SAMANTEKT A EIGINLEIKUM LYFS

1. HEITI LYFS

Lenzetto 1,53 mg/udaskammt, (di til notkunar um hud

2. INNIHALDSLYSING

Hver udaskammtur gefur 90 mikroél. af ida til notkunar um had, hver tdaskammtur inniheldur 1,53 mg
af estradioli (jafngildir 1,58 mg af estradi6lhemihydrati).

Hjalparefni med pekkta verkun: hver ddaskammtur inniheldur 65,47 mg af etandli.

Sja lista yfir 61l hjalparefni i kafla 6.1.

3. LYFJAFORM

Uai til notkunar um hd
Lausnin er teer, litlaus til félgul.

4. KLINISKAR UPPLYSINGAR
4.1  Abendingar

Hormoénauppbotarmedferd (HRT) vid einkennum estrdgenskorts hja konum eftir tioahvorf (pegar
a.m.k. 6 manudir eru fra sidustu tidablaedingum eda vid tidahvorf eftir skurdadgerd hja konum med
eda an legs).

Takmorkud reynsla er af medferd hja konum eldri en 65 ara.
4.2 Skammtar og lyfjagjof

Skammtar
Lenzetto er gefid einu sinni & dag, annadhvort sem einlyfjamedferd eda sem samfelld lotubundin
medferd (Asamt progestageni).

Sem upphafsskammtur er gefinn einn afmaeldur Gdaskammtur einu sinni & dag & purra og heilbrigda
had & framhandlegg. Skammtinn ma auka i tvo afmalda idaskammta & dag & framhandlegginn i
samraemi vid kliniska svorun. Skammtaaukning skal byggja a pvi hve einkenni tidahvarfa eru mikil hja
konunni og skal adeins gera eftir samfellda medferd med Lenzetto i a.m.k. 4 vikur.
Hamarksdagskammtur er 3 afmeeldir toaskammtar (4,59 mg/dag) & framhandlegginn.
Skammtaaukningu skal raeda vid leekninn. Sjaklingar sem eiga erfitt med ad Uda dvisudum skammti &
adskilin sveedi sem ekki skarast & sama framhandlegg mega Gda Lenzetto & sitt hvorn handlegginn eda
svaedi a innra leeri.

Vid upphafs- og framhaldsmedferd vid einkennum tidahvarfa skal nota minnsta virka skammt i sem
stystan tima (sja kafla 4.4).

Ef ekki dregur ur einkennum tidahvarfa hja konunni eftir skammtaaukningu skal minnka skammtinn
aftur ao fyrri skammti.

Sjuklinga skal endurmeta reglulega eftir pvi sem er kliniskt videigandi (t.d. & 3 manada til 6 manada
fresti) til ad dkveda hvort enn sé porf & medferd (sja kafla 4.4).



Pegar estrdgeni er avisad eftir tidahvorf hja konum sem hafa leg, skal einnig hefja notkun
progestagens sem sampykkt er til notkunar &samt estrogenmedferd til ad minnka haettu &
legslimukrabbameini. Adeins skal gefa progestagen sem sampykkt hafa verid til notkunar med
estrégenmedferd.

Hjé& konum med leg

Hja konum med leg skal lyfid notad asamt prégestageni sem sampykkt er til notkunar asamt
estrégenmedferd samkvaemt samfelldri lotubundinni medferdarasetlun: estrogenid er gefid samfellt.
Progestageninu er beaett vid i a.m.k. 12 til 14 daga af hverri 28 daga lotu, i &kvedinni rod.

Veita skal peim sem ekki hafa fengid medferd 4our og peim sem eru ad skipta Ur annarri
horménauppbdtarmedferd lotubundinni, i akvedinni rod eda samfelldri samsettri) radleggingar um
hvernig hefja skuli medferdina.

A timabilinu sem estrogenid er gefid asamt progestageni getur frahvarfsblaeeding komid fram.

Ny 28 daga medferdarlota er hafin an hlés.

Hja konum &n legs
Ef ekki er um ad raeda fyrri greiningu & legslimuvillu er ekki malt med progestagenvidbot hja konum
an legs.

Ofpyngd og offita hja konum

Takmarkadar upplysingar benda til ad hradi og umfang frasogs Lenzetto geti verid minna hja konum
sem eru of pungar og konum sem pjast af offitu. Adlaga getur purft skammtinn af Lenzetto medan &
medferd stendur. bPessar breytingar skal reeda vid laekninn.

Born
Notkun Lenzetto & ekki vid hja bornum.

Ef skammtur gleymist

Ef skammtur gleymist atti sjuklingurinn ad taka skammtinn um leid og pad uppg6tvast og taka svo
naesta skammt & venjulegum tima. Ef mjdg stutt er fram ad neaesta skammti skal sjaklingurinn sleppa
skammtinum sem gleymdist og taka naesta skammt a venjulegum tima. Ef einn skammtur eda fleiri
gleymast parf ad G0a einu sinni Ur Gdataekinu med lokid &. Ef skammtur gleymist geta likur &
millibleedingu og blettablaedingu aukist.

Lyfjagjof )
Ilatinu skal halda uppréttu og 160réttu vid udun. Adur en nytt Gdateeki er notad i fyrsta sinn skal
undirbla daeluna med pvi ad Uda prisvar sinnum inn i lokid.

Dagsskammturinn er einn afmeldur Gdaskammtur sem er (0ad & innanverdan framhandlegg. Ef
tveimur eda premur Gdaskémmtum er avisad sem dagsskammti skal Uda lyfinu 4 adliggjandi 20 cm?
svaedi sem ekki skarast (hlid vid hlid), & innanverdu yfirbordi handleggsins & milli olnboga og ulnlids
og leyft ad porna i u.p.b. 2 minatur. Konur skulu hylja Gdunarsveedid eftir ad udinn er ordinn purr med
fatnadi ef annar einstaklingur getur komist i snertingu vid hudsvadid. Sveaedid sem Udad var skal ekki
pvo i 60 mindatur. EKKi leyfa 6drum einstaklingi ad snerta sveedid innan 60 mindtna fra adun.

Upplysa skal sjuklinga um ad bérn megi ekki komast i snertingu vid svaedid a likamanum sem
estradiolida var Udad & (sja kafla 4.4). Ef barn kemst i snertingu vid htidsvadid & handleggnum sem
Lenzetto var 16ad a skal pvo hud barnsins med sapu og vatni eins fljott og unnt er.

Rannsdknir benda til ad i samanburdi vid notkun 4 innanverdan framhandlegg sé frasog estradiols
svipad pegar Lenzetto er notad & hudina & leerinu en minna ef pad er notad & hid & kvid.

Ef lyfid er notad samkveemt leidbeiningum gefur hver (8i sama magn af lyfinu, 6h&d l16gun eda
mynstri Gdans.



Haekkadur hiti hudar

Ahrif aukins umhverfishita a Lenzetto hafa verid rannsdkud og ekki komid fram kliniskt marktaekar
breytingar & umfangi frdsogs Lenzetto. Hins vegar skal geeta vartdar vid notkun Lenzetto vid yktar
hitaadstedur svo sem i s6lbddum eda sanu.

Notkun solvarnar

Pegar solvorn er borin & u.p.b. einni klukkustund & eftir Lenzetto getur frasog estradiols minnkad um
10%. begar s6larvorn var borin & u.p.b. einni klukkustund fyrir Lenzetto komu engin ahrif & frasog i
ljés (sja kafla 5.2).

4.3 Frabendingar

- pekkt brjostakrabbamein, fyrri saga eda grunur um brjostakrabbamein;

- pekkt illkynja estrogenhad aexli eda grunur um slikt exli (t.d. legslimukrabbamein);

- Blading fra kynfeerum af épekktum orsokum;

- Omedhdndladur ofvoxtur legslimu:;

- Blazdasegarek eda saga um blaedasegarek (segamyndun i djipum blaedum, lungnasegarek);

- pekktir sjukdémar sem valda tilhneigingu til segamyndunar (t.d. skortur & préteini C, préteini S
eda andprombini, sja kafla 4.4);

- Virkur eda nyafstadinn sjukdomur vegna segareks i slagedum (t.d. hjartadng, hjartadrep);

- Bradur lifrarsjakdémur eda saga um lifrarsjukddm svo lengi sem nidurstddur préofa &
lifrarstarfsemi er ekki ordnar edlilegar aftur;

- Purpuraveiki (porfyria);

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

4.4  Sérstok varnadarord og varudarreglur vid notkun

Vid medferd vid einkennum tidahvarfa skal adeins hefja upphotarmedferd med hormonum ef einkenni
draga Ur lifsgaedum. I 6llum tilvikum skal meta vandlega avinning og ahettu a.m.k. arlega og adeins
halda horménauppbotarmedferd afram medan avinningurinn vegur pyngra en ahettan.

Takmorkud gogn liggja fyrir um aheettu er tengist horménauppbo6tarmedferd vid 6timabaerum
tidahvorfum. Vegna litillar raundhettu hja yngri konum getur hlutfallid a milli avinnings og ahattu
verid hagstaedara hja pessum konum en hja eldri konum.

Leeknisskodun/eftirlit

Adur en uppbétarmedferd med horménum er hafin eda hafin & ny skal leggja heildarmat &
heilsufarssdgu einstaklingsins og fjélskyldunnar. Laeknisskodun (p.m.t. & grindarholi og brjéstum) skal
midast vid petta mat og frabendingar og varnadarord vid notkun. Melt er med reglulegu eftirliti medan
& medferd stendur og adlaga tioni og edli eftirlits ad hverri konu. Konum skal bent & hvada breytingar
a4 brjostum peer eigi ad greina laekni eda hjukrunarfredingi fra (sja ,,Brjostakrabbamein® hér aftar).
Rannséknir, p.m.t. brjéstamyndatoku, skal gera samkvaemt gildandi skimunarvenjum, sem adlagadar
eru ad kliniskum pérfum hverrar konu.

Adstedur sem parfnast eftirlits

Ef eitthvert eftirtalinna vandamala er fyrir hendi, hefur verid til stadar og/eda hefur versnad &
medgongu eda vid fyrri horménamedferd skal hafa nakvaemt eftirlit med sjuklingnum. Taka skal tillit
til pess ad pessi vandamal geta komid fram aftur eda versnad medan & medferd med Lenzetto stendur,
sérstaklega:

- Sléttvodvaeexli (sléttvdovahnitar i legi) eda legslimuvilla

- Ahzttupattir segarekssjukdoma (sja hér & eftir)

- Ahzttupattir estrogenhadra @xla, t.d. fyrsta stigs arfgengi krabbameins i brjéstum

- Haprystingur

- Lifrarsjukdomar (t.d. kirtileexli i lifur)

- Sykursyki med eda an &dasjukdéma

- Gallsteinar

- Migreni eda (sleemur) hofudverkur




- Raudir ulfar

- Saga um ofvoxt legslimu (sja hér & eftir)
- Flogaveiki

- Astmi

- Snigilgluggahersli (otosclerosis)

Astaedur til ad haetta medferd strax

Medferd skal hatt ef frAbending kemur fram og einnig vid eftirfarandi adstedur:
- Gulu eda versnun lifrarstarfsemi

- Verulega haekkun bl6dprystings

- Hofudverk er likist migreni sem kemur fram i fyrsta sinn

- Medgbngu

Ofvoxtur legslimu og pekjuvefskrabbamein

Hja konum med leg er aukin hatta & ofvexti legslimu og pekjuvefskrabbameini pegar estrogen eru
gefin ein sér yfir langt timabil. Aukin hatta & legslimukrabbameini, sem greint hefur verid fra hja
konum sem nota eingdngu estrogen, er fra 2 til 12 sinnum meiri en hj& peim sem ekki nota estrogen,
had medferdarlengd og estrogenskammiti (sja kafla 4.8). Eftir ad medferd er hatt getur dheetta haldist
aukin i a.m.k. 10 ar.

Lotubundin progestagenvidboét i a.m.k. 12 daga i manudi/28 daga lotu eda samfelld samsett medferd
med estrdgeni-progestageni hja konum sem ekki hafa gengist undir legndm kemur i veg fyrir pa auknu
aheettu er tengist hormonauppbdtarmedferd med estrégeni eingdngu.

Anrif vidbotarprogestagena a 6ryggi legslimu hafa ekki verid rannsékud fyrir Lenzetto.
Milliblaedingar og blettableedingar geta komid fram & fyrstu manuéum medferdar. Ef millibleedingar
eda blettablaedingar koma fram eftir ad medferd hefur stadid yfir i nokkurn tima eda halda afram eftir
ad medferd hefur verio heett skal greina asteeduna en naudsynlegt getur verid ad taka vefjasyni ar
legslimu til ad utiloka illkynja sjukdém i legslimu.

Estrogendrvun &n moétvaegisadgerda getur valdio forstigsbreytingum eda illkynja breytingum i
sjukdoémshreidraleifum legslimuvillu (residual foci of endometriosis). bvi skal ihuga ad bata
progestagenum vio uppbétarmedferd med estrégenum hja konum sem gengist hafa undir legnam
vegna legslimuvillu, ef vitad er ad legslimuvilluleifar eru til stadar.

Brjostakrabbamein

Rannséknargégn i heild syna aukna hettu 4 brjostakrabbameini hja konum a samsettri
kvenhormdnauppb6t med estrogeni-progestageni eda estrogeni eingdngu sem er had lengd
kvenhormdnauppbétar.

Samsett medferd med estrégeni-progestageni

- I slembudu samanburdarrannsokninni med lyfleysu, Women's Health Initiative study (WHI), og
safngreiningu & framskyggnum faraldsfraedilegum rannséknum eru nidurstddur samhljoma
vardandi aukna hettu 4 brjoéstakrabbameini hja konum sem nota kvenhorménauppbét med
estrogen-progestagen-samsetningum, &haettan verdur greinileg eftir u.p.b. 3 (1-4) ara notkun
(sj& kafla 4.8).

Medferd med estrégeni eingdngu

- I WHI-rannsokninni kom ekki fram nein aukin hztta & brjostakrabbameini hja konum eftir
legnam sem fengu horménauppbotarmedferd med estrogeni einu sér. I dhorfsrannsdknum
(observational studies) hefur oftast verid greint fra litillega aukinni hettu & ad
brjéstakrabbamein greinist, sem er minni en hettan hja peim sem eru & samsettri medferd med
estrogeni og progestageni (sja kafla 4.8).

Nidurstddur Ur storri safngreiningu syndu ad eftir ad notkun er heaett dregur Gr aukinni dhaettu med
timanum og timinn par til aheettan verdur aftur st sama og fyrir notkun kvenhormoénauppbdétar er

h&dur medferdarlengd. Pegar kvenhormdnauppbdt hefur verid notud lengur en 5 &r getur haettan

varad i 10 &r eda lengur.



Hormdnauppbdtarmedferd, einkum samsett estrégen-progestagen medferd, eykur péttleika sem kemur
fram & brjostamyndum sem getur haft daeskileg ahrif a myndgreiningu brjéstakrabbameins.

Krabbamein i eggjastokkum

Krabbamein i eggjastokkum er mun sjaldgeefara en brjdstakrabbamein. Faraldsfraedileg gdgn ar
yfirgripsmikilli safngreiningu benda til 6rlitid aukinnar haettu hja konum sem f& uppbé6tarmedferd med
horménum med estrogeni eingdngu eda samsetningu estrégens-progestagens, sem kemur fram innan
5 &ra fréa pvi ad notkun hefst og minnkar med timanum eftir ad notkun er hatt.

Sumar adrar rannsoknir, p.m.t. WHI-rannséknin (Women’s Health Initiative Study), gefa til kynna ad
notkun samsettrar uppbotarmedferdar med hormoénum geti verid tengd svipadri eda orlitid minni heettu
(sja kafla 4.8).

Blaxodasegarek
- Hormonauppbdtarmedferd tengist 1,3-3-foldun haettu & blaeedasegareki (VTE), p.e. segamyndun

i djapum bldeedum eda lungnasega. Likur a sliku eru meiri a fyrsta ari
horménauppbdtarmedferdar (sja kafla 4.8).

- Sjuklingar sem hafa sjukdéma sem vitad er ad auka hattu a segamyndun eiga blasedasegarek
frekar & haettu og hormoénauppbo6tarmedferd getur aukio pessa hattu. bessir sjuklingar mega pvi
ekki f& hormonauppbdtarmedferd (sja kafla 4.3).

- Almennt vidurkenndir dhaettupeettir blasedasegareks eru m.a. notkun estrégena, har aldur, stérar
skurdadgerdir, langvarandi hreyfingarleysi, offita (likamspyngdarstudull >30 kg/m?),
medganga/timabilid fyrst eftir faedingu, raudir Glfar og krabbamein. EkKi liggur fyrir samdéma
alit vardandi hugsanleg ahrif edahndta & blaedasegarek.

Eins og & vid hja 6llum sjaklingum parf ad ihuga fyrirbyggjandi adgerdir gegn blasedasegareki
eftir skurdadgerd. Ef langvarandi hreyfingarleysi verdur i kjolfar skipulagdrar skurdadgerdar er
melt med pvi ad gert sé hlé & hormonauppbo6tarmedferd 4-6 vikum adur. Medferd skal ekki
hefja ad nyju fyrr en konan hefur nad fullri hreyfifeerni.

- Konum sem ekki hafa sdgu um blazdasegarek, en eiga fyrsta stigs ettingja med ségu um
segarek 4 unga aldri maetti bj6da skimun ad undangenginni nakvaemri radgjof vardandi
takmarkanir hennar (adeins hluti vandamala er valda aukinni tilhneigingu til segamyndunar
greinast vid skimun).

- Ef saman fer greining vandamals sem veldur aukinni tilhneigingu til segamyndunar og
segamyndun hja fjolskyldumedlimum eda ef vandamalio er alvarlegt (t.d. skortur &
andprombini, skortur & préteini S eda proteini C eda samsett vandamal) skal ekki nota
horménauppbdtarmedferd.

- ihuga parf vandlega hlutfall avinnings og ahaettu horménauppbétarmedferdar hja konum sem
eru pegar i langvinnri segavarnarmedferad.

- Ef blasedasegarek kemur fram eftir ad medferd er hafin skal hatta notkun lyfsins. Sjaklingum
skal sagt ad hafa strax samband vid leekninn pegar peir finna fyrir einkennum sem geta bent til
segareks (t.d. sarsaukafullum prota i fétlegg, skyndilegum brjéstverk, madi).

Kranseedasjukdémur

Engar visbendingar eru Ur slembudum samanburdarrannséknum um verndandi ahrif gegn hjartadrepi
hja konum med eda an kransaedasjukdoma sem fengu horménauppbotarmedferd med estrégeni og
prégestageni eda estrogeni einu sér.

Samsett medferd med estrogeni-prégestageni

Hlutfallsleg hztta & kranseedasjukdomum eykst svolitid vid notkun samsettrar
hormonauppbdtarmedferdar med estrogeni-progestageni. Vegna pess ad raunveruleg hatta &
kranseedasjukdémum er mjog had aldri er fjéldi viobdtarkransaedatilvika vegna notkunar
estrogens + progestagens mjog litill hja heilbrigum konum nalaegt tidahvérfum en mun aukast
med haekkandi aldri.

Medferd med estrogeni einu sér
I slembudum samanburdarrannsoknum kom ekki fram aukin heetta & kransadasjikdémum hja
konum an legs i medferd med estrdgeni einu sér.



Blédpurrdarslag

Samsett medferd med estrogeni-progestageni og medferd med estrégeni einu sér tengjast allt ad 1,5-
foldun haettu & blodpurrdarslagi. Hlutfallsleg ahaetta breytist ekki med aldri eda tima fra tidahvorfum.
Hins vegar, vegna pess ad grunnahatta & heilablodfalli er verulega had aldri, mun heildaraheetta &
heilabl6dfalli hja konum sem f& horménauppbdtarmedferd aukast med aldrinum (sja kafla 4.8).

Sjéntruflanir
Greint hefur verid fra segamyndun i sjonuedum hja konum sem fa estrégen. Haetta skal medferd

tafarlaust fram ad rannsékn ef sjén tapast skyndilega ad hluta eda alveg, eda ef augu verda skyndilega
Gedlilega utsteed, tvisyni eda migreni koma fram. Ef doppubjugur eda sar a sjonusedum koma i 1jos vid
rannsokn skal heetta notkun estrogena fyrir fullt og allt.

ALAT hakkanir

I kliniskum ranns6knum & samsettu medferdinni ombitasvir/paritaprevir/ritonavir med eda an
dasabuvirs vid lifrarbdlgu C, voru ALAT-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
horménagetnadarvarnir. Ad auki komu ALAT heakkanir fram, medal sjuklinga sem fengu
glecaprevir/pibrentasvir, hja konum sem notudu lyf sem innihalda estradiél, svo sem samsettar
horménagetnadarvarnir. Konur sem nota lyf sem innihalda énnur estrégen en etinylestradidl, eins og
t.d. estradiol, voru med svipada tioni ALAT-hakkana og konur sem fengu engin estrégen. Hinsvegar,
par sem ad takmarkadur fjoldi kvenna tok énnur estrdgen, skal geeta vardar vid samhlidagjof med
samsettu lyfjamedferdinni ombitasvir/paritaprevir/ritonavir med eda an dasabuvirs og einnig
lyfjamedferd med glecaprevir/pibrentasvir. Sjé kafla 4.5.

Adrir sjakdémar
Estrogen geta valdio vokvauppséfnun og pvi skal fylgjast ndkveemlega med sjuklingum med
starfstruflun i hjarta eda nyrum.

Utanadkomandi estrogen geta framkallad einkenni arfgengs eda dunnins ofsabjlgs eda gert pau verri.

Fylgjast skal ndid med konum med fyrirliggjandi haekkun priglyserida i bl6di medan & medferd med
estrégenum eda horménauppbdtarmedferd stendur, vegna pess ad greint hefur verio fra mjog
sjaldgaefum tilvikum um mikla haekkun priglyserida i plasma vid estrégenmedferd vid pessar
adstedur, sem leiddi til brisbolgu.

Estrogen auka TBG (thyroid binding globulin) sem leidir til aukinnar heildarbléopéttni
skjaldkirtilshormoéns sem meelt er med préteinbundu jodi (PBI), péttni T4 (med sulu eda
geislabnemismalingu) eda péttni T3 (med geislabnaemismeelingu). T3 resinupptaka er skert, sem
endurspeglar haekkun TBG. béttni 6bundins T4 og dbundins T3 er dbreytt. Onnur bindiprotein geta
verid haekkud i sermi, p.e. CBG (corticoid binding globulin), sem veldur aukinni blddpéttni barkstera
og kynhormdnabindiglébulini (SHBG, sex hormone-binding-globuline) sem veldur aukinni blddpéttni
kynhormoéna. béttni 6bundinna eda liffraedilega virkra hormoéna er 6breytt. Onnur plasmaprotein geta
aukist (angiétensindgen/reninhvarfefni, alfa-1-andtrypsin, ceruléplasmin).

Hormonauppbdtarmedferd beaetir ekki vitsmunalega feerni. Nokkrar visbendingar eru um auknar likur a
vitglopum hja konum sem byrja ad nota samfellda horménauppbotarmedferd, samsetta eda med
estrogeni einu sér, eftir 65 ara aldur.

Notkun s6lvarnar

Pegar s6lvorn er borin & u.p.b. einni klukkustund & eftir Lenzetto getur frasog estradiols minnkad um
10%. Pegar s6lvorn var borin & u.p.b. einni klukkustund & undan Lenzetto komu engin ahrif & frasog
fram (sjé& kafla 5.2).

Heekkadur hiti hudar

Anrif aukins umhverfishita hafa verid rannsékud og u.p.b. 10% munur kom fram & frasogi Lenzetto.
EkKki er buist vid ad pessi ahrif hafi kliniska pydingu vid daglega notkun Lenzetto (sja kafla 5.2). Engu
ad sidur skal geeta vartdar vid notkun Lenzetto vid yktar hitaadstaedur, svo sem i s6lbddum eda sanu.




Bdrn

Estradiol getur borist til barna
Estradioludi getur af slysni borist til barna fra hidsvaedinu par sem pvi var Udad.

Eftir ad lyfio kom & markad hefur verid greint fra byrjandi brjéstamyndun og hnitum i brjéstum hja
Okynproska stulkum, snemmbarum kynproska, brjostamyndun og hnatum i brjéstum hja 6kynproska
drengjum eftir Gtsetningu fyrir estradiolida af slysni. I flestum tilvikum gekk astandid til baka eftir ad
komid var i veg fyrir tsetningu fyrir estradioli.

Gefa skal sjuklingum fyrirmali um:

- ad lata ekki adra, einkum born, komast i snertingu vid Utsetta hudsvadid og hylja svaedid med
fatnadi ef porf krefur. Ef barn kemst i snertingu vid svaedid skal pvo hid barnsins med sapu og
vatni eins fljott og unnt er.

- a0 radfeera sig viod lekni ef fram koma teikn og einkenni (brjéstamyndun eda adrar
kynproskatengdar breytingar) hja barni sem geeti hafa komist i snertingu vid estradioluda fyrir
slysni.

Vid hugsanlega Gtsetningu fyrir Lenzetto af slysni, skal laeeknirinn greina orsok 6edlilegs kynproska hja
barninu. Ef 6veent brjéstamyndun eda breytingar eru taldar vera vegna Gtsetningar fyrir Lenzetto af
slysni skal lzeknirinn leidbeina konunni vardandi videigandi notkun og medhdndlun Lenzetto pegar
bérn eru néalaegt. Thuga skal ad heetta notkun Lenzetto ef ekki er haegt ad uppfylla skilyrdi um érugga
notkun.

Hjalparefni
Lyfid inniheldur 65,47 mg af alkéholi (etandli) i hverjum skammti sem samsvarar 72,74% wi/v. Lyfid

getur valdid svida sé pad borid a skaddada hud.

Lyf sem innihalda alkéhdl eru eldfim. Haldid fra eldi. Fordast skal opinn eld, logandi sigarettur og
notkun sumra rafteekja sem hitna (t.d. harpurrkur) pegar Udateekid er notad og par til adinn hefur
pornad a hudinni.

4.5 Milliverkanir vio 6nnur lyf og adrar milliverkanir

Umbrot estrdgena geta aukist vid samhlida notkun efna sem vitad er ad virkja lyfjaumbrotaensim,
einkum cytokrém P450 ensim, svo sem krampaleysandi lyf (t.d. fendbarbital, fenytoin, karbamazepin)
og syklalyf (t.d. rifampicin, rifabatin, nevirapin, efavirenz).

Ritonavir og nelfinavir, p6 pau séu pekkt sem 6flugir hemlar, syna hins vegar virkjandi eiginleika vio
notkun samhlida sterahorménum. (Hefdbundin) nattarulyf sem innihalda jéhannesarjurt (Hypericum
perforatum) geta virkjad umbrot estrogena (og prégestagena).

Vid gjof um had er komist hja ahrifum vid fyrstu umferd um lifur og estrégen (og progestagen)
horménauppbdtarmedferd gefin um had verdur pannig fyrir minni hrifum af ensimvirkjum en
hormon til inntoku.

Aukin umbrot estrogena og prégestagena geta minnkad klinisk ahrif og valdid breytingum &
bledingamynstri.

Ahrif horménauppbétarmedferdar med estrogeni & onnur lyf

Synt hefur verid fram & ad horménagetnadarvarnir sem innihalda estrogen laeekka marktaekt péttni
lamotrigins i plasma vid samtimis notkun vegna virkjunar & glukaronidtengingu lamotrigins. Petta
geeti dregid Ur stjorn & flogum. P6 ad hugsanleg milliverkun milli horménauppbotarmedferdar og
lamotrigins hafi ekki verid rannsdkud er buist vid ad svipud milliverkun sé til stadar, sem geeti leitt til
skertrar flogastjoérnunar hja konum sem nota badi lyfin samtimis.




Lyfhrifamilliverkanir

I kliniskum rannséknum & samsettu lyfjamedferdinni ombitasvir/paritaprevir/ritonavir med eda an
dasabuvirs vid lifrarbélgu C, voru ALT hakkanir sem voru meira en 5-fold edlileg efri mork marktaekt
algengari hja konum sem notudu lyf sem innihalda etinylestradidl eins og t.d. samsettar
horménagetnadarvarnir. Konur sem nota lyf sem innihalda énnur estrogen en etinylestradiél eins og
t.d. estradidl, voru med svipada tidni ALT haekkana og konur sem fengu engin estrégen. Hinsvegar,
par sem ad takmarkadur fjoldi kvenna tok énnur estrdgen, skal geeta varddar vid samhlidagjof med
samsettu lyfjamedferdinni ombitasvir/paritaprevir/ritonavir med eda an dasabuvirs og einnig
lyfjamedferd med glecaprevir/pibrentasvir (sja kafla 4.4).

Ekki hafa verid gerdar neinar rannsoknir & milliverkunum med Lenzetto.
4.6  Frjosemi, medganga og brjostagjof

Medganga
Ekki méa nota Lenzetto & medgdngu.Verdi kona pungud medan & medferd med Lenzetto stendur skal

medferd strax heett.

Nidurstodur flestra faraldsfreedilegra rannsdkna sem gerdar hafa verid til pessa vardandi Gtsetningu
fosturs fyrir estrogenum af slysni, benda hvorki til vansképunarvaldandi ahrifa né eiturverkana &
fostur.

Brjdstagjof
Ekki mé nota Lenzetto samhlida brjostagjof.

4.7  Anhrif & haefni til aksturs og notkunar véla

Engar rannsoknir hafa verid gerdar & ahrifum Lenzetto & hefni til aksturs og notkunar véla.

4.8 Aukaverkanir

I slembadri 12-vikna rannsokn med samanburdi vid lyfleysu med Lenzetto hja 454 konum fengu

80-90% peirra sem slembiradad var & virka lyfid medferd i a.m.k. 70 daga og 75-85% peirra sem
slembiradad var & lyfleysu fengu medferd i a.m.k. 70 daga.



Aukaverkanirnar eru skradar samkveemt liffeeraflokki og tioni samkvemt MedDRA tidniflokkun:
Algengar (>1/100 til <1/10), sjaldgeefar (>1/1.000 til <1/100), mj6g sjaldgaefar (>1/10.000 til

<1/1.000)
Tafla 1: Aukaverkanir sem greint var fra
Liffeeraflokkur Algengar Sjaldgeefar Mjdg sjaldgeefar
(MedDRA 12.0) (>1/100 til <1/10) | (>1/1.000 til <1/100) | (>1/10.000 til <1/1.000)
Onamiskerfi Ofnamisvidbrogd
Gedraen vandamal pungt skap, svefnleysi | Kvidi,
skert kynhvét,
aukin kynhvot
Taugakerfi Hofudverkur Sundl Migreni
Augu Sjontruflanir Opol fyrir snertilinsum
Eyru og vélundarhus Svimi
Hjarta Hjartslattaronot
AEdar Haprystingur
Meltingarfeeri Kvidverkur, Nidurgangur, Upppemba, uppkast
Ogledi meltingartruflanir
H6 og undirhid Utbrot, Prymlarodi, Oflodna,
klaai ofsakladi, prymlabolur
huderting
Stodkerfi og bandvefur Vddvaprautir Voddvakrampar
AExlunarferi og brjést | Brjostverkur, Mislitun brjésta, Tidaprautir,
eymsli i brjostum, | Gtferd fra brjostum, heilkenni likt
blaeding fra sepi & leghalsi, fyrirtidaspennu,
legi/leggbngum, ofvoxtur legslimu, brjostasteekkun
b.m.t. bladra & eggjastokk,
blettableedingar, leggangaproti
millitidabladingar
Almennar Bjugur, Preyta
aukaverkanir og verkur i holhénd
aukaverkanir a
ikomustad
Ranns6knanidurstédur | byngdaraukning, | Aukning gamma-
byngdartap glutamyltransferasa,
haekkun kolesterdls i
bl6oi

Auk pess hefur verid greint fra eftirfarandi aukaverkunum eftir ad lyfio kom 4 markad:

HU6 og undirhd

- Harlos

- pungunarfreknur
- Mislitun hudar

Heetta 4 brjéstakrabbameini

- Greint hefur verid fra allt ad 2-foldun heettu & ad greinast med brjostakrabbamein hja konum
sem fa samsetta estrogen-progestagenmedferd i meira en 5 ar.

- Aukin ahetta hja peim sem eru eingdngu a medferd med estrégeni er minni en st ahatta sem
sést hefur hja peim sem nota samsetta medferd med estrégeni-prégestageni.

- Ahzttustigid er had lengd medferdar (sja kafla 4.4).

- Aztlud heildarahztta byggd & nidurstédum 0r sterstu slembirédudu samanburdarrannsokninni
med lyfleysu (WHI-rannsékninni) og steerstu safngreiningunni & framskyggnum
faraldsfraedilegum rannséknum er birt hér fyrir nedan:

Steersta safngreiningin a framskyggnum faraldsfreedilegum rannséknum



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

Aldur vid upphaf Nygengi & 5 ara timabili Ahattuhlutfall | Vidbotartilfelli eftir
kvenhormona- hja hverjum 1.000 5 &r hj& hverjum 1.000
uppbotar (ar) einstaklingum einstaklingum sem

(50-54 ara), sem aldrei hafa notudu
notad kvenhormdnauppbdt* kvenhormonauppbot
Kvenhormoénauppbo6t med estrogeni eingéngu
50 | 13,3 | 1,2 | 2,7
Estrdgen-progestagen-samsetningar
50 | 13,3 | 1,6 | 8,0

* Grunngildi nygengis fengid & Englandi &rid 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.

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

Aldur vid upphaf Nygengi & 10 ara timabili Ahattuhlutfall | Vidbotartilfelli eftir
kvenhormona- hja hverjum 1.000 10 &r hja hverjum
uppbotar (ar) einstaklingum 1.000 einstaklingum

(50-59 ara), sem aldrei hafa sem notudu
notad kvenhormdnauppbdt* kvenhormonauppbot
Kvenhormoénauppb6t med estrdgeni eingéngu
50 | 26,6 | 1,3 | 7,1
Estrdgen-progestagen-samsetningar
50 | 26,6 | 1,8 | 20,8

* Grunngildi nygengis fengid & Englandi &rid 2015 hja konum med likamspyngdarstudul (BMI)

27 kg/m?

Athugid: Vegna pess ad bakgrunnstioni brjostakrabbameins er mismunandi i EES-rikjum mun fjoldi
vidbotartilfella af brjdstakrabbameini einnig breytast hlutfallslega.

Bandariskar WHI rannsoknir - vidbdtarahatta a brjostakrabbameini eftir 5 ara notkun

Aldursbil Tilfelli & 5 &rum hja Aheattuhlutfall og Vidbaétartilfelli a 5 &rum hja
(ar) 1.000 konum i 95%CI 1.000 konum sem fengu
lyfleysuarminum hormoénauppbétarmedferd
(95%CI)
CEE estrogen-eingéngu
50-79 | 21 | 08(0,7-1,00 | -4 (-6-0)*2
CEE+MPA estrégen & progestagen*
50-79 | 17 | 12(10-15 | +4 (0-9)

*2 \WHI-rannséknin hja konum an legs, sem syndi ekki aukna hzttu & brjéstakrabbameini.

IPegar greiningin var takmorkud vid konur sem ekki héfdu fengid horménauppbdtarmedferd fyrir
rannsoknina kom ekki fram nein aukin &hetta 4 fyrstu 5 arum medferdarinnar: eftir 5 ar var ahettan
ordin meiri en hja peim sem ekki notudu hormona.

CEE - blandad estrégen ar hryssum (e. conjugated equine estrogen)

MPA — medroxiprogesterdnasetat (e. medroxiprogesteron acetate)

Heetta & legslimukrabbameini

Konur eftir tidahvorf sem eru med leg
Heettan & legslimukrabbameini er u.p.b. 5 tilfelli hja hverjum 1.000 konum med leg sem ekki fa
horménauppbd6tarmedferd.

Hja konum med leg er ekki malt med hormdénauppbotarmedferd med estrogeni eingdngu pvi pad
eykur hettuna & legslimukrabbameini (sja kafla 4.4).

10




| faraldsfraedilegum rannsoknum er aukin hztta & legslimukrabbameini had lengd medferdar med
estrogeni einu sér og estrogenskammiti, fra 5 til 55 vidbotartilfelli sem greinast hja hverjum
1.000 konum 4 aldrinum 50 til 65 ara.

Vidbot progestagens vid medferd med estrdgeni eingdngu, i ad minnsta kosti 12 daga i hverri
medferdarlotu getur hindrad pessa auknu ahattu. I milljon kvenna rannsokninni jok fimm ara samsett
horménauppbdtarmedferd (i lotum eda samfelld) ekki haettuna & legslimukrabbameini
(dhaettuhlutfallié var 1 (0,8-1,2)).

Krabbamein i eggjastokkum

Medferd med estrogeni eingdngu eda samsett uppbdtarmedferd med estrégeni-prégestageni hefur
verid tengd orlitid aukinni heettu & ad krabbamein greinist i eggjastokkum (sja kafla 4.4).

I safngreiningu Gr 52 faraldsfraeedilegum rannsoknum kom fram aukin hatta & krabbameini i
eggjastokkum hja konum sem fa uppbétarmedferd med horménum i samanburdi vid konur sem aldrei
hofou fengio slika medferd (Ahettuhlutfall 1,43, 95% CI 1,31-1,56). Fyrir konur & aldrinum 50 til

54 &ra, sem hafa fengid uppbdtarmedferd med horménum i 5 ar, pydir pad ad 1 vidbotartilfelli greinist
fyrir hverja 2.000 notendur. Fyrir konur a aldrinum 50 til 54 ara, sem ekki fa uppbétarmedferd med
horménum, munu u.p.b. 2 konur af hverjum 2.000 greinast med

krabbamein i eggjastokkum & 5 ara timabili.

Heetta & bldedasegareki

Hormdnauppbdtarmedferd tengist 1,3-3 foldun & hlutfallslegri heettu & blasedasegareki, p.e,
segamyndun i djupum blaeedum eda lungnasega. Meiri likur eru & sliku tilfelli & fyrsta ari
horménauppbdtarmedferdar (sja kafla 4.4). Nidurstddur WHI-rannsdknanna eru eftirfarandi:

WHI rannsoknir - vidbotardhaetta a blaedasegareki vid 5 ara notkun

Aldursbil (ar) Tilfelli hja hverjum Ahettuhlutfall og Vidboétartilfelli hja
1.000 konum i 95%Cl hverjum 1.000 konum i
lyfleysuarminum & hormonauppbotarmedferd
5é&rum
Estrégen til inntoku eitt sér?
50-59 \ 7 | 1,2(06-24) | 1 (-3-10)
Samsett medferd med estrogeni-progestageni til inntoku
50-59 | 4 | 23(1,2-43) | 5 (1-13)

8 Rannsokn hja konum an legs

Heetta a kransaedasjukdémum
- Heetta a kransadasjukdémum er svolitid aukin hja konum sem eru eldri en 60 ara og eru i
samsettri horménauppbédtarmedferd med estrogeni-prégestageni (sja kafla 4.4).

Heetta & bl6dpurrdarslagi

- Medferd med estrogeni einu sér og estrogeni + progestageni tengist allt ad 1,5 féldun
hlutfallslegrar heettu a bléopurrdarslagi. Heettan a heilableedingu eykst ekKki vid
horménauppbd6tarmedferd.

- pessi hlutfallslega dhaetta er 6had aldri og medferdarlengd, en vegna pess ad grunnahettan er
verulega aldurstengd, mun heildarahetta & heilablodfalli hja konum sem eru i
hormoénauppbdtarmedferd aukast med aldrinum, sja kafla 4.4.

Sameinadar WHI rannsoknir - vidhétarahaetta & blédpurrdarslagi® vid 5 ara notkun

Aldursbil (ar) Tilfelli & 5 &rum hja Ahattuhlutfall og Vidbotartilfelli & 5 &rum
1.000 konum i 95% ClI hja konum a
lyfleysuarminum hormoénauppbotarmedferd
50-59 8 1,3 (1,1-1,6) 3(1-5)

4 Enginn greinarmunur var gerdur & blédpurrdarslagi og heilablaedingu.
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Einnig hefur verid greint fra eftirtéldum vidbotaraukaverkunum vid medferd med estrdgeni og/eda
progestageni: ofsabjlgur, 6pols-/bradaofnaemisvidbrogd, glukésadpol, punglyndi, skaptruflanir,
pirringur, auknar rykkjabrettur, versnun flogaveiki, vitglop (sja kafla 4.4), versnun astma, gula vegna
gallteppu, aukin tidni sjukdéma i gallblédru, brisbolga, steekkun blédaedazxla i lifur, pungunarfreknur
eda hudsverting, sem getur verid vidvarandi pegar notkun lyfsins er hatt; regnbogarodi, bleedandi
Utbrot, harmissir & hofai, lidverkir, mjolkurflaedi, trefjahnutar i brjéstum, aukin steerd sléttvodvasexla i
legi, breytt magn seytingar fré leghalsi, breytingar & uthverfingu leghéls (cervical ectropion),
sveppasyking i leggéngum, bléokalsiumleekkun (astand til stadar fyrir).

Tilkynning aukaverkana sem grunur er um ad tengist lyfinu

Eftir ad lyf hefur fengid markadsleyfi er mikilvaegt ad tilkynna aukaverkanir sem grunur er um ad
tengist pvi. bannig er haegt 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.

49 Ofskdmmtun

EKKi hefur verio greint fra ahrifum eftir brada inntoku & stérum skdmmtum af lyfjum sem innihalda
estrégen. Ofskdmmtun estrégena getur valdid 6gledi og uppkdstum, eymslum i brjéstum, sundli,
kvidverk, svefnhofga/preytu og frahvarfsblaeding getur komid fram hja konum. Medferd
ofskdmmtunar felur i sér ad hetta ad nota Lenzetto og hefja videigandi einkennabundna medferd.

5. LYFJAFRAEDILEGAR UPPLYSINGAR
5.1 Lyfhrif

Flokkun eftir verkun: Kynhormon og efni sem hafa ahrif & exlunarkerfid, estrogen, nattdruleg og
halfsamtengd estrégen, ein sér, estradiolum, ATC-flokkur: GO3CAQ3

Med Lenzetto feest alteek hormonauppbdtarmedferd med estrogeni med losun estradiéls, adal
estrogenhormonsins sem seytt er af eggjastokkunum. Virka innihaldsefnid, samtengt 17p-estradiol er
erfdafraedilega og liffraedilega eins og innrant estradiol Gr ménnum. pad baetir upp stédvun
estrogenframleidslu hja konum eftir tidahvorf og dregur ar einkennum tidahvarfa.

5.2 Lyfjahvorf

Frasog

Pegar Lenzetto var borid & hidina var medalpornunartimi 90 sekindur (midgildi = 67 sekandur).

I ranns6kn med endurteknum skémmtum voru konur eftir tidahvorf medhondladar i 14 daga med
einum, tveimur eda premur 90 mikrol. udaskdommtum af Lenzetto & innanverdan framhandlegg. béttni
estradiols i sermi virtist na jafnveegi eftir notkun Lenzetto i 7-8 daga.

Eftir gjof ad morgni hélst bl6apéttni tiltdlulega stddug og 4 radlégou bili allt 24 Klst. timabilio eftir
lyfjagjof, med haestu péttni & milli kl. 2 f.h. og 6 f.h.

I Kliniskri rannsokn fengu konur eftir tidahvorf medferd i 12 vikur med einum, tveimur eda premur

90 mikrdl. tdaskémmtum af Lenzetto & innanverdan framhandlegg og blodpéttni estradiols var mald i
viku 4, 8 og 12. Utsetning fyrir estradioli jokst med auknum skammti (einn, tveir eda prir
Gdaskammtar), en aukningin var hlutfallslega minni en skammtaaukningin.

Lyfjahvarfabreytur fyrir estradiél og estron vid einn, tvo eda prja 90 mikrol. udaskammta af Lenzetto
voru rannsakadar nanar i kliniskri ranns6kn og er peim lyst i toflu 2.

Tafla 2. Lyfjahvarfabreytur a degi 14 (ekki adlagadar midad vid grunngildi)

Fjoldi tdaskammta af Lenzetto & dag

- 1
Lyfjahvarfabreyta 1 udaskammtur | 2 G8askammtar | 3 Gdaskammtar

(N = 24) (N = 23) (N = 24)
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Estradiol (pg/ml)
Cmax 31,2 46,1 48,4
Cmin 10,3 16,4 18,9
Cavg 17,8 28,2 29,5
Estron (pg/ml)
Cmax 47,1 58,4 67,4
Cmin 29,0 39,0 44,1
Cavg 35,5 48,7 54,8

1 Oll gildi eru margfeldismedaltol.

Onnur rannsdkn & lyfjahvorfum lagdi mat & péttni estradiols i sermi hja 20 konum eftir tidahvorf sem
fengu medferd i 18 daga med premur 90 mikrél. tdaskémmtum af Lenzetto & innanverdan
framhandlegg. | pessari rannsokn hafdi notkun solvarnar einni klukkustund fyrir notkun Lenzetto
engin marktak ahrif & frasog estradiols. begar sélvorn var borin & einni klukkustund eftir notkun
Lenzetto minnkadi frasog estradiols um u.p.b. 10% (sja kafla 4.4).

Rannsdknir benda til ad i samanburdi vid notkun 4 innanverdan framhandlegg sé frasog estradiols
svipad pegar Lenzetto er borid & hud a leerinu, en minnki eftir notkun & hio a kvid.

Estradiolsmit vid notkun Lenzetto

I kliniskri rannsokn var hatta & smiti metin hja 20 konum eftir tidahvorf sem fengu medferd med
premur 90 mikrol. tdaskdommtum af estradioloa til notkunar & hd (1,53 mg/udaskammti) &
innanverdan framhandlegg einu sinni & dag, med pvi ad halda framhandlegg peirra ad innanverédum
framhandlegg karlmanns i 5 minGtur einni klukkustund eftir medferd. Ekkert marktaekt estradiolsmit
kom fram medan & klinisku rannsékninni st6d. Engar upplysingar um smit innan einnar klukkustundar
liggja fyrir (sjé kafla 4.4).

Haekkun & hitastigi hudar

Rannsokn & adgengi lagoi mat & ahrif aukins umhverfishita hja 24 heilbrigdum konum eftir tidahvorf
med 2 Udaskdmmtum & framhandlegginn. I pessari rannsokn reyndist haekkun umhverfishita i 35°C i
4 Kist. valda svipudum hrada og umfangi frasogs, med u.p.b. 10% fravikum, samanborid vid gdgn sem
fengin voru vid stofuhita.

Konur i ofpyngd

Til ad meta ahrif offitu a frasog var gerd stakskammta samanburdarrannsokn & adgengi. Rannsoknin
var gerd til ad bera saman hrada og umfang frasogs estradidls 1,53 mg/adaskammti (90 mikrdl.) hja of
feitum konum og konum i edlilegri likamspyngd vio edlileg hitaskilyroi eftir ad tveir idaskammtar
voru settir & framhandlegginn. Samkveemt punktmati & grunngildum leidréttum fyrir 6samtengdu
estradioli og 6samtengdu estréni, eru umfang og hradi frasogs u.p.b. 33-38% og 15-17% minni, en
midgildi hamarksfrasogs kemur fram 12 til 14 klukkustundum fyrr. Fyrir leidrétt grunngildi
heildarestréns er umfang frasogs u.p.b. 7% minna og hradinn 22% meiri hja of feitum konum eftir
tidahvorf. Tmax seinkar um u.p.b. 6 klst. hjé of feitum konum eftir tidahvorf fyrir petta greiningarefni.

Dreifing
Estrégen berast med blédinu ad verulegu leyti bundin kynhorménabindiglébalini (SHBC) og
albmini.

Umbrot

Estradidli er umbreytt & afturkreefan hatt i estron og badum er haegt ad umbreyta i estriol, sem er
adalumbrotsefnid i pvagi. Estrdgen geta einnig farid aftur um lifrar-parma hringras meo
samtengingum vid sulfat og glakaronid i lifrinni, seytingu samtengjanna med galli Gt i parma og
vatnsrofi i meltingarvegi fylgt eftir med endurfrasogi. Hja konum eftir tidahvorf er verulegur hluti
estrogena i bl6di samtengdur sulfati, einkum estrénsulfati, sem virkar sem fordi i bl6di til myndunar
fleiri virkra estrégena.
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Brotthvarf

Estradiol, estrén og estriol eru skilin Gt i pvaginu dsamt glakurénié- og sulfatsamtengjum. péttni
estradiols, estrogens og estrégensulfats i sermi nadi aftur grunngildum meira en viku eftir ad medferd
var hett eftir ad jafnvaegi hafdi verid nad.

5.3 Forkliniskar upplysingar

Engin aukin hetta kom fram i hefébundnum rannséknum & almennum eiturverkunum til vidboétar vid
pad sem pegar hefur komid fram i samantektinni a eiginleikum lyfs. Langtima samfelld notkun
nattdrulegra og tilbdinna estrégena eykur tidni krabbameina i brjéstum, legi, leghdlsi, leggébngum,
eistum og lifur hja sumum dyrategundum (sja kafla 4.4).

Dyrarannsoknir med estradidli eda estradidlvalerati hafa synt deydandi ahrif & fostur jafnvel vid
tiltdlulega litla skammta, vanskdpun pvag- og kynfaera og kvengerd karlfostur.

Lyfid inniheldur octisalat sem hjalparefni sem eykur flutning um hud. Octisalat hefur verid mikid
notad a&rum saman i hadvérum & markadi. pratt fyrir ad ekki hafi verid gerdar margar formlegar
rannsoknir a eiturverkunum er 6liklegt ad octisalat valdi neinni sérstakri haettu hja ménnum vegna pess
ao badi bradar eiturverkanir vid inntdku octisalats og medallangvinnar eiturverkanir eftir notkun & hud
eda til inntoku eru litlar. Préf & ljoseitrun og ljés-snertiofnaemi hja ménnum voru neikvaed. Prof &
stokkbreytingarvaldandi ahrifum, litningasundrandi ahrifum, 1jés-stokkbreytingarvaldandi ahrifum og
ljés-litningasundrandi ahrifum med bakteriu- og vefjapréfum voru neikveed.

Anrif octisalats & axlunarhafni hja ménnum eda krabbameinsvaldandi ahrif eru 6likleg midad vid
horménavirkni og rannséknir sem gerdar voru a eiturverkunum & erfdaefni og hafa skal i huga
takmarkadan flutning octisalats um hud, hlutfallslega litid magn octisalats i lyfinu (8,5%) og ad ekki
hefur verid greint frd neinum aukaverkunum eftir umfangsmikla notkun i sélvarnir og snyrtivorur
handa ménnum.

Mat 4 aheettu fyrir lifrikid
I rannsoknum til ad meta umhverfisahrif hefur komid fram ad vatnaumhverfi getur stafad heetta af
virka innihaldsefninu estradiélhemihydrati, einkum fiskum.

6. LYFJAGERDARFR/EDILEGAR UPPLYSINGAR
6.1 Hjalparefni

Octisalat
96% etanol

6.2 Osamrymanleiki
A ekki vid.
6.3 Geymslupol

3ar.
Notist innan 56 daga fré fyrstu notkun.

6.4  Sérstakar varuoarreglur vio geymslu
Ma ekki geyma i keeli. M4 ekki frjosa.
Geymid ekki vid heerri hita en 25°C.

Inniheldur etandl sem er eldfimt. Geymid ekki naleegt hiturum, opnum eldi eda 6drum
ikveikjuvoldum.

14



6.5 Gerd ilats og innihald

Lausninni er pakkad i glerhettuglas med afastri skammtadalu. Einingin er umlukin plasthylki med
keilulaga opi sem styrir fjarleegdinni, horninu og svaedinu sem afmalti Gdaskammturinn er settur &.

Eitt ilat er fyllt med 6,5 ml af Gdalausn til notkunar um hid og er hannad til ad gefa 56 Udaskammta
eftir ad pad hefur verid undirbuid.

Pakkningasteerdair:

Eitt plastilat 6,5 ml (56 Udaskammtar)

Prja plastilat 3 x 6,5 ml (3 x 56 Udaskammtar)

Ekki er vist ad allar pakkningasteerdir séu markadssettar.

6.6  Sérstakar varudarradstafanir vio férgun og 6nnur medshondlun

Eftir 56 Gdaskammta verdur ad henda ilatinu, jafnvel pott einhver afgangslausn sé eftir i pvi. Merkja
atti hvern tdaskammt um leid og hann er gefinn a t6éfluna & dskjunni.

Vegna pess ad notud ilat innihalda lyfjaleifar skal ekki farga peim med heimilissorpi. Tomum ilatum
skal skila i apotek til eydingar.

Umhverfinu getur stafad heetta af pessu lyfi (sja kafla 5.3).
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