SAMANTEKT A EIGINLEIKUM LYFS
1. HEITI LYFS

Vagifem 10 mikrégromm leggangatofiur.

2. INNIHALDSLYSING
Hver leggangatafla inniheldur: estradiélhemihydrat, samsvarar 10 mikrégrommum af estradidli.

Sja lista yfir 61l hjalparefni i kafla 6.1.

3. LYFJAFORM

Leggangatafla.

Hvit, filmuh(dud, tvikapt tafla med NOVO 278 greyptu i adra hlidina. bvermal er 6 mm.
4, KLINISKAR UPPLYSINGAR

4.1  Abendingar

Til medferdar vio slimhadarryrnun i leggdngum vegna skorts & estrogeni hja konum eftir tidarhvorf
(sja kafla 5.1).

Reynsla af medferd kvenna eldri en 65 ara er takmdorkuo.
4.2 Skammtar og lyfjagjof
Vagifem er sett hatt i leggéng sem stadbundin estrégen medferd med pvi ad nota stjoku.

Upphafsskammtur: Ein leggangatafla & sélarhring i tveer vikur.
Vidhaldsskammtur: Ein leggangatafla tvisvar sinnum i viku.

Medferd ma hefja hvenzr sem hentar.
Ef skammtur gleymist 4 ad nota hann strax og munad er eftir pvi. Fordast skal ad tvdfalda skammit.

Vid upphaf og vidhald medferdar vid einkennum eftir tidahvorf skal nota minnsta skammt sem verkar
og i sem skemmstan tima (sja einnig kafla 4.4).

Ekki er radlagt ad baeta progestageni vid lyf med estrégeni til notkunar i leggdngum par sem alteek
Gtsetning fyrir estrogeninu er innan edlilegra marka eftir tidahvorf, t.d. VVagifem (en sja kafla 4.4,
,»Serstok varnadarord og varudarreglur vid notkun®, ,, Ofvoxtur legslimu og krabbamein®).

Beadi konur med og an legs geta notad Vagifem.
Veita skal medferd vid sykingum i leggdngum adur en medferd med Vagifem hefst.

Lyfjagjof:

1. Opnid pynnuna peim megin sem stimpill stjokunnar er.

2. Setjid stjokuna upp i leggdngin par til fyrirstada finnst (8-10 cm).
3. Losid tofluna Ur med pvi ad yta & stimpil stjokunnar.

4, Dragid stjokuna Ut og fargid.



4.3 Frabendingar

. Pekkt brjostakrabbamein, saga eda grunur um brjéstakrabbamein
. pekkt, saga eda grunur um estrégenhdad illkynja exli (t.d. legslimukrabbamein)

. Bladingar fra kynfaerum af 6pekktum orsékum

. Omedhdndladur ofvoxtur legslimu

. Blazdasegarek eda saga um slikt (segarek i djupblaedum, lungnablddrek)

. pekktar raskanir sem valda tilhneigingu til segamyndunar (t.d. skortur & C-préteini, S-proteini

eda andtrombini, sja kafla 4.4)

. Virkur eda nylegur segarekssjukdémur i slageedum (t.d. hjartadng, hjartadrep)

. Bradur lifrarsjokdomur eda saga um lifrarsjukdom ef nidurstddur lifrarprofa hafa ekki ordid
edlilegar ad nyju

. Ofnami fyrir virka efninu eda einhverju hjélparefnanna sem talin eru upp i kafla 6.1

. Porfyria.

4.4  Sérstok varnadarord og varudarreglur vid notkun

Vid medferd vegna opaeginda eftir tidahvorf skal adeins byrja ad nota kvenhorménaupphot vid
einkennum sem hafa 6askileg ahrif & lifsgaedi. | 6llum tilvikum skal ad minnsta kosti einu sinni & ari
meta ndkveemlega ahattu og avinning af kvenhormdnauppb6t og halda medferdinni eingdngu afram i
pann tima sem avinningur vegur pyngra en &hattan.

Laknisskodun/eftirfylgni

Adur en kvenhormdnauppbot hefst eda er hafin & ny, skal lagt heildarmat & heilsufarsségu konunnar
og fjolskyldustgu. Likamlegt stand (par med talid grindarhol og brjést) skal skodad med tilliti til
pessa mats, frabendinga og varnadarorda vid notkun lyfsins. Medan & medferd stendur er maelt med
reglulegu eftirliti og skal tidni og edli eftirlitsins dkvardad fyrir hverja konu fyrir sig.

Freeda & konur um hvada breytingar a brjostum peer eigi ad skyra laekninum eda hjukrunarfraedingi fra
(sja ,,Brjostakrabbamein® hér 4 eftir). Rannsoknir, p.m.t. videigandi myndgreiningardrraedi, t.d.
brjéstamyndataka, skulu gerdar i samreemi vid vidteknar skimunaradferdir og i samraemi vid kliniskar
parfir hvers einstaklings.

Lyfjahvorf Vagifem syna ad alteekt frasog estradiols er mjog litid medan & medferd stendur (sja
kafla 5.2), hins vegar par sem um er ad reeda kvenhormonauppb6t parf ad hafa eftirfarandi i huga,
sérstaklega vid langvarandi eda endurtekna notkun lyfsins.

Adstaedur sem parfnast sérstaks eftirlits

Ef eitthvad af eftirtdldu er fyrir hendi, hefur verid til stadar adur og/eda hefur versnad & medgongu eda
vid fyrri hormonamedferd, skal hafa naid eftirlit med sjuklingi. Hafa skal hugfast ad petta astand getur
komid fram ad nyju eda versnad medan & medferd med estrogeni stendur, einkum:

. Sléttvodvaeexli (sléttvdovahnitar i legi) eda legslimuvilla
. Ahzttupattir segarekssjukdoma (sja hér 4 eftir)

. Ahzttupattir estrogenhadra @xla, t.d. 1. stigs arfgengi krabbameins i brjostum
. Haprystingur

. Lifrarsjukdomar (t.d. kirtileexli i lifur)

. Sykursyki med eda an fylgikvilla i dum

. Gallsteinar

. Migreni eda (svaesinn) hofudverkur

. Raudir ulfar

. Saga um ofvoxt legslimu (sjé hér a eftir)

. Flogaveiki

. Astmi

. Snigilgluggahersli (otosclerosis)



Lyfjahvorf Vagifem syna ad frasog estradiols er mjog litid medan a medferd stendur (sja kafla 5.2).
Pess vegna er endurkoma eda versnun ofangreindra sjukdéma oliklegri en vid estrégenmedferd til
inntoku (systemic oestrogen treatment).

Astaedur fyrir pvi ad medferd skal tafarlaust heett

Heetta skal medferd ef upp koma frabendingar og ef eftirfarandi adsteedur eru fyrir hendi:
. Gula eda versnandi lifrarstarfsemi

. Marktaek haekkun & bl6dprystingi

. Nytt hofudverkjarkast sem likist migreni

. Pungun

Ofvoxtur legslimu og krabbamein

Konur med leg og 6edlilegar bleedingar an pekktra orsaka eda konur med leg, sem hafa adur verid
medhdndladar med estrogeni einu sér, skal skoda mjog itarlega adur en medferd med Vagifem er hafin
til ad dtiloka hugsanlegan ofvoxt eda illkynja sjakdom i legslimu.

Hja konum med leg er aukin hatta a ofvexti legslimu og krabbameini pegar alteek estrdgen eru gefin
ein sér i langan tima. EKKi er radlagt ad beeta prégestageni vid lyf med estrogeni til notkunar i
leggdngum par sem alteek Gtsetning fyrir estrogeninu er innan edlilegra marka eftir tidahvorf, t.d.
Vagifem.

Medan & medferd med Vagifem stendur getur ordid litils hattar frasog Ut i blodrasina hja sumum
sjuklingum, einkum & fyrstu tveimur vikum medferdar, pegar notadur er skammtur einu sinni &
solarhring. PO var medalpéttni E2 i plasma (Cave (0-24)), alla daga sem péttni var meald, innan edlilegra
marka, fyrir konur eftir tidahvorf, hja 6llum patttakendum (sja kafla 5.2).

Ahnrif & legslimu vid langvarandi (lengur en eitt ar) eda endurtekna notkun stadbundinna estrogena i
leggdngum er 6pekkt. pvi skal endurmeta medferd ad minnsta kosti arlega ef hin er endurtekin,
sérstaklega med tilliti til einkenna ofvaxtar legslimu eda krabbameins.

Almennt skal ekki avisa kvenhorménauppb6t med estrdgeni lengur en eitt ar an pess ad framkvaemd sé
onnur leeknisskodun, par & medal kvensjukdémaskodun. Ef vart verdur bleedinga eda blettableedinga
einhvern timann & medferdartimanum skal kanna hver astedan er, sem geeti falid i sér toku vefjasynis
Ur legslimu, til ad atiloka illkynja voxt i legslimu. Rédleggja skal konum ad hafa samband vid laekninn
ef vart verdur bleedinga eda blettabledinga medan a medferd med Vagifem stendur.

Estrogendrvun, an moétveegisadgerda, getur leitt til forstigsbreytinga eda illkynja breytinga i
legslimuleifum eftir legslimuvillu. Pvi skal geeta varudar pegar konur sem hafa undirgengist legnam
vegna legslimuvillu nota lyfid, einkum ef vitad er ad peer bera i sér leifar legslimuvillu.

Eftirfarandi upplysingar um &hattu hafa verid tengdar vid alteeka kvenhormoénauppbét og eiga i
minna meli vid um lyf med estrogeni til notkunar i leggdngum par sem altak Gtsetning fyrir
estrogeninu er innan edlilegra marka eftir tidahvorf. P6 skal hafa peer i huga vid langvarandi eda
endurtekna notkun lyfsins.

Brjéstakrabbamein

Faraldsfraedileg rannséknargdgn ar storri safngreiningu benda ekki til aukinnar haettu &
brjéstakrabbameini hja konum, an ségu um brjdstakrabbamein, sem nota lagskammta estrogenlyf i
leggdng. Pad er ekki pekkt hvort lagskammta estrogenlyf i leggdng 6rvi endurkomu
brjéstakrabbameins.

Krabbamein i eggjastokkum

Krabbamein i eggjastokkum er mun sjaldgefara en brjostakrabbamein.



Faraldsfreedileg gogn ur yfirgripsmikilli safngreiningu benda til 6rlitid aukinnar heettu hja konum, sem
fa alteeka kvenhormdnauppbo6t med estrégeni eingéngu, sem kemur fram innan 5 ara notkunar og
minnkar med timanum eftir ad notkun er heett.

Blazdasegarek

Altek kvenhormonauppbot tengist 1,3- til 3-faldri heettu & blasdasegareki (VTE), p.e. segamyndun i
djupblazedum eda lungnasegareki. Meiri likur eru & sliku & fyrsta ari kvenhormoénauppbotar en sidar
(sja kafla 4.8).

Sjuklingar med pekkta roskun a blddstorknun, sem veldur tilhneigingu til segamyndunar, eru i aukinni
heettu & ad fa blazdasegarek og kvenhormodnauppb6t getur aukid heettuna enn frekar.
Pvi mega pessir sjuklingar ekki fa kvenhorménauppbot (sja kafla 4.3).

Almennt vidurkenndir dhattupeettir blasedasegareks eru notkun estrégens, har aldur, stér skurdadgerd,
langvarandi takmorkun & hreyfingu,, offita (likamspyngdarstudull > 30 kg/m?), medganga/timabilid
eftir faedingu, raudir Glfar (systemic lupus erythematosus (SLE)) og krabbamein. Ekki er samddma alit
um hvada pydingu a&dahnutar geti hugsanlega haft 4 blazdasegarek.

Eins og ber ad gera hja 6llum sjuklingum skal hafa i huga varGdarradstafanir fyrir skurdadgerdir til ad
koma i veg fyrir blaedasegarek eftir adgerdina. Ef um skipulagda skurdadgerd er ad reeda med
langvarandi hreyfingarleysi i kjélfarid er mealt med ad haetta kvenhormoénauppbét timabundid, 4 til

6 vikum fyrir adgerd. Ekki & ad hefja hormonamedferd aftur fyrr en konan hefur aftur fulla fétavist.

Hja konum sem ekki hafa sogu um blaadasegarek en nakominn attingi hefur fengio segarek 4 unga
aldri, mé bjéda skimun eftir itarlega radgjof um takmarkanir hennar (med skimun er einungis er hagt
ad greina hluta sjukdéma sem geta valdid segareki).

Ef saman fer greining réskunar sem veldur tilhneigingu til segamyndunar og bl6dsegarekstilvik hja
fjélskyldumedlimum eda ef roskunin er alvarleg (t.d. skortur & andtrombini, S-préteini eda C-proteini
eda fleiri en ein roskun er til stadar) ma ekki veita kvenhorménauppbot.

Hja konum sem nu pegar eru a langvarandi segaleysandi medferd parf ad meta vandlega avinning og
aheettu af kvenhormdnauppbaét.

Komi i 1jés blaedasegarek eftir ad medferd hefst skal haetta ad nota lyfid. Sjuklingum skal radlagt ad
hafa pegar i stad samband vid laekni ef peir finna fyrir hugsanlegum einkennum um segarek (t.d.
sarsaukafullri bolgu i fotlegg, skyndilegum verk fyrir brjésti, andnaud).

Kranszdasjukddémar

I ggnum ar slembudum samanburdarrannsoknum hefur ekki fundist aukin hatta & kransaedasjukdomi
hja konum sem héfdu farid i legndm og voru & alteekri medferd med estrogeni eingdngu.

Blédpurrdarslag (ichaemic stroke)

Alteek medferd med estrégeni eingdngu tengist allt ad 1,5-faldri aukinni heettu bl6dpurrdarslagi.
Hlutfallsleg &hatta breytist ekki med haekkandi aldri eda tima fra tidahvorfum. Hins vegar, par sem
grunnheetta & heilaslagi er mjog hao aldri, eykst heildarahatta & heilaslagi hja konum sem fa
kvenhormaénauppbo6t med haekkandi aldri (sja kafla 4.8).

AOrir sjukdémar

Estrégen getur valdid vokvaséfnun og pvi a ad fylgjast naid med sjuklingum med skerta hjarta- eda
nyrnastarfsemi.



Medan & medferd med estrogenum eda kvenhormonauppbo6t stendur a ad fylgjast ndid med konum,
sem eru fyrir med haekkada priglyserida, par sem i tengslum vid estrogenmedferd vid pessar adsteedur
hefur verid skyrt frd mjog sjaldgefum tilvikum um mikla haekkun priglyserida i plasma, sem leitt
hefur til brisbdlgu.

Utanadkomandi estrogen geta valdio pvi ad arfgengur og aunninn ofnemisbjugur kemur fram eda
versnar.

Estrogen auka TBG (thyroid binding globulin), sem leidir til aukinnar bl6dpéttni skjaldkirtilshormons,
(sem meelt er med préteinbundnu jodidi (PBI)), aukinna T4 gilda (meald med sulu eda med geisla-
onemismeelingu) eda T3 gilda (maeld med geisladnemismaelingu). T3 resin upptaka er skert og er
afleiding af haekkun & TBG. béttni bundins T4 og 6bundins T3 er dbreytt. Onnur bindiprétein i sermi
geta haekkad, t.d. CBG (corticoid binding globulin), sem veldur aukinni bl6dpéttni barkstera, og
SHBG (sex-hormone-binding-globulin), sem veldur aukinni bl6dpéttni kynhormona. Péttni 6bundinna
og liffreedilega virkra horména er dbreytt. Onnur plasmaprotein geta aukist (angiotensinogen/renin
hvarfefni, alfa-1-andtrypsin, ceraléplasmin).

par sem alteekt frasog estradiols eftir stadbundna notkun i leggéngum (sja kafla 5.2 Lyfjahvorf) er litid
er liklegt ad pad hafi minni ahrif & bindiprétein i plasma en hormdn til inntéku.

Kvenhormonauppbot betir ekki vitreena starfsemi. I WHI rannsokninni komu fram visbendingar um
aukna haettu & hugsanlegum vitglépum hja konum, sem hefja samfellda, samsetta kvenhorménauppbét
eda kvenhormoénauppbdt med estrégeni eingdngu, eftir 65 ara aldur.

Stjokur til notkunar i leggéngum geta valdid stadbundnum minni hattar averkum, einkum hja konum
med alvarlega ryrnun & slimhad i leggéngum.

GoOgn vardandi ahzttu tengda kvenhormoénauppbdt sem medferd vid 6timabeaerum tidahvérfum eru
takmorkud. Vegna litillar algildrar ahattu hja yngri konum getur verid ad jafnveegi avinnings og
ahaettu sé betra hja pessum konum en hja eldri konum.

4.5 Milliverkanir vio 6nnur lyf og adrar milliverkanir

Vegna notkunar lyfsins i leggdngum og litillar altaekrar Utsetningar er 6liklegt ad kliniskt mikilvaegar
milliverkanir vidé 6nnur lyf komi fram vid notkun Vagifem. Hins vegar skal ihuga milliverkanir vid
adrar stadbundnar medferdir i leggéngum.

4.6  Frjosemi, medganga og brjostagjof

Medganga
Ekki méa nota Vagifem & medgongu. Verdi kona pungud medan & medferd med Vagifem stendur, & ad

heetta medferdinni pegar i stad. Fram til pessa hafa upplysingar ur flestum faraldsfreedilegum
rannsoknum a ahrifum oOtileetladar Gtsetningar fosturs fyrir estrogeni hvorki bent til vansképunar né
eiturverkana a fostur.

Brjostagjof
Konur sem hafa barn & brjosti mega ekki nota Vagifem.

4.7  Anrif & haefni til aksturs og notkunar véla

Vagifem hefur engin eda 6veruleg ahrif & haefni til aksturs og notkunar véla.



4.8 Aukaverkanir

Aukaverkanir i kliniskum rannséknum:

Fleiri en 673 sjuklingar hafa verid medhondladir med Vagifem 10 mikrégrommum i kliniskum
rannsoknum, par & medal fleiri en 497 sjuklingar sem voru medhondladar i allt ad 52 vikur.

Greint hefur verid fra aukaverkunum sem tengjast estrogeni, s.s. verk fyrir brjdsti, bjagi i Gtlimum og

blaeedingum eftir tidahvorf med Vagifem 10 mikrégrommum, af mjég lagri tioni, svipad og sést med
lyfleysu. Ef aukaverkanir koma fyrir er liklegast ad vart verdi vid peer i upphafi medferdar.
Aukaverkanirnar sem greint var fra oftar vid notkun Vagifem 10 mikrégramma samanborid vid
lyfleysu og geetu verio medferdartengdar eru skradar hér fyrir nedan.

Flokkun eftir Algengar Sjaldgeaefar Mjdg sjaldgeefar
lifferum >1/100 til <1/10 >1/1.000 til <1/100 >1/10.000 til
<1/1.000
Sykingar af voldum Sveppasyking & ytri
sykla og snikjudyra kynferum og i
leggbngum
Taugakerfi Hofudverkur
Meltingarfeeri Kvidverkir Ogledi
Axlunarfeeri og Bladingar fra
brjost leggdngum, utferd ar
leggbngum eda
Opaegindi i leggdbngum
HGd og undirhGd Utbrot
Ranns6knanidurstdd pyngdaraukning
ur
AEdar Hitakof
Haprystingur

Reynsla eftir markadssetningu

Auk ofangreindra aukaverkana hefur verid tilkynnt um eftirfarandi aukaverkanir hja sjoklingum sem
fengu medferd med Vagifem 10 mikrégrommum og talid er ad paer geetu tengst medferdinni. EkKi er
heaegt ad akvarda tioni aukaverkananna sem taldar eru upp hér a eftir vegna pess ad tilkynnt er um peer
Ur pydi af dpekktri steerd.

. ZXli, gdokynja og illkynja (par med talin blédrur og separ): brjéstakrabbamein,
legslimukrabbamein

. Onamissjukdomar: almenn ofnaemisvidbrégd (t.d. bradaofnaemisvidbrogd/lost)

. Efnaskipti og nering: vokvasofnun

. Gedraen vandamal: svefnleysi

. Taugakerfi: versnun migrenis

. /Edar: segarek i djupblasedum

. Meltingarfeeri: nidurgangur

. HU4 og undirhud: kladi, atbrot, ofsakladi

. Axlunarfaeri og brjost: ofvoxtur legslimu, verkur i ytri kynfaerum og leggéngum?, klagi i
kynfaerum

. Almennar aukaverkanir og aukaverkanir & ikomustad: vidbrogd a notkunarstad?, lyfid verkar

ekki, averkar af véldum ahalds



! par med talid svidatilfinning i ytri kynfeerum og leggéngum

2 Stadbundin ofnaemisvidbrogd p.m.t. rodapot og Utbrot & ytri kynfaerum og i leggéngum
(vulvovaginal), rodapot og utbrot & kynfaerum

 Minnihattar averkar af voldum stjoku til notkunar i leggdngum

Greint hefur verid fra annars konar aukaverkunum i tengslum vid alteeka estrégen/progestagen-
medferd. Vegna pess ad dhaettumat er byggt & Utsetningu eftir inntoku er ekki vitad hvernig pad & vid
stadbundnar medferdir:

. Gallblédrusjukdémur

. HU6 og undirhud: pungunarfreknur, regnbogarodasott, prymlarodi, edapurpuri

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

Anrif heils lyfjaflokks (class effects) tengd alteekri kvenhormoénauppbot

Eftirfarandi upplysingar um &hattu hafa verid tengdar vid alteeka kvenhormoénauppbét og eiga i
minna meli vid um lyf med estrogeni etlud til notkunar i leggdngum par sem alteek dtsetning fyrir
estrogeninu er innan edlilegra marka eftir tidahvorf.

Heetta & krabbameini i eqgjastokkum

Altaek kvenhormonauppbot hefur verid tengd orlitid aukinni hattu 4 ad greinast med krabbamein i
eggjastokkum (sjé kafla 4.4).

I safngreiningu ur 52 faraldsfraedilegum rannséknum kom fram aukin hatta & krabbameini i
eggjastokkum hja konum sem f4 altaeeka kvenhormdnauppbét i samanburdi vid konur sem aldrei h6fou
fengid slika medferd (RR 1,43; 95% CI 1,31-1,56). Fyrir konur & aldrinum 50 til 54 &ra, sem hafa
fengid kvenhormdnauppbot i 5 &r, pydir pad ad um pad bil 1 vidbotartilfelli greinist fyrir hverja

2.000 notendur. Fyrir konur a aldrinum 50 til 54 ara, sem ekki fa kvenhormoénauppbdt, munu u.p.b. 2
konur af hverjum 2.000 greinast med krabbamein i eggjastokkum & 5 &ra timabili.

Haetta 4 blasedasegareki

Altzek kvenhormonauppbdt tengist 1,3- til 3-faldri aukningu & hlutfallslegri &heettu fyrir
blaaedasegareki, p.e. segamyndun i djupleegum bldeedum eda lungnasegareki. Meiri likur eru a sliku
tilviki & fyrsta ari kvenhormoénauppbétar (sja kafla 4.4). Nidurstédur WHI ranns6knanna eru syndar
hér fyrir nedan:

WHI rannséknir — Vidbdtarahatta a bldsedasegareki yfir 5 dra notkun

Aldursbil (ar)

Tilfelli & 5 ara timabili,
hja hverjum 1.000
konum i
lyfleysuhdpnum

Ahzttuhlutfall og
95% ClI

Vidbotartilfelli 45 ara
timabili, hja hverjum
1.000 konum, sem
notudu

kvenhormdénaupphbét
(95% ClI)
Eingdngu estrogen til inntoku*
50-59 7 1,2 (0,6-2,4) 1 (-3--0)

* Rannsokn & konum &n legs.

Heetta 4 heilaslagi

Altzek kvenhormonauppbdt tengist allt ad 1,5-faldri hlutfallslega aukinni hettu a heilaslagi. Heetta &
heilablaedingu eykst ekki vid notkun & kvenhorménauppbét .



pessi hlutfallslega ahatta er ekki had aldri eda medferdarlengd, en par sem grunnahzttan er mjog had
aldri eykst heildarahztta heilaslags hja konum sem fa kvenhormoénauppbdt med haekkandi aldri (sja

kafla 4.4).

WHI rannséknir sameinadar — Vidbotarahaetta & heilaslagi* yfir 5 ara notkun

Aldursbil (&r)

Tilfelli & 5 &ra timabili,
hj& hverjum 1.000
konum i
lyfleysuh6pnum

Ahattuhlutfall og
95% CI

Vidbaétartilfelli 45 ara
timabili, hja hverjum
1.000 konum, sem
notudu

kvenhormdénaupphét
(95% CI)

50-59 8 13(1,1-16) 3(1-5)

* EKKi var gerdur greinarmunur & milli heilaslags vegna blédpurrdar og vegna blaedingar.

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. bannig er haegt ad fylgjast stodugt med sambandinu milli avinnings og ahaettu af notkun
lyfsins. Heilbrigaisstarfsmenn eru hvattir til ad tilkynna allar aukaverkanir sem grunur er um ad tengist
lyfinu til Lyfjastofnunar, www.lyfjastofnun.is.

4.9 Ofskémmtun

Vagifem er &tlad til notkunar i leggéngum og er skammtur estradiols mjog litill. bvi er ofskémmtun
oOlikleg, en ef ofskdmmtun & sér stad skal veita studningsmedferd og medferd vid einkennum.

5. LYFJAFRZAEDILEGAR UPPLYSINGAR

5.1 Lyfhrif

Flokkun eftir verkun: Néattaruleg og halfsamtengd (half-syntetisk) 6strdgen, ébléndud lyf -
Estradiolum, ATC flokkur: GO3CAQ3

Virka efnid, samtengt 17p-estradiol, er efnafreedilega og liffreedilega eins og pad 17p-estradiol sem
myndast i ménnum.

17B-estradiol sem myndast i ménnum hvetur myndun og vidheldur fyrsta og annars stigs
kyneinkennum kvenna. Liffredileg verkun 173-estradiols feest vid tengingu vid fjolda sérhaefdra
estrégenvidtaka. Hormonavidtakasamstaedan er bundin vié DNA frumnanna og hvetur nymyndun
sérheafdra proteina.

proskun pekjuvefs i leggdngum er had estrégeni. Estrogen eykur fjolda yfirbords- og millifrumna og
dregur ur fjélda grunnfrumna i stroki fra leghalsi.

Estrégen heldur pH-gildi i leggéngum innan edlilegra marka (4,5), en pad styrkir edlilega
bakteriufloru.

Medferd vid einkennum skorts & estrogeni i leggdéngum: estrogen sem notad er i leggdéngum dregur Gr
einkennum slimhadarryrnunar i leggdngum vegna skorts & estrogeni hja konum eftir tidahvorf.


http://www.lyfjastofnun.is/

Framkveemd var 12 ménada tviblind, slembir6dud, fjdlsetra samanburdarrannsokn med lyfleysu hja
samhlidahdpum til ad meta 6ryggi og verkun Vagifem 10 mikrogramma til medferdar vid einkennum
vegna ryrnunar leggangaslimhudar eftir tidarhvorf.

Eftir 12 vikna medferd med Vagifem 10 mikrégrommum syndu breytingar fra upphafsgildum i
samanburdi vid medferd med lyfleysu marktaeka framfor m.t.t. priggja endapunkta: Studli og gildis
fyrir leggangaproskun (Vaginal Maturation Index and Value), edlilegu pH-gildi i leggéngum og bata &
peim midlungsmiklu/verulegu einkennum fra pvag- og kynfaerum sem sjuklingum fannst mest
truflandi.

Oryggi notkunar Vagifem 10 mikrogramma m.t.t. ahrifa & legslimu var metid i ofangreindri rannsokn
og i annarri, opinni, fjdlsetra rannsékn. Alls voru tekin vefjasyni ar legslimu 386 kvenna i upphafi og
vid lok 52 vikna medferdar. Tidni ofvaxtar legslimu og/eda krabbameins var 0,52% (95% CI 0,06%;
1,86%), sem bendir ekki til aukinnar &haettu.

5.2  Lyfjahvorf

Frasog
Estrogen frasogast vel i gegnum had, slimhadir og meltingarveg. Eftir notkun i leggéngum frasogast
estradiol &n pess ad verda fyrir umbrotum vid fyrstu umferd um lifur.

Framkveemd var opin, fjélskammta rannsokn, sem stdd i 12 vikur & einum stad hja tveimur samhlida-
hopum, til ad meta umfang alteeks frasogs estradidls ar Vagifem 10 mikrogramma toflu.

Sjuklingum var slembiradad 1:1 og fengu peir annadhvort Vagifem 10 mikrégromm eda Vagifem

25 mikrogromm. Plasmagildi estradiols (E2), estrons (E1) og estronsulfats (E1S) voru meld.
AUC,.24 fyrir plasmagildi E2 jokst nanast hlutfallslega eftir gjof Vagifem 10 mikrégramma og
Vagifem 25 mikrégramma. AUCo.24 benti til herri plasmagilda estradiols fyrir 10 mikrégramma E2
tofluna samanborid vid upphafsgildi a 1., 14. og 83. medferdardegi og var pad tolfredilega marktaekt &
1. og 14. degi (Tafla 1). Hins vegar var medalplasmapéttni E2 (Cave 0-24)) innan edlilegra marka eftir
tidahvorf hja 6llum konunum & 6llum dégunum sem meelt var. Nidurstodur fra 82. og 83. degi i
samanburdi vid upphafsgildi syna ad engin uppséfnun ahrifa verdur af vidhaldsmedferd tvisvar
sinnum i viku.

Tafla 1: Lyfjahvarfagildi fyrir plasmapéttni Estradiéls (E2):

Vagifem 10 mikrégrémm

AUCO_24 Cave(0—24)
pg.klst./ml pg/ml
(midhlutfallatala) (midhlutfallatala)
Dagur -1 75,65 3,15
Dagur 1 225,35 9,39
Dagur 14 157,47 6,56
Dagur 82 44,95 1,87
Dagur 83 111,41 4,64

Eftir gjof Vagifem 10 mikrogramma i 12 vikur for péttni estrons og estronsulfats ekki yfir upphaflega
péttni; p.e. ekki vard vart vio uppséfnun estréns eda estronsulfats.

Dreifing

Dreifing utanadkomandi estrogens er svipud og estrégens sem myndast i likamanum. Estrégen dreifist
vida i likamanum og er péttni pess yfirleitt heerri i markliffeerum kynhormona. Estrogen er ad stérum
hluta bundid kynhormonabindiglébdlini og albimini i bl6ai.

Umbrot

Utanadkomandi estrogen umbrotnar & sama hatt og estrégen sem myndast i likamanum. Efnaskiptin
fara adallega fram i lifur. Estradiol umbrotnar & afturkreefan hétt yfir i estron og baedi geta pau
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umbrotnad yfir i estriél sem er adalumbrotsefnid i pvagi. Eftir tidahvorf hja konum er stér hluti
estrégens i blédinu sulfat-tengdur, einkum sem estrénsulfat, sem gegnir birgdahlutverki i bl4ai til
myndunar virks estrogens.

Brotthvarf

Estradidl, estron og estriol atskiljast i pvagi &samt glukuronidi og sulfat-tengdum efnum.

Sérstakir sjuklingahépar

Umfang frasogs estradiols Gt i bl6drésina, medan & medferd med Vagifem 10 mikrogrommum stendur,
hefur eingdngu verido metid hja konum eftir tidahvorf a aldrinum 60-70 ara (medalaldur 65,4 r).

5.3  Forkliniskar upplysingar

17p-estradiol er vel pekkt efni. Forkliniskar rannséknir gafu engar viobétarupplysingar hvad kliniskt
Oryggi vardar umfram pad sem fram kemur i 6drum kéflum samantektarinnar a eiginleikum lyfsins.
6. LYFJAGERDARFR/AEDILEGAR UPPLYSINGAR

6.1 Hjalparefni

Toflukjarni:

Hypréomellési

Laktosaseinhydrat

Maissterkja

Magnesiumsterat

Filmuhaa:

Hypromelldsi

Makrdgél 6000

6.2 Osamrymanleiki

A ekKi vid.

6.3  Geymslupol

3ar.

6.4  Sérstakar varudarreglur vido geymslu

Ma ekki geyma i keeli.

6.5 Gerdilats og innihald

Hver tafla er i einnota stjoku ur polyetylen/pélypropyleni.
Hverri stjoku er pakkad inn i PVC/alpynnu.

18 leggangat6flur med stjokum.
24 leggangatoflur med stjokum.

Ekki er vist ad allar pakkningasteerdir séu markadssettar.
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6.6  Serstakar varudarradstafanir vio férgun og 6nnur medshondlun
Farga skal 6llum lyfjaleyfum og/eda Urgangi i samraemi vid gildandi reglur.

Buist er vio ad 17p-estradiol feli i sér ahaettu fyrir lifriki i vatni, sérstaklega fiskistofna.

7. MARKADBSLEYFISHAFI

Novo Nordisk A/S

Novo Allé

DK-2880 Bagsveard

Danmork

8. MARKABSLEYFISNUMER

1S/1/09/059/01

9. DAGSETNING FYRSTU UTGAFU MARKABSLEYFIS/ENDURNYJUNAR
MARKADSLEYFIS

Dagsetning fyrstu Gtgafu markadsleyfis: 2. mars 2010.

Nyjasta dagsetning endurnyjunar markadsleyfis: 28. april 2015.

10. DAGSETNING ENDURSKOBUNAR TEXTANS

9. desember 2024.
Itarlegar upplysingar um lyfid eru birtar a heimasidu Lyfjastofnunar: http://www.serlyfjaskra.is.
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