SAMANTEKT A EIGINLEIKUM LYFS

1. HEITI LYFS

Femanor toflur.

2. INNIHALDSLYSING
1 tafla inniheldur: Estradiélhemihydrat, samsvarandi estradiol 2 mg, noretisterdnasetat 1 mg.

Hjéalparefni med pekkta verkun
Hver tafla inniheldur 60,73 mg mjolkursykurseinhydrat.

Sjé lista yfir 61l hjalparefni i kafla 6.1.

3. LYFJAFORM
Tafla.

Gra, merkt P2.

4. KLINISKAR UPPLYSINGAR
4.1  Abendingar

Uppbdtarmedferd med horménum vid einkennum estrégenskorts hja konum pegar meira en ér er 1idid
fra tidahvorfum.

Fyrirbyggjandi gegn beinpynningu eftir tidahvorf hja konum sem eru i aukinni dhzttu & beinbrotum og
pola ekki eda mega ekki nota énnur lyf sem atlud eru til fyrirbyggjandi notkunar gegn beinpynningu.
Takmorkud reynsla er af medferd hja konum eldri en 65 ara.

4.2 Skammtar og lyfjagjof
Femanor er samsett lyf til samfelldrar horménauppbdtarmedferdar hja konum med leg.
Taka & eina toflu & dag &n hléa.

Konur sem ekki eru & horménauppbotarmedferd eda konur sem eru ad skipta Ur annarri samfelldri
samsettri medferd mega hefja medferd hvenar sem er. Konur sem breyta fra kaflaskiptri
horménauppbdtarmedferd ettu ad hefja medferd strax og bledingum lykur.

Vid upphaf medferdar og &framhaldandi medferd vid einkennum tidahvarfa skal 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 kist., annars & ad farga henni, og taka
naestu toflu daginn eftir. begar skammtur gleymist aukast likur & millibledingum og blettableedingum.

4.3 Frabendingar

Pekkt brjostakrabbamein, saga eda grunur um brjéstakrabbamein

pekkt illkynja estrogenhad axli eda grunur um slikt aexli (t.d. krabbamein i legslimhugd)
Blaeding fra leggdgngum af dpekktum orsokum

Omedhdndladur ofvoxtur legslimu

Saga um eda yfirstandandi bldedasegarek (segamyndun i djupum bldaedum, lungnasegarek)
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o pekktir sjikdémar sem valda tilhneigingu til segamyndunar (t.d. skortur & préteini C, proteini S
eda andprombini, sja kafla 4.4)

o Virkur eda nylega yfirstadinn segarekssjukdomur i slageedum (t.d. hjartadng, hjartadrep)

o Bradur lifrarsjukdomur eda fyrri lifrarsjakdomur ef lifrargildi eru ekki komin i edlilegt horf
aftur

o Ofnami fyrir virku efnunum eda einhverju hjalparefnanna sem talin eru upp i kafla 6.1.

o Porfyria

4.4  Sérstok varnadarord og varudarreglur vid notkun

Vid medferd vio tidahvarfaeinkennum, atti einungis ad hefja horménauppbotarmedferd pegar
einkenni hafa neikvaed ahrif & lifsgaedi. I 6llum tilfellum & ad minnsta kosti einu sinni & ari ad meta
vandlega avinning & moti dhettu af medferdinni. Hormonauppbotarmedferd a adeins ad halda afram &
medan avinningur er talinn meiri en &haettan. Takmorkud pekking er & aheettu i tengslum vid
horménauppbdtarmedferd vid snemmkomnum tidahvorfum. Vegna litillar raunaheettu fyrir yngri
konur getur pé hlutfallio milli dhattu og avinnings hja pessum konum verid hagstaedara en hja eldri
konum.

Laeknisskodun/-eftirlit med meoferd

Adur en medferd med horménauppb6t hefst eda er hafin ad nyju skal f& nakveema heilsufarsségu
p.m.t. upplysingar um arfgenga sjukdéma. Almenn laknis- og grindarholsskodun, par med talin
brjostaskodun, & ad taka mid af heilsufarssogu sjuklings auk upplysinga i kafla 4.3 Frabendingar og
4.4 Sérstok varnadarord og vartdarreglur vid notkun. Medan & medferd stendur er meelt med reglulegu
eftirliti en tidni pess og edli & ad adlaga ad hverri einstakri konu. Upplysa skal konur um hvers konar
breytingar 4 brjostum paer eigi ad skyra laekni eda hjukrunarfreedingi fra (sja kafla um
,»Brjostakrabbamein® hér ad nedan). Rannsoknir, par med talin regluleg brjostaskodun og/eda
brjéstamyndataka, eiga ad vera i samraemi vid gildandi, vidtekna starfsheetti vid skimun hja
heilbrigéum konum sem og eftir kliniskum p6rfum hverrar konu fyrir sig.

Adsteedur sem kalla & sérstakt eftirlit

Ef eitthvad af eftirfarandi er til stadar eda hefur adur komid fram og/eda versnad vid medgongu eda
vid fyrri hormdénamedferd a ao fylgjast sérstaklega vel med sjuklingnum. Hafa skal i huga ad pessir
kvillar geta komid fram aftur eda versnad vid medferd med Femanor:

- sléttvoovaexli i legi eda legslimuvilla

- saga um segarekssjukdom eda ahettupeettir fyrir sliku (sja aftar kaflann ,, Segarek i blaedum )
- aheaettupeettir fyrir estrdgenhadum eexlum, t.d. fyrsta stigs arfgengi & brjéstakrabbameini
- of har blédprystingur

- lifrarsjukdémur (t.d. kirtileexli i lifur)

- sykursyki med eda an fylgikvilla i &dum

- gallsteinar

- migreni eda (svaesinn) hofudverkur

- raudir ulfar (systemic lupus erythematosus, SLE)

- saga um ofvoxt legslimu (sja aftar kaflann ,, Ofvoxtur legslimu )

- flogaveiki

- astmi

- snigilgluggahersli (otosclerosis)

Astadur fyrir tafarlausri stodvun medferdar

Haetta skal medferd ef fram kemur &stand sem talid er upp sem frabending (sja kafla 4.3) og jafnframt
ef eftirfarandi kemur fram:

- gula eda stadfest versnun & lifrarstarfsemi

- veruleg haekkun blodprystings

- migrenilikur héfudverkur i fyrsta sinn

- pungun



Ofvoxtur legslimu og krabbamein

¢ Hjéa konum sem hafa ekki gengist undir legndm er aukin hatta & ofvexti legslimu og krabbameini,
pegar estrogen er gefid eingdngu i langan tima. St aukna hetta a krabbameini i legslimu sem
greint hefur verid fra hja konum sem eingéngu eru & medferd med estrégeni er a bilinu
tvofalt til 12 sinnum meiri, samanborid vid paer sem eru ekki medhdndladar, had medferdarlengd
og estrégenskammti (sja einnig kafla 4.8). Eftir ad medferd er heett getur haettan verid aukin i ad
minnsta kosti 10 ar.

e Vidbat lotubundinnar medferdar med gestageni, i ad minnsta kosti 12 daga i manudi/28 daga
medferdarhringur, eda samfelld medferd med estrogeni og gestageni, hja konum sem hafa ekKi
gengist undir legnam, dregur Ur pessari auknu heettu i tengslum vid medferd med estrogeni
eingongu.

e Millibleedingar og blettableedingar geta komid fram & fyrstu manudum medferdarinnar. Ef
millibleedingar eda blettablaedingar koma fram eftir medferd i nokkurn tima eda halda afram eftir
ad medferd er heett 4 ad rannsaka orsakirnar, sem getur falid i sér toku a vefjasyni ar legslimhaa til
pess ad atiloka illkynja voxt i legslimu.

Brjdstakrabbamein

Rannsoknargogn i heild syna aukna hettu & brjéstakrabbameini hja konum & samsettri
kvenhormdnauppb6t med estrogeni-progestageni eda estrogeni eingdngu sem er had lengd
kvenhormdnauppbétar.

Samsett medferd med estrégeni og gestageni

. I slembudu samanburdarrannsokninni med lyfleysu, Women’s Health Initiative study (WHI), og
safngreiningu & framskyggnum faraldsfraeedilegum rannsoknum eru nidurstddur samhljéma
vardandi aukna heettu & brjostakrabbameini hja konum sem nota kvenhormdénauppbdt med
estrégen—progestagen-samsetningum, ahattan verdur greinileg eftir u.p.b. 3 (1- 4) ara notkun
(sja kafla 4.8).

Meoferd eingdngu med estrégeni

. I WHI-rannsokninni kom ekki fram aukin hatta & brjostakrabbameini hja konum sem hofdu
farid i legnam og fengu eingéngu estrogen-medferd. Ahorfsrannsoknir (observational studies)
hafa oftast synt litilshattar aukningu i heettu & ad fa brjostakrabbamein en hdn er leegri en hja
konum sem fengid hafa samsetta medferd med estrogeni og gestageni (sja kafla 4.8).

Nidurstédur Ur storri safngreiningu syndu ad eftir ad notkun er hett dregur Gr aukinni ahaettu med
timanum og timinn par til aheettan verdur aftur st sama og fyrir notkun kvenhormoénauppbdétar er
hadur medferdarlengd. Pegar kvenhorménauppbdt hefur verid notud lengur en 5 ar getur ahattan
varad i 10 ar eda lengur.

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

Krabbamein i eggjastokkum

. Krabbamein i eggjastokkum er mun sjaldgeefara en brjostakrabbamein. Faraldsfraedileg gogn ar
yfirgripsmikilli safngreiningu benda til 6rlitid aukinnar hattu hja konum, sem fa
uppbotarmedferd med hormonum med estrogeni eingdngu eda samsetningu estrogens-
prégestagens, sem kemur fram innan 5 ara notkunar og minnkar med timanum eftir ad notkun er
haett. Sumar adrar rannsoknir, p.m.t. WHI rannsoéknin (Women’s Health Initiative Study), gefa
til kynna ad notkun samsettrar uppbotarmedferdar med horménum geti verid tengd svipadri eda
Orlitid minni hettu (sja kafla 4.8.).



Seqarek i blaedum (VTE)

Hormonauppbotarmedferd fylgir 1,3 til 3 sinnum meiri heetta & segareki i blaeedum, t.d.
segamyndun i djupum blaaedum eda lungnasegareki. Meiri likur eru & slikum tilvikum & fyrsta
ari uppbotarmedferdar en sidar (sja kafla 4.8).

Konur med ségu um segarek i bladedum eda pekkta segamyndunrahneigd eru i aukinni hettu &
segareki i bladum. Hormonauppbdtarmedferd getur aukid pessa ahaettu og pess vegna mega
pessir sjuklingar ekki fa horménauppbdtarmedferd (sja kafla 4.3).

Almennt pekktir dhaettupeettir fyrir segareki i blaedum eru notkun estrogena, har aldur, storar
skurdadgerdir, langvarandi raimlega/takmérkun & hreyfingu, offita (BMI> 30 kg/m?), medganga
og fyrst eftir feedingu, raudir Ulfar og krabbamein. Ekki liggur fyrir samhljéda alit um
hugsanlegan patt edahnuta i segareki i blaadum.

Eins og & vid alla sjuklinga, sem eru nykomnir ur skurdadgerd, skal ihuga vandlega
fyrirbyggjandi radstafanir til pess ad koma i veg fyrir bldedasegamyndun. Ef blast ma vid
langvarandi ramlegu/takmdrkun a hreyfingu eftir valkveeda adgerd, sérstaklega i grindarholi eda
baeklunarskurdadgerdir a nedri Gtlimum, skal ihuga hlé & uppbotarmedferdinni i 4-6 vikur fyrir
adgerdina. Ekki ma hefja medferdina & ny fyrr en konan hefur fulla fotaferd/hreyfigetu.
Konum, sem aldrei hafa fengid blaedasegarek en eiga nainn ettingja med ségu um
blédaedasegarek & unga aldri, ma bjéda skimun, eftir ad veittar hafa verid ndkvaemar upplysingar
um takmarkanir hennar (med skimun er einungis haegt ad greina litinn hluta peirra galla sem
valda tilhneigingu til segamyndunar). Ef galli greinist, sem veldur tilhneigingu til
bl6dsegamyndunar, sem er annars konar en sa sem olli blédsegareki hjé attingjum eda ef
gallinn er alvarlegri ( t.d. skortur & andprombini, préteini-S eda proteini-C, eda fleiri en einn
galli) ma ekki veita hormdénauppbdtarmedferd.

Hja konum, sem eru & segavarnarmedferd ad stadaldri, parf ad meta vandlega dheettu med
hlidsjon af avinningi af hormoénauppbdtarmedferd.

Komi fram segarek i bldeedum eftir ad medferd hefst & ad haetta medferd. Radleggja &
sjuklingum ad leita strax til leeknis ef fram koma einkenni sem geta bent til segareks (t.d.
sarsaukafull bolga i fotlegg, skyndilegur verkur fyrir brjdsti, madi).

Kranszdasjukddémar

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

Samsett medferd med estrégeni og gestageni

Hlutfallsleg ahaetta fyrir kranseedasjukdémi vid samsetta hormoénauppbdtarmedferd med
estrégeni og gestageni er litillega aukin. bar sem grunnlina raunahattu fyrir kransaeda sjukdémi
er natengd aldri er fjoldi viobotartilvika kransaedasjukdoéms vegna horménauppbotarmedferdar
med estrogeni og gestageni mjdg litil hja heilbrigdum konum naleagt tidahvérfum en fer vaxandi
med haekkandi aldri.

Medferd eingdngu med estrégeni
Slembir6dud samanburdargdogn gafu ekki til kynna aukna ahattu a kransaedasjukdémum hja
konum sem héféu undirgengist legnam og fengid eingdngu estrogen-medferd.

Heilaslag vegna blédpurrdar

Samsett medferd med estrogeni og gestageni og med estrogeni eingéngu tengist 1,5-faldri
aukningu & tilvikum heilaslags vegna blodpurrdar. Hlutfallsleg aheetta breytist ekki med
haekkandi aldri eda eftir pvi hversu langur timi er lidinn fra tidahvorfum. P6 eykst almennt
haettan & heilaslagi med aldrinum hj& konum sem eru & hormoénauppbdétarmedferd, par sem
grunnéhattan & heilaslagi er verulega had aldri (sja kafla 4.8).



Skjaldvakabrestur

. Sjuklingar, sem purfa ad fa uppbdtarmedferd med skjaldkirtilshorméni, skulu vera undir
reglulegu eftirliti med tilliti til starfsemi skjaldkirtils medan & horménauppbdtarmedferd stendur
til ad tryggja ad magn skjaldkirtilshorména sé innan vidunandi marka.

Ofnaemisbjagur
. Estrégen getur valdid eda aukid einkenni ofnaemisbjugs, einkum hja konum med arfgengan

ofnaemisbjug.

AOrir sjukdémar

. Estrogen geta valdio vokvauppséfnun og pvi skal fylgjast naid med sjuklingum med
hjartasjukdéma eda skerta nyrnastarfsemi.

. Fylgjast skal naid med konum & uppbdtarmedferd med horménum med pekkta
bléapriglyseridahakkun, vegna pess ad i tengslum vid estrégenmedferd til inntdku hefur verid
greint fra mjog sjaldgaefum tilvikum mikillar haekkunar priglyseridgilda i plasma, sem leitt getur
til brisbélgu hja konum med pennan sjukdém

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

. Estrégen auka magn skjaldvakabindandi glébulins (TBG) sem leidir til haekkunar gilda
skjaldkirtilshormona i bl6drasinni, malt sem préteinbundid jod (PBI), T4 gildum (malt & stlu
eda med geisladnemismaelingum (RIA) og T3 gildum (meelt med RIA). T3 resin upptaka
minnkar, sem endurspeglast i haekkudum gildum TBG. Péttni 6bundins T4 og 6bundins T3 er
Obreytt. Péttni annarra bindiproteina i sermi getur aukist, t.d. barksterabindandi glébulins (CBG)
og kynhorménabindandi globalins (SHBG) sem leidir til aukinnar péttni barkstera og
kynhorména i blodrasinni. béttni 6bundinna eda liffraedilega virkra hormona breytist p6 ekki.
Onnur plasmaprotein geta aukist (angiotensin/renin hvarfefni, alpha-l1-andtrypsin,
certléplasmin).

. Hormonauppbotarmedferd baetir ekki vitraena starfsemi. Tilteknar visbendingar eru um aukna
heettu & hugsanlegum vitglopum hja konum sem hefja samfellda, samsetta
horménauppbdtarmedferd eda med estrdgeni eingdngu eftir ad peer hafa nad 65 ara aldri.

Haekkun & gildi ALAT

I kliniskum ranns6knum & sjuklingum sem fengu samsetta medferd med
ombitasviri/paritapreviri/ritonaviri, med eda an dasabuvirs, vid sykingu af voldum lifrarb6lgu C veiru,
voru ALT-hakkanir sem voru meira en 5-féld edlileg efri mork, marktaekt algengari hja konum sem
notudu lyf sem innihalda etinylestradiol eins og t.d. samsettar hormodnagetnadarvarnir. Ad auki komu
ALT hakkanir fram, medal sjuklinga sem fengu glecaprevir/pibrentasvir, hja konum sem notudu lyf
sem innihalda estradiél, svo sem samsettar hormdnagetnadarvarnir. Konur sem nota lyf sem innihalda
onnur estrégen en etinylestradidl, eins og t.d. estradidl, voru med svipada tidni ALT-hakkana og
konur sem fengu engin estrégen. Hinsvegar, par sem ad takmarkadur fjoldi kvenna tok énnur estrogen,
skal geeta vartdar vid samhlidagjof med samsettu lyfjamedferdinni ombitasvir/paritaprevir/ritonavir
med eda an dasabuvirs og einnig lyfjamedferd med glecaprevir/pibrentasvir. Sja kafla 4.5.

Sjuklingar med galaktosadpol, laktasaskort eda glukdsa-galaktosa vanfrasog, sem eru sjaldgefir
arfgengir kvillar, skulu ekki taka lyfid.

4.5  Milliverkanir vid 6nnur lyf og adrar milliverkanir

Umbrot estrégena og gestagena geta aukist vid samhlida medferd med lyfjum sem vitad er ad virkja
ensim sem umbrjota lyf, sérstaklega cytokrom P450 ensimum. Daemi um slik lyf eru flogaveikilyf (t.d.
fendbarbital, fenytdin, karbamazepin) og sum lyf gegn sykingum (t.d. rifampicin, rifabdtin, nevirapin,
efavirenz). Enda pott vitad sé ad ritonavir, telaprevir og nelfinavir séu hemlar ensima sem umbrjéta lyf



hafa pessi lyf virkjandi ahrif, pegar pau eru gefin samhlida sterahorménum. Nattarulyf sem innihalda
johannesarjurt (Hypericum perforatum) geta einnig virkjad umbrot estrogena og gestagena. Klinisk
pyding aukinna umbrota estrogena ( og gestagena) er minni ahrif og mogulega breytt
blaedingamynstur.

Ahrif horménauppbdtarmedferdar med estrogenum & énnur lyf

Synt hefur verid fram & ad hormdnagetnadarvarnir sem innihalda estrogen draga markteekt ar
plasmapéttni lamotrigins vid samhlida notkun, vegna 6rvunar a glukaréniotengingu lamotrigins. betta
getur dregid ur stjorn & flogakdstum. P6 hugsanlegar milliverkanir milli horménauppbétarmedferdar
og lamotrigins hafi ekki verid rannsakadar er buist vid pvi ad svipud milliverkun sé fyrir hendi, sem
geeti leitt til minni stjornar & flogakdstum hja konum sem nota pessi lyf samhlida.

Lyfhrifamilliverkanir

[ kliniskum ranns6knum & samsettu lyfjamedferdinni ombitasvir/paritaprevir/ritonavir med eda an
dasabuvirs vid lifrarbdlgu C, voru ALT hakkanir sem voru meira en 5-f6ld edlileg efri moérk marktaekt
algengari hja konum sem notudu lyf sem innihalda etinylestradiol eins og t.d. samsettar hormona-
getnadarvarnir. Konur sem nota lyf sem innihalda 6nnur estrégen en etinylestradiol eins og t.d.
estradiol, voru med svipada tioni ALT hakkana og konur sem fengu engin estrégen. Hinsvegar, par
sem ad takmarkadur fjoldi kvenna tok énnur estrogen, skal gaeta varudar vid samhlidagjof med
samsettu lyfjamedferdinni ombitasvir/paritaprevir/ritonavir med eda an dasabuvirs og einnig
lyfjamedferd med glecaprevir/pibrentasvir (sja kafla 4.4).

Lyf sem hamla virkni lifrarensima sem umbrjota lyf t.d. ketokénazol geta aukid plasmapéttni virku
efna Femanor.

Estrégenmedferd getur haft ahrif & nidurstédur blodpréfa , t.d. profa & skjaldkirtilsstarfsemi (sja
kafla 4.4) og profa a glukoésapoli.

4.6  Frjosemi, medganga og brjostagjof

Medganga

Femanor er ekki &tlad til notkunar & medgongu. Ef pungun verdur medan & medferd med Femanor
stendur skal hatta medferd strax.

Klinisk gogn um takmarkadan fjélda pungana par sem konurnar voru Gtsettar fyrir noretisterénasetati
benda ekKi til skadlegra ahrifa & fostur. Dyrarannsoknir hafa synt ad harri skammtar af gestagenum en
venjulega er ad finna i lyfjum til hormoénauppbdtarmedferdar geta valdid karlkyns einkennum hja
kvenkyns fostrum. pessar nidurstddur Gr dyrarannsoknum virdast pé ekki hafa nokkra pydingu fyrir
menn pegar notadir eru litlir skammtar eins og eru i Femanor. Flestar faraldsfraedilegar rannsoknir
fram til dagsins i dag hafa ekki synt nein neikveed ahrif eda skada hja fostrum pegar pungadar konur
hafa fyrir mistok verio medhondladar med samsettri medferd estrogena og gestagena.

Brjostagjof
Femanor er ekki &tlad konum sem eru med barn & brjosti.

4.7  Anhrif & haefni til aksturs og notkunar véla
Engin ahrif hafa komid fram.
4.8 Aukaverkanir

Algengustu aukaverkanirnar, sem tilkynnt er um, eru spenna og verkir i brjostum (31%), tidaverkir
(19%), oreglulegar blaedingar (12,7%) og héfudverkur (10%).

Algengustu aukaverkanirnar sem greint var fra i kliniskum rannséknum voru blaedingar fra leggéngum
og verkir/eymsli i brjéstum, sem tilkynnt var um hja um pad bil 10-30% af sjaklingunum.
Blaedingarnar komu venjulega fram & fyrstu manudum medferdarinnar. Verkir i brjéstum hurfu
venjulega eftir nokkra manudi.



Alvarlegustu aukaverkanirnar eru syndar fyrst innan hvers tidnisvios en sidan i fallandi r6d. Mjog
algengar (> 1/10); algengar (> 1/100, < 1/10), sjaldgefar (> 1/1.000, < 1/100); mjog sjaldgefar (>

1/10.000, < 1/1.000); koma 6rsjaldan fyrir (< 1/10.000); tioni ekki pekkt (ekki haegt ad azetla tioni Gt
fré fyrirliggjandi gdgnum).
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MedDRa sjaldgeefar | orsjaldan pekkt
tioniflokkun fyrir
Sykingar af Hvitsveppa-
voldum sykla syking i
og snikjudyra kynfeerum,
leggangaproti
Onamiskerfi Ofnazmi
Efnaskipti og Vokvasofnun
nering
Gedraen punglyndi,
vandamal aukid
punglyndi.
Tauga-
oOstyrkur,
gedsveiflur,
breytingar &
kynhvot
Taugakerfi Hofudverkur Sundl, svefn- Migreni, svimi | Naladofi
vandamal
/Edar Haekkadur Segarek i
bl66- lungum,
prystingur, bl6dtappi i
segablazda- blaaxo,
bolga i segarek i
Gtleegum djipum
eoum, blaedum
&0ahnatar
Meltingarfeeri Ogledi, verkir, | Uppkost
spenna og
Opeegindi i
kvioi.
Nidurgangur,
meltingar-
truflanir
Lifur og gall Gallblédru- Gallteppu-
sjukdémur, gula
gallsteinakvilli
H6 og Prymlabélur, Aflitun hadar Aukinn Skalla-
undirhao Gtbrot, klaai, harvoxtur | myndun
purr hd
Stodkerfi og Bakverkir, Vodvakrampar | Vodvaslen
stodvefur krampar i
fotum, verkir i
Gtlimum
AExlunarferi og | Verkir/leymsli | Brjosta- Brjosta- Godkynja
brjést i brjostum, steekkun/ krabbamein legaexli,
tidaverkir, bjagur, blddrur a
tioatruflanir. vodvaaexli i eggjastokk
legi, um,
versnun/endur leghéls-
koma separ
vodvaaxlis i
legi. Asatidir,
utferd,
oreglulegar
blaedingar,
legkrampar,
syking i
leggdngum,
frumuvoxtur i
legslimu




Lifferakerfi Mjdg algengar | Algengar Sjaldgafar Mjog Koma Tioni ekki
MedDRa sjaldgeefar | orsjaldan pekkt
tioniflokkun fyrir
Almennar Verkir,
aukaverkanir og prottleysi,
aukaverkanir & bjagur &
ikomustad atlimum,
pyngdar-
aukning
Rannsoknaniou Aukning
rstéour transaminasa

Heetta & brjéstakrabbameini

. Greint hefur verid fra allt ad tvéfalt meiri heettu & ad brjéstakrabbamein greinist hja konum sem
hafa verid & samsettri medferd med estrégeni og gestageni, sem stadid hefur lengur en 5 ar.

. Aukin ahetta hja peim sem eru eingdngu & medferd med estrégeni er minni en sd dhetta sem
sést hefur hja peim sem nota samsetta medferd med estrogeni-progestageni.

. Ahattustigid er had medferdarlengd (sja kafla 4.4).

. Aztlud heildarahztta byggd 4 nidurstvdum ar sterstu slembirddudu samanburdarrannsokninni
med lyfleysu (WHI-rannsékninni) og staerstu safngreiningunni & framskyggnum
faraldsfraedilegum rannséknum er birt hér fyrir nedan:

Steersta safngreiningin a framskyggnum faraldsfraedilegum ranns6knum

Aztlud vidbotarhaetta & brjostakrabbameini eftir 5 ara notkun hja konum med
likamspyngdarstudul (BMI) 27 kg/m?

Aldur vid Nygengi a 5 ara timabili hja Ahattuhlutfall Vidbotartilfelli eftir 5 ar hja
upphaf hverjum 1.000 konum (50- hverjum 1.000 konum sem
kvenhorména- | 54 &ra) sem aldrei hafa notad notudu kvenhorménauppbot
uppbdtar (ar) kvenhormdnaupphét *

Kvenhormoénauppbo6t med estrdgeni eingdngu
50 | 133 | 1,2 | 2,7

Estrogen-progestagen-samsetningar

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

*Grunngildi nygengis fengid & Englandi arid 2015 hja konum med likamspyngdarstudul (BMI) 27 kg/m?
Athugio: Vegna pess ad bakgrunnstioni brjéstakrabbameins er mismunandi i EES-rikjum mun fjéldi
vidbotartilfella af brjéstakrabbameini einnig breytast hlutfallslega.

Aztlud vidbotarhatta & brjostakrabbameini eftir 10 ara notkun hja konum med
likamspyngdarstudul (BMI) 27 kg/m?

Aldur vid Nygengi & 10 ara timabili Ahzttuhlutfall Vidbotartilfelli eftir 10 ar hja
upphaf hja hverjum 1.000 konum hverjum 1.000 konum sem
kvenhormdna- | (50-59 ara) sem aldrei hafa notudu kvenhormoénauppbot
uppbotar (ar) notad kvenhormdnauppbot *

50 26,6 1,8 20,8

*Grunngildi nygengis fengid a4 Englandi arid 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.




Women’s Health Initiative-rannséknir (WHI) — Vidbotarahaetta & brjostakrabbameini
eftir 5 ara notkun

Aldur Tioni & 5 &ra timabili hja Hlutfallsleg Vidbotartilvik & 5 &ra timabili hja
€ly) hverjum 1.000 konum i aheetta hverjum 1.000 konum sem voru &
lyfleysuhdépnum* (95% CI) horménauppbdtarmedferdo*
(95% CI)
Einungis samtengd estrogen#
50-79 |21 10,8(0,7-1,0) |-4(-6—0)**
Samtengd estrégen + medroxyprogesteronacetat

50-79 [17 [1,2(1,0-15 [ +4(0-9)

*Athugio ad télurnar eiga vid um 5 ara patttoku i WHI-rannsdkninni en sumar konur, badi i lyfleysu- og
medferdarhépunum, hafa hugsanlega verio 4 horménauppbo6tarmedferd adur.

#batttakendur i estrogenmedferdarhépi WHI-rannséknarinnar og lyfleysuhdpi til samanburdar voru einungis
konur sem gengist htfdu undir legnam.

ibegar greiningin takmarkadist vio konur sem hofou ekki verid 4 horménauppbotarmedferd fyrir rannsoknina
var ekki um auglj6sa aukna ahattu ad raeda a fyrstu 5 &rum medferdarinnar: Eftir 5 ar var ahaettan meiri en hja
peim sem ekki voru & hormonauppbdtarmedferd.

**WHI-rannsokn hja konum an legs, sem ekki syndi aukna &hattu fyrir brjostakrabbameini.

Cl = dryggishil

Fjoldi vidbotartilvika brjostakrabbameins hja konum 4 hormoénauppbo6tarmedferd er um pad bil sa
sami, 6had aldri, i upphafi hormoénauppbdtarmedferdar (& aldrinum 45-65 ara) (sja kafla 4.4).

Legslimukrabbamein

Konur eftir tidahvorf sem eru med leg

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

Ekki er melt med hormoénauppbdtarmedferd med estrogeni eingbngu hja konum med leg, par sem pad
eykur hettu & legslimukrabbameini (sja kafla 4.4).

| faraldsfraedilegum rannsoknum er aukning ahaettu fyrir legslimukrabbameini mismikil eftir
medferdarlengd og estrogenskammiti, fra 5 til 55 vidbétartilvikum hja hverjum 1.000 konum a
aldrinum 50 til 65 ara.

Vidbot gestagens vid estrégenmedferd i ad minnsta kosti 12 daga i medferdarhring getur komid i veg
fyrir pessa auknu ahzttu. I rannsékninni ,,Million Woman Study* (MWS) jok 5 ara samsett
hormoénauppbdtarmedferd (kaflaskipt eda samfelld) ekki haettu a legslimukrabbameini (hlutfallsleg
ahetta (RR) var 1,0 (0,8-1,2).

Krabbamein i eggjastokkum

Medferd med estrogeni eingdngu eda samsett hormoénauppbotarmedferd med estrogeni-progestageni
hefur verid tengd 6rlitio aukinni heettu & ad krabbamein greinist i eggjastokkum (sjé kafla 4.4).

I safngreiningu Ur 52 faraldsfraedilegum rannsoknum kom fram aukin hatta & krabbameini i
eggjastokkum hja konum sem fa uppbétarmedferd med horménum i samanburdi vidé konur sem aldrei
héfdu fengid slika medferd (RR 1,43, 95% CI 1,31-1,56). Fyrir konur & aldrinum 50 til 54 &ra, sem
hafa fengid uppbdtarmedferd med hormoénum i 5 ar, pydir pad ad 1 vidbotartilfelli greinist fyrir hverja
2.000 notendur. Fyrir konur & aldrinum 50 til 54 &ra, sem ekki fa uppbo6tarmedferd med horménum,
munu u.p.b. 2 konur af hverjum 2.000 greinast med krabbamein i eggjastokkum & 5 ara timabili.

Heetta 4 bldxdasegareki

Hormonauppbdtarmedferd er tengd 1,3-3-falt meiri heaettu & segareki i blaeedum, p.e.a.s. segamyndun i
djupum blaedum eda lungnasegareki. Meiri likur eru a slikum tilvikum & fyrsta ari
hormonauppbdtarmedferdar en sidar (sja kafla 4.8).

Nidurstédur WHI-rannsoknarinnar eru syndar hér fyrir nedan:
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WHI rannséknir — Vidbotarahaetta & blasedasegreki a 5 ara notkunartimabili

Aldur Tioni yfir 5 &ra timabil hja Hlutfallsleg Vidbotartilvik & 5 ara
(@n hverjum 1.000 konum i aheetta timabili hja hverjum
lyfleysuh6pnum (95% CI) 1.000 4
hormdnauppbdtarmedferd

Eingdngu estrégen (til inntoku)*

50-59 |7 |1,2(06-24) |1(-3-10)
Samsett medferd med estrogeni og gestageni (til inntoku)

50-59 |4 123(12-43) [5(1-13)
*Rannsokn hja konum an legs

Cl = éryggishil

Heetta 4 kranseedasjukdomum

. Heetta & kransadasjukdémum er litillega aukin hja konum eldri en 60 ara, sem eru &
hormoénauppbdtarmedferd med estrogeni og gestageni (sja kafla 4.4)

Haetta 4 heilaslagi vegna blédpurrdar

. Medferd med estrogeni eingdngu og samsett medferd med estrogeni og gestageni
tengist allt ad 1,5-falt aukinni heettu & heilaslagi vegna bléopurroar. Heetta & heilaslagi
vegna blaedingar eykst ekki vid uppbotarmedferd med horménum.

. Pessi hlutfallslega aukning &hattu er ekki had aldri eda medferdarlengd en par sem

grunnéhatta er mjog had aldri, eykst heildarahztta & heilaslagi med haekkandi aldri hja
konum sem eru & hormoénauppbo6tarmedferd (sja kafla 4.4).

WHI-rannséknirnar i heild — Vidbotaraheetta fyrir heilaslagi* 4 5 &ra medferdartimabili

Aldur Tioni &4 5 &ra timabili hj& hverjum Hlutfallsleg Vidbotartilvik hja hverjum
(&) 1.000 konum i lyfleysuh6pnum ahaetta 1.000 konum sem eru &
(95% CI) horménauppbdtarmedferd yfir
5 ara timabil
50-59 8 13(1,1-16) 3(-1-5)

*EKkki var gerour greinarmunur 4 heilaslagi vegna bl6dpurrdar og heilaslagi vegna bladingar.

Greint hefur verid fra 66rum aukaverkunum vio medferd med estrégeni/gestageni:

. Hadbreytingar svo sem pungunarfreknur, regnbogarodasott, prymlarodi, edapurpuri.
. Hugsanleg vitglop eftir 65 ara aldur (sja kafla 4.4).

. Augnpurrkur.

. Breytt samsetning taravokva.

Tilkynning aukaverkana sem grunur er um ad tengist lyfinu

Eftir ad lyf hefur fengid markadsleyfi er mikilveegt ad tilkynna aukaverkanir sem grunur er um ad
tengist pvi. Pannig er heaegt ad fylgjast stddugt 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 Ofskdmmtun

Eiturverkanir:

Estradiol: Reynsla af ofskémmtun er takmorkud, en eiturverkun er sennilega litil.

160 mg skammtur af estradioli hja fulloronum olli héfudverk og haféi timabundin ahrif & heilalinurit.
Noretisteron: Reynsla af ofskémmtun er takmorkud og 6liklegt ad einkenni komi fram vid brada
ofskémmtun. 60 mg skammtur af noretisteroni hja 1 ars og 140 mg skammtur hja 3 ara barni ollu
engum einkennum.
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http://www.lyfjastofnun.is/

Einkenni um ofskdmmtun estrégens med inntoku eru spenna i brjostum, flokurleiki, uppkdst og/eda
millitidablaedingar. Ofskdmmtun gestagens getur leitt til punglyndis, preytu, prymlabdla og mikils
harvaxtar.

fhuga ma magatseemingu og lyfjakol ef mjog stor skammtur hefur verid tekinn inn nylega. Venjulega
parf p6 adeins eftirlit med sjuklingi. Ekkert métefni er til. Medhdndla skal einkenni eftir porfum.

5. LYFJAFRAEDILEGAR UPPLYSINGAR
5.1 Lyfhrif

Flokkun eftir verkun: Progestogen og dstrogen, fast hlutfall.
ATC flokkur: G 03 FA 01.

Femanor er lyf til daglegrar gjafar & estrogeni og gestageni.

Estradidl: Virka efnid, samtengt 17p-estradidl, er efnafraedilega og liffreedilega samberilegt estradioli
sem myndast i likama manna.

Pad beetir upp minnkada estrégenmyndun hja konum eftir tidahvorf og linar einkenni tidahvarfa.
Estrégen kemur lika i veg fyrir beintap eftir tidahvorf og eggjastokkanam.

Noretisterénasetat: bar sem estrégen eykur voxt legslimunnar eykst hettan & ofvexti legslimu og
legslimukrabbameini pegar pad er gefid eitt og sér. Gestagen gefid til vidbdtar minnkar mikid hattuna
a ofvexti legslimu vegna estrégenérvunar, hja konum sem ekki hafa gengist undir legnam.

Hin daglega gjof noretisterons, sem hefur progesteronlik ahrif, gerir i flestum tilvikum legslimuna
ryrari pegar eftir nokkurra manada medferd asamt pvi ad vidhalda ryrnun slimhudarinnar. betta gerir
estrégenmedferd mogulega eftir tidahvorf hja konum med leg an pess ad peer fai reglulegar blaedingar.
Venjulega dregur Ur einkennum strax & fyrsta manudi medferdarinnar.

Estrogenskortur eftir tidahvorf tengist aukinni umsetningu beina og minnkun & beinpéttni.

Anrif estrogena 4 steinefnapéttni i beinum eru skammtahad. Ahrifin haldast svo lengi sem medferd
varir. Eftir ad hormdnauppbdtarmedferd er heett, tapast beinpéttni & svipudum hrada og hja
O6medhdndludum konum.

Nidurstédur WHI-rannsoknarinnar og safngreining annarra rannsékna syna ad
horménauppbdtarmedferd, med estrogeni einu sér eda samsett medferd med estrogeni og gestageni,
sérstaklega hja heilsuhraustum konum, dregur Ur heettu & mjadma- og hryggjarlidabrotum vegna
beinpynningar hja konum med litla beinpéttni og/eda stadfesta beinpynningu. Sannanir fyrir pvi eru p6
takmarkadar.

Anrif estradiols, gefid dsamt noretisterdnasetati, 4 innihald steinefna i beinum voru rannsékud i 2 éra
slemiradadri, tviblindri, kliniskri, samanburdarrannsékn med lyfleysu hja konum eftir tidahvorf
(n=327). Allar konurnar fengu kalsiumuppbdét 1.000 mg/dag. Samsett medferd med estradioli og
noretisteronasetati hindradi markteekt beinpéttnitap i lendarhrygg, mjodmum (i heild), fjarhluta sveifar
(distal radius) og i likamanum i heild i samanburdi vid konur sem fengu kalsiumuppb6t og lyfleysu.
Hja konum skémmu eftir tidahvorf (1-5 arum eftir tidahvorf) var présentuaukning steinefnainnihalds
beina i hryggsulu lendarhryggs, leerleggshalsi og lerhnltu (trochanter) hja sjuklingum sem luku 2 ara
samsettri medferd 5,4 £ 0,7%, 2,9 + 0,8% og 5,0 +.0,9% fra grunngildum, talid i sému rdd. Hlutfall
kvenna med dbreytt eda aukid steinefnainnihald i beinum var 91% eftir 2 ara medferd.

5.2 Lyfjahvorf
Estradiol:

Hamarksblodpéttni (Cmax) er um 62 pg/ml og neest 3-6 Kist. eftir inntdku. Helmingunartimi
brotthvarfs estradidls er u.p.b. 24 klst. Estradiél umbrotnar i lifur i estron og estriol. Utskilnadur er
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adallega um nyru sem glukaronid og sulfot.

Noretisterdn:

Noretisterdnasetat umbrotnar i noretisteron. Hamarksplasmapéttni (Cmax) er um 12 ng/ml og nast
u.p.b. 1-4 klist. eftir inntoku. )

Helmingunartimi brotthvarfs er u.p.b. 10 kist. Utskilnadur er adallega um nyru sem glakdrénid og
sulfot. Lyfjahvorf hja konum eldri en 60 ara hafa ekki verid rannsokud.

5.3 Forkliniskar upplysingar

Klinisk reynsla af notkun Femanor er mikil. Allar videigandi upplysingar um lyfid fyrir notendur er ad
finna annars stadar i pessari samantekt & eiginleikum lyfsins.

Samfelld og langvarandi notkun nétturulegra estrégena og gerviestrégena eykur tioni krabbameina hja
vissum dyrategundum i brjosti, legi, leghalsi, leggdngum, eistum og lifur. Samfelld notkun
noretisteréns i langan tima eykur hja vissum dyrategundum tidni sexla i heiladingli og eggjastokkum
hja kvendyrum og i lifur og brjoésti hja karldyrum.

6. LYFJAGERDARFR/AEDILEGAR UPPLYSINGAR

6.1 Hjalparefni

Mjdlkursykurseinhydrat (laktosi), maissterkja, povidon, talkim, magnesiumsterat, hypromellésa,
makrogol, svart jarnoxio E 172, titantvioxid E 171.

6.2 Osamrymanleiki

A ekki vid.

6.3  Geymslupol

3ér.

6.4  Sérstakar varudarreglur vio geymslu
Geymid ekki vid herri hita en 30°C

6.5 Gerd ilats og innihald

Pynnupakkning (al/PVC)

3 x 28 stk. dagatalspakkning.

Umbuadir lyfsins eru merktar med vikudégum pannig ad hagt er ad fylgjast med inntdku lyfsins fra
degi til dags.

6.6  Sérstakar varudarradstafanir vio férgun

Engin sérstok fyrirmeeli

7. MARKADSLEYFISHAFI

Exeltis Healthcare S.L.

Avenida Miralcampo, 7

Poligono Industrial Miralcampo,

19200, Azuqueca De Henares Guadalajara
Spann
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8. MARKADBSLEYFISNUMER

950069 (IS).

9. DAGSETNING FYRSTU UTGAFU MARKABDSLEYFIS / ENDURNYJUNAR
MARKADSLEYFIS

Dagsetning fyrstu Gtgafu markadsleyfis:1. jali 1998.
Nyjasta dagsetning endurnyjunar markadsleyfis: 13. desember 2012.

10. DAGSETNING ENDURSKOBUNAR TEXTANS

12. mars 2025.
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