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vDette leegemiddel er underlagt supplerende overvagning. Dermed kan nye sikkerhedsoplysninger
hurtigt tilvejebringes. Sundhedspersoner anmodes om at indberette alle formodede bivirkninger. Se i
pkt. 4.8, hvordan bivirkninger indberettes.

1. LAGEMIDLETS NAVN

FYLREVY 14,2 mg filmovertrukne tabletter

FYLREVY 18,9 mg filmovertrukne tabletter

2. KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENSATNING

FYLREVY 14.2 mg filmovertrukne tabletter

Hver filmovertrukket tablet indeholder 14,2 mg estetrol (som estetrolmonohydrat).

Hjeelpestof, som behandleren skal veere opmeerksom pd
Hver filmovertrukket tablet indeholder 42,9 mg lactosemonohydrat.

FYLREVY 18.9 mg filmovertrukne tabletter

Hver filmovertrukket tablet indeholder 18,9 mg estetrol (som estetrolmonohydrat).

Hjeelpestof, som behandleren skal veere opmeerksom pd
Hver filmovertrukket tablet indeholder 37,9 mg lactosemonohydrat.

Alle hjelpestoffer er anfort under pkt. 6.1.

3. LAGEMIDDELFORM
Filmovertrukket tablet.

FYLREVY 14.2 mg filmovertrukne tabletter

Den filmovertrukne tablet er orange, 6 mm i diameter, rund, bikonveks, med en drabeformet praegning
pa den ene side.

FYLREVY 18.9 mg filmovertrukne tabletter

Den filmovertrukne tablet er gul, 6 mm i diameter, rund, bikonveks, med en drabeformet praeegning pa
den ene side.

4. KLINISKE OPLYSNINGER

4.1 Terapeutiske indikationer

Hormonsubstitutionsbehandling (HRT) mod symptomer pé gstrogenmangel hos hysterektomerede
postmenopausale kvinder.

Hormonsubstitutionsbehandling (HRT) mod symptomer pé gstrogenmangel hos ikke-
hysterektomerede postmenopausale kvinder, hvor der er gdet mindst 12 maneder siden deres sidste
menstruation.



4.2 Dosering og administration

FYLREVY indeholder udelukkende astrogen.

Dosering

1 tablet taget oralt én gang dagligt p4 omtrent det samme tidspunkt med eller uden mad, om
ngdvendigt med lidt vand.
Kontinuerlig administration anbefales.

Til pabegyndelse og fortsat behandling af postmenopausale symptomer bor den laveste effektive dosis
med den kortest mulige varighed (se ogsa pkt. 4.4) anvendes.

Kvinder med en uterus
Behandlingen ber pdbegyndes med FYLREVY 14,2 mg. Hvis der ikke opnaés et tilstreekkeligt respons
i form af symptomlindring, kan dosis gges til FYLREVY 18,9 mg.

Et progestagen, der er godkendt som tillag til gstrogenbehandling, ber gives kontinuerligt.

Hysterektomerede kvinder
Dosis ber veere FYLREVY 18,9 mg.

Medmindre der foreligger tidligere diagnosticeret endometriose, frarddes det at tilfgje et progestagen
hos hysterektomerede kvinder.

Pabegyndelse og cendring af behandlingen

Hos kvinder, der ikke tager HRT, eller hos kvinder, der skifter fra et HRT-praeparat med ostrogen
alene eller fra et kombineret HRT-praeparat til kontinuerlig behandling, kan behandlingen pabegyndes
pa en hvilken som helst passende dag. Hos kvinder, der skifter fra en cyklisk eller sekventielt HRT-
behandling, ber behandlingen pabegyndes dagen efter afslutning af den tidligere behandling.

Handtering af glemte tabletter
Hvis en tablet glemmes, ber den tages hurtigst muligt. Hvis der er gdet mere end 12 timer, ber den
glemte tablet springes over, og behandling ber fortsettes med den naeste planlagte tablet.

Glemte tabletter kan gge risikoen for gennembrudsbledning eller pletbledning hos kvinder med en
uterus.

Nedsat leverfunktion

Estetrol er kontraindiceret hos kvinder med svart nedsat leverfunktion, sé& leenge
leverfunktionsveerdierne ikke er normaliseret (se pkt. 4.3).

Dosisjustering er ikke ngdvendig hos patienter med let eller moderat nedsat leverfunktion (se pkt. 5.2).

Nedsat nyrefunktion
Estetrol ber ikke anvendes hos kvinder med moderat eller svart nedsat nyrefunktion.
Dosisjustering er ikke nedvendig hos patienter med let nedsat nyrefunktion (se pkt. 5.2).

Peediatrisk population
Det er ikke relevant at anvende estetrol hos den peediatriske population til indikationen HRT til
behandling af symptomer pa gstrogenmangel hos postmenopausale kvinder.

Aldre

Estetrols sikkerhed og virkning er ikke blevet undersogt hos kvinder, der pdbegynder behandling, nar
de er over 65 ér.

Der kan ikke gives nogen dosisanbefaling til denne population.



Administration
Til oral anvendelse.
4.3 Kontraindikationer

- Overfolsomhed over for det aktive stof eller over for et eller flere af hjelpestofferne anfort i
pkt. 6.1.

- Kendt, tidligere eller formodet brystcancer.

- Kendete, tidligere eller formodede @strogenathangige maligne tumorer (f.eks.
endometriecancer).

- Udiagnosticeret genital bledning.

- Ubehandlet endometriehyperplasi.

- Tidligere eller nuvaerende vengs tromboemboli (f.eks. dyb venetrombose, lungeemboli).

- Kendte trombofililidelser (f.eks. protein C-, protein S- eller antitrombinmangel, se pkt. 4.4).

- Aktiv eller nylig arteriel tromboembolisk sygdom (f. eks. angina, myokardieinfarkt).

- Nuverende eller tidligere svar leversygdom, sa lenge leverfunktionsverdierne ikke er
normaliseret.

- Porfyri.

4.4 Serlige advarsler og forsigtighedsregler vedrerende brugen

Procentdelen af vaginal bledning var 66,8 % og procentdelen af abnormt proliferativt endometrium
var 5,4 % 1 det pivotale fase 3-studie hos ikke-hysterektomerede kvinder, hvor der var géet mindst
12 maneder efter deres sidste menstruation, som fik kontinuerlig behandling med estetrol 18,9 mg
kombineret med progesteron (P4) 100 mg (se ogsa pkt. 4.8). Hajere P4-doser eller et andet gestagen
godkendt som tilleeg til estrogenbehandling kan anvendes, der er imidlertid ingen tilgaengelige
sikkerheds- og tolerabilitetsdata med estetrol.

Behandling af postmenopausale symptomer med estetrol ber kun pabegyndes, hvis symptomerne
forringer livskvaliteten. I alle tilfeelde skal der mindst érligt foretages en neje vurdering af risici og
fordele, og behandlingen med HRT ber kun fortsettes sé leenge fordelene opvejer risiciene.

Der er begrenset dokumentation vedrerende risiciene, der er forbundet med HRT til behandling af
prematur menopause. P4 grund af det lave absolutte risikoniveau hos yngre kvinder vurderes forholdet

mellem fordele og risici at vaere mere favorabelt end hos &ldre kvinder.

Laegeundersogelse/opfelgning

Far pabegyndelse eller genoptagelse af behandling med HRT skal der optages en fuldsteendig
personlig og familizer anamnese. Helbredsundersegelsen (herunder gynakologisk undersggelse og
undersogelse af mammae) bor tilpasses anamnese, kontraindikationer og forsigtighedsregler
vedrerende brugen. Under behandlingen anbefales regelmaessige undersegelser, hvis hyppighed og
karakter tilpasses den enkelte kvinde. Kvinderne skal instrueres i hvilke @ndringer i deres bryster, der
ber rapporteres til deres leege eller sygeplejerske (se ‘Brystcancer’ nedenfor). Undersegelser, herunder
relevante billeddiagnostiske verktgjer, f.eks. mammografi, ber udferes i overensstemmelse med
geldende screeningspraksis, tilpasset den enkelte patients kliniske behov.

Tilstande, som kraever supervision

Patienten skal overvages ngje, hvis nogen af felgende tilstande forekommer, tidligere er forekommet
og/eller er blevet forvaerret under graviditet eller tidligere hormonbehandling. Der skal tages hgjde for,
at nedenstdende tilstande kan komme igen eller blive forverret under behandling med estetrol, iser:

- Leiomyom (uterusfibromer) eller endometriose.
- Risikofaktorer for tromboemboliske sygdomme (se nedenfor).



- Risikofaktorer for gstrogenathangige tumorer, f.eks. arvelig brystcancer hos
forstegradsslegtning.

- Hypertension.

- Leversygdomme (f. eks. leveradenom).

- Diabetes mellitus med eller uden vaskulare komplikationer.

- Cholelithiasis.

- Migreane eller (svaer) hovedpine.

- Systemisk lupus erythematosus.

- Endometriehyperplasi i anamnesen (se nedenfor).

- Epilepsi.

- Astma.

- Otosklerose.

Arsager til gjeblikkeligt opher med behandlingen

Behandlingen skal seponeres, hvis der konstateres en kontraindikation, samt i felgende situationer:

- Gulsot eller forringet leverfunktion.

- Veasentlig blodtryksstigning.

- Nyopstaet migrenelignende hovedpine.
- Graviditet.

Endometriehyperplasi og -karcinom

Risikoen for endometriehyperplasi og -karcinom stiger, nar kvinder med intakt uterus behandles med
gstrogener alene i l&ngere perioder. Den rapporterede stigning i risikoen for endometriecancer er
mellem 2-12 gange storre risiko hos gstrogen-brugere sammenlignet med ikke-brugere, athaengig af
behandlingsvarigheden og @strogen-dosis (se pkt. 4.8). Efter behandlingsopher kan risikoen fortsat
veere forhgjet 1 mindst 10 ar.

Tilfejelse af gestagen i kontinuerlig kombineret gstrogen-gestagen-behandling hos ikke-
hysterektomerede kvinder forebygger den foregede risiko, der er forbundet med HRT med @strogen
alene.

Der kan forekomme gennembruds- og pletbladning i de ferste méneder af behandlingen. Hvis der
forekommer gennembruds- eller pletbladning efter leengere tids behandling, eller hvis det fortsetter,
efter behandlingen er blevet seponeret, skal arsagen undersgges. Undersggelsen kan omfatte
endometriebiopsi for at udelukke malignitet i endometriet.

Ostrogen som monoterapi kan medfere preemalign eller malign omdannelse i tilbagevarende foci med
endometriose. Derfor ber tilfojelse af gestagener til gstrogensubstitutionsbehandling overvejes hos
kvinder, der har faet foretaget hysterektomi pa grund af endometriose, hvis de vides at have
tilbagevaerende endometriose.

Brystcancer

Den samlede evidens viser en gget risiko for brystcancer hos kvinder, der tager
hormonsubstitutionsbehandling med kombineret gstrogen-gestagen eller med estrogen alene, og at
denne risiko er afhengig af HRT-behandlingens varighed.

Behandling med ostrogen alene

Women’s Health Initiative (WHI)-studiet fandt ingen stigning i risikoen for brystcancer hos
hysterektomerede kvinder, der brugte HRT med @strogen alene. Observationsstudier har hovedsageligt
rapporteret en lille stigning i risikoen for at f4 diagnosticeret brystcancer, der er vesentlig lavere end
hos brugere af kombineret gstrogen-gestagen (se pkt. 4.8).



Resultaterne fra en stor metaanalyse viste, at den egede risiko efter behandlingsopher vil falde over
tid, og den tid, det vil tage, for den ggede risiko er vendt tilbage til baseline, athaenger af varigheden af
den tidligere HRT. Nar HRT blev taget i mere end 5 ér, kan risikoen vare ved i 10 &r eller leengere.

HRT, navnlig ved kombineret gstrogen-gestagen-behandling, eger densiteten af brystvaev pa
mammografibilleder, hvilket kan vanskeliggere den radiologiske pavisning af brystcancer.

Ovariecancer

Ovariecancer forekommer langt sjeeldnere end brystcancer.

Epidemiologisk evidens fra en omfattende metaanalyse tyder p4, at risikoen er let forhgjet hos kvinder,
der tager HRT med estrogen alene eller med kombineret gstrogen-gestagen. Den let forhgjede risiko

ses inden for 5 ars brug og aftager gradvist efter behandlingsopher.

Nogle andre studier, herunder WHI-studiet, tyder p4, at brug af kombinerede HRT-praeparater kan
vaere forbundet med en tilsvarende eller lidt mindre risiko (se pkt. 4.8).

Vengs tromboemboli

HRT er forbundet med en 1,3-3 gange forhgjet risiko for udvikling af vengs tromboemboli (VTE),
dvs. dyb venetrombose eller lungeemboli. Det er mere sandsynligt, at en sadan haendelse forekommer i
det forste ar med HRT-behandling end senere (se pkt. 4.8).

Patienter med kendte trombofililidelser har en gget risiko for VTE, og HRT kan @ge denne risiko.
HRT er derfor kontraindiceret hos disse patienter (se pkt. 4.3).

Almindeligt anerkendte risikofaktorer for VTE omfatter anvendelse af gstrogener, hgj alder, storre
kirurgiske indgreb, langvarig immobilisering, sveer overveegt (BMI > 30 kg/m?),
graviditets-/postpartumperioden, systemisk lupus erythematosus (SLE) og cancer. Der er ingen
konsensus vedrgrende en mulig sammenhang mellem varicer og VTE.

Som hos alle postoperative patienter skal profylaktiske forholdsregler overvejes for at forebygge VTE
efter kirurgi. Ved langvarig immobilisering efter elektiv kirurgi, anbefales det at stoppe med HRT
4-6 uger forinden. Behandlingen ber ikke genoptages, for kvinden er fuldsteendig mobiliseret.

Hos kvinder, der ikke selv har VTE i anamnesen, men som har en forstegradssleegtning med trombose
i en tidlig alder, kan der tilbydes screening efter grundig radgivning om begransningerne heri (kun en
del af trombofili-defekter identificeres ved screening). Hvis der identificeres en trombofil defekt, der
adskiller sig fra trombose blandt familiemedlemmer, eller hvis defekten er ‘sveer’ (f. eks. antitrombin-,
protein S- eller protein C-mangel eller en kombination af defekter), er HRT kontraindiceret.

Hos kvinder, der allerede er i kronisk antikoagulationsbehandling, kreever brug af HRT ngje
overvejelse af benefit/risk-forholdet.

Hvis VTE udvikles efter pabegyndt HRT-behandling, skal laegemidlet seponeres. Patienterne skal
informeres om, at de omgéende skal kontakte deres laege, hvis de bliver opmarksomme pa et eventuelt

symptom pa tromboemboli (f. eks. smertefuld haevelse af et ben, pludselige smerter i brystet, dyspng).

Koronararteriesygdom (CAD)

Der er i randomiserede, kontrollerede studier ingen evidens for, at HRT med estrogen-gestagen eller
med gstrogen alene beskytter kvinder med eller uden eksisterende CAD mod myokardieinfarkt.

Ostrogen alene
Randomiserede kontrollerede data péviste ikke en forhejet risiko for CAD hos hysterektomerede
kvinder, der bruger gstrogenbehandling alene.



Iskaemisk apopleksi

Kombinationsbehandling med estrogen-gestagen samt behandling med gstrogen alene er forbundet
med en op til 1,5 gange forhgjet risiko for iskeemisk apopleksi. Den relative risiko andrer sig ikke med
alderen, eller hvor lang tider der er géet siden menopausen. Baseline-risikoen for apopleksi er
imidlertid steerkt aldersathengig, hvorfor den totale risiko for apopleksi stiger med alderen hos
kvinder, der bruger HRT (se pkt. 4.8).

Andre forhold

Ostrogener kan forarsage vaskeretention, og patienter med nedsat hjerte- eller nyrefunktion ber derfor
overvages ngje.

Kvinder med forudeksisterende hypertriglyceridemi ber folges taet under gstrogen- eller
hormonsubstitutionsbehandling, da der i sjeldne tilfelde er beskrevet massiv forhgjelse af
plasmatriglycerider, hvilket har fort til pankreatitis i forbindelse med gstrogenbehandling.

Eksogene @strogener kan inducere eller forveerre symptomer pa hereditert og erhvervet angioedem.

@strogener gger thyroid-bindende globulin (TBG), hvilket forer til en stigning i cirkulerende total
thyreoideahormon, mélt ved proteinbundet jod (PBI), thyroxin (T4)-niveauer (ved sgjle- eller
radioimmunanalyse) eller triiodthyronin (T3)-niveauer (ved radioimmunanalyse). T3-resinoptagelsen
er nedsat, hvilket afspejles i forhgjet TBG. Koncentrationen af frit T4 og frit T3 er uendret. Andre
bindingsproteiner i serum kan vere forhgjede, dvs. kortikoidbindende globulin (CBG),
kenshormonbindende globulin (SHBG), hvilket medferer stigning i henholdsvis cirkulerende
kortikosteroider og kenssteroider. Frie eller biologisk aktive hormonkoncentrationer er uendrede.
Andre plasmaproteiner kan vare forhgjede (angiotensinogen/reninsubstrat, alfa-1-antitrypsin,
ceruloplasmin).

Brug af HRT forbedrer ikke den kognitive funktion. Der er nogen evidens for en eget risiko for mulig
demens hos kvinder, som pabegynder kontinuerlig HRT (kombineret eller med @strogen alene) efter

65 ars-alderen.

Forhgjet alaninaminotransferase (ALAT)

I kliniske studier med patienter, der blev behandlet for hepatitis C-virusinfektion (HCV) med den
kombinerede behandling ombitasvir/paritaprevir/ritonavir og dasabuvir med eller uden ribavirin, var
forhgjet ALAT-niveau over 5 gange den gvre normalgranse (ULN), signifikant hyppigere hos
kvinder, der tog ethinylestradiol-holdige leegemidler, sdsom kombinerede hormonelle
preventionsmidler. Desuden blev der ogsa hos patienter behandlet med glecaprevir/pibrentasvir eller
sofosbuvir/velpatasvir/voxilaprevir observeret forhgjet ALAT hos kvinder, der tog ethinylestradiol-
holdige leegemidler, sésom kombinerede hormonelle preeventionsmidler. Kvinder, der tog estrogen-
holdige leegemidler, med undtagelse af ethinylestradiol, sdsom estradiol, og
ombitasvir/paritaprevir/ritonavir og dasabuvir med eller uden ribavirin havde en forekomst af forhgjet
ALAT svarende til den hos kvinder, der ikke fik astrogener. Pa grund af det begraensede antal kvinder,
der tager disse andre @strogener, er forsigtighed imidlertid pakravet ved samtidig administration af
folgende kombinerede behandlinger: ombitasvir/paritaprevir/ritonavir og dasabuvir med eller uden
ribavirin, glecaprevir/pibrentasvir eller sofosbuvir/velpatasvir/voxilaprevir. Se ogsa pkt. 4.5.

Hjelpestoffer

Lactose
Lagemidlet ber ikke anvendes til patienter med herediter galactoseintolerans, total lactasemangel
eller glucose/galactosemalabsorption.



Natrium
Dette leegemiddel indeholder mindre end 1 mmol (23 mg) natrium pr. filmovertrukket tablet, dvs. det
er i det veesentlige natriumfrit.

4.5 Interaktion med andre leegemidler og andre former for interaktion

Andre leegemidlers indvirkning pd estetrol

Estetrol glucuroniseres hovedsageligt af UDP-glucuronosyltransferase (UGT) 2B7-enzym. Der blev
ikke set klinisk relevant interaktion med estetrol og den staeerke UGT-ha&mmer valproinsyre.
Cytochrom P450 (CYP450)-enzymer spiller ikke nogen stor rolle i metabolismen af estetrol.
Interaktion mellem estetrol og stoffer, der er kendt for at inducere eller hemme CYP450-enzymer, er
derfor usandsynlig.

Estetrols indvirkning péd andre legemidler

Baseret pa in vitro-heemningsstudier er interaktion af estetrol med metabolismen af andre aktive
stoffer usandsynlig.

Farmakodynamiske interaktioner

I kliniske studier med den kombinerede HCV-behandling ombitasvir/paritaprevir/ritonavir og
dasabuvir med eller uden ribavirin var forhgjede ALAT-niveauer 5 gange over den gvre normalgrense
(ULN) signifikant hyppigere hos kvinder, der brugte ethinylestradiol-holdige leegemidler, sdsom
kombinerede hormonelle praeventionsmidler. Derudover blev der ogsa observeret ALAT-stigninger
hos kvinder, der brugte ethinylestradiol-holdige leegemidler, sésom kombinerede hormonelle
preventionsmidler, ogsa hos patienter behandlet med glecaprevir/pibrentasvir eller
sofosbuvir/velpatasvir/voxilaprevir.

Kvinder, der bruger estrogen-holdige leegemidler, med undtagelse af ethinylestradiol, sdsom estradiol,
og ombitasvir/paritaprevir/ritonavir og dasabuvir med eller uden ribavirin, havde en forekomst af
forhajet ALAT svarende til den hos kvinder, der ikke fik gstrogener. Pa grund af det begraensede antal
kvinder, der tager disse andre gstrogener, er forsigtighed imidlertid pakravet hos denne gruppe ved
samtidig administration af folgende kombinerede behandlinger: ombitasvir/paritaprevir/ritonavir og

dasabuvir med eller uden ribavirin, glecaprevir/pibrentasvir eller sofosbuvir/velpatasvir/voxilaprevir
(se pkt. 4.4).

4.6 Fertilitet, graviditet og amning
Graviditet

FYLREVY er ikke indiceret under graviditet. Hvis der indtraeffer graviditet under behandlingen, skal
behandlingen stoppes omgaende.

Dyrestudier har pavist reproduktionstoksicitet (se pkt. 5.3). Baseret pa erfaring fra dyrestudier kan
skadelige virkninger, der skyldes de aktive stoffers hormonvirkning, ikke udelukkes.

Resultaterne af de fleste epidemiologiske studier til dato, der er relevante med hensyn til utilsigtet fotal
eksponering for gstrogener, indikerer ingen teratogene eller fatotoksiske virkninger.

Amning
FYLREVY er ikke indiceret under amning.
Fertilitet

FYLREVY er ikke indiceret til kvinder i1 den fertile alder.



4.7  Virkning pa evnen til at fore motorkeretsj og betjene maskiner

FYLREVY pavirker ikke eller kun i ubetydelig grad evnen til at fore motorkeretej og betjene
maskiner.
4.8 Bivirkninger

Resumé af sikkerhedsprofilen

De hyppigst rapporterede bivirkninger hos ikke-hysterektomerede postmenopausale kvinder, hvor der
var gaet mindst 12 méneder siden deres sidste menstruation, som er blevet eksponeret for estetrol
sammen med progesteron, omfattede endometriefortykkelse (> 4 mm, 71,3 %), vaginal bledning
(66,8 %) og abnormt proliferativt endometrium (5,4 %). De hyppigst rapporterede bivirkninger hos
kvinder med eller uden uterus var emhed i brystet (8,7 %) og smerter i brystet (5,6 %). Bortset fra
bivirkninger relateret til uterus blev der ikke set andre forskelle i sikkerhedsprofilen hos kvinder med
eller uden uterus.

Liste over bivirkninger i tabelform

Sikkerheden af estetrol blev vurderet i et klinisk fase 2-studie og to kliniske fase 3-studier (studie 1 og
studie 2), der inkluderede 2.606 postmenopausale kvinder (1.290 blev behandlet med estetrol 14,2 mg
eller 18,9 mg alene, 463 blev behandlet med placebo og 853, hvor der var gaet mindst 12 maneder
siden deres sidste menstruation, blev behandlet med estetrol 18,9 mg kontinuerligt kombineret med P4
100 mg).

Bivirkningerne, der blev observeret under de kliniske studier, er anfert i tabel 1 og klassificeret i
henhold til hyppighed og systemorganklasse. Hyppighederne er defineret som meget almindelig

(> 1/10), almindelig (> 1/100 til < 1/10), ikke almindelig (> 1/1.000 til < 1/100), sjeelden (> 1/10.000
til < 1/1.000), meget sjeelden (< 1/10.000) og ikke kendt (kan ikke estimeres ud fra forhdndenvearende
data).

Tabel 1: Bivirkninger

Systemorganklasse Meget almindelig Almindelig Ikke almindelig
Infektioner og .
parasiteere Vulvp Yagmal
candidiasis
sygdomme
Benigne, maligne og
uspecificerede Uterus leiomyom
tumorer (inkl. cyster
og polypper)
Nervesystemet Svimmelhed
Vaskulzere Vengs tromboemboli
sygdomme
Nedre
abdominalsmerter®
Abdominalsmerter
Mave-tarm-kanalen Abdominal udspilning
Kvalme
Forstoppelse
Hud og subkutane Urticaria
vaev
Knogler, led, muskler Smerter 1
og bindevaev ekstremiteterne
Abnormt proliferativt | Endometriehyperplasi
Det reproduktive Vaginalblgdning® endometrium Endometriepolypper®
system og mammae Endometriefortykkelse | Smerter i brystet Adenomyose
@mhed i brystet Knude i brystet?




Smerter i brystvorterne
Spasme 1 uterus
Vaginalt udflad
Vulvovaginal pruritus

Hevelse i brystet*
Ovariecyste

Almene symptomer

og reaktioner pa Asteni Perifer havelse
administrationsstedet
Undersggelser Vagtogning

2 Omfatter smerter i beekkenet

b Omfatter uterusblodning og intermenstruel bledning
¢ Omfatter cervixpolypper og uteruspolypper

4 Omfatter phylloid tumor, cyster i brystet, unormal brystscanning
¢ Omfatter brystforsterrelse, brystspending

Beskrivelse af udvalgte bivirkninger

Risiko for brystcancer

o Der er rapporteret om en op til dobbelt sa stor risiko for at fa stillet diagnosen brystcancer hos
kvinder, der tager en kombinationsbehandling med @strogen og gestagen i mere end 5 ar.

o For brugere af gstrogener alene er den ggede risiko ved behandling med estrogen alene lavere
end for brugere af gstrogen-gestagen-kombinationer.

o Risikoniveauet athanger af varigheden af brugen (se pkt. 4.4).

o Nedenfor vises de absolutte risikoestimater baseret pa resultaterne fra det sterste randomiserede
placebokontrollerede studie (WHI-studiet) og den sterste metaanalyse af prospektive
epidemiologiske studier.

Sterste metaanalyse af prospektive epidemiologiske studier

Estimeret yderligere risiko for brystcancer efter 5 ars brug hos kvinder med et BMI pa 27

(kg/m?)

Alder ved HRT-start
(ar)

Incidens pr. 1.000
aldrig-brugere af HRT
over en 5-ars-periode
(50-54 ar)*

Risikoratio

Yderligere tilfzelde pr.
1.000 HRT-brugere
efter 5 ar

HRT med ostrogen alene

50 | 13,3 |12 | 2,7
Kombineret gstrogen-gestagen
50 | 13,3 | 1,6 8,0

* Taget fra incidensrater ved baseline i England i 2015 hos kvinder med et BMI = 27 (kg/m?)
Bemerk: Da baggrundsincidensen af brystcancer varierer fra land til land i EU, vil antallet af
yderligere tilfzelde af brystcancer ogsa @ndres proportionalt.

Estimeret yderligere risiko for brystcancer efter 10 ars brug hos kvinder med et BMI pa 27

(kg/m?)

Alder ved HRT-start
(ar)

Incidens pr. 1.000
aldrig-brugere af HRT

over en 10-ars-periode
(50-59 ar)*

Risikoratio

Yderligere tilfeelde pr.
1.000 HRT-brugere
efter 10 ar

HRT med ostrogen alene

50 26,6 [ 1.3 [ 7.1
Kombineret gstrogen-gestagen
50 | 26,6 | 1,8 | 20,8

* Taget fra incidensrater ved baseline i England i 2015 hos kvinder med et BMI = 27 (kg/m?)
Bemerk: Da baggrundsincidensen af brystcancer varierer fra land til land i EU, vil antallet af
yderligere tilfaelde af brystcancer ogsa andres proportionalt.

Amerikanske WHI-studier - yderligere risiko for brystcancer efter 5 ars brug
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Aldersinterval Incidens pr. 1.000 Risikoratio & 95 % CI | Yderligere tilfaelde pr.
(ar) kvinder i 1.000 HRT-brugere
placeboarmen over over 5 ar (95 % CI)
Sar
Kun CEE-gstrogen
50-79 | 21 | 0,8 (0,7-1,0) | -4 (-6-0)*
CEE- + MPA-gstrogen & gestageni
50-79 | 17 | 1,2 (1,0-1,5) | +4 (0-9)

* WHI-studie hos kvinder uden uterus, som ikke viste en gget risiko for brystcancer.

iDa analysen blev begrenset til kvinder, som ikke havde brugt HRT fer studiet, var der ikke nogen
abenlys gget risiko i de forste 5 &r med behandlingen, men efter 5 ar var risikoen sterre end hos
kvinder, der ikke brugte HRT.

Risiko for endometriecancer
e  Postmenopausale kvinder med en uterus

Risikoen for endometriecancer er ca. 5 for hver 1.000 kvinder med uterus, som ikke bruger HRT.

Brug af HRT med ostrogen alene anbefales ikke hos kvinder med en uterus, da det oger risikoen for
endometriecancer (se pkt. 4.4).

Afhangigt af behandlingsvarigheden af @strogen alene og @strogen-dosis varierede foregelsen af
risikoen for endometriecancer i epidemiologiske studier fra mellem 5 og 55 yderligere diagnosticerede
tilfzelde for hver 1.000 kvinder mellem 50 og 65 ar.

Tilfejes gestagen til en behandling med estrogen alene i mindst 12 dage pr. cyklus, kan denne ggede
risiko forhindres. I Million Women studiet viste brug af kombineret (sekventiel eller kontinuerlig)
HRT i en 5-arig periode ikke nogen oget risiko for endometriecancer (RR pa 1,0 (0,8-1,2)).

Ovariecancer
Brug af HRT-behandling med gstrogen alene eller med kombineret gstrogen-gestagen har veeret
forbundet med en let forhgjet risiko for at fa diagnosticeret ovariecancer (se pkt. 4.4).

En metaanalyse fra 52 epidemiologiske studier viste en forhejet risiko for ovariecancer hos kvinder,
der bruger HRT, sammenlignet med kvinder, der aldrig har brugt HRT (RR 1,43, 95 % CI 1,31-1,56).
For kvinder i alderen 50-54 ar, der har taget HRT i 5 ar, svarer det til ca. 1 yderligere tilfeelde pr.
2.000 brugere. Hos kvinder i alderen 50-54 ar, som ikke tager HRT, vil ca. 2 ud af 2.000 kvinder blive
diagnosticeret med ovariecancer i lgbet af en 5 arig periode.

Risiko for venas tromboemboli

HRT forbindes med en 1,3-3 gange gget relativ risiko for udvikling af vengs tromboemboli (VTE),
dvs. dyb venetrombose eller lungeemboli. Sandsynligheden for sddanne handelser er steorst i det forste
behandlingsar med HRT (se pkt. 4.4). Resultaterne fra Women's Health Initiative (WHI)-studierne er
anfert nedenfor:

WHI-studier - yderligere risiko for VTE over 5 éirs brug

Aldersinterval Incidens pr. 1.000 Risikoratio & 95 % CI | Yderligere tilfaelde pr.
(ar) kvinder i 1.000 HRT-brugere

placeboarmen over

5ar

Kun oral estrogen®
50-59 | 7 | 1,2 (0,6-2,4) | 1(-3-10)
CEE- + MPA-gstrogen & gestageni

50-59 | 4 | 2,3 (1,2-4,3) | 5(1-13)

* Studie af kvinder uden uterus

Risiko for lidelser i koronararterierne
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o Risikoen for lidelser i koronararterierne er let gget hos kvinder over 60 ar, som bruger en
kombineret HRT med gstrogen-gestagen (se pkt. 4.4).

Risiko for iskeemisk apopleksi
o Brug af en behandling med gstrogen alene og behandling med gstrogen + gestagen er forbundet
med en gget relativ risiko for iskeemisk apopleksi pé op til 1,5 gange. Risikoen for heemoragisk

apopleksi oges ikke under brug af HRT.

o Denne relative risiko afth@nger ikke af alder eller behandlingsvarighed, men eftersom risikoen
ved baseline i hej grad afhaenger af alder, oges den samlede risiko for slagtilfaelde hos kvinder,

som bruger HRT, med alderen. Se pkt. 4.4.

WHI-studier kombineret - yderligere risiko for iskeemisk slagtilfeelde* over 5 ars brug

Aldersinterval Incidens pr. 1.000 Risikoratio & 95 % CI | Yderligere tilfaelde pr.
(&r) kvinder i 1.000 HRT-brugere
placeboarmen over over 5 ar
5ar
50-59 8 1,3 (1,1-1,6) 3 (1-5)

* Der blev ikke skelnet mellem iskaemisk og haeemoragisk apopleksi

Indberetning af formodede bivirkninger

Nér legemidlet er godkendt, er indberetning af formodede bivirkninger vigtig. Det muligger labende
overvagning af benefit/risk-forholdet for laegemidlet. Sundhedspersoner anmodes om at indberette alle
formodede bivirkninger via det nationale rapporteringssystem anfert i Appendiks V.

4.9 Overdosering

Symptomer pé overdosering med gstrogenholdige preeparater kan omfatte kvalme, opkastning, emhed
1 brystet, svimmelhed, abdominalsmerter, slovhed/traethed, og der kan forekomme
gennembrudsbladning. Baseret pé studier udfert med en enkelt dosis pa 94,4 mg estetrol og gentagne
doser pé 37,8 mg estetrol, kan der ogsa forekomme symptomer med emme brystvorter og smerter i
baekkenet.

Der er ingen specifik antidot, og behandlingen ber vaere symptomatisk.

5. FARMAKOLOGISKE EGENSKABER

5.1 Farmakodynamiske egenskaber

Farmakoterapeutisk klassifikation: Kenshormoner og modulatorer af genitalsystemet, naturlige og
semisyntetiske gstrogener, usammensatte, ATC-kode: GO3CA10

Virkningsmekanisme

Det aktive stof, syntetisk estetrol, er kemisk og biologisk identisk med endogen estetrol, som
produceres under graviditet i menneskefosterets lever.

Estetrol erstatter tabet af gstrogenproduktion hos menopausale kvinder, og lindrer menopausale
symptomer, herunder vasomotoriske symptomer (VMS).

Oplysninger om kliniske studier

Den kliniske virkning og sikkerhed af estetrol 14,2 mg og estetrol 18,9 mg blev vurderet i to kliniske
fase 3-multicenterstudier (studie 1 og studie 2). Begge studier bestod af to dele: Del 1 (randomiseret,
dobbeltblindet, placebokontrolleret) fokuserede hovedsageligt pa virkning, og del 2 (&bent,
enkeltarmet) fokuserede hovedsageligt pa sikkerhed.
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Lindring af symptomer pd ostrogenmangel

Virkningen af estetrol til lindring af vasomotoriske symptomer blev evalueret hos postmenopausale
kvinder med moderate til sveere vasomotoriske symptomer i del 1 af studie 1 og 2. I alt

628 hysterektomerede (hvoraf 419 blev behandlet med estetrol 14,2 mg eller 18, 9 mg og 209 blev
behandlet med placebo) og 591 ikke-hysterektomerede (hvoraf 392 blev behandlet med estetrol
14,2 mg eller 18,9 mg og 199 blev behandlet med placebo) blev randomiseret.

De fire coprimere virkningsendepunkter for begge studier var a&ndring fra baseline i den ugentlige
hyppighed og gennemsnitlige sveerhedsgrad af moderate til svaere vasomotoriske symptomer efter
4 uger og 12 uger.

Lindring af menopausale symptomer blev opnéet inden for de ferste behandlingsuger og opretholdt
gennem hele behandlingsperioden.

I begge de pivotale kliniske studier, herunder ikke-hysterektomerede kvinder, hvor der var géet mindst
12 maneder siden deres sidste menstruation, og hysterektomerede kvinder, paviste én daglig dosis med
oral estetrol 14,2 mg og estetrol 18,9 mg statistisk signifikant reduktion i den ugentlige hyppighed af
moderate til svaere vasomotoriske symptomer efter 4 uger sammenlignet med placebo. Den statistisk
signifikante reduktion blev opretholdt efter 12 ugers behandling.

En daglig dosis med oral estetrol 18,9 mg paviste statistisk signifikant reduktion i svarhedsgraden af
moderate til svaere vasomotoriske symptomer efter 4 uger og 12 uger sammenlignet med placebo. Der
blev ogsa observeret en statistisk signifikant reduktion i svaerhedsgraden af vasomotoriske symptomer
med estetrol 14,2 mg pa de samme tidspunkter i studie 1, men ikke i studie 2.

Resultaterne (post-hoc-analyser) af @ndringen i ugentlig hyppighed og gennemsnitlig sveerhedsgrad af
moderate til svaere vasomotoriske symptomer fra studie 1, del 1 og studie 2, del 1 er vist i tabel 2 for
estetrol 14,2 mg og tabel 3 for estetrol 18,9 mg.

Tabel 2: Effekt af estetrol 14,2 mg pa den ugentlige hyppighed og gennemsnitlige sveerhedsgrad
af moderate til sveere vasomotoriske symptomer ved uge 4 og uge 12 — ikke-hysterektomerede
kvinder, hvor der var giaet mindst 12 maneder siden deres sidste menstruation, og
hysterektomerede kvinder (studie 1, del 1 og studie 2, del 1)

Studie 1, del 1 Studie 2, del 1
Estetrol Estetrol
Parameter 14,2 mg Placebo 14,2 mg Placebo
N =200 N =200 N =185 N =185

Hyppighed af vasomotoriske symptomer

Baseline

Gennemsnit (SD) | 78,54 (37.832) | 76,87 (35,327) | 80,32 (51,991) | 79,67 (41,013)

Zndring fra baseline til uge 4

LS-gennemsnit (SE)

43,31 (2,984)

-32,17 (3,103)

-42,09 (2,736)

-32,38 (2,801)

LS-middelforskel vs. placebo

(SE) -11,14 (4,299) - -9,71 (3,916) -
95 % CI | (-20,64; -1,65) - (-18,36; -1,05) -
p-verdi vs. placebo 0,0181 - 0,0249 -

ZEndring fra baseline til uge 2

LS-gennemsnit (SE)

-59,33 (3,098)

41,81 (3,238)

-58,34 (2,806)

45,01 (2,916)

LS-middelforskel vs. placebo

-17,52 (4,475)

-13,32 (4,047)

(SE)
95 % CI | (-27,41; -7,64) - (-22,26; -4,38) -
p-veerdi vs. placebo 0,0002 - 0,0020 -

Svaerhedsgrad af vasomotoriske symptomer

Baseline
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Gennemsnit (SD) | 2,43 (0,280) | 2,38(0,270) | 2.46(0284) | 247(0,236)
Zndring fra baseline til uge 4
LS-gennemsnit (SE) | -0,65 (0,071) -0,37 (0,073) | -0,42(0,063) | -0,35(0,065)
LS-middelforskel vs. plazgl]);; 20,29 (0,102) i 20,08 (0,091) i
95%CI | (-0,51;-0,06) - (-0,28; 0,12) -
p-verdi vs. placebo 0,0096 - 0,5901 -
ZEndring fra baseline til uge 12
LS-gennemsnit (SE) | -1,25 (0,074) -0,71 (0,077) | -0,73 (0,066) | -0,69 (0,068)
LS-middelforskel vs. plazgllas(; 20,54 (0,107) ) 20,04 (0,095) i
95% CI | (-0,78;-0,30) - (-0,25; 0,17) -
p-veerdi vs. placebo <0,0001 - 0,8533 -

CI: konfidensinterval. LS-gennemsnit: mindste kvadrats gennemsnitsendring fra baseline estimeret fra en MMRM-model.
MMRM: blandet model for gentagne malinger. SD: standardafvigelse. SE: standardfejl.

Tabel 3: Effekt af estetrol 18,9 mg pa den ugentlige hyppighed og gennemsnitlige sveerhedsgrad
af moderate til svaere vasomotoriske symptomer ved uge 4 og uge 12 — ikke-hysterektomerede
kvinder, hvor der var giaet mindst 12 mineder efter deres sidste menstruation, og
hysterektomerede kvinder (studie 1, del 1 og studie 2, del 1)

Parameter

Studie 1, del 1 Studie 2, del 1
Estetrol Estetrol
18,9 mg Placebo 18,9 mg Placebo
N=197 N =200 N =186 N=185

Hyppighed af vasomotoriske symptomer

Baseline

Gennemsnit (SD) | 82,32 (50,093) | 76,87 (35,327) |

79,69 (50,816) | 79,67 (41,013)

ZEndring fra baseline til uge 4

LS-gennemsnit (SE)

_48.45 (2,852)

-32,17 (3,103)

-42,83 (2,699) | -32,38 (2,801)

LS-middelforskel vs. placebo

-16,28 (4,219)

-10,44 (3,889) -

(SE)
95% CI| (-25,60; -6,96) - (-19,04; -1,85) -
p-veerdi vs. placebo 0,0002 - 0,0138 -
Zndring fra baseline til uge 2
LS-gennemsnit (SE) | -64,46 (2,984) | -41,81(3,238) | -60,61 (2,789) | -45,01 (2,916)

LS-middelforskel vs. placebo

222,65 (4,408)

-15,59 (4,035) -

(SE)
95 % CI | (-32,39;-12,92) - (-24,51; -6,67) -
p-verdi vs. placebo <0,0001 - 0,0002 -
Svaerhedsgrad af vasomotoriske symptomer
Baseline
Gennemsnit (SD) | 2,40 (0,273) | 2,38(0,270) | 2.47(0223) | 2,47(0,236)
Zndring fra baseline til uge 4
LS-gennemsnit (SE) | -0,69 (0,068) -0,37 (0,073) | -0,61(0,063) | -0,35(0,065)
LS-middelforskel vs. plaigl]);; 20,33 (0.100) i 20,26 (0,090) i
95%CI | (-0,55;-0,10) - (-0,46; -0,06) -
p-verdi vs. placebo 0,0022 - 0,0075 -
ZEndring fra baseline til uge 12
LS-gennemsnit (SE) | -1,36 (0,074) | -0,71(0,077) | -1,12(0,066) | -0,69 (0,068)
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LS-middelforskel vs. plaig‘t]i:(; 20,65 (0,106) ) -0.43 (0,095) )
95%CI| (-0,89;-0,42) - (-0,64; -0,22) -
p-veerdi vs. placebo <0,0001 - <0,0001 -

CI: konfidensinterval. LS-gennemsnit: mindste kvadrats gennemsnitsendring fra baseline estimeret fra en MMRM-model.
MMRM: blandet model for gentagne mélinger. SD: standardafvigelse. SE: standardfejl.

Endometriesikkerhed

Endometriesikkerheden af estetrol 18,9 mg kontinuerligt kombineret med P4 100 mg blev evalueret
hos 346 ikke-hysterektomerede postmenopausale kvinder i et dbent studie med en varighed pa 1 ar
(studie 1, del 2), hvoraf 325 havde en evaluerbar endometriebiopsi efter 1 ar. I subpopulationen med
kvinder, hvor der var géet 12 méneder siden deres sidste menstruation, blev endometriesikkerheden
evalueret hos 316 kvinder, hvoraf 298 havde en evaluerbar endometriebiopsi efter 1 ar.

Under det kliniske studie blev der efter vurdering af endometriebiopsier taget efter 12 maneder eller
ved tidlig udtreeden af studiet pavist 1 tilfelde af endometriehyperplasi uden atypi, ingen tilfelde af
endometriehyperplasi med atypi og ingen tilfelde af endometriecancer (N = 1/325, 0,3 %; 2-sidet

95 % CI: 0,0-1,7 %). I post-hoc-analysen af subpopulationen hos ikke-hysterektomerede kvinder, hvor
der var gdet 12 maneder siden deres sidste menstruation (n = 298), var punktestimatet 0,3 % (2-sidet
95 CI: 0,0-1,9 %).

Blodningsmonstre

I studie 1, del 2 fik 853 ikke-hysterektomerede kvinder, hvor der var gaet 12 méneder siden deres
sidste menstruation, estetrol 18,9 mg med kontinuerlig P4 100 mg i op til 53 uger. Der blev set fraveer
af bladning eller pletbladning hos 37,8 % af kvinderne under 10.-12. behandlingsméned. Bledning
og/eller pletbladning forekom hos 77,2 % af kvinderne under de forste tre maneder af behandlingen,
og hos 62,2 % under 10.-12. behandlingsméned.

5.2 Farmakokinetiske egenskaber

Absorption

Estetrol absorberes hurtigt efter indtagelse. Efter indtagelse af estetrol i doser pa 14,2 mg og 18,9 mg
som tabletter nas gennemsnitlige maksimale plasmakoncentrationer pa henholdsvis 17,9 ng/ml og
17,3-20,75 ng/ml 0,47-0,63 timer efter en enkelt indtagelse. Den samlede eksponering for estetrol er
tilsvarende uanset fodeindtagelse. Den observerede maksimale plasmakoncentration (Cmax) af estetrol
reduceres med ca. 50 % efter fodeindtagelse. Den maksimale koncentration af estetrol nés hurtigere
under fastende forhold end under fodeindtagelse (mediantiden for den observerede maksimale
plasmakoncentration (Tmax) var 0,5 timer end under fastende forhold sammenlignet med 1 time efter
fodeindtagelse).

Baseret pa resultaterne fra massebalancestudiet blev estetrols biotilgeengelighed estimeret til mindst
69 %.

Efter gentagne doser estetrol 14,2 mg taget én gang dagligt i 14 dage er den mediane Trmax,ss Ca.

0,5 time. Steady state er opnaet efter 6 til 8 dage. Ved steady state er Cmax, den gennemsnitlige
koncentration og den minimale koncentration (frough-niveau) henholdsvis 16,69 ng/ml, 3,08 ng/ml og
1,42 ng/ml.

Efter gentagne doser estetrol 18,9 mg taget én gang dagligt i 8 dage er den mediane Tmaxss ca. 0,5 time.

Steady state er opnaet efter 6 til 8 dage. Ved steady state er Cmax, den gennemsnitlige koncentration og
den minimale koncentration (frough-niveau) henholdsvis 19,6 ng/ml, 3,50 ng/ml og 1,59 ng/ml.

Fordeling

Estetrols farmakokinetik er karakteriseret ved en hurtig fordelingsfase. Det fordeles og det genoptages
sandsynligvis via det enterohepatiske kredslab i lobet af de forste 18 timer efter oral indtagelse.
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Fordelingsvolumenet, der blev bestemt efter oral administration af en enkelt dosis pa 14,2 mg, var
hgjt, hvilket indikerer, at estetrol i vid udstraekning fordeles i vaevene.

Estetrol bindes ikke til SHBG. Estetrol viste moderat binding til humane plasmaproteiner (45,5 % til
50,4 %). Estetrol fordeles ligeligt mellem rede blodlegemer og plasma.

In vitro-studier viste, at estetrol er et substrat af P-glycoprotein (P-gp)- og brystcancerresistent protein
(BCRP)-transporterer. Samtidig administration af laegemidler, der pavirker aktiviteten af P-gp og
BCRP, vil dog sandsynligvis ikke medfere klinisk relevant leegemiddelinteraktion med estetrol.

Biotransformation

Efter oral administration undergar estetrol omfattende fase 2-metabolisme for at danne glucuronid- og
sulfatkonjugater. De to hovedmetabolitter, estetrol-3-glucuronid og estetrol-16-glucuronid, har
ubetydelig astrogen-aktivitet. UGT2B7 er den dominerende UGT-isoform, der er involveret i
biotransformationen af estetrol til en direkte glucuronid. Estetrol gennemgar sulfatering, hovedsagelig
ved specifik gstrogensulfotransferase (SULT1E1).

Elimination

Den observerede terminale eliminationshalveringstid (ti2) af estetrol var ca. 24 timer béde efter en
enkelt administration og ved steady state betingelser.

Efter administration af en enkelt oral oplesning af 15 mg ['*C]-estetrol blev ca. 69 % af den totale
genfundne radioaktivitet pavist i urinen og 21,9 % i faeces.

Linearitet/non-linearitet

Plasmaniveauer af estetrol viser ingen relevant afvigelse fra dosisproportionalitet over et dosisinterval
pa 4,7 mg op til 94,4 mg (enkelt administration).

Steady state betingelser

Steady state opnas efter 6 til 8 dage. Efter gentagen oral administration én gang dagligt af estetrol
14,2 mg eller 18,9 mg var de maksimale plasmakoncentrationer henholdsvis 16,69 ng/ml og

19,60 ng/ml, og nas 0,18-2 timer efter dosering. Gennemsnitlige serumkoncentrationer er henholdsvis
3,08 ng/ml og 3,50 ng/ml. Akkumulering er meget begraenset med dagligt areal under kurven (AUC)
ved steady state 60 % storre end efter en enkelt dosis og ingen observeret stigning i Crax.

Searlige populationer

Nedsat leverfunktion

Der er udfort et studie med administration af en enkelt oral dosis estetrol 18,9 mg hos kvindelige
forseggsdeltagere med normal leverfunktion, let nedsat leverfunktion (Child Pugh klasse A), moderat
nedsat leverfunktion (Child Pugh klasse B) og svert nedsat leverfunktion (Child Pugh klasse C).

Resultaterne viser, at estetrols Cnax 0g AUCin-ratio var henholdsvis ~1,7 gange og ~1,1 gange hgjere
ved let nedsat leverfunktion sammenlignet med forsggsdeltagere med normal leverfunktion,
henholdsvis ~1,9 gange og ~1 gang hgjere ved moderat nedsat leverfunktion sammenlignet med
forsggsdeltagere med normal leverfunktion og henholdsvis ~5,4 gange og ~1,9 gange hgjere ved svart
nedsat leverfunktion sammenlignet med forsggsdeltagere med normal leverfunktion (se pkt. 4.2).

Nedsat nyrefunktion

Der er udfort et studie til evaluering af indvirkningen af nyresygdom pa estetrols farmakokinetik, hvor
der blev administreret en enkelt oral dosis estetrol 18,9 mg til kvindelige forsegsdeltagere med normal
nyrefunktion, let nedsat nyrefunktion (absolut glomerular filtrationshastighed (GFR) < 90 til
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> 60 ml/min), moderat nedsat nyrefunktion (GFR< 60 til > 30 ml/min) og svert nedsat nyrefunktion
(GFR < 30 ml/min).

Estetrols Cmax 0g AUCiqs var henholdsvis ~1,1 gange og ~1,7 gange hgjere ved let nedsat nyrefunktion
sammenlignet med forsggsdeltagere med normal nyrefunktion, henholdsvis ~1,8 gange og ~2,3 gange
hgjere ved moderat nedsat nyrefunktion sammenlignet med forsggsdeltagere med normal nyrefunktion
og henholdsvis ~1,5 gange og ~2,3 gange hgjere ved sveart nedsat nyrefunktion sammenlignet med
forsegsdeltagere med normal nyrefunktion.

Renal clearance (CLr) var 20 % lavere i gruppen med let nedsat nyrefunktion, 40 % lavere i gruppen
med moderat nedsat nyrefunktion og 71 % lavere i gruppen med svert nedsat nyrefunktion
sammenlignet med gruppen med normal nyrefunktion.

Studieresultaterne viser, at stigningen i estetrols plasmaeksponering hos forsegsdeltagere med moderat
og svaert nedsat nyrefunktion sammenlignet med forsegsdeltagere med normal nyrefunktion kan veere

af klinisk relevans (se pkt. 4.2).

Andre s@rlige populationer

Etniske grupper
Der blev ikke observeret nogen klinisk relevante forskelle i farmakokinetikken af estetrol mellem
japanske og kaukasiske kvinder efter administration af en enkelt dosis estetrol 14,2 mg.

5.3 Non-kliniske sikkerhedsdata

Studier af toksicitet efter gentagne doser med estetrol har indikeret forventede gstrogene virkninger.
Iszer reproduktionstoksicitetsstudier viste embryo- og fototoksiske virkninger hos dyr, som anses for at
vaere artsspecifikke.

Estetrol anses ikke for at veere genotoksisk. Det er imidlertid kendt, at kenshormoner pa grund af deres
hormonvirkning kan fremme vaksten af visse hormonafth@ngige vav og tumorer.

Miljerisikovurderingsstudier har vist, at estetrol kan udgere en risiko for vandmiljeet og grundvandet.

6. FARMACEUTISKE OPLYSNINGER
6.1 Hjelpestoffer

Tabletkerne

Lactosemonohydrat
Natriumstivelsesglycolat (Type A)
Majsstivelse

Povidon K30

Magnesiumstearat (E572)

Tabletovertrek

Hypromellose (E464)
Hydroxypropylcellulose (E463)
Talcum (E553b)
Bomuldsfreolie, hydrogeneret
Titandioxid (E171)

Jernoxid, gul (E172)

Jernoxid, rad (E172)

6.2 Uforligeligheder
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Ikke relevant.

6.3 Opbevaringstid

3ar

6.4 Serlige opbevaringsforhold

Dette leegemiddel kraever ingen s&rlige forholdsregler vedrarende opbevaringen
6.5 Emballagetype og pakningsstorrelser

Gennemsigtig PVC/aluminium-blister indeholdende 28 filmovertrukne tabletter i en @&ske med et
opbevaringsetui.

Pakningssterrelser

28, 84 eller 168 filmovertrukne tabletter.

Ikke alle pakningssterrelser er nedvendigvis markedsfort.

6.6 Regler for bortskaffelse

Dette legemiddel kan udgere en risiko for miljeet (se pkt. 5.3).

Ikke anvendt leegemiddel samt affald heraf skal bortskaffes i henhold til lokale retningslinjer.

7. INDEHAVER AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

Gedeon Richter Plc.
Gyomroi at 19-21.
1103 Budapest
Ungarn

8. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

FYLREVY 14,2 mg film-coated tablets
EU/1/26/2020/001
EU/1/26/2020/002
EU/1/26/2020/003

FYLREVY 18.9 mg film-coated tablets
EU/1/26/2020/004
EU/1/26/2020/005
EU/1/26/2020/006

9. DATO FOR FORSTE MARKEDSFORINGSTILLADELSE/FORNYELSE AF
TILLADELSEN

Dato for forste markedsferingstilladelse:

10. DATO FOR ANDRING AF TEKSTEN
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Yderligere oplysninger om dette leegemiddel findes pa Det Europaiske Lagemiddelagenturs
hjemmeside https://www.ema.europa.eu.
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BILAG II

FREMSTILLERE ANSVARLIGE FOR
BATCHFRIGIVELSE

BETINGELSER ELLER BEGRANSNINGER
VEDRORENDE UDLEVERING OG ANVENDELSE

ANDRE FORHOLD OG BETINGELSER FOR
MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

BETINGELSER ELLER BEGRANSNINGER MED

HENSYN TIL SIKKER OG EFFEKTIV ANVENDELSE AF
LAGEMIDLET
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A. FREMSTILLERE ANSVARLIGE FOR BATCHFRIGIVELSE

Navn og adresse pa de fremstillere, der er ansvarlige for batchfrigivelse

Gedeon Richter Plc.
Gyomréi at 19-21
1103 Budapest
Ungarn

Haupt Pharma Miinster GmbH
Schleebriiggenkamp 15

48159 Miinster

Tyskland

Pé leegemidlets trykte indlaegsseddel skal der anferes navn og adresse pa den fremstiller, som er
ansvarlig for frigivelsen af den pagaldende batch.

B. BETINGELSER ELLER BEGRANSNINGER VEDRORENDE UDLEVERING OG
ANVENDELSE

Lagemidlet er receptpligtigt.

C. ANDRE FORHOLD OG BETINGELSER FOR MARKEDSFORINGSTILLADELSEN
. Periodiske, opdaterede sikkerhedsindberetninger (PSUR’er)

Kravene for fremsendelse af PSUR’er for dette laegemiddel fremgér af listen over EU-referencedatoer
(EURD list), som fastsat i artikel 107¢c, stk. 7, i direktiv 2001/83/EF, og alle efterfalgende opdateringer
offentliggjort pd Det Europ@iske Laegemiddelagenturs hjemmeside http://www.ema.europa.eu.

Indehaveren af markedsferingstilladelsen skal fremsende den ferste PSUR for dette praeparat inden for
6 maneder efter godkendelsen.

D. BETINGELSER ELLER BEGRANSNINGER MED HENSYN TIL SIKKER OG
EFFEKTIV ANVENDELSE AF LEGEMIDLET

. Risikostyringsplan (RMP)

Indehaveren af markedsferingstilladelsen skal udfere de pakravede aktiviteter og foranstaltninger
vedrerende leegemiddelovervagning, som er beskrevet i den godkendte RMP, der fremgér af
modul 1.8.2 i markedsferingstilladelsen, og enhver efterfolgende godkendt opdatering af RMP.

En opdateret RMP skal fremsendes:

o pa anmodning fra Det Europeaiske Laegemiddelagentur

o nar risikostyringssystemet e&ndres, serlig som folge af, at der er modtaget nye oplysninger, der
kan medfere en vaesentlig endring 1 benefit/risk-forholdet, eller som folge af, at en vigtig
milepal (legemiddelovervagning eller risikominimering) er naet.
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BILAG III

ETIKETTERING OG INDLAGSSEDDEL
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A. ETIKETTERING
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MARKNING, DER SKAL ANFORES PA DEN YDRE EMBALLAGE

KARTONASKE

| 1. LAGEMIDLETS NAVN

FYLREVY 14,2 mg filmovertrukne tabletter
estetrol

| 2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

Hver filmovertrukket tablet indeholder 14,2 mg estetrol (som estetrolmonohydrat).

| 3. LISTE OVER HJALPESTOFFER

Indeholder ogsé lactose. Se indleegssedlen for yderligere information.

| 4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLD (PAKNINGSSTORRELSE)

Filmovertrukne tabletter

28 filmovertrukne tabletter
84 filmovertrukne tabletter
168 filmovertrukne tabletter

| 5. ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Lees indlagssedlen inden brug.
Oral anvendelse.

6. SARLIG ADVARSEL OM, AT LEGEMIDLET SKAL OPBEVARES
UTILGANGELIGT FOR BORN

Opbevares utilgaengeligt for bern.

| 7. EVENTUELLE ANDRE SARLIGE ADVARSLER

| 8. UDLOBSDATO

| 9. SARLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

10. EVENTUELLE SAZRLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF IKKE
ANVENDT LAGEMIDDEL SAMT AFFALD HERAF
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| 11. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

Gedeon Richter Plc.
Gyomréi at 19-21.
1103 Budapest
Ungarn

| 12. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

EU/1/26/2020/001
EU/1/26/2020/002
EU/1/26/2020/003

[13. BATCHNUMMER

| 14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING

| 15. INSTRUKTIONER VEDRORENDE ANVENDELSEN

| 16. INFORMATION I BRAILLESKRIFT

FYLREVY 14,2 mg

[ 17 ENTYDIG IDENTIFIKATOR - 2D-STREGKODE

Der er anfort en 2D-stregkode, som indeholder en entydig identifikator.

| 18. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - MENNESKELIGT LASBARE DATA

PC
SN
NN
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MINDSTEKRAYV TIL MARKNING PA BLISTER ELLER STRIP

BLISTER

| 1. LAGEMIDLETS NAVN

FYLREVY 14,2 mg filmovertrukne tabletter
estetrol

| 2. NAVN PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

Gedeon Richter Plc.

3. UDL@BSDATO

EXP

| 4. BATCHNUMMER

Lot

5. ANDET
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MAERKNING, DER SKAL ANFORES PA OPBEVARINGSETUI

OPBEVARINGSETUI

Fylrevy
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MARKNING, DER SKAL ANFORES PA DEN YDRE EMBALLAGE

KARTONASKE

| 1. LAGEMIDLETS NAVN

FYLREVY 18,9 mg filmovertrukne tabletter
estetrol

| 2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

Hver filmovertrukket tablet indeholder 18,9 mg estetrol (som estetrolmonohydrat).

| 3. LISTE OVER HJALPESTOFFER

Indeholder ogsé lactose. Se indleegssedlen for yderligere information.

| 4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLD (PAKNINGSSTORRELSE)

Filmovertrukne tabletter

28 filmovertrukne tabletter
84 filmovertrukne tabletter
168 filmovertrukne tabletter

| 5. ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Les indlagssedlen inden brug.
Oral anvendelse.

6. SARLIG ADVARSEL OM, AT LEGEMIDLET SKAL OPBEVARES
UTILGANGELIGT FOR BORN

Opbevares utilgaengeligt for bern.

| 7. EVENTUELLE ANDRE SARLIGE ADVARSLER

| 8. UDLOBSDATO

| 9. SARLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

10. EVENTUELLE SAZRLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF IKKE
ANVENDT LAGEMIDDEL SAMT AFFALD HERAF
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| 11. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

Gedeon Richter Plc.
Gyomréi at 19-21.
1103 Budapest
Ungarn

| 12. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

EU/1/26/2020/004
EU/1/26/2020/005
EU/1/26/2020/006

[13. BATCHNUMMER

| 14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING

| 15. INSTRUKTIONER VEDRORENDE ANVENDELSEN

| 16. INFORMATION I BRAILLESKRIFT

FYLREVY 18,9 mg

[ 17 ENTYDIG IDENTIFIKATOR - 2D-STREGKODE

Der er anfort en 2D-stregkode, som indeholder en entydig identifikator.

| 18 ENTYDIG IDENTIFIKATOR - MENNESKELIGT LASBARE DATA

PC
SN
NN
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MINDSTEKRAYV TIL MARKNING PA BLISTER ELLER STRIP

BLISTER

| 1. LAGEMIDLETS NAVN

FYLREVY 18,9 mg filmovertrukne tabletter
estetrol

| 2. NAVN PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

Gedeon Richter Plc.

3. UDL@BSDATO

EXP

| 4. BATCHNUMMER

Lot

5. ANDET
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MAERKNING, DER SKAL ANFORES PA OPBEVARINGSETUI

OPBEVARINGSETUI

Fylrevy
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B. INDLAGSSEDDEL
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Indlaegsseddel: Information til brugeren

FYLREVY 14,2 mg filmovertrukne tabletter
FYLREVY 18,9 mg filmovertrukne tabletter
estetrol

vDette leegemiddel er underlagt supplerende overvagning. Dermed kan der hurtigt tilvejebringes nye
oplysninger om sikkerheden. Du kan hjalpe ved at indberette alle de bivirkninger, du far. Se sidst i
punkt 4, hvordan du indberetter bivirkninger.

Lzes denne indlegsseddel grundigt, inden du begynder at tage dette lzegemiddel, da den

indeholder vigtige oplysninger.

- Gem indlegssedlen. Du kan fa brug for at leese den igen.

- Sperg leegen eller apotekspersonalet, hvis der er mere, du vil vide.

- Laegen har ordineret dette leegemiddel til dig personligt. Lad derfor vaere med at give leegemidlet
til andre. Det kan vare skadeligt for andre, selvom de har de samme symptomer, som du har.

- Kontakt laegen eller apotekspersonalet, hvis du far bivirkninger, herunder bivirkninger, som
ikke er naevnt i denne indlaegsseddel. Se punkt 4.

Se den nyeste indlegsseddel pa www.indlaecgsseddel.dk.

Oversigt over indlaegssedlen

1. Virkning og anvendelse

2. Det skal du vide, for du begynder at tage FYLREVY
3. Sadan skal du tage FYLREVY

4. Bivirkninger

5. Opbevaring

6.

Pakningssterrelser og yderligere oplysninger

1. Virkning og anvendelse

FYLREVY er en hormonsubstitutionsbehandling (HRT). Det indeholder det naturlige
gstrogenhormon, estetrol. FYLREVY anvendes til:

o kvinder efter overgangsalderen, der har faet deres livmoder fjernet (har faet foretaget en
hysterektomi) og
o kvinder efter overgangsalderen, der har en intakt livmoder (har ikke fiet foretaget en

hysterektomi), og som ikke har haft en naturlig menstruation i mindst 12 méneder.

Lindring af symptomer, der opstéir efter overgangsalderen

I overgangsalderen falder mangden af gstrogen, som kvindens krop producerer. Det kan give
symptomer sdsom regdme og varmefolelse i ansigtet, pa halsen og pé brystet ("hedeture”). FYLREVY
lindrer disse symptomer efter overgangsalderen. Du fér kun ordineret FYLREVY, hvis dine
symptomer er til stor gene i din dagligdag.

2. Det skal du vide, for du begynder at tage FYLREVY

Sygedomshistorie og regelmeaessige undersegelser

Brug af HRT indebarer risici, som bar overvejes, nar det skal besluttes, om du skal starte med at tage
det, eller om du skal fortsaette med at tage det.

Der er begranset erfaring med behandling af kvinder, der har tidlig overgangsalder (pa grund af

svigtende aggestokke eller operation). Hvis du har tidlig overgangsalder, kan risiciene ved brug af
HRT vare anderledes. Kontakt leegen.
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Inden du starter (eller genoptager) HRT, vil leegen sperge til din egen og din families sygdomshistorie.
Laegen kan beslutte at udfere en helbredsundersggelse. Denne kan omfatte en underseggelse af dine
bryster og/eller en indvendig (gynekologisk) undersggelse, hvis det er nedvendigt.

Nér du er startet pa behandlingen med FYLREVY, skal du have foretaget regelmaessige undersogelser
hos leegen (mindst én gang om aret). Ved disse undersegelser kan du og leegen drefte fordelene og
risiciene ved fortsat behandling med FYLREVY.

Ga til regelmeessig brystscreening, som anvist af lasgen.

Tag ikke FYLREVY
Hvis noget af falgende geelder for dig. Hvis du er usikker pé et eller flere af nedenstaende punkter,
skal du kontakte lzegen, inden du tager FYLREVY.

Tag ikke FYLREVY:

- Hvis du er allergisk (overfelsom) over for estetrol eller et af de gvrige indholdsstoffer i
FYLREVY (angivet i punkt 6).

- Hvis du har eller nogensinde har haft brystkrzeft, eller hvis der er mistanke om, at du har det.

- Hvis du har kreeft, der er felsom over for gstrogener, sisom kreeft i livmoderslimhinden
(endometrium), eller hvis der er mistanke om, at du har det.

- Hvis du har uforklarlig bledning fra skeden.

- Hvis du har meget fortykket livmoderslimhinde, og du ikke far behandling mod det.

- Hvis du har eller har haft en blodprop i en vene (trombose), sdsom i benet (dyb venetrombose)
eller lungerne (lungeemboli).

- Hvis du har en blodsterkningsforstyrrelse (sdsom protein C-, protein S- eller
antitrombinmangel).

- Hvis du har eller for nylig har haft en sygdom, der er forarsaget af blodpropper i arterierne,
sasom et hjertetilfeelde, slagtilfzelde eller angina (hjertekramper).

- Hvis du har eller nogensinde har haft en leversygdom, og dine leverfunktionsprever ikke er
vendt tilbage til det normale.

- Hvis du har en sjelden blodsygdom, der hedder “porfyri”, og som nedarves i familien (arvelig).

Hvis nogen af de ovennaevnte tilstande indtraeder for forste gang, mens du tager FYLREVY, skal du
stoppe med at tage det med det samme, og omgaende kontakte laegen.

Advarsler og forsigtighedsregler
Kontakt legen eller apotekspersonalet, for du tager FYLREVY.

Forteel det til legen, hvis du nogensinde har haft et eller flere af folgende problemer, inden du starter

behandlingen, da sddanne problemer kan vende tilbage eller blive vaerre under behandlingen med

FYLREVY. I sddanne tilfeelde skal du gé oftere til leegen for at blive undersogt:

- fibromer i livmoderen (godartet vaekst i livmoderen)

- vaekst af livmoderslimhinden uden for livmoderen (endometriose) eller tidligere tilfaelde med
stor overveakst af livmoderslimhinden (endometrichyperplasi)

- oget risiko for udvikling af blodpropper (se ‘Blodpropper i en vene (trombose)’)

- gget risiko for at fa gstrogenfolsom kreeft (f.eks. hvis din mor, sester eller bedstemor har haft
brystkreeft)

- forhgjet blodtryk

- en leversygdom, sdsom en godartet levertumor

- sukkersyge (diabetes)

- galdesten

- migraene eller sveere hovedpiner

- en sygdom i immunsystemet, som pavirker mange af kroppens organer (systemisk lupus
erythematosus, SLE)

- epilepsi

- astma

- en sygdom, der pavirker trommehinden og herelsen (otosklerose)
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- et meget hgjt fedtindhold i blodet (triglycerider)

- vaeskeophobning pa grund af hjerte- eller nyreproblemer

- arvelig eller erhvervet angiogdem (episoder med hurtig havelse af hender, fodder, ansigt,
leeber, gjne, tunge, svelg).

Stop med at tage FYLREVY og kontakt omgiende lzegen
Hvis du bemerker noget af folgende, mens du tager HRT:
- en eller flere af de tilstande, der er naevnt under afsnittet ‘Tag ikke FYLREVY”
- gulfarvning af huden eller det hvide i dine gjne (gulsot). Det kan vaere tegn pa en leversygdom
- haevelse 1 ansigt, tunge og/eller svaelg og/eller synkebesver eller neldefeber, sammen med
andedraetsbesver, hvilket tyder pa angiogdem
- en meget stor stigning i blodtrykket (symptomer kan vaere hovedpine, treethed, svimmelhed)
- migraenelignende hovedpiner, som forekommer for forste gang
- hvis du bliver gravid
- hvis du bemerker tegn pa en blodprop, sdsom
o smertefuld hevelse og redme af benene
o pludselige brystsmerter
o andenod
Du kan finde yderligere oplysning under ‘Blodpropper i en vene (trombose)’.

Bemzrk: FYLREVY er ikke et preventionsmiddel. Hvis det er under 12 maneder siden, at du havde
din sidste menstruation, eller hvis du er under 50 &r, kan det stadig veere nedvendigt at bruge
yderligere praevention for at undgé graviditet. Sperg laegen til rads.

HRT og kreeft

Udtalt fortykkelse af livmoderslimhinden (endometriehyperplasi) og krzft i livmoderslimhinden
(endometriecancer)

Nér HRT tages med ostrogen alene eges risikoen for udtalt fortykkelse af livmoderslimhinden
(endometriehyperplasi) og kraeft i livmoderslimhinden (endometriecancer).

Nér gestagen tages i tilleg til estrogen i mindst 12 dage i hver 28-dages cyklus beskytter det dig mod
denne ekstra risiko. Derfor vil din leege ordinere et gestagen separat, hvis du stadig har din livmoder.
Hvis du har faet fjernet din livmoder (ved hysterektomi), sé dreft med laegen, om det er sikkert for dig
at tage dette leegemiddel uden et gestagen.

Hos kvinder, der stadig har deres livmoder, og som ikke tager HRT, vil der i gennemsnit vere 5 ud af
1.000 kvinder, der bliver diagnosticeret med endometriecancer, nar de er mellem 50 og 65 ar.

Hos kvinder i alderen 50-65 ar, som stadig har deres livmoder, og som tager HRT med estrogen alene,
vil mellem 10 og 60 kvinder ud af 1.000 blive diagnosticeret med endometriecancer (dvs. mellem 5 og
55 ekstra tilfzlde), athangigt af dosis og varigheden af behandlingen.

FYLREVY indeholder en hgjere mangde gstrogen end andre preeparater til HRT med estrogen alene.
Risikoen for endometriecancer, nar det anvendes med et gestagen, kendes ikke.

Brystkreaeft

Der er pavist gget risiko for brystkreeft ved HRT med kombineret gstrogen-gestagen eller med
pstrogen alene. Den ggede risiko afthenger af, hvor lenge du bruger HRT. Den ogede risiko viser sig
inden for 3 ars brug. Efter opher af HRT falder den egede risiko med tiden, men risikoen kan vare ved
i 10 ar eller leengere, hvis du har brugt HRT i mere end 5 éar.

Sammenligning

Ud af 1.000 kvinder i alderen 50 til 54 ar, der ikke tager HRT, diagnosticeres i gennemsnit 13 til 17
med brystkreeft i lobet af en periode pa 5 ar.
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Blandt kvinder pa 50 ar, der starter med at tage HRT med @strogen alene i 5 ar, vil der vaere
16-17 tilfaelde pr. 1.000 brugere (dvs. yderligere 0-3 tilfzlde).

Blandt kvinder pé 50 ar, der starter med at tage HRT med kombineret gstrogen-gestagen i 5 ar, vil der
veere 21 tilfzlde pr. 1.000 brugere (dvs. yderligere 4-8 tilfzlde).

Ud af 1.000 kvinder i alderen 50-59 ar, der ikke tager HRT, diagnosticeres i gennemsnit 27 med
brystkraeft i lebet af en periode pa 10 ar.

Blandt kvinder pa 50 ar, der starter med at tage HRT med ostrogen alene i 10 ar, vil der vare
34 tilfelde pr. 1.000 brugere (dvs. yderligere 7 tilfelde).

Blandt kvinder pa 50 ar, der starter med at tage HRT med kombineret ostrogen-gestagen i 10 &r, vil
der vaere 48 tilfzlde pr. 1.000 brugere (dvs. yderligere 21 tilfeelde).

Undersog dine bryster regelmaessigt. Kontakt lzegen, hvis du bemzerker forandringer, sisom:
- fordybninger i huden

- forandringer i brystvorten

- alle knuder, du kan se eller fole.

Du rédes desuden til at deltage i mammografiscreening, nar du far tilbud om det. Det er vigtigt, at du
oplyser sygeplejersken/sundhedspersonen, som udferer mammografien, om, at du bruger HRT, da det
kan gge tetheden af brystvaevet, hvilket kan pavirke resultatet af mammografien. Hvis brystvavet er
mere teet, kan det vaere svarere at opdage alle knuder med mammografien.

Kreeft i 2eggestokkene

Kreeft i ®ggestokkene ses sjeldent - langt sjeldnere end brystkraeft. HRT-behandling med estrogen
alene eller med kombineret gstrogen-gestagen er blevet forbundet med en let oget risiko for kraeft i
eggestokkene.

Risikoen for kreeft i ®ggestokkene athanger af kvindens alder. F.eks.: Blandt kvinder i alderen 50 til
54 ar, som ikke tager HRT, diagnosticeres kraeft i eeggestokkene hos ca. 2 ud af 2.000 kvinder i labet
af en periode pa 5 ar. Blandt kvinder, som har taget HRT i 5 ar, vil der vare ca. 3 tilfelde for hver
2.000 brugere (dvs. ca. 1 yderligere tilfelde).

Virkning af HRT pa hjertet og blodomlebet

Blodpropper i en vene (trombose)
Risikoen for blodpropper i venerne er ca. 1,3-3 gange hgjere hos brugere af HRT end hos ikke-
brugere, serligt i det forste ar, hvor det bruges.

Blodpropper kan vere alvorlige, og hvis en blodprop bliver fert til lungerne, kan det medfere
brystsmerter, andenegd, besvimelse eller tilmed ded.

Din risiko for at fa en blodprop i en vene stiger med alderen, og hvis et eller flere af folgende punkter

gelder for dig. Fortal det til leegen, hvis en eller flere af folgende situationer geelder for dig:

- du kan ikke gé i en lngere periode pa grund af en sterre operation, tilskadekomst eller sygdom
(se ogsa punkt 3, Hvis du skal opereres)

- du er sveert overvaegtig (BMI > 30 kg/m?)

- du har et problem med sterkningen af blodet, der kraever langvarig behandling med et
leegemiddel, der forebygger blodpropper

- hvis et af dine naere familiemedlemmer har haft en blodprop i benet, lungen eller et andet organ

- du har systemisk lupus erythematosus (SLE)

- du har kreeft.

Se “Stop med at tage FYLREVY og kontakt omgéende laegen” vedrerende tegn pa en blodprop.
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Sammenligning
Hos kvinder i 50’erne, der ikke tager HRT, vil der over en periode pa 5 ar i gennemsnit vaere 4-7 ud af
1.000 kvinder, der méa forventes at fa en blodprop i en vene.

Hos kvinder i 50’erne, som har taget HRT med gstrogen-gestagen i mere end 5 ar, vil der vaere
9-12 tilfeelde blandt 1.000 brugere (dvs. yderligere 5 tilfzlde).

Hos kvinder i 50’erne, der har féet fjernet deres livmoder, og som har taget HRT med estrogen alene i
mere end 5 ar, vil der vaere 5-8 tilfaelde blandt 1.000 brugere (dvs. 1 yderligere tilfeelde).

Hjertesygdom (hjertetilfaelde)
Der er ingen tegn pa, at HRT forebygger et hjertetilfalde.

Kvinder over 60 ér, der bruger HRT med estrogen-gestagen, har en let foreget risiko for at udvikle en
hjertesygdom, end kvinder, der ikke tager HRT.

Kvinder, der har fiet fjernet deres livmoder, og som tager et legemiddel med gstrogen alene, har
ingen foreget risiko for udvikling af en hjertesygdom.

Slagtilfeelde
Risikoen for at fa et slagtilfeelde er ca. 1,5 gange hojere hos brugere af HRT end hos ikke-brugere.
Antallet af yderligere tilfelde af slagtilflde pa grund af brug af HRT stiger med alderen.

Sammenligning

Hos kvinder i 50’erne, som ikke tager HRT, forventes der i gennemsnit at vaere 8 ud af 1.000, der far
et slagtilfelde over en periode pa 5 ar. Hos kvinder i 50’erne, som tager HRT, vil der veaere 11 tilfzlde
blandt 1.000 brugere over 5 ar (dvs. yderligere 3 tilfelde).

Andre forhold
o HRT forebygger ikke hukommelsestab. Der er tegn pa en hgjere risiko for hukommelsestab hos
kvinder, der starter med at bruge HRT, efter de er fyldt 65 ar. Sperg legen til rids.

Beorn og unge
FYLREVY ma ikke tages af bern og unge.

Brug af andre legemidler sammen med FYLREVY

Forteel det altid til legen eller apotekspersonalet, hvis du tager andre leegemidler, for nylig har taget
andre leegemidler eller planlegger at tage andre leegemidler. Dette gaelder ogsé hdndkebslegemidler,
naturleegemidler og andre kosttilskud.

Nogle legemidler kan pavirke virkningen af nogle HRT. FYLREVY har lav risiko for at pavirke eller
blive pavirket af andre laegemidler.

HRT kan pavirke den méde, som nogle andre leegemidler virker pa:

. Lagemidler mod hepatitis C-virus (HCV) (sdsom de kombinerede behandlinger
ombitasvir/paritaprevir/ritonavir og dasabuvir med eller uden ribavirin; glecaprevir/pibrentasvir
eller sofosbuvir/velpatasvir/voxilaprevir) kan medfere forhgjede niveauer i
blodpreveresultaterne vedrerende leverfunktionen (forhgjet niveau af leverenzymet ALAT) hos
kvinder, der tager kombinerede hormonelle preeventionsmidler, der indeholder ethinylestradiol.
FYLREVY indeholder estetrol i stedet for ethinylestradiol. Det vides ikke, om forhgjet niveau
af leverenzymet ALAT kan forekomme, ndr FYLREVY anvendes sammen med denne
kombinerede HCV-behandling.

Laboratorieprever

Hvis du skal have taget en blodpreve, skal du fortzelle leegen eller laboratoriepersonalet, at du tager
FYLREVY, da l&gemidlet kan pavirke resultaterne af nogle prover.
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Brug af FYLREVY sammen med mad og drikke
FYLREVY kan tages med eller uden mad, om nedvendigt med lidt vand.

Graviditet og amning
FYLREVY er kun til brug hos kvinder, der har varet i overgangsalderen. Hvis du bliver gravid, skal
du stoppe med at tage FYLREVY og kontakte laegen.

Trafik- og arbejdssikkerhed
FYLREVY pavirker ikke eller kun i ubetydelig grad evnen til at fore motorkeretej eller betjene
maskiner.

FYLREVY indeholder lactose og natrium
Kontakt leegen, for du tager dette leegemiddel, hvis leegen har fortalt dig, at du ikke téler visse
sukkerarter.

Dette leegemiddel indeholder mindre end 1 mmol (23 mg) natrium pr. filmovertrukket tablet, dvs. det
er i det veesentlige natriumfrit.

3. Siadan skal du tage FYLREVY

Tag altid legemidlet ngjagtigt efter laegens eller apotekspersonalets anvisning. Er du i tvivl, sa sperg
leegen eller apotekspersonalet.

Laegen vil ordinere den laveste dosis til behandling af dit symptom i kortest mulig tid.
Hos kvinder uden livmoder skal FYLREVY 18,9 mg anvendes.
Tal med leegen, hvis du mener, at denne dosis er for hej eller ikke er tilstraekkelig hgj.

Tag én tablet hver dag pa omtrent det samme tidspunkt, om nedvendigt med lidt vand.
Kontinuerlig (uafbrudt) administration anbefales.

Kvinder med en intakt livmoder kan opleve uregelmassig bledning eller pletbledning fra skeden (let
bladning, der hejst kreever brug af én tampon), mens de tager FYLREVY, hovedsageligt i labet af de
forste 3 maneder af behandlingen. I tilfeelde af vedvarende eller kraftig bledning, skal du kontakte
leegen.

Hvis du stadig har en livmoder, skal FYLREVY tages kontinuerligt i kombination med progestagen,
som foreskrevet af laegen.

Hyvis du har taget for meget FYLREVY

Der er ingen rapporter om alvorlige skadelige virkninger ved at have taget for mange FYLREVU
tabletter.

Hvis du tager flere FYLREVY tabletter pa én gang, kan du fa kvalme, ondt i den nederste del af
maven, smerter i brystvorterne, opkastning eller bledning fra skeden.

Hyvis du har tager for mange FYLREVY tabletter, eller hvis du opdager, at et barn har taget en eller
flere tabletter, skal du sperge leegen eller apotekspersonalet til rads.

Hyvis du har glemt at tage FYLREVY

Hvis du har glemt at tage en tablet pa det seedvanlige tidspunkt, skal du tage den hurtigst muligt. Hvis
der er gaet mere end 12 timer, skal du ikke tage den glemte tablet, men tage den neeste tablet pé det
sedvanlige tidspunkt. Du ma ikke tage en ekstra tablet som erstatning for den glemte dosis.

Glemte tabletter kan gge risikoen for gennembrudsbledning og pletbladning hos kvinder med en
livmoder.

Hyvis du holder op med at tage FYLREVY

Du kan stoppe behandlingen med FYLREVY pé et hvilket som helst tidspunkt. Du skal tale med
leegen, for du stopper med at tage FYLREVY.
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Hyvis du skal opereres

Hvis du skal opereres, skal du fortelle kirurgen, at du tager FYLREVY. Det kan vere, at du er nedt til
at stoppe med at tage FYLREVY 4-6 uger for operationen for at nedsztte risikoen for en blodprop (se
punkt 2, Blodpropper i en vene). Sperg laegen, hvornér du kan starte med at tage FYLREVY igen.

Sperg laeegen eller apotekspersonalet, hvis der er noget, du er i tvivl om.

4. Bivirkninger
Dette l&egemiddel kan som alle andre leegemidler give bivirkninger, men ikke alle far bivirkninger.

Folgende sygdomme er indberettet hyppigere hos kvinder, der bruger HRT, end hos kvinder, der ikke
bruger HRT:

o brystkraeft

unormal veekst af eller kraeft i livmoderslimhinden (endometriehyperplasi eller -cancer)
kreeft i eggestokkene

blodpropper i venerne i benene eller lungerne (vengs tromboemboli)

hjertesygdom

slagtilfeelde

. muligvis hukommelsestab, hvis HRT startes efter 65-ars alderen.

Der er ingen erfaring med HRT, der indeholder estetrol.

Se punkt 2 for yderligere oplysninger om disse bivirkninger.

Folgende bivirkninger er indberettet under brug af FYLREVY:

Meget almindelige bivirkninger (kan forekomme hos flere end 1 ud af 10 personer):
. bledning fra skeden
. fortykkelse af livmoderslimhinden (endometriefortykkelse).

Almindelige bivirkninger (kan forekomme hos op til 1 ud af 10 personer):

svampeinfektion i skeden (candidiasis)

godartet knude i livmoderen (livmoderfibrom)

svimmelhed

smerter i den nedre del af maven

smerter i maven

oppustethed

kvalme

forstoppelse

smerter i arme eller ben (smerter i ekstremiteterne) unormal vaekst af livmoderslimhinden
(abnormt proliferativt endometrium)

smerter i brysterne

omme bryster

smerter i brystvorterne

sammentrakninger i livmoderen

udflad fra skeden

klge i skeden eller omkring kensébningen (vulvovaginal pruritus) udtalt treethed (asteni)
vagtogning.

Ikke almindelige bivirkninger (kan forekomme hos op til 1 ud af 100 personer):
o skadelige blodpropper i en vene, f.eks.

o 1ietben eller en fod (dyb venetrombose)

o 1en lunge (dvs. lungeemboli)
o klgende hududslat (neeldefeber)
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udtalt fortykkelse af livmoderslimhinden (endometrichyperplasi)

polypper (sma vekster) i livmoderen

livmoderslimhinden (endometriet) vokser ind i muskellaget i livmoderen (adenomyose)
knude i brystet

havede bryster

vaskefyldt blere 1 &ggestokkene (ovariecyste)

havelse i arme eller ben (perifer hevelse).

Folgende bivirkninger er indberettet med anden HRT:

. sygdom i galdeblaeren

. forskellige hudlidelser:
- misfarvning af huden, serligt i ansigtet og nakken kaldet “graviditetspletter” (cloasma)
- smertefulde rede knuder i huden (erythema nodosum)
- udslet med malskiveformede rede pletter eller sar (erythema multiforme).

Indberetning af bivirkninger

Hvis du oplever bivirkninger, ber du tale med laegen, apotekspersonalet eller sygeplejersken. Dette
geelder ogsa mulige bivirkninger, som ikke er medtaget i denne indleegsseddel. Du eller dine péarerende
kan ogsé indberette bivirkninger direkte til Leegemiddelstyrelsen via det nationale rapporteringssystem
anfert i Appendiks V. Ved at indrapportere bivirkninger kan du hjelpe med at fremskaffe mere
information om sikkerheden af dette leegemiddel.

5. Opbevaring

Opbevar legemidlet utilgeengeligt for bern.

Brug ikke leegemidlet efter den udlebsdato, der star pa blisterkortet og asken efter EXP. Udlgbsdatoen
er den sidste dag i den nevnte méned.

Dette leegemiddel kraever ingen serlige forholdsregler vedrerende opbevaringen.

Sperg apotekspersonalet, hvordan du skal bortskaffe legemiddelrester. Af hensyn til miljeet mé du
ikke smide leegemiddelrester i aflgbet, toilettet eller skraldespanden.

6. Pakningssterrelser og yderligere oplysninger

FYLREVY indeholder:
- Aktivt stof: Estetrol.

FYLREVY 14,2 mg filmovertrukne tabletter
Hver filmovertrukket tablet indeholder 14,2 mg estetrol (som estetrolmonohydrat).

FYLREVY 18,9 mg filmovertrukne tabletter
Hver filmovertrukket tablet indeholder 18,9 mg estetrol (som estetrolmonohydrat).

- @vrige indholdsstoffer:
Tabletkerne: Lactosemonohydrat, natriumstivelsesglycolat (se punkt 2 ‘FYLREVY indeholder
lactose og natrium’), majsstivelse, povidon K30, magnesiumstearat (E572).
Tabletovertraek: Hypromellose (E464), hydroxypropylcellulose (E463), talcum (E553b),
hydrogeneret bomuldsfreolie, titandioxid (E171), gul jernoxid (E172), red jernoxid (E172).
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Udseende og pakningsstoerrelser

FYLREVY 14,2 mg filmovertrukne tabletter
De filmovertrukne tabletter er orange, 6 mm i diameter, runde, bikonvekse, med en drabeformet
praegning pa den ene side.

FYLREVY 18,9 mg filmovertrukne tabletter
De filmovertrukne tabletter er gule, 6 mm i diameter, runde, bikonvekse, med en drabeformet
preegning pa den ene side.

FYLREVY leveres i gennemsigtige PVC/aluminium-blisterkort med 28 filmovertrukne tabletter
pakket i en @&ske med et opbevaringsetui.

Pakningssterrelser: 28, 84 eller 168 filmovertrukne tabletter.
Ikke alle pakningssterrelser er nadvendigvis markedsfort.

Indehaver af markedsferingstilladelsen
Gedeon Richter Plc.

Gyoémrdi ut 19-21.

1103 Budapest

Ungarn

Fremstiller
Gedeon Richter Plc.
Gyomrdi at 19-21.
1103 Budapest
Ungarn

Haupt Pharma Miinster GmbH
Schleebriiggenkamp 15

48159 Miinster

Tyskland

Denne indlzegsseddel blev senest zendret

Du kan finde yderligere oplysninger om dette l&egemiddel pa Det Europeiske Legemiddelagenturs
hjemmeside https://www.ema.europa.cu.
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