyndum af brjoéstum og getur gert pad ad verkum ao erfidara sé ad
greina brjostakrabbamein 4 rontgenmyndum. I kliniskum rannsoknum hefur verid greint fra pvi ad
minni likur séu a aukinni péttni i brjostavef sem sést i brjostamyndatdku hja konum sem fa medferd
med estrioli eingdngu en peim sem fa medferd med 6drum estrogenum.

{ nokkrum- tilfella vidmida rannsoknum kom ekki fram tenging estriols vid aukna hattu 4
brjéstakrabbameini, 6likt 60rum estrogenum. Kliniskt mikilvaegi pessara nidurstadna er enn ekki 1jost.
bvi er mikilvaegt ad reeda vid sjuklinginn um haettuna & pvi ad fa brjostakrabbamein og ad metid sé
hlutfallid milli dhaettu og dvinnings af horménauppbotarmedferd.

Krabbamein i eggjastokkum
Krabbamein i eggjastokkum er mun sjaldgafara en brjostakrabbamein.
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Faraldsfreedileg gogn tr storum safngreiningum benda til litillega aukinnar haettu hja konum sem nota
altaek hormonauppbotarlyf sem innihalda eingéngu estrégen, sem kemur fram innan 5 ara notkunar og
minnkar med timanum eftir a0 medferd er hatt.

Blazdasegarek
- Altaek hormonauppbotarmedferd er tengd 1,3-3 sinnum meiri heettu 4 segareki i bldeedum

(VTE), p.e. segamyndun i djapum blaedum eda lungnasegareki. Algengara er ad slikt komi
fyrir & fyrsta ari hormdonauppbotarmedferdar en sidar (sja kafla 4.8).

- Sjuklingar med pekkta tilhneigingu til segamyndunar i bldeedum eru i aukinni haettu &
blaedasegareki. Hormonauppbotarmedferd getur aukio pessa heettu. Af pessum astadum mega
pessir sjuklingar ekki fa horménauppbotarmedferd (sja kafla 4.3).

- Almennt pekktir dhaettupeettir fyrir segareki 1 bldeedum eru m.a. notkun estrégena, har aldur,
storar skurdadgerdir, langvarandi ramlega/takmorkun & hreyfingu, offita (BMI > 30 kg/m?),
medganga/timabilio rétt eftir faedingu, raudir tlfar og krabbamein. Ekki er samhljoma alit um
tengsl milli &dahnuta og blaedasegareks.

- Eins og 4 vid um alla sjuklinga, sem eru nykomnir ur skurdadgerd, skal ihuga
forvarnarradstafanir til pess a0 fyrirbyggja blaeedasegamyndun i kjolfar adgerdar. Malt er med
a0 gera timabundid hlé 4 hormoénauppbdtarmedferd i 4-6 vikur fyrir valkveeda adgerd, ef bliast
ma vid langvarandi ramlegu/takmdorkun 4 hreyfingu eftir adgerdina. Ekki mé hefja medferd a ny
fyrr en konan hefur fulla fétaferd/hreyfigetu.

- Konum sem aldrei hafa fengid blaedasegarek en eiga fyrstu gradu @ttingja med ségu um
blaedasegarek 4 unga aldri, ma bjoda skimun eftir ad veittar hafa verid nakvemar upplysingar
um takmarkanir hennar (med skimun er adeins hagt ad greina litinn hluta peirra galla sem valda
tilhneigingu til segamyndunar). Ef galli greinist, sem veldur tilhneigingu til segamyndunar, sem
er af 60rum toga en pad sem olli segareki hja attingjum, eda ef gallinn er alvarlegur (t.d.
andthrombin-, prétein-S- eda protein-C skortur eda fleiri en einn galli greinist) ma konan ekki fa
hormoénauppbotarmedferd.

- Hja konum, sem pegar eru 4 langvinnri segavarnarmedferd, parf ad meta vandlega avinning og
ahaettu af hormoénauppbdtarmedferd.

- Ef blazoasegarek verour, eftir ad medferd er hafin, 4 ad stodva medferd med lyfinu. Radleggja
a sjuklingum a0 hafa tafarlaust samband vid leekninn ef peir verda varir vid einkenni sem geta
bent til segareks (t.d. sarsaukafulla bolgu 1 fotlegg, skyndilegan verk fyrir brjosti, andnaud).

Kransa0asjukdoémar

Estrogen eingéngu
Upplysingar ar slembudum samanburdarrannsoknum syna ekki aukna haettu 4 kransadasjukdomi hja
konum sem hafa gengist undir legnam, sem fa altaeka medferd med estrogeni eingdngu.

Heilaslag vegna blodpurrdar

Altaek medferd med estrogeni eingdngu tengist allt ad 1,5-faldri aukningu & haettu 4 heilaslagi vegna
blodpurrdar. Hlutfallsleg dhaetta breytist ekki med hakkandi aldri eda eftir pvi hve langur timi er
lidinn fra tidahvorfum. bar sem hattan 4 heilaslagi, adur en medferd hefst, er ad miklu leyti hao aldri,
eykst heildaraheettan a heilaslagi med hakkandi aldri hja konum sem eru & hormoénauppbotarmedferd
(sjé kafla 4.8).

Samhlida notkun & lyfjum vid Lifrarbélgu C

Vi0 kliniskar samanburdarrannsoknir med lyfjasamsetningu til medferdar med ombitasvir hydrat /
paritaprevir hydrat / ritonavir med eda an dasabuvir, var heekkun ALAT upp 1 meira en 5 f6ld efri
mork edlilegra gilda (ULN-gilda) marktaekt algengari hja konum sem nota lyf sem innihalda
etinylestradiol. Hja konum sem nota estrégen, annad en etinylestradiol, t.d estradiol, estriol og
samtengd estrogen, var haekkun 4 gildi ALAT svipud og hja peim sem fengu engin estrogen; hins
vegar, vegna pess hve litill {fjoldi sjuklinga tok pessi Onnur estrogen, skal geeta varudar vio samhlida
lyfjagjof med samsettu lyfi med ombitasvir hydrat / paritaprevir hydrat / ritonavir med eda an
dasabuvir. (Sja kafla 4.5.)




Adrir sjukdémar

- Estrogen geta valdio vokvasofnun og pvi skal hafa naid eftirlit med sjuklingum med hjarta- eda
nyrnasjukdoma.

- Vid medferd med estrégeni eda hormonauppbotarmedferd parf ad fylgjast naid med konum sem
eru med priglyseridahakkun adur en medferdin hefst, par sem i mjog sjaldgeefum tilvikum hefur
verid greint fra mikilli priglyseridahekkun, sem hefur leitt til brisbolgu i tengslum vid medferd
med estrogeni hja konum med pennan sjukdom.

- Utanadkomandi estrogen kunna ad kalla fram eda auka einkenni arfgengs og dunnins
ofnaemisbjugs.

- Estrogen auka magn skjaldvakabindandi globulins (TBG) 1 bloodras sem leidir til haeekkadra gilda
skjaldkirtilshormona i blodras, malt med proteinbundnu jodi (PBI), T4 gildum (maeld med sulu-
eda geislabnemismaelingu) eda T3 gildum mald med geisladnemismelingu). Resinupptaka T3
minnkar, sem endurspeglast i haekkudum gildum TBG. béttni 6bundins T4 og T3 er obreytt.
Sermispéttni annarra bindipréteina getur aukist, p.e.a.s. barksterabindandi globulins (CBG),
kynhormoénabindandi glébulins (SHBG), sem hefur i for med sér aukningu 4 barksterum og
kynhormoénum 1 blodrasinni. Péttni 6bundinna eda liffreedilegra virkra hormona breytist ekki.
Heekkun getur ordid 4 60rum plasmaproteinum (angiotensin/reninhvarfefni, alfa-1 andtripsini,
ceruloplasmini).

- Hormoénauppbotarmedferd baetir ekki vitraena starfsemi. Komid hafa fram nokkrar visbendingar
um aukna haettu 4 hugsanlegum vitgldpum hja konum sem hefja samfellda samsettra medferd
e0a medferd med estrogeni eingdngu, eftir 65 ara aldur.

- Ovestin er ekki @tlad sem getnadarvorn.

- Ovestin leggangakrem inniheldur cetylalk6hol og sterylalkohol sem getur valdid stadbundnum
viobrogdum i hud (t.d. snertihudbolgu).

4.5 Milliverkanir vid 6nnur lyf og adrar milliverkanir

Vegna stadbundinnar notkunar i leggdngum og lagmarks altaeks frasogs er oliklegt ad nokkrar kliniskt
marktekar milliverkanir vid 6nnur lyf komi fram vid notkun Ovestin. b6 parf a0 taka tillit til
mogulegra milliverkana vid dnnur lyf etlud til stadbundinnar notkunar i leggdngum.

Eftirtdldum milliverkunum, hefur verid lyst vid notkun samsettra getnadarvarnataflna, og gaetu einnig
skipt mali vid notkun Ovestin.

Umbrot estrogena geta aukist vid samhlida notkun lyfja sem vitad er ad 6rva ensim sem valda
umbrotum lyfja, einkum cytokrom P450 ensim, eins og krampastillandi lyfja (t.d. fenobarbital,
fenytéin, karbamazepin) og lyfja vid sykingum (t.d. rifampisin, rifabitin, nevirapin, efavirenz).

bott ritonavir og nelfinavir séu pekkt sem 6flugir hemlar, syna pau aftur 4 méti 6rvandi eiginleika
pegar pau eru notud samhlida sterahorménum.

Nattarulyf sem innihalda johannesarjurt (Hypericum Perforatum) geta aukid umbrot estrogena.
Kliniskt geta aukin umbrot estrogena leitt til minni verkunar og breytinga a bleedingamynstri fra legi.

Medferd med estrogeni getur leitt til minnkunar & 6bundnu thyroxini og aukningar & TSH hja konum
med skjaldvakabrest sem eru 4 medferd meo levothyroxini. Naudsynlegt getur verid ad auka
levothyroxin skammt.

Vi0 kliniskar samanburdarrannsoknir med lyfjasamsetningu til medferdar med ombitasvir hydrat /
paritaprevir hydrat / ritonavir med eda an dasabuvir, var haekkun ALAT upp i meira en 5 f6ld efri
mork edlilegra gilda (ULN-gilda) marktaekt algengari hja konum sem nota lyf sem innihalda
etinylestradiol. Hja konum sem nota estrogen, annad en etinylestradiol, t.d estradiol, estriol og
samtengd estrogen, var haekkun 4 gildi ALAT svipud og hja peim sem fengu engin estrogen; hins
vegar, vegna pess hve litill {fjoldi sjuklinga tok pessi onnur estrogen, skal geeta varudar vio samhlida
lyfjagjof med samsettu lyfi med ombitasvir hydrat / paritaprevir hydrat / ritonavir med eda an
dasabuvir. (Sja kafla 4.4.)
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4.6 Frjésemi, medganga og brjostagjof

Frj6semi
Ovestin er eingdngu @tlad til medferdar hja konum eftir tidahvorf (af nattarulegum astedum eda
vegna skurdadgerdar).

Medganga
Ekki mé nota Ovestin 4 medgdngu. Ef pungun 4 sér stad medan 4 medferd med Ovestin stendur skal

stodva medferdina samstundis.
Nidurstodur faraldsfraedilegra rannsokna 4 notkun estrogena fyrir slysni, hafa fram ad pessu ekki bent
til vanskapandi eda fosturskemmandi ahrifa.

Brjostagjof
Konur sem hafa barn a brjosti mega ekki nota Ovestin. Estridl skilst t 1 brjostamjolk og getur dregid
ur mjolkurmyndun.

4.7  Ahrif 4 heefni til aksturs og notkunar véla

Ovestin hefur engin eda overuleg ahrif a hatni sjuklinga til aksturs eda notkunar véla.

4.8 Aukaverkanir

Engin gogn liggja fyrir Gr kliniskum rannséknum 4 Ovestin.

Greint hefur veri0 fra aukaverkunum hja 3-10% af peim sem fengu medferd. bPessar aukaverkanir eru

yfirleitt skammvinnar, en geta einnig gefid til kynna ad skammtur sé of stor.

Um 5-10% sjuklinga geta att von 4 ad finna fyrir stadbundinni ertingu.
Eftirfarandi aukaverkana hefur verid getio i birtu efni og hafa sést vio lyfjagat.

Liffeeraflokkur Aukaverkanir

Efnaskipti og neering

Mjog sjaldgeefar (>1/10.000 og <1/1.000) Vokvasofnun

Meltingarfeeri

Sjaldgzefar (>1/1.000 og <1/100) Ogledi

Nyru og pvagfeeri

Tioni ekki pekkt pvaglatstregda

ZExlunarfeeri og brjost

Algengar (>1/100 og <1/10) Brjostaspenna eda verkir i brjostum
Sjaldgeefar (>1/1.000 og <1/100) Blettablaedingar, ttferd

Tioni ekki pekkt Svidi i kynfaerum, svidi i skopum og leggdngum
Almennar aukaverkanir og aukaverkanir a

ikomustad

Algengar (>1/100 og <1/10) Stadbundin erting**

Tioni ekki pekkt Flensulik einkenni

**Vid upphaf medferdar pegar slimhuo i leggéngum er enn ryr getur stadbundin erting komid fram
sem hitatilfinning og/eda kladi.

Ahrif lyfjaflokks tengd horménauppbétarmedferd til altzekrar notkunar

Eftirtaldir ahaettupeettir hafa verid tengdir vid altaeka notkun horménauppbdtarmedferdar og eiga ad
minna leyti vid um Ovestin leggangakrem eda leggangastila, pegar alteek ttsetning fyrir estridli helst
nalagt pvi sem telst edlilegt eftir tidahvorf vid notkun tvisvar 1 viku.

Krabbamein i eggjastokkum
Notkun altzekra hormonauppbotarlyfja hefur verid tengd vid litillega aukna heettu 4 greiningu
krabbameins 1 eggjastokkum (sja kafla 4.4).




Safngreining 4 52 faraldsfreedilegum rannsoknum greindi fra aukinni heettu a krabbameini i
eggjastokkum hja konum sem nota alteek hormonauppboétarlyf samanborid vid konur sem hafa aldrei
notad hormoénauppbotarlyf (hlutfall 1,43; 95% oryggisbil 1,31 - 1,56). Hja konum a aldrinum 50 til 54
ara sem nota hormoénauppbodtarmedferd i 5 ar veldur petta um 1 vidbotartilviki hja hverjum 2000
notendum. Hja konum 4 aldrinum 50 til 54 4ra sem nota ekki horménauppbotarlyf munu um 2 konur
af 2000 greinast med krabbamein i eggjastokkum & 5 4ra timabili.

Heetta 4 blazdasegareki

Altaek hormonauppbotarmedferd tengist 1,3- til 3-faldri aukningu 4 hlutfallslegri heaettu 4
blaedasegareki, p.e.a.s. segamyndun i djipum blaedum eda lungnasegareki. Likurnar a slikum
tilvikum eru mestar a fyrsta ari hormonauppbotarmedferdar (sja kafla 4.4.). Nidurstoour WHI-
rannsoknanna eru syndar hér fyrir nedan.

WHI-rannséknir — viobdtarahzeetta 4 blasodasegareki 4 5 ara timabili notkunar

IAldursbil (4r) Tidni yfir 5 ara timabil, |Ahzttustig og 95%|Vidbotartilvik hja hverjum
hja hverjum CI 1.000 konum, sem eru a4
1.000 konum { hormoénauppbotarmedferd
lyfleysuhopnum

Eingdngu estrdgen til inntoku*

50-59 7 1,2 (0,6-2,4) 1 (-3-10)

*Rannsokn hja konum an legs.

Heetta 4 heilaslagi vegna blodpurrdar
Altzek hormonauppbotarmedferd tengist allt ad 1,5-falt aukinni hlutfallslegri haettu a heilaslagi vegna
blodpurrdar. Haettan & heilaslagi vegna bledingar eykst ekki vid uppbotarmedferd med horméonum.

bessi aukning hlutfallslegrar ahattu er ekki had aldri eda medferdarlengd en par sem grunnahztta er
mjog had aldri, eykst heildaraheetta 4 heilaslagi med hakkandi aldri hja konum a
horménauppbdtarmedferd, sja kafla 4.4.

WHI-rannsoknir i heild — viobdtaraheetta fyrir heilaslagi vegna bléopurrdoar® a 5 ara
medferdartimabili

X s s Vidbotartilvik, hja hverjum
Tioni a 5 ara timabili hja |; . ;
oo . ., |Ahattustig og 1.000 konum, sem eru a
IAldursbil (ar) hverjum 1.000 konum i o , .
, 05% CI hormoénauppbotarmedferd yfir
lyfleysuhopnum P
5 éra timabil
50-59 8 1,3 (1,1-1,6) 3 (1-5)

* Ekki var gerdur greinarmunur 4 heilaslagi vegna blodpurrdar og heilaslagi vegna blaedingar

Greint hefur verid fra 60rum aukaverkunum i tengslum vid notkun altaekrar estrogen/progestagen

medferdar.

- Estrogenhad, godkynja og illkynja axli, t.d. krabbamein i legslimhd. Sja nanari upplysingar i
kafla4.3 og 4.4

- Sjukdoémar 1 gallblodru

- Kvillar i hud og undirhad: bungunarfreknur (chloasma), regnbogarodasott, rosahnuitar,
@dapurpuri

- Hugsanleg vitglop hja konum eldri en 65 ara (sja kafla 4.4)

Tilkynning aukaverkana sem grunur er um ad tengist lyfinu

Eftir a0 lyf hefur fengid markadsleyfi er mikilveegt ad tilkynna aukaverkanir sem grunur er um ad
tengist pvi. Pannig er haegt ad fylgjast stodugt med sambandinu milli avinnings og ahettu af notkun
lyfsins. Heilbrigdisstarfsmenn eru hvattir til ad tilkynna allar aukaverkanir sem grunur er um ad tengist
lyfinu til Lyfjastofnunar, www.lyfjastofnun.is.



http://www.lyfjastofnun.is/

4.9 Ofskommtun

Brag eiturverkun af estrioli hja dyrum eru mjog litil. Ofskdmmtun Ovestin eftir gjof i leggong er
olikleg.

Einkenni:
Ef mikid magn er tekid inn getur komid fram 6gledi, uppkdst og bledingar fra leggongum hja konum.

Medfero:
Ekkert sérteekt motefni er pekkt. Veita ma medferd vid einkennum ef porf krefur.

5. LYFJAFRAEDILEGAR UPPLYSINGAR
5. Lyfhrif

Flokkun eftir verkun: Natturuleg og halfsamtengd (half-syntetisk) 6strogen, 6blondud lyf, ATC-
flokkun: GO3CA04.

Verkunarhattur

Ovestin leggangakrem inniheldur néttarulega kvenhormonid estridl. Olikt 6drum estrogenum er estridl
skammverkandi. Pad batir upp skort & estrogenmyndun. Vid ryrnun leggangaslimhudar érvar estriol
sem gefid er i leggdng myndun edlilegs pekjuvefs pvag- og kynfaera og hjalpar til vid ad koma 6rfléru
og syrustigi legganga i edlilegt horf.

Medhondlun einkenna vegna estrogenskorts i leggongum: Estrogen gefid 1 leggong linar einkenni
slimhudarryrnunar i leggéngum vegna estrogenskorts hja konum eftir tidahvorf.

Upplysingar ur kliniskum rannséknum
- bad dr6 Ur einkennum tidahvarfa a fyrstu vikum meoferdar.
- Mjog sjaldgeeft var ad tilkynnt veeri um blaedingar fra leggéngum eftir medferd med Ovestin.

52 Lyfjahvorf

Frasog
Gjof estriols 1 leggdng tryggir stadbundid kjoradgengi 4 verkunarstad. Estriol frdsogast einnig i
blodrasina eins og sja ma 4 sndggri hekkun 4 6bundnu estrioli 1 plasma.

Dreifing
Hamarkspéttni i plasma naest 1-2 klst. eftir notkun. Eftir gjof 0,5 mg af estrioli i leggdéng er Cmax w.p.b.

100 pg/ml, Cpin u.p.b. 25 pg/ml 0g Caverage u.p.b. 70 pg/ml. Eftir daglega notkun 0,5 mg af estridli i
leggong 1 3 vikur hafdi Caverage minnkad 1 40 pg/ml.

Eftir notkun estriol krems 1 12 vikur i kliniskri ranns6kn var midgildi péttni i plasma, maelt

12 klukkustundum eftir gjof, 8,5 pg/ml (fjérdungabil (interquartile range) 3,3-24,3). Eftir notkun
prisvar i viku i timabil sem var ad midgildi 21 manudur (fjérdungabil 9,2-38,4) var midgildi péttni
estriols 1 sermi hja langtimanotendum (chronic group) 5,5 pg/ml (fjérdungabil 1,9-10,2).

Umbrot

Nastum allt estriolid (90%) binst albamini i plasma og 6likt 60rum estrégenum binst estriol einungis i
overulegu magni kynhormoénabindiglobulini (SHBG). Estridl umbrotnar adallega med samtengingu og
aftengingu (deconjugation) i hringras um lifur.

Brotthvarf
Estriol, endanlega umbrotsefnid, skilst adallega Gt med pvagi 1 bundnu formi. Adeins litill hluti (+2%)

skilst it med haegdum, adallega sem 6bundid estriol.

5.3 Forkliniskar upplysingar



Engar sérstakar upplysingar liggja fyrir.

6. LYFJAGERPARFRAPILEGAR UPPLYSINGAR
6.1 Hjalparefni
Eutanél G

cetylpalmitat

glyserol

cetylalkohol
sterylalkohol
polysorbat 60
sorbitaneinsterat
mjolkursyra
klorhexidinhydroklorid
natriumhydroxid
hreinsad vatn.

6.2 Osamrymanleiki
A ekki vid.

6.3 Geymslupol

3 ar.

6.4 Sérstakar varudarreglur vio geymslu

Engin sérstok fyrirmeeli eru um geymsluadstadur lyfsins.
Ma ekki frjosa.

6.5 Gerd ilats og innihald
Tapa og CE merkt stjaka.

Pakkningastaerd:
15 g.

6.6  Sérstakar varudarradstafanir vio forgun og 6nnur medhondlun

Farga skal 6llum lyfjaleifum, stjoku og/eda urgangi i samraemi vid gildandi reglur.

7. MARKADSLEYFISHAFI
Aspen Pharma Trading Limited

3016 Lake Drive

Citywest Business Campus

Dublin 24

frland

8. MARKADSLEYFISNUMER

860039 (IS).
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9.  DAGSETNING FYRSTU UTGAFU MARKADSLEYFIS/ENDURNYJUNAR
MARKADSLEYFIS

Dagsetning fyrstu utgafu markadsleyfis: 1. januar 1988.
Nyjasta dagsetning endurnyjunar markadsleyfis: 11. oktober 2007.

10. DAGSETNING ENDURSKODUNAR TEXTANS

19. jni 2026.
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