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vbetta lyf er undir sérstoku eftirliti til ad nyjar upplysingar um o6ryggi lyfsins komist fljott og
orugglega til skila. Heilbrigdisstarfsmenn eru hvattir til ad tilkynna allar aukaverkanir sem grunur er
um ad tengist lyfinu. I kafla 4.8 eru upplysingar um hvernig tilkynna & aukaverkanir.

1. HEITILYFS

FYLREVY 14,2 mg filmuhudadar toflur

FYLREVY 18,9 mg filmuhudadar toflur

2.  INNIHALDSLYSING

FYLREVY 14,2 mg filmuhudadar toflur

Hver filmuhuodud tafla inniheldur 14,2 mg af estetroli (estetrol) (sem estetroleinhydrat).

Hjadlparefni med pekkta verkun
Hver filmuhtdud tafla inniheldur 42,9 mg af laktosacinhydrati.

FYLREVY 18.9 mg filmuhudadar toflur

Hver filmuhudud tafla inniheldur 18,9 mg af estetroli (estetrol) (sem estetroleinhydrat).

Hjadlparefni med pekkta verkun
Hver filmuhudud tafla inniheldur 37,9 mg af laktosacinhydrati.

Sja lista yfir 611 hjalparefni i kafla 6.1.

3. LYFJAFORM
Filmuhuouo tafla.

FYLREVY 14.2 mg filmuhudadar toflur

Filmuhudada taflan er appelsinugul, 6 mm 1 pvermal, kringlott, tvikupt med igreyptu merki sem likist
dropa a annarri hlidinni.

FYLREVY 18.9 mg filmuhudadar toflur

Filmuhudaoa taflan er gul, 6 mm i pvermal, kringlétt, tvikipt med igreyptu merki sem likist dropa a
annarri hlidinni.

4. KLINISKAR UPPLYSINGAR

4.1 Abendingar

Kvenhormonauppbdt vid einkennum estrogenskorts hja konum eftir tidahvorf sem gengist hafa undir
legnam.

Kvenhormoénauppbot vio einkennum estrogenskorts hja konum eftir tioahvorf sem ekki hafa gengist
undir legnam og a.m.k. 12 manudir hafa lidid fra sidustu bleedingum.



4.2 Skammtar og lyfjagjof
FYLREVY er lyf sem inniheldur eingdngu estrogen.
Skammtar

Ein tafla &tlud til inntéku einu sinni 4 sélarhring 4 u.p.b. sama tima dag hvern med eda an matar asamt
orlitlu vatni, ef porf krefur.
Samfelld lyfjagjof er radlogo.

Vi0 upphaf medferdar og vid aframhaldandi medferd vid einkennum eftir tidahvorf a ad nota minnsta
virka skammtinn { sem stystan tima (sja einnig kafla 4.4).

Konur med leg
Meoferdina skal hefja med FYLREVY 14,2 mg. Ef svorun er 6fullnaegjandi, p.e. ekki dregur tr
einkennum, ma auka FYLREVY skammtinn i 18,9 mg.

Progestogen, sem er sampykkt sem vidbot vid estrogenmedferd, skal baett vid samfellt.

Konur sem gengist hafa undir legnam
Skammturinn af FYLREVY skal vera 18,9 mg.

Ekki er meelt med pvi ad baeta progestogeni vid hja konum sem gengist hafa undir legnam, nema ef
greining a legslimuvillu liggur fyrir.

Upphaf medferdar eda medferd breytt

Konur sem ekki eru 4 kvenhormoénauppbot eda konur sem skipta ur kvenhorménauppbot sem er
eingdngu med estrogeni eda sem skipta ur samsettri kvenhormonauppbot sem er samfelld, mega hefja
meodferd hvada dag sem hentar. Konur sem skipta ur lotubundinni eda kaflaskiptri
kvenhormoénauppboét skulu hefja medferd daginn eftir ad fyrri medfero lykur.

Ef tafla gleymist
Ef gleymist a0 taka t6flu a ad taka hana eins fljott og haegt er. Ef meira en 12 klst. hafa 1idi0 skal halda
medferd afram med nastu toflu og sleppa téflunni sem gleymdist.

begar toflur gleymast aukast likur & millibleedingum eda blettablaedingum hja konum sem eru med leg.

Skert lifrarstarfsemi

Estetrol er ekki @tlad til notkunar hja konum med verulega skerta lifrarstarfsemi & medan
lifrarstarfsemi hefur ekki nad edlilegum gildum (sja kafla 4.3).

Ekki er porf @ skammtaadldgun hja sjuklingum med vaga eda medalskerta lifrarstarfsemi (sja
kafla 5.2).

Skert nyrnastarfsemi
Ekki er malt med notkun estetrols hja konum med medalskerta eda verulega skerta nyrnastarfsemi.
Ekki er porf & skammtaadlogun hja sjuklingum med vagt skerta nyrnastarfsemi (sjé kafla 5.2).

Born
Notkun estetrols a ekki vid hja bornum vid dbendingunni um kvenhormoénauppboét vid einkennum
estrogenskorts hja konum eftir tidahvorf.

Aldradir

Oryggi og verkun estetrols hefur ekki verid rannsakad hja konum sem hefja medferd pegar paer eru
eldri en 65 ara.

Ekki er haegt ad radleggja skammta fyrir pennan hop.



Lyfjagjof
Til inntoku.
4.3 Frabendingar

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

- bekkt, fyrri saga eda grunur um brjostakrabbamein

- bekkt, fyrri saga eda grunur um estrogenhad illkynja exli (t.d. legslimukrabbamein)

- Blading fra kynfeerum af 6pekktum orsdokum

- Omedhondladur ofvoxtur legslimu

- Fyrri saga um eda yfirstandandi segamyndun i blazdum (segamyndun i djapum blaaedum,
lungnasegarek)

- bekkt tilhneiging til segamyndunar (t.d. skortur & C-préteini, S-proteini eda andprombini, sja
kafla 4.4)

- Nyleg eda yfirstandandi segamyndun i slageedum (t.d. hjartadng, hjartadrep)

- Verulegur lifrarsjukdémur eda saga um verulegan lifrarsjukdom, 4 medan lifrarstarfsemi hefur
ekki naod edlilegum gildum

- Porfyria.

4.4 Sérstok varnadarord og varidarreglur vio notkun

Hlutfall bledinga fra leggéngum var 66,8% og hlutfall 6edlilegrar pykknunar legslimhudar var 5,4% i
3. stigs lykilrannsokninni sem gerd var 4 konum sem ekki hofou gengist undir legnam og a.m.k.

12 manudir h6fou 1i0id fra sidustu bleedingum, sem fengu samfellda medferd med estetroli 18,9 mg
asamt 100 mg af progesteroni (sja einnig kafla 4.8). Nota ma staerri skammta af progesteroni eda
annad progestogen sem sampykkt hefur verid sem viobot vid estrogenmedferd, en gdgn um oryggi og
pol i samsetningu med estetroli eru po ekki tiltaek.

Sem medferd vid einkennum eftir tidahvorf skal einungis hefja medferd med estetroli vio einkennum
sem hafa neikvaed dhrif 4 lifsgaedi. I 6llum tilvikum skal meta aheettu og avinning vandlega a.m.k. einu
sinni & ari og einungis halda kvenhormoénauppboét afram svo lengi sem avinningur vegur pyngra en
aheettan.

Takmorkud gogn liggja fyrir um aheettuna sem tengist kvenhormoénauppbot sem medferd vid
otimaberum tidahvorfum. Vegna pess hve litil raunaheettan er hja yngri konum, er jafnvaegi avinnings

og ahettu po hagstedara hja peim en hja eldri konum.

Laknisskodun/eftirlit

Adur en kvenhorménauppbét er hafin eda hiin hafin 4 ny skal leggja itarlegt mat & badi heilsufarssogu
einstaklings og fjolskyldu. Byggja skal likamlega skodun (p.m.t. grindarhols- og brjostaskodun) & pvi
auk frabendinga og varnadarorda vid notkun lyfsins. Medan a4 medferd stendur er maelt med reglulegu
eftirliti sem er adlagad ad porfum hverrar konu fyrir sig. Upplysa skal konur um hvada breytingar a
brjéstum paer eigi ad greina lekninum eda hjukrunarfraedingi fra (sja ,,Brjostakrabbamein‘ hér & eftir).
Rannsoknir, p.m.t. videigandi myndgreiningarteeki, t.d. brjéstamyndataka, skulu gerdar i samraemi vid
vidurkenndar skimunaradferdir, adlagadar ad kliniskum porfum hvers einstaklings.

Adstaedur sem krefjast sérstaks eftirlits

Ef einhver eftirtalinna sjukdoma koma fram, hafa komid fram og/eda hafa versnad a medgongu eda
vid fyrri kvenhormoénauppbot, skal hafa naid eftirlit med sjuklingnum. Hafa skal i huga ad eftirfarandi
sjukdémar geta komid fram 4 ny eda versnad medan a medferd med estroli stendur, sérstaklega:

- Sléttvodvazxli (sléttvodvazxli i legi) eda legslimuvilla (endometriosis)
- Aheettupzttir segareks (sja hér 4 eftir)
Ahettupettir estrogenhadra ®xla, t.d. 1. stigs arfgengi krabbameins i brjostum



- Haprystingur

- Truflun 4 lifrarstarfsemi (t.d. kirtileexli i lifur)
- Sykursyki med eda an edasjukdoma

- Gallsteinaveiki

- Migreni eda (verulegur) hofudverkur

- Raudir ulfar

- Saga um ofvoxt legslimu (sja hér a eftir)

- Flogaveiki

- Astmi

- Snigilgluggahersli (otosclerosis)

Asteedur pegar medferd skal hett tafarlaust

Medferd skal heett ef upp koma frabendingar eda vid eftirfarandi adstaedur:

- Gula eda skert lifrarstarfsemi

- Marktaek haekkun a blooprystingi

- Hofudverkur sem likist migreni kemur fram i fyrsta skipti
- Pungun

Ofvoxtur legslimu og krabbamein

Hja konum med leg eykst heettan 4 ofvexti legslimu og krabbameini pegar estrogen eru gefin ein og
sér 1 langan tima. Greint hefur verid fra aukinni haettu a legslimukrabbameini, hja peim sem nota
eingdngu estrégen, sem er a bilinu 2- til 12-falt meiri samanborid vid paer sem nota ekki estrogen, had
medferdarlengd og estrogenskammti (sja kafla 4.8). Eftir ad medferd er haett getur heettan verid afram
aukin i a.m.k. 10 ar.

Progestogeni sem er baett vid samsetta estrogen-progestagen samfellda medferd hja konum sem ekki
hafa gengist undir legnam kemur 1 veg fyrir pa auknu hattu sem fylgir kvenhorménauppbot sem
inniheldur eingdngu estrogen.

Millibledingar og blettableedingar geta komid fram & fyrstu manudum medferdarinnar. Ef
millibleedingar eda blettabledingar koma fram eftir ad medferd hefur stadid yfir i nokkurn tima eda ef
paer halda afram eftir ad meodferd hefur verid heett, skal rannsaka astadur pessa og getur purft ad taka
vefjasyni ur legslimu til ad utiloka legslimukrabbamein.

Estrogendrvun an motstodu getur leitt til forstigskrabbameins eda illkynja breytinga i pvi sem kann ad
vera eftir af upphaflegri legslimuvillu. bess vegna skal ihuga a0 bata progestageni vid
kvenhormoénauppbot med estrogeni hja konum sem gengist hafa undir legnam vegna legslimuvillu ef
vitad er ad leifar af legslimuvillu eru enn til stadar.

Brjéstakrabbamein

Rannsoknargdgn i heild syna aukna hatta a brjostakrabbameini hja konum sem eru 4 samsettri
kvenhormoénauppbot med estrogeni-progestageni eda estrogeni eingdngu, sem er had medferdarlengd
kvenhormoénauppbotar.

Medferd med estrogeni eingdongu

[ Women’s Health Initiative (WHI) rannsokninni kom ekki fram aukin haetta 4 brjostakrabbameini hja
konum sem gengist hofou undir legnam og fengu kvenhormoénauppbdt med eingdngu estrogeni.
Ahorfsrannsoknir hafa adallega greint fré litillega aukinni heettu 4 ad greinast med brjostakrabbamein
sem er mun minni en hja peim sem fa samsetta medferd med estrogeni-progestageni (sja kafla 4.8).

Nidurstodur storrar safngreiningar syndu ad eftir ad medferd er hett minnkar aukna haettan med
timanum og timinn par til heettan er aftur ordin eins og i upphafi er hadur medferdarlengd fyrri



kvenhormoénauppbotar. begar kvenhormoénauppbdt hefur varad i meira en 5 ar getur aheettan varad i
10 ar eda lengur.

Kvenhormonauppbdt, sérstaklega samsett estrogen-progestagen medferd, eykur péttleika
brjéstamynda sem getur haft neikveed ahrif a4 greiningu brjostakrabbameins med rontgenmyndatoku.

Eggjastokkakrabbamein

Eggjastokkakrabbamein er mun sjaldgaefara en brjostakrabbamein.

Faraldsfredilegar nidurstodur ur yfirgripsmikilli safngreiningu benda til 6rlitid aukinnar haettu hja
konum sem fa kvenhormoénauppb6t med estrogeni eingdngu eda samsetta kvenhormonauppbdt med
estrogeni-progestageni, sem kemur fram innan 5 ara notkunar og minnkar med timanum eftir ad
medferd er heett.

Sumar adrar rannsoknir, p.m.t WHI rannsoknin, benda til ad notkun samsettrar kvenhormoénauppbotar
geti tengst svipadri eda Orlitid minni haettu (sja kafla 4.8).

Blaadasegarek

Kvenhormonauppbdt tengist 1,3- til 3-faldri haettu & myndun bldedasegareks, p.e. segamyndun i
djapum blaeedum eda lungnarek. Meiri likur eru a slikum tilfellum a fyrsta ari kvenhorménauppboétar
en sidar (sja kafla 4.8).

Sjuklingar med pekkta segamyndunarhneigd eru i aukinni haettu 4 blasdasegareki og
kvenhormonauppbot getur aukid pa heettu enn frekar. bessir sjuklingar mega pvi ekki fa
kvenhormonauppbot (sja kafla 4.3).

Almennt vidurkenndir ahaettupeettir blaedasegareks eru notkun estrégena, har aldur, stor skurdadgerd,
langvarandi hreyfingarleysi, offita (likamspyngdarstudull (BMI) > 30 kg/m?), medganga/timabilid eftir
feedingu, raudir ulfar og krabbamein. Ekki er samdoma alit um hugsanlega pydingu edahnuta i
blaedasegareki.

Eins og vid 4 hja 6llum sjuklingum eftir adgerd parf ad ihuga fyrirbyggjandi medferdir til ad koma i
veg fyrir blaedasegarek eftir skurdadgerd. Ef buist er vid langvarandi hreyfingarleysi eftir skipulagda
skurdadgerd er radlagt ad haetta timabundid kvenhormonauppbét 4 til 6 vikum fyrir adgerdina.
Meodferd skal ekki hefja aftur fyrr en konan getur hreyft sig aftur ad fullu.

Konum, sem ekki hafa ségu um blazdasegarek en ndkominn @ttingi hefur s6gu um segamyndun a
yngri arum, ma bjoda skimun eftir itarlega ra0gjof vardandi takmarkanir hennar (med skimun er
eingdngu heegt ad greina hluta sjutkdoma sem geta valdio segareki). Ef greinist roskun sem veldur
segamyndunarhneigd og blazdasegarek hja fjolskyldumedlimum eda ef roskunin telst alvarleg (t.d.
skortur 4 andprombini, S-préteini eda C-proteini eda fleiri en ein roskun er til stadar) ma ekki nota
kvenhormoénauppbot.

Hja konum sem nu pegar eru a4 langvarandi medferd med segavarnalyfi parf ad meta vandlega
avinning og dhattu af notkun kvenhormoénauppbotar.

Ef blaedasegarek kemur fram eftir ad kvenhormoénauppbot er hafin skal haetta notkun lyfsins.
Radleggja skal sjuklingum ad hafa tafarlaust samband vid laekninn ef vart verdur vid hugsanleg
einkenni segareks (t.d. srsaukafull bolga i fotlegg, skyndilegur verkur fyrir brjosti, andnaud).

Kransaodasjukdémur

Engar sannanir liggja fyrir tr slembudum samanburdarrannsoknum um vorn gegn hjartadrepi hja
konum sem eru med kransaedasjukdom eda konum sem ekki eru med kransadasjukdom sem fa



samsetta kvenhormonauppbot med estrogeni-progestageni eda kvenhormdnauppbdt med eingdngu
estrogeni.

Eingongu estrogen

Nidurstddur ar slembudum samanburdarrannsoknum syndu ekki fram 4 aukna heettu a
kransaedasjukdomi hja konum sem gengist hfou undir legnam og fengu medferd med eingéngu
estrogeni.

Bléopurrdarslag

Samsett medferd med estrogeni-progestageni og medferd med estrogeni eingdngu tengist allt ad
1,5-faldri aukinni heattu 4 blodpurrdarslagi. Hlutfallsleg aheetta breytist ekki med hackkandi aldri eda
tima fra tidahvorfum. Hins vegar par sem grunnahatta blodpurrdarslags er mjog had aldri, mun
heildarahettan 4 blodpurrdarslagi aukast med haekkandi aldri hja konum sem fa kvenhormoénauppbot
(sja kafla 4.8).

A0rir sjukdémar

Estrogen geta valdid vokvasdfnun og pvi parf ad fylgjast naid me0 sjuklingum sem eru med skerta
hjarta- eda nyrnastarfsemi.

Fylgjast skal naid med konum sem eru med adur greind haekkud gildi priglyserida medan a medferd
med estrogenum eda kvenhormonauppbot stendur par sem mjog sjaldan hefur verid greint fra mikilli
haekkun priglyserida i plasma sem leitt hefur til brisbolgu pegar medferd med estrogenum hefur verid
veitt vi0 pessar adstadur.

Utanadkomandi estrogen geta valdid pvi ad einkenni arfgengs og dunnins ofnaemisbjigs koma fram
eda pau versna.

Estrogen auka magn skjaldvakabindandi globulins (TBG) sem leidir til aukinnar blodpéttni
skjaldkirtilshormons, sem malt er med proteinbundnu jodi, gildum pyroxins (T4) (med stlu eda
geisladonemismelingu) eda gildum prijodpyronins (T3) (med geisladbnaemismaelingu). Upptaka T3
resins er skert vegna haekkads gildis TBG. Péttni 6bundins T4 og 6bundins T3 er 6breytt. Onnur
bindiprotein geta verid haekkud 1 sermi, p.e. barksterabindandi globulin (CBG) sem leidir til aukinnar
péttni barkstera, og kynhormoénabindandi globulin (SHBG) sem leidir til aukinnar péttni kynhormona.
béttni 6bundinna eda liffreedilega virkra hormona er obreytt. Péttni annarra plasmaproteina getur verid
aukin (angiotensindgen/renin hvarfetfni, alfa-I-antitrypsin, ceruloplasmin).

Notkun kvenhormoénauppboétar beetir ekki vitreena starfsemi. Einhverjar visbendingar eru um aukna
haettu 4 hugsanlegum vitglopum hja konum sem byrja ad nota samfellda, samsetta

kvenhormoénauppboét eda kvenhorménauppbdt med estrogeni eingdngu, eftir 65 ara aldur.

Heaekkuo gildi alanin-aminotransferasa (ALAT)

Medan a kliniskum rannsoknum std0 hja sjiklingum sem fengu medferd vio sykingum af voldum
lifrarbolgu C veiru med samsettu medferdinni ombitasviri/paritapreviri/ritonaviri og dasabtviri med
eda an ribavirins, voru ALAT-hakkanir sem voru meira en 5-f6ld efri edlileg mork markteekt
algengari hja konum sem notudu lyf sem innihalda etinylestradiol eins og t.d. samsettar
hormoénagetnadarvarnir. A0 auki komu ALAT-hakkanir fram, medal sjaklinga sem fengu
glecaprevir/pibrentasvir eda sofosbuvir/velpatasvir/voxilaprevir, hja konum sem notudu lyf sem
innihalda etinylestradiol, svo sem samsettar hormonagetnadarvarnir. Konur sem nota lyf sem innihalda
onnur estrogen en etinylestradiol, eins og t.d. estradidl, asamt ombitasviri/paritapreviri/ritonaviri og
dasabuviri med eda an ribavirini, voru med svipada tidni ALAT-hakkana og peer sem ekki fengu
estrogen. Hins vegar, par sem takmarkadur fjoldi kvenna tok dnnur estrogen, skal geeta varudar vid
samhlidagjof med eftirfarandi samsettum lyfjamedferdum: ombitasvir/paritaprevir/ritonavir og
dasabuvir med eda an ribavirins, glecaprevir/pibrentasvir eda sofosbuvir/velpatasvir/voxilaprevir. Sja
kafla 4.5.



Hjalparefni

Laktosi
Sjuklingar med arfgengt galaktosadpol, algjoran laktasaskort eda glukosa-galaktosa vanfrasog, sem er
mjog sjaldgeeft, skulu ekki nota lyfio.

Natrium
Lyfid inniheldur minna en 1 mmol (23 mg) af natrium i hverri filmuhudadri toflu, p.e.a.s. er sem naest
natriumlaust.

4.5 Milliverkanir vid onnur lyf og adrar milliverkanir

Ahrif annarra lyfia 4 estetrol

Estetrol er adallega glikaroniserad af UDP-glukurondsyltransferasa (UGT) 2B7 ensimi. Engin kliniskt
mikilveg milliverkun kom fram milli estetrols og 6fluga UGT-hemilsins valproinsyru.

Cytokrom P450 (CYP450) ensim gegna ekki mikilvaegu hlutverki i umbroti estetréls. Milliverkun
estetrols vio hvarfefni sem vitad er ad hvetja eda hemja CYP450 ensim er pvi olikleg.

Abhrif estetrols 4 6nnur 1yf

Samkvamt in vitro rannsoknum & homlun var milliverkun estetrols 4 efnaskipti annarra virkra efna
talin 6likleg.

Lyfthrifamilliverkanir

Medan a kliniskum rannséknum st60 4 samsettu medferdinni ombitasvir/paritaprevir/ritonavir og
dasabuvir med eda an ribavirins vio sykingu af voldum lifrarbogu C veiru, voru ALAT-hakkanir sem
voru meira en 5-fold eftri edlileg mork markteekt algengari hja konum sem notudu lyf sem innihalda
etinylestradidl eins og t.d. samsettar hormonagetnadarvarnir. Ad auki komu ALAT-hakkanir fram,
einnig medal sjuklinga sem fengu glecaprevir/pibrentasvir eda sofosbtvir/velpatasvir/voxilaprevir, hja
konum sem notudu lyf sem innihalda etinylestradiol eins og t.d. samsettar hormdnagetnadarvarnir.

Hja konum sem notudu lyf sem innihalda 6nnur estrégen en etinylestradiol, eins og estradiol, asamt
ombitasviri/paritapreviri/ritonaviri og dasabuviri med eda an ribavirins, kom fram ALAT-hakkun sem
var svipud og hja peim sem fengu engin estrogen. Hins vegar, par sem takmarkadur fjoldi kvenna tok
onnur estrogen en etinylestradiol, skal geeta varudar vid samhlidagjof med eftirfarandi samsettum
lyfjamedferdum: ombitasvir/paritaprevir/ritonavir og dasablivir med eda an ribavirins,
glecaprevir/pibrentasvir eda sofosbuvir/velpatasvir/voxilaprevir (sja kafla 4.4).

4.6 Frjésemi, medganga og brjostagjof
Medganga

FYLREVY er ekki atla0 til notkunar & medgongu. Ef pungun verdur medan a meodferd stendur skal
tafarlaust stoova meodferdina.

Dyrarannsoknir hafa synt eiturverkanir 4 axlun (sja kafla 5.3). Ut fra reynslu i dyrum er ekki hagt ad
utiloka skadleg ahrif vegna horménadhrifa virka efnisins.

Nidurstodur flestra faraldsfraedilegra rannsokna sem hingad til hafa verid gerdar sem eiga vid
utsetningu fosturs fyrir slysni benda ekki til vanskapandi ahrifa eda eiturverkana 4 fostur.

Brjostagjof

FYLREVY er ekki &tlad til notkunar medan a brjostagjof stendur.



Frj6semi

Konur sem geta ordid pungadar mega ekki nota FYLREVY.

4.7  Ahrif 4 heefni til aksturs og notkunar véla

FYLREVY hefur engin eda 6veruleg ahrif a heefni til aksturs og notkunar véla.
4.8 Aukaverkanir

Samantekt oryggisupplysinga

Algengustu aukaverkanirnar sem tilkynnt var um hja konum eftir tidahvorf sem ekki hafa gengist
undir legnam og par sem a.m.k. 12 manudir hafa 1i0i0 fra sidustu blaedingum, sem voru utsettar fyrir
estetroli asamt progesteroni, voru pykknun legslimu (> 4 mm, 71,3%), bleeding fra leggdngum
(66,8%) og oedlileg frumufjolgun i legslimu (5,4%). Adrar algengustu aukaverkanirnar sem tilkynnt
var um hja konum med eda an legs voru eymsli i brjostum (8,7%) og verkir i brjostum (5,6%). Fyrir
utan aukaverkanir tengdar legi var enginn munur a 6ryggi hja konum sem voru med eda an legs.

Tafla yfir aukaverkanir lyfs

Oryggi estetrols var metid i einni 2. stigs og tveimur 3 stigs kliniskum rannséknum (rannsokn 1 og
rannsokn 2) par sem 2.606 konur eftir tidahvorf toku patt (1.290 fengu medferd med 14,2 mg eda
18,9 mg af estetroli einu sér, 463 fengu lyfleysu og 853 konur, par sem a.m.k. 12 manudir h6fou 1id6id
fra sidustu bledingum, fengu samfellda medferd med 18,9 mg af estetroli samhlida 100 mg af
progesteroni).

Aukaverkanir sem komu fram 1 klinisku rannsoknunum eru taldar upp 1 t6flu 1 og flokkadar eftir tioni
og lifferum. Tiodni er skilgreind sem mjog algengar (> 1/10), algengar (> 1/100 til < 1/10), sjaldgeefar
(= 1/1.000 til < 1/100), mjog sjaldgeefar (= 1/10.000 til < 1/1.000), koma orsjaldan fyrir (< 1/10.000),

tidni ekki pekkt (ekki haegt ad azetla tioni ut fra fyrirliggjandi gognum).

Tafla 1: Aukaverkanir

Liffzeraflokkur Mjog algengar Algengar Sjaldgaefar
Sykingar af véldum Hv.i tsveppasyking ,é
; e ytri kynfeerum og i

sykla og snikjudyra leoed
eggdngum

ZExli, géokynja,

illkynja og otilgreind Sléttvodvazexli 1 legi

(einnig bloorur og

separ)

Taugakerfi Sundl

/Edar Blaadasegarek
Verkur nedarlega i
kvid?,

. . Kvidverkur

Meltingarfeeri Ppaninn kvidur
Ogledi
Haegdatregda

Hud og undirhud Ofsakladi

Stodkerfi og Verkir 1 atlimum

bandvefur

Blading fra Oedlileg frumufjdlgun | Ofvoxtur legslimu

ZAxlunarfzeri og leggongum®, i legslimu Separ 1 legslimu®

brjost Pykknun legslimu Verkir 1 brjostum Legslimukirtla- og
Eymsli 1 brjostum vodvavilla




Verkir 1 geirvortum

Fyrirferd i brjostum?

Krampi i legi broti i brjéstum®
Utferd tr leggongum Bl6orur &
Kl4a0i i ytri kynfeerum | eggjastokkjum
og leggdngum
Almennar
Z:llz::::l;:zg: gg brottleysi Utlaegur bjagur
ikomustad
Ranns6knanidurst6o .
ur byngdaraukning

*Felur i sér verk i grindarholi

® Felur { sér bledingar fra legi og millibleedingar

Felur i sér sepa i leghalsi og sepa i legi

4Felur 1 sér laufblodrusarkmein, vokvafyllta blodru i brjosti, 6edlilega brjostamyndatdku
¢ Felur 1 sér steekkun brjosta, pratnun brjosta

Lysing 4 voldum aukaverkunum

Heetta a brijostakrabbameini

o Greint hefur verid fra allt ad tvofalt meiri heettu a brjostakrabbameini hja konum sem fa

samsetta estrogen-progestagen medferd lengur en i 5 ar.

o Aukna dhattan hja peim sem fa medferd med estrogeni eingdngu er minni en hja peim sem fa
samsetta estrogen-pogestagen medferd.

. Ahzettustigid er had medferdarlengd (sja kafla 4.4).

J Aztlud raunahaetta sem byggd er a nidurstédum ur staerstu slembudu samanburdarrannsékninni

med lyfleysu (WHI-rannsokn) og sterstu safngreiningunni 4 framskyggnum faraldsfreedilegum

rannsoknum er birt hér.

Steersta safngreining 4 framskyggnum faraldsfrzedilegum rannsé6knum

Aztlud vidbotarhzetta 4 brjéstakrabbameini eftir 5 4ra notkun hja konum med
likamspyngdarstudul (BMI) 27 (kg/m?)

Aldur vi0 upphaf Nygengi a 5 ara Ahzttuhlutfall Vidbotartilfelli &

kvenhormoénauppbdtar | timabili hja hverjum hverja

(ar) 1.000 einstaklingum 1.000 einstaklinga eftir
sem aldrei hafa fengid 5 éra notkun
kvenhormoénauppbot kvenhormoénauppbotar
(50-54 éara)*
Kvenhormoénaupphét med estréogeni eingongu

50 | 13,3 [ 1,2 | 2.7
Samsett medferd med estrogeni-progestageni

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

*Upphafsgildi nygengishlutfalls fengio 4 Englandi arid 2015 hja konum med likamspyngdarstudul

(BMI) = 27 kg/m?)

Athugid: Vegna pess a0 bakgrunnstidni brjostakrabbameins er mismunandi i ESB-rikjum mun fj6ldi
vidbotartilfella brjostakrabbameins einnig breytast hlutfallslega.

Azetlud vidbotarhaetta 4 brjostakrabbameini eftir 10 4ra notkun hja konum med
likamspyngdarstudul (BMI) 27 (kg/m?)

Aldur vid upphaf
kvenhormoénauppbotar

(ar)

Nygengi 4 10 ara Ahzttuhlutfall
timabili hja hverjum
1.000 einstaklingum
sem aldrei hafa fengid
kvenhormoénauppbot

(50-59 dra)*

Viobotartilfelli &
hverja

1.000 einstaklinga eftir
10 ara notkun
kvenhormoénauppbotar

Kvenhormoénauppbét med estréogeni eingongu
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50 | 26,6 [ 13 | 7.1
Samsett meoferd med estrogeni-progestageni
50 | 26,6 | 1.8 | 20,8
*Upphafsgildi nygengishlutfalls fengio 4 Englandi arid 2015 hja konum med likamspyngdarstudul
(BMI) = 27 kg/m?)
Athugid: Vegna pess a0 bakgrunnstidni brjostakrabbameins er mismunandi i ESB-rikjum mun fj6ldi
viObotartilfella brjostakrabbameins einnig breytast hlutfallslega.

WHI rannso6knir i Bandarikjunum - viobotarhaetta a brjéstakrabbameini eftir 5 dra notkun

Aldursbil Nygengi 4 hverjar Ahzttuhlutfall og Vidbotartilfelli & hverja
(ar) 1.000 konur i 95% CI 1.000 einstaklinga eftir
lyfleysuhopnum & 5 ara notkun
5 ara timabili kvenhormonauppbotar
(95% CI)
CEE estrogen eingongu
50-79 | 21 | 0,8(0,7—1,0) | -4 (-6 — 0)*
CEE+MPA estrogen og prégestageny
50-79 | 17 [1,2(1,0-1,5) | +4(0-9)

* WHI rannsokn a konum an legs, sem syndi ekki aukna heettu & brjostakrabbameini

Thegar greiningin var takmorkud vid konur sem hofou ekki fengid kvenhormoénauppbot adur en
rannsoknin hofst, var engin aukin aheetta 4 fyrstu 5 arum medferdar. Eftir 5 ar var aheettan meiri en hja
peim sem fengu ekki medferd.

Heetta a legslimukrabbameini
o Konur eftir tidahvorf sem eru meo leg

Heetta 4 legslimukrabbameini er u.p.b. 5 tilvik hja hverjum 1.000 konum med leg, sem ekki nota
kvenhormoénauppbot.

Ekki er meaelt med kvenhormonauppbot med estrogeni eingéngu hja konum med leg par sem hin eykur
haettuna a legslimukrabbameini (sja kafla 4.4).

f faraldsfraedilegum rannsoknum var aukin hztta 4 legslimukrabbameini 4 bilinu 5 til
55 viobotartilfelli greind hja hverjum 1.000 konum & aldrinum 50 til 65 ara, had lengd medferdar med
estrogeni eingéngu og estrogenskammti.

Vidbot progestagens vid medferd med estrogeni eingéngu 1 a.m.k. 12 daga {1 hverri lotu getur komid i
veg fyrir pessa auknu aheettu. 1 ,,Million Women* rannsdkninni jok samsett kvenhormoénauppbot
(kaflaskipt eda samfelld) i 5 ar ekki haettuna a legslimukrabbameini (RR 1,0 (0,8-1,2)).

Eggjastokkakrabbamein

Notkun kvenhormoénauppbdtar med estrogeni eingdngu eda samsettrar kvenhorméonauppbdtar med
estrogeni-progestageni, hefur verid tengd o6rlitid aukinni heettu 4 ad eggjastokkakrabbamein greinist
(sjé kafla 4.4).

i safngreiningu tr 52 faraldsfraedilegum rannsoknum kom fram aukin hatta 4 eggjastokkakrabbameini
hja konum sem fa kvenhormoénauppbot samanborid vid konur sem aldrei hofou fengio slika medferd
(RR 1,43, 95% CI 1,31-1,56). Hja konum & aldrinum 50 til 54 ara sem hafa fengio
kvenhormonauppbot i 5 ar, var u.p.b. 1 vidbotartilfelli greint & hverja 2.000 notendur. Hja konum &
aldrinum 50 til 54 ara sem ekki hafa fengid kvenhorménauppbdt, munu u.p.b. 2 konur af 2.000
greinast med eggjastokkakrabbamein 4 5 4ra timabili.

Heetta a blacedasegareki

Kvenhormdnauppbdét tengist 1,3- til 3-faldri aukningu 4 hlutfallslegri hettu & myndun blaedasegareks,
p.e. segamyndun i djipum blaedum eda lungnarek. Meiri likur eru & slikum tilfellum vid notkun a
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fyrsta ari kvenhormoénauppbétar (sja kafla 4.4). Nidurstodur WHI rannsoknarinnar eru syndar hér a
eftir:

WHI rannséknir - Vidbotarahzetta 4 blasedasegareki yfir 5 dra notkun

Aldursbil Nygengi 4 hverjar Ahzttuhlutfall og Vidbotartilfelli a
(ar) 1.000 konur i 95% CI hverja
lyfleysuhopnum a 1.000 einstaklinga sem
5 éra timabili fa kvenhormonauppbot
Eingongu estrégen til inntoku*
50-59 | 7 | 1,2 (0,6 —2.4) | 1(-3-10)
Samsett meoferd med estrégeni-progestageni til inntoku
50-59 | 4 123(1,2-43) | 5(1-13)

*Rannsokn a konum an legs

Heetta a kranscedasjukdomum
o Heettan a kransadasjukdomum eykst litillega hja notendum samsettrar estrogen-progestagen
kvenhormonauppbotar eftir 60 ara (sja kafla 4.4).

Heetta a blodpurrdarslagi

o Meoferd med estrogeni eingdngu og medferd med estrogeni + progestageni, tengist allt ad
1,5-faldri aukningu & hlutfallslegri haettu 4 blodpurrdarslagi. Heetta 4 heilabladingu eykst ekki
vid notkun kvenhormoénauppbotar.

. bessi hlutfallslega ahetta er ekki had aldri eda medferdarlengd en par sem grunnahzttan er
mjog hao aldri eykst heildarheetta a slagi hja konum sem f4 kvenhormoénauppbot med haekkandi
aldri, sja kafla 4.4.

WHI ranns6knir sameinadar - Viobotarhaetta 4 blédopurroarslagi* yfir 5 ara notkun

Aldursbil Nygengi 4 hverjar Ahzttuhlutfall og Viobotartilfelli 4 hverja
(ar) 1.000 konur i 95% CI 1.000 einstaklinga eftir
lyfleysuhopnum & 5 ara notkun
5 ara timabili kvenhormoénauppbotar
50-59 8 1,3 (1,1 -1,6) 3(1-5)

*Ekki var gerdur greinarmunur 4 milli heilaslags vegna blodpurrdar og vegna blaedingar.

Tilkynning aukaverkana sem grunur er um ad tengist lyfinu

Eftir a0 lyf hefur fengio markadsleyfi er mikilvaegt a0 tilkynna aukaverkanir sem grunur er um ad
tengist pvi. Pannig 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 samkvaemt fyrirkomulagi sem gildir 1 hverju landi fyrir sig, sja Appendix V.

4.9 Ofskommtun

Einkenni ofskommtunar lyfja sem innihalda estrogen geta verio 6gledi, uppkost, eymsli i brjostum,
sundl, kvidverkir, syfja/preyta, og tidablaeedingar geta hafist. Samkvamt rannsoknum sem gerdar voru
a stokum 94,4 mg skammti og endurteknum skommtum af 37,8 mg af estetroli, geta einnig komio
fram einkenni eins og eymsli i geirvortum og verkur i grindarholi.

Ekkert moteitur er til og medferd skal vera eftir einkennum.

5. LYFJAFRADILEGAR UPPLYSINGAR

5.1 Lythrif

Flokkun eftir verkun: Kynhormoén og lyf sem hafa motandi ahrif & kynfeeri, natturuleg og
halfsamtengd estrogen, ein sér, ATC-flokkur: GO3CA10
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http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

Verkunarhattur

Virka innihaldsefnid, samtengt estetrol, er efnafredilega og liffreedilega eins og innraent estetrdl sem
er framleitt & medgdngu 1 lifur fostursins.

Estetrol kemur i stad minnkadrar estrogenmyndunar hja konum vid tidahvorf og dregur ur einkennum
tidahvarfa, p.m.t. hita- og svitakofi.

Upplysingar ar kliniskum rannséknum

Verkun og 6ryggi estetrols 14,2 mg og estetrols 18,9 mg var metid 1 tveimur fjolsetra 3. stigs
kliniskum rannséknum (rannsékn 1 og rannsokn 2). Badum rannsoknunum var skipt i tvo hluta:
Hluti 1 (slembirddud, tviblind, samanburdarrannsokn meo lyfleysu) med adalaherslu & verkun, og
hluti 2 (opin, einarma rannsokn) & oryggi.

Linun a einkennum estrogenskorts

Verkun estetrdls til ad lina einkenni hita- og svitakofs var metin hja konum eftir tidahvorf med
midlungsmikil eda veruleg einkenni hita- og svitakofs i hluta 1 i rannsokn 1 og 2. Alls var 628 konum
sem gengist hofou undir legnam (af peim fengu 419 medferd meo estetroli 14,2 mg eda 18,9 mg og
209 fengu lyfleysu) og 591 kona sem ekki hafdi gengist undir legnam (af peim fengu 392 medferd
med estetroli 14,2 mg eda 18,9 mg og 199 fengu lyfleysu) slembiradad.

Fjorir adalendapunktar verkunar 1 badum rannséknunum voru breytingin fra upphafsgildi a vikulegri
tidni og medalalvarleika midlungsmikilla og verulegra hita- og svitakofa 1 vikum 4 og vikum 12.

Linun 4 einkennum tidahvarfa nadist a fyrstu vikum meodferdar og vidhélst it medferdartimann.

{ badum lykilrannsoknunum, p.m.t. hja konum sem ekki hofou gengist undir legndam og a.m.k.

12 manudir h6fou 1i0id fra sidustu bleedingum og konum sem hofou gengis undir legnam, syndu stakir
14,2 mg og 18,9 mg so6lahringsskammtar af estetroli til inntdku tolfreedilega markteka faekkun tilfella
midlungsmikilla og verulegra hita- og svitakofa eftir 4 vikur samanborid vid lyfleysu. Tolfraedilega
marktaeka feekkunin vidhélst i 12 vikna medferd.

Skammtar af estetr6li 18,9 mg til inntoku einu sinni & solarhring syndu tolfreedilega marktaeka
minnkun i alvarleika midlungsmikilla og verulegra hita- og svitakofa 1 viku 4 og viku 12 samanborid
vi0 lyfleysu. Tolfraedilega marktaek minnkun i alvarleika hita- og svitakédfa sast einnig med estetroli
14,2 mg 4 bddum timapunktunum i rannsékn 1 en ekki i rannsokn 2.

Nidurstoour (eftiragreiningar) breytinga a vikulegri tidni og medalalvarleika midlungsmikilla til

verulegra hita- og svitakofa i rannsokn 1, hluta 1 og rannsokn 2, hluta 1, eru syndar i toflu 2 fyrir
estetrol 14,2 mg og 1 t6flu 3 fyrir estetrol 18,9 mg.
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Tafla 2: Ahrif estetréls 14,2 mg a vikulega tioni og medalalvarleika midlungsmikilla til verulegra
hita- og svitakofa i viku 4 og viku 12 - Konur sem ekki hafa gengist undir legnam og a.m.k.

12 manudir hafa lidio fra sidustu bleedingum og konur sem gengist hafa undir legnam

(rannsokn 1, hluti 1 og rannsékn 2, hluti 1)

Breyta

Rannsokn 1, hluti 1

Rannsokn 2, hluti 1

Estetrol Estetrol
14,2 mg Lyfleysa 14,2 mg Lyfleysa
N =200 N =200 N=185 N=185

Tioni hita- og svitakéfa

Upphafsgildi

Medaltal (stadalfravik) | 78,54 (37,832) | 76,87 (35,327) |

80,32 (51,991) | 79,67 (41,013)

Breyting fra upphafsgildi ad viku 4

Medaltal minnstu fervika

(stadalskekkja)

(stadalskekla) | <331 (2984) | 32,17 (3,103) | -42,00(2,736) | 32,38 (2,801)
Munur 4 medaltali minnstu
fervika midad vid lyfleysu | -11,14 (4,299) - -9,71 (3,916) -
(stadalskekkja)
95% CI | (-20,64; -1,65) - (-18,36; -1,05) -
p-gildi midad vid lyfleysu 0,0181 - 0,0249 -
Breyting fra upphafsgildi ao viku 12
Medaltal minnstu fervika | s 33 3 gogy | 41,81 (3,.238) | -58,34 (2.806) | -45.01 (2.916)

Munur 4 medaltali minnstu

fervika midad vid lyfleysu | -17,52 (4,475) - -13,32 (4,047) -
(stadalskekkja)

95% CI | (-27,41; -7,64) - (-22,26; -4,38) -

p-gildi midad vid lyfleysu 0,0002 - 0,0020 -

Alvarleiki hita- og svitakéfa

Upphafsgildi

Medaltal (stadalfravik) | 2,43 (0,280) | 2,38 (0,270) ‘ 2,46 (0,284) ‘ 2,47 (0,236)
Breyting fra upphafsgildi ad viku 4
Medaltal minnstu fervika | o5 071y | 037 (0.073) | -0.42(0,063) | -0.35(0.065)
(stadalskekkja) ’ ’ ’ ’ ’ ’ ’ ’
Munur 4 medaltali minnstu
fervika midad vio lyfleysu | -0,29 (0,102) - -0,08 (0,091) -
(stadalskekkja)
95% CI | (-0,51;-0,06) - (-0,28; 0,12) -
p-gildi midad vid lyfleysu 0,0096 - 0,5901 -
Breyting fra upphafsgildi ao viku 12
Medaltal minnstu fervika | o5 0740 | 071 (0.077) | -0.73 (0,066) | -0.69 (0.068)
(stadalskekkja) ’ ’ ’ ’ ’ ’ ’ ’
Munur 4 medaltali minnstu
fervika midad vid lyfleysu | -0,54 (0,107) - -0,04 (0,095) -
(stadalskekkja)
95% CI | (-0,78;-0,30) - (-0,25; 0,17) -
p-gildi midad vid lyfleysu <0,0001 - 0,8533 -

CIL: oryggisbil, medaltal minnstu fervika: medaltal minnstu fervika daetlad med blondudu MMRM likani, MMRM: blandad likan

endurtekinna maelinga
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Tafla 3: Ahrif estetréls 18,9 mg a vikulega tioni og medalalvarleika midlungsmikilla og verulegra
hita- og svitakofa i viku 4 og viku 12 - Konur sem ekki hafa gengist undir legnam og a.m.k.

12 manudir hafa lidio fra sidustu bleedingum og konur sem gengist hafa undir legnam

(rannsokn 1, hluti 1 og rannsékn 2, hluti 1)

Rannsokn 1, hluti 1 Rannsokn 2, hluti 1
Estetrol Estetrol
Breyta 18,9 mg Lyfleysa 18,9 mg Lyfleysa
N=197 N =200 N=186 N =185

Tioni hita- og svitakéfa

Upphafsgildi

Medaltal (stadalfravik) | 82,32 (50,093) | 76,87 (35,327) |

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

Breyting fra upphafsgildi ad viku 4

Medaltal minnstu fervika
(stadalskekkja)

-48,45 (2,852)

-32,17 (3,103)

-42,83 (2,699)

-32,38 (2,801)

Munur 4 medaltali minnstu

fervika midad vid lyfleysu | -16,28 (4,219) - -10,44 (3,889) -
(stadalskekkja)

95% CI | (-25,60; -6,96) - (-19,04; -1,85) -

p-gildi midad vid lyfleysu 0,0002 - 0,0138 -

Breyting fra upphafsgildi ao viku 12

Medaltal minnstu fervika

(stadalskekkia) -64,46 (2,984) | -41,81(3,238) | -60,61 (2,789) | -45,01 (2,916)
Munur a medaltali minnstu
fervika midad vid lyfleysu | -22,65 (4,408) - -15,59 (4,035) -
(stadalskekkja)
95% CI ('32’39); -12,92 - (-24,51; -6,67) ;
p-gildi midad vid lyfleysu <0,0001 - 0,0002 -
Alvarleiki hita- og svitakéfa
Upphafsgildi
Medaltal (stadalfravik) | 2,40 (0,273) | 2,38 (0,270) ‘ 2,47 (0,223) ‘ 2,47 (0,236)
Breyting fra upphafsgildi ad viku 4
Medaltal minnstu fervika | oo 060y | 037 (0.073) | -0.61 (0,063) | -0.35(0.065)
(stadalskekkja) ’ ’ ’ ’ ’ ’ ’ ’
Munur 4 medaltali minnstu
fervika midad vid lyfleysu | -0,33 (0,100) - -0,26 (0,090) -
(stadalskekkja)
95% CI | (-0,55;-0,10) - (-0,46; -0,06) -
p-gildi midad vid lyfleysu 0,0022 - 0,0075 -
Breyting fra upphafsgildi ao viku 12
Medaltal minnstu fervika |} 3¢ 0903 | 071 (0.077) | -1.12 (0,066) | -0.69 (0.068)
(stadalskekkja) ’ ’ ’ ’ ’ ’ ’ ’
Munur 4 medaltali minnstu
fervika midad vid lyfleysu | -0,65 (0,106) - -0,43 (0,095) -
(stadalskekkja)
95% CI | (-0,89;-0,42) - (-0,64; -0,22) -
p-gildi midad vid lyfleysu <0,0001 - <0,0001 -

CIL: oryggisbil, medaltal minnstu fervika: medaltal minnstu fervika daetlad med blondudu MMRM likani, MMRM: blandad likan
endurtekinna maelinga

{fhrif a legslimu
Ahrif & legslimu med estetroli 18,9 mg samhlida progesteroni 100 mg var metid hja 346 konum eftir
tidahvorf sem ekki h6fou gengist undir legnam i opinni rannsokn sem stod yfiri 1 ar (rannsokn 1,
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hluti 2), par sem vefjasyni ur legslimu var tekid hja 325 konum eftir 1 ar. { undirhépi kvenna par sem
a.m.k. 12 manudir h6fou 1idid fra sidustu bleedingum, voru ahrif a legslimu metin hja 316 konum, par
298 konur voru med matshaft vefjasyni ur legslimu eftir 1 ar.

f klinisku rannsékninni kom fram, samkvaemt mati 4 vefjasynum Gr legslimu sem tekin voru eftir

12 manudi eda vid lok medferdar sem heett var fyrr, 1 tilfelli med ofvexti i legslimu an
frumubreytinga, engin tilfelli ofvaxtar legslimu med frumubreytingum og engin tilfelli
legslimukrabbameins (N=1/325, 0,3%; 2-hlida 95% CI: 0,0 - 1,7%) | eftiragreiningunni 4 undirh6pi
kvenna par sem a.m.k. 12 manudir h6fou 1idid fra sidustu bleedingum (n = 298), var punktmatid 0,3%
(2-hlida 95% CI: 0,0 - 1,9%)

Bleedingamynstur

f rannsokn 1, hluta 2, fengu 853 konur sem ekki hofdu gengist undir legndm og a.m.k. 12 manudir
hofou 1i0id fra sidustu bleedingum, estetrol 18,9 mg asamt 100 mg af progesteroni samfellt 1 allt ad
53 vikur. Engar bleedingar eda blettableedingar komu fram hja 37,8% kvennanna 4 manudum 10-12 i
medferdinni. Blaeedingar og/eda blettableedingar komu fram hja 77,2% kvennanna fyrstu prja manudi
medferdar og hjé 62,2% & manudum 10-12 1 medferdinni.

5.2 Lyfjahvorf

Frésog

Estetrol frasogast hratt eftir inntoku. Eftir inntdku estetrdls 1 tofluformi naest hamarksplasmapéttni sem
er ad medaltali 17,9 ng/ml fyrir skammt sem er 14,2 mg og 17,3-20,75 ng/ml fyrir skammt sem er

18,9 mg, og naest 0,47-0,63 klst. eftir inntoku staks skammts. Umfang utsetningar fyrir estetroli er
svipud 6hao faeeduinntoku. Hamarksplasmapéttni (Cmax) estetrols samkvamt maelingu minnkar um
u.p.b. 50% eftir feeduinntoku. Hamarkspéttni estetrols naest hradar ef tekid & fastandi maga en pegar
buid er ad neyta matar (midgildi tima ad hamarksplasmapéttni (Tmax) er samkvaemt melingu 0,5 klst.
ef tekid 4 fastandi maga en 1 klst. pegar buid er ad neyta matar).

Adgengi estetrols var atlad vera a.m.k. 69% samkveaemt nidurstddum rannsoknar & massajafnveegi.

Eftir endurtekna skammta af estetréli 14,2 mg sem teknir voru daglega i 14 daga, var midgildi Timaxss
u.p.b. 0,5 klst. Jafnvaegi er nad eftir 6 til 8 daga. Vid jafnvaegi er Cmax 16,69 ng/ml, medalpéttni er
3,08 ng/ml og lagmarkspéttni (leegsta péttni) er 1,42 ng/ml.

Eftir endurtekna skammta af estetroli 18,9 mg sem teknir voru daglega i 8 daga, var midgildi Timax,ss
u.p.b. 0,5 klst. Jafnvaegi er nao eftir 6 til 8 daga. Vid jafnvaegi, naest Cmax sem er 19,6 ng/ml,
medalpéttni sem er 3,50 ng/ml og lagmarkspéttni (leegsta péttni) sem er 1,59 ng/ml.

Dreifing
Lyfjahvorf estetrols einkennast af hrooum dreifingarfasa. bad dreifist og frasogast liklega aftur med

lifrar-parma hringras fyrstu 18 klst. eftir inntoku. Dreifingarrimmalid sem akvardad var eftir inntoku a
stokum 14,2 mg skammti var hatt sem bendir til ad estetrol dreifist vida um vefi.

Estetrol binst ekki kynhormoénabindandi globulini (SHBG). Estetrol syndi midlungsmikla bindingu vid
plasmaprotein manna (45,5 til 50,4%) Estetrol dreifist jafnt milli raudra bloédkorna og plasma.

In vitro rannsoknir benda til ad estetr6l sé hvarfefni flutningsproteina eins og P-glykoprotein (P-gp) og
BCRP (breast cancer resistance protein). Oliklegt er p6 ad samhlidagjof lyfja sem hafa dhrif & virkni
P-gp og BCRP muni valda kliniskt mikilvegum lyfjamilliverkunum med estetroli.

Umbrot

Eftir inntéku gengst estetrol undir umfangsmikio 2. stigs umbrot og myndar sulfat- og
glukuronidsamtengingar. Tvo meginumbrotsefnin, estetrol-3-glukuronid og estetrol-16-glukaronio,
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hafa 6verulega estrogen virkni. UGT2B7 er rikjandi UGT is6éformid sem 4 patt i umbroti estetrdls
beint i glakarénid. Estetrol gengst undir sulfun, adallega fyrir tilstilli sérstaks estrégen sulfotransferasa
(SULTIE1).

Brotthvarf

Loka helmingunartimi brotthvarfs (ti2) estetréls var um 24 klst. baedi eftir staka gjof og vid jafnveegi.

Eftir gjof staks 15 mg skammts af ['*C]-estetroli mixtaru, greindust u.p.b. 69% af heildar endurheimtri
geislavirkni 1 pvagi og 21,9% 1 heegdum.

Linulegt/6linulegt samband

Engin fravik sem skipta mali komu fram i plasmapéttni estetrols vardandi skammtahlutfoll &
skammtabili fra 4,7 mg ad 94,4 mg (stakir skammtar).

Jafnveegi

Jafnveegi er nad eftir 6 til 8 daga. Eftir endurtekna skammta estetrols til inntéku einu sinni 4 sélarhring
er hamarksplasmapéttni estetrols u.p.b. 16,69 ng/ml med 14,2 mg skammti og 19,60 ng/ml med

18,9 mg skammti, sem neest 0,18-2 klst. eftir inntoku. Medal plasmapéttni er 3,08 ng/ml fyrir 14,2 mg
skammt og 3,50 ng/ml fyrir 18,9 mg skammt. Uppsoéfnun efnisins er mjog takmorkud par sem
flatarmal undir ferli (AUC) & dag vid jafnvaegi er 60% meira en eftir stakan skammt og engin aukning
i Cinax.

Sérstakir sjuklingahdpar

Skert lifrarstarfsemi

Rannsokn hefur verio gerd a stokum 18,9 mg skammti af estetroli til inntdku hja konum med edlilega
lifrarstarfsemi, vaegt skerta lifrarstarfsemi (Child-Pugh flokkur A), medalskerta lifrarstarfsemi
(Child-Pugh flokkur B) og verulega skerta lifrarstarfsemi (Child-Pugh flokkur C).

Nidurstoour syna ad Cpax fyrir estetrol var ~1,7-falt og AUCiye ~1,1-falt hja einstaklingum med veegt
skerta lifrarstarfsemi samanborid vid einstaklinga med edlilega lifrarstarfsemi; Cnax var ~1,9-falt og
AUCiys var~1-falt hja einstaklingum med medalskerta lifrarstarfsemi samanborid vid einstaklinga me0
eOlilega lifrarstarfsemi, og Cmax var ~5,4-falt og AUCiyr var ~1,9-falt hja einstaklingum med verulega
skerta lifrarstarfsemi samanborid vid einstaklinga med edlilega lifrarstarfsemi (sja kafla 4.2).

Skert nyrnastarfsemi

Rannsokn til ad meta ahrif nyrnasjukdéma 4 lyfjahvorf estatrols var gerd med stokum 18,9 mg
skammti af estetroli til inntéku hja konum med edlilega nyrnastarfsemi, vaegt skerta nyrnastarfsemi
(gaukulsiunarhrada (GFR <90 til > 60 ml/min.), medalskerta nyrnastarfsemi (GFR < 60 til

> 30 ml/mn.) og verulega skerta nyrnastarfsemi (GFR < 30 ml/min.).

Crax fyrir estetrol var ~1,1-falt og AUCine ~1,7-falt hja einstaklingum me0 vagt skerta nyrnastarfsemi
samanborid vid einstaklinga med edlilega nyrnastarfsemi; Cmax var ~1,8-falt og AUCiy¢ var~ 2,3-falt
hja einstaklingum med medalskerta nyrnastarfsemi samanborid vid einstaklinga med edlilega
nyrnastarfsemi, og Cmax var ~1,5-falt og AUCiy¢ var ~2,3-falt hja einstaklingum med verulega skerta
nyrnastarfsemi samanborid vi0 einstaklinga med edlilega nyrnastarfsemi.

Uthreinsun um nyru minnkadi um 20% hja hépnum med vaegt skerta nyrnastarfsemi, um 40% hja
hépnum med medalskerta nyrnastarfsemi og um 71% hja hopnum med verulega skerta nyrnastarfsemi
samanborid vid hopinn med edlilega nyrnastarfsemi.

Rannsoknanidurstodur gefa til kynna ad aukin utsetning fyrir estetréli i plasma hja einstaklingum med

medalskerta og verulega skerta nyrnastarfsemi samanborid vid einstaklinga med e0lilega
nyrnastarfsemi geti verid kliniskt mikilveg (sja kafla 4.2).
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Adrir sérstakir sjuklingahdpar

Kynpeettir
Enginn kliniskt mikilveegur munur hefur komid fram a lyfjahvorfum estetrols hja japonskum og
hvitum konum eftir stakan 14,2 mg skammt af estetroli.

5.3 Forkliniskar upplysingar

Rannsdknir a eiturverkunum eftir endurtekna skammta med estetréli hafa bent til viobtinna
estrogenahrifa.

Einkum hafa rannsoknir a eiturverkunum & &xlun hja dyrum synt fram a eiturahrif 4 fosturvisi og
fostur sem hugsanlega eru had dyrategund.

Ekki er talio a0 estetrol hafi eiturverkun a erfoaefni. Hins vegar er pekkt ad kynhormoén geta studlad ad
vexti akvedinna hormoénahadra vefja og &xla, sokum hormoénavirkni peirra.

Mat a aheettu fyrir lifrikid hefur synt a0 estetrol getur haft skadleg ahrif 4 lifriki i vatni og a
grunnvatnskerfid.

6. LYFJAGERPARFRAPILEGAR UPPLYSINGAR
6.1 Hjalparefni

Toflukjarni

Laktoésaeinhydrat

Natriumsterkjuglykolat (tegund A)

Maissterkja

Povidon K30

Magnesiumsterat (E572)

Tofluhuo

Hypromellosi (E464)

Hydroxypropylsellulosi (E463)

Talkum (E 553b)

Bomolia, hert

Titantvioxio (E 171)

Gult jarnoxid (E 172)

Rautt jarnoxio (E172)

6.2 Osamrymanleiki

A ekki vid.

6.3 Geymslupol

3ar

6.4 Sérstakar varudarreglur vio geymslu
Engin sérstok fyrirmeeli eru um geymsluadstedur lyfsins.

6.5 Gerd ilats og innihald

Gegnsa PVC/al pynna med 28 filmuhtdudum t&flum 1 6skju med geymsluhulstri.
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Pakkningasterdir:

28, 84 eda 168 filmuhudadar toflur.

EkKki er vist ad allar pakkningastaerdir séu markadssettar.
6.6 Sérstakar varudarradstafanir vio forgun

Lyfio getur verid hattulegt fyrir umhverfid (sja kafla 5.3).

Farga skal 6llum lyfjaleifum og/eda trgangi i samraemi vid gildandi reglur.

7. MARKADSLEYFISHAFI

Gedeon Richter Plc.
Gyomrdi ut 19-21.
1103 Budapest
Ungverjaland

8. MARKADPSLEYFISNUMER

FYLREVY 14,2 mg filmuhudadar toflur
EU/1/26/2020/001
EU/1/26/2020/002
EU/1/26/2020/003

FYLREVY 18,9 mg filmuhudadar toflur
EU/1/26/2020/004
EU/1/26/2020/005
EU/1/26/2020/006

9. DAGSETNING FYRSTU UTGAFU MARKADSLEYFIS / ENDURNYJUNAR
MARKADSLEYFIS
Dagsetning fyrstu ttgafu markadsleyfis:

10. DAGSETNING ENDURSKODUNAR TEXTANS

ftarlegar upplysingar um lyfid eru birtar a vef Lyfjastofnunar Evropu https://www.ema.europa.eu.
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VIDAUKI IT

FRAMLEIPENDUR SEM ERU ABYRGIR FYRIR
LOKASAMPYKKT

FORSENDUR FYRIR, EDA TAKMARKANIR A,
AFGREIDSLU OG NOTKUN

ADRAR FORSENDUR OG SKILYRDPI MARKADSLEYFIS

FORSENDUR EPA TAKMARKANIR ER VARDPA ORYGGI
OG VERKUN VID NOTKUN LYFSINS
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A. FRAMLEIPENDUR SEM ERU ABYRGIR FYRIR LOKASAMPYKKT

Heiti og heimilisfang framleidenda sem eru abyreir fyrir lokasampykkt

Gedeon Richter Plc.
Gyomr6i at 19-21
1103 Budapest
Ungverjaland

Haupt Pharma Miinster GmbH
Schleebriiggenkamp 15

48159 Miinster

byskaland

Heiti og heimilisfang framleidanda sem er abyrgur fyrir lokasampykkt viokomandi lotu skal koma
fram i prentudum fylgisedli.
B. FORSENDUR FYRIR, EPA TAKMARKANIR A, AFGREIDSLU OG NOTKUN

Lyfi0 er lyfsedilsskylt.

C. ADRAR FORSENDUR OG SKILYRDI MARKADSLEYFIS
. Samantektir um oryggi lyfsins (PSUR)

Skilyrdi um hvernig leggja skal fram samantektir um 6ryggi lyfsins koma fram 1 lista yfir
vidmidunardagsetningar Evropusambandsins (EURD lista) sem ger0 er krafa um i grein 107¢(7) 1
tilskipun 2001/83/EB og 61lum sidari uppferslum sem birtar eru i evropsku lyfjavefgattinni.

Markadsleyfishafi skal leggja fram fyrstu samantektina um 6ryggi lyfsins innan 6 méanada fré utgafu
marka0sleyfis.

D. FORSENDUR EPA TAKMARKANIR ER VARDPA ORYGGI OG VERKUN VID
NOTKUN LYFSINS

. Azetlun um ahzettustjornun

Markadsleyfishafi skal sinna lyfjagataradgerdum sem krafist er, sem og 60rum radstéfunum
eins og fram kemur i 4ztlun um dhaettustjornun i kafla 1.8.2 { markadsleyfinu og 6llum
uppferslum a azetlun um ahettustjornun sem dkvednar verda.

Leggja skal fram uppfaerda deetlun um dhaettustjornun:
o Ad beidni Lyfjastofnunar Evropu.
. begar dhaettustjornunarkerfinu er breytt, sérstaklega ef pad gerist 1 kjolfar pess ad nyjar
upplysingar berast sem geta leitt til mikilvaegra breytinga a hlutfalli avinnings/ahettu eda
vegna pess ad mikilveegur afangi (tengdur lyfjagat eda lagmorkun aheettu) neest.
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VIDAUKI III

ALETRANIR OG FYLGISEPILL
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A. ALETRANIR
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUDUM

ASKJA

1. HEITI LYFS

FYLREVY 14,2 mg filmuhtdadar toflur
estetrol

2. VIRK(T) EFNI

Hver filmuhuoud tafla inniheldur 14,2 mg af estetrdli (sem estetroleinhydrat).

3.  HJALPAREFNI

Inniheldur einnig laktosaeinhydrat. Sja frekari upplysingar 1 fylgisedli.

4. LYFJAFORM OG INNIHALD

Filmuhudadar toflur

28 filmuhudadar toflur
84 filmuhtoadar toflur
168 filmuhuodadar toflur

5. ADPFERD VIP LYFJAGJOF OG iKOMULEID(IR)

Lesio fylgisedilinn fyrir notkun.
Til inntoku.

6. SERSTOK VARNADARORD UM AD LYFID SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem born hvorki na til né sja.

| 7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED PARF

‘ 8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRPI
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10. S,]:ZRSTAKAR VARUDPARRADSTAFANIR VIB,F(")RGUN LYFJALEIFA EDA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

Gedeon Richter Plc.
Gyomréi ut 19-21.
1103 Budapest
Ungverjaland

12. MARKAPSLEYFISNUMER

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

13. LOTUNUMER

Lot

| 14. AFGREIPSLUTILHOGUN

‘15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

‘ 16. UPPLYSINGAR MEP BLINDRALETRI

FYLREVY 14,2 mg

‘ 17. EINKVAMT AUPKENNI — TVIVITT STRIKAMERKI

A pakkningunni er tvivitt strikamerki med einkvaemu audkenni.

‘ 18. EINKVAMT AUPKENNI — UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

PC
SN
NN
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LAGMARKS UPPLYSINGAR SEM SKULU KOMA FRAM A PYNNUM EPA STRIMLUM

PYNNA

1. HEITI LYFS

FYLREVY 14,2 mg filmuhtdadar toflur
estetrol

2. NAFN MARKADSLEYFISHAFA

Gedeon Richter Plc.

3. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

4. LOTUNUMER

Lot

5. ANNAD
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UPPLYSINGAR SEM SKULU KOMA FRAM A OSKJU MEP GEYMSLUHULSTRI

ASKJA MED GEYMSLUHULSTRI

Fylrevy
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUDUM

ASKJA

1. HEITI LYFS

FYLREVY 18,9 mg filmuhtdadar toflur
estetrol

2. VIRK(T) EFNI

Hver filmuhudud tafla inniheldur 18,9 mg af estetroli (sem estetroleinhydrat).

3.  HJALPAREFNI

Inniheldur einnig laktosaeinhydrat. Sja frekari upplysingar 1 fylgisedli.

4. LYFJAFORM OG INNIHALD

Filmuhudadar toflur

28 filmuhudadar toflur
84 filmuhtoadar toflur
168 filmuhuodadar toflur

5. ADPFERD VIP LYFJAGJOF OG iKOMULEID(IR)

Lesio fylgisedilinn fyrir notkun.
Til inntoku.

6. SERSTOK VARNADARORD UM AD LYFID SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem born hvorki na til né sja.

| 7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED PARF

‘ 8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRPI
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10. S,]:ZRSTAKAR VARUDPARRADSTAFANIR VIB,F(")RGUN LYFJALEIFA EDA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

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

12. MARKADPSLEYFISNUMER

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

13. LOTUNUMER

Lot

| 14. AFGREIPSLUTILHOGUN

‘15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

‘ 16. UPPLYSINGAR MEP BLINDRALETRI

FYLREVY 18,9 mg

‘ 17. EINKVAMT AUPKENNI — TVIVITT STRIKAMERKI

A pakkningunni er tvivitt strikamerki med einkvamu audkenni.

‘ 18. EINKVAMT AUPKENNI — UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

PC
SN
NN
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LAGMARKS UPPLYSINGAR SEM SKULU KOMA FRAM A PYNNUM EPA STRIMLUM

PYNNA

1. HEITI LYFS

FYLREVY 18,9 mg filmuhtdadar toflur
estetrol

2. NAFN MARKADSLEYFISHAFA

Gedeon Richter Plc.

3. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

4. LOTUNUMER

Lot

5. ANNAD
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UPPLYSINGAR SEM SKULU KOMA FRAM A OSKJU MEP GEYMSLUHULSTRI

ASKJA MED GEYMSLUHULSTRI

Fylrevy
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B. FYLGISEDILL
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Fylgiseoill: Upplysingar fyrir notanda lyfsins

FYLREVY 14,2 mg filmuhudadar toflur
FYLREVY 18,9 mg filmuhudadar toflur
estetrol (estetrol)

vIDetta lyf er undir sérstoku eftirliti til ad nyjar upplysingar um oryggi lyfsins komist fljott og
orugglega til skila. Allir geta hjalpad til vid petta med pvi ad tilkynna aukaverkanir sem koma fram.
Aftast 1 kafla 4 eru upplysingar um hvernig tilkynna & aukaverkanir.

Lesio allan fylgisedilinn vandlega Adur en byrjad er ad nota lyfid. i honum eru mikilvaegar

upplysingar.

- Geymid fylgisedilinn. Naudsynlegt getur verid ad lesa hann sidar.

- Leitid til leeknisins eda lyfjafreedings ef porf er 4 frekari upplysingum.

- bessu lyfi hefur verid 4visad til personulegra nota. Ekki mé gefa pad 6drum. Pad getur valdio
peim skada, jafnvel pott um somu sjukdoémseinkenni sé ad rada.

- Latid lekninn eda lyfjafreeding vita um allar aukaverkanir. Petta gildir einnig um aukaverkanir
sem ekki er minnst & i pessum fylgisedli. Sja kafla 4.

I fylgisedlinum eru eftirfarandi kaflar:

1. Upplysingar um FYLREVY og vid hverju pad er notad
2. Adur en byrjad er ad nota FYLREVY

3. Hvernig nota 4 FYLREVY

4, Hugsanlegar aukaverkanir

5. Hvernig geyma 4 FYLREVY

6.

Pakkningar og adrar upplysingar

1. Upplysingar um FYLREVY og vid hverju pad er notad

FYLREVY er kvenhorménauppboét. bad inniheldur nattarulega hormoénid estetrol. FYLREVY er notad

hja:

o konum eftir tidahvorf sem ekki eru med leg (hafa farid i legnam) og

o konum eftir tidahvorf med 6skaddad leg (hafa ekki farid i legnam) og sem ekki hafa haft
edlilegar bledingar i a.m.k. 12 ménudi.

Til a0 draga ar einkennum sem koma fram vio tidahvorf

Vid tidahvorf dregur ur framleidslu estrogens hja konum. bad getur valdid einkennum eins og hita i
andliti, & halsi og brjosti (,,hitakof). FYLREVY dregur ur pessum einkennum eftir tidahvorf. bu munt
einungis fA FYLREVY avisad ef einkennin trufla verulega daglegt lif.

2. Adur en byrjad er ad nota FYLREVY

Sjukrasaga og reglulegt eftirlit
Notkun kvenhormoénauppboétar felur 1 sér aheettu sem skal hafa 1 huga pegar akvedid er hvort hefja eigi
medferd eda hvort medferd skuli haldid afram.

Takmorkud reynsla er af medferd hja konum med snemmbeer tidahvorf (vegna eggjastokkabilunar eda
skurdadgerdar). Ef tidahvorf eru snemmbeer getur dheettan sem fylgir kvenhorménauppbot verid
onnur. Radfaerdu pig vid leekninn.

Adur en pu byrjar 4 (eda byrjar aftur) kvenhormoénauppbét fer lacknirinn fram & upplysingar hja pér um

sjukrasogu pina og fjolskyldu pinnar. Laknirinn gaeti akvedid ad gera leknisskodun. bad getur falid i
sér skodun a brjostum og/eda innvortis rannsokn, ef naudsyn krefur.
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begar pu hefur byrjad ad nota FYLREVY att pu ad fara i reglulegt eftirlit hja leekninum (a.m.k. einu
sinni & ari). I eftirlitinu skaltu reeda vid leekninn um avinning og ahattu vid aframhaldandi notkun
FYLREVY.

FarOu reglulega i brjostaskodun, samkveaemt radleggingum laeknisins.

Ekki ma nota FYLREVY
Ef eitthvad af eftirfarandi & vid um pig. Ef pu ert ekki viss hvort eitthvad af eftirfarandi atridum eigi
vid um pig skaltu leita rada hja leekninum adur en pa tekur FYLREVY.

Ekki ma nota FYLREVY:

- ef um er ad reeda ofnaemi fyrir estetroli eda einhverju 60ru innihaldsefni lyfsins (talin upp i
kafla 6)

- ef pu ert med eda hefur fengio brjéstakrabbamein , eda hefur grun um pad

- ef pu ert med krabbamein sem er nzemt fyrir estrégeni, eins og krabbamein i legslimu
(legslimhi0) eda ef pig grunar ad pu sért med pad

- ef pu ert med einhverja éttskyroa bledingu fra leggongum

- ef pu ert med ofpykknun a legslimu sem ekki hefur verid medhondlud

- ef pt ert med eda hefur fengid blodtappa i blazed (segamyndun) eins og i fotleggjum
(segamyndun i djapum blazedum) eda lungum (lungnasegarek)

- ef pu ert med blédstorkukvilla (eins og skort 4 C-proteini, S-préteini eda andtrombini)

- ef pt ert med eda hefur nylega verid med sjukdom af voldum blodtappa i slagedum, eins og
hjartaafall, heilaslag eda hjartaong

- ef pt ert med eda hefur verid med lifrarsjikdém og nidurstodur rannsokna 4 lifrarstarfsemi eru
ekki orOnar edlilegar aftur

- ef pt ert med sjaldgaefan blodsjukdom sem kallast ,,porfyria“ sem erfist i fjolskyldum
(arfgengur).

Ef eitthvad af ofantdldu kemur fram { fyrsta sinn vid notkun FYLREVY, skaltu heetta toku lyfsins
samstundis og radfeera pig tafarlaust vid leekninn.

Varnadarord og varudarreglur
Leitid rada hja lekninum eda lyfjafreedingi a0ur en FYLREVY er notad.

Segdu lekninum fra pvi, adur en pu byrjar a medferdinni, ef pu hefur einhvern tima verid med
einhvern eftirtalinna kvilla, par sem hann getur komid aftur fram eda versnad medan 4 medferd med
FYLREVY stendur. Ef pad 4 vid parftu ad fara oftar til laeknis 1 eftirlit:

- sléttvodvazexli i legi

- voxtur legslimu utan legs (legslimuvilla) eda saga um ofvoxt i legslimu

- aukin hatta 4 myndun blodtappa (sja ,,Bléotappar i blaeedum (segamyndun)*)

- aukin hatta 4 myndun estrogenhads axlis (t.d. ef modir, systir eda amma hafa fengid

brjostakrabbamein)

- har bl6dprystingur

- lifrarsjukdémur, eins og gddkynja axli 1 lifur

- sykursyki

- gallsteinar

- migreni eda mikill hofudverkur

- ofneemissjukdomur sem hefur ahrif & morg lifferi (raudir alfar)

- flogaveiki

- astmi

- sjukdomur sem hefur ahrif 4 hljodhimnuna og heyrnina (snigilgluggahersli)

- mjog ha fitugildi 1 blodi (priglyserid)

- vokvasdfnun vegna hjarta- eda nyrnasjukdoms

- arfgengur og dunninn ofnaemisbjigur.

Hetta skal notkun FYLREVY og fara tafarlaust til leeknis
Ef pu tekur eftir einhverju af eftirtdldu medan a notkun kvenhorménauppbdtar stendur:
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- eitthvad af pvi sem talid er upp i kaflanum ,,EKKI MA nota FYLREVY*.
- hadin eda augnhviturnar gulna (gula). Pad getur verid merki um lifrarsjukdom.
- proti 1 andliti, tungu og/eda koki og/eda kyngingarerfidleikar eda ofsakladi, asamt
ondunarerfidleikum sem benda til ofnemisbjugs.
- veruleg hackkun blodprystings (einkenni geta verid hofudverkur, preyta, sundl).
- hofudverkur sem likist migreni, sem kemur fram i fyrsta sinn.
- ef ptl verour pungud.
- ef pt feerd einkenni blodtappa, eins og:
o sarsaukafullan prota og roda a fotleggjum
o skyndilegan brjostverk
o ondunarerfidleika.
Fyrir frekari upplysingar sja ,,Blodtappar i blaeedum (segamyndun)®.

Athugido: FYLREVY er ekki getnadarvorn. Ef minna en 12 ménudir hafa 1idi0 fré sidustu bledingum
e0a ef pu ert yngri en 50 ara, geetir pu purft ad nota viobotargetnadarvorn til ad koma i veg fyrir
pungun. Radfzrdu pig vid leekninn.

Kvenhormoénauppbdt og krabbamein
Ofvoxtur i legslimu og krabbamein i legslimu (legslimukrabbamein)

Notkun kvenhormoénauppbdtar med estrogeni eingdngu, mun auka hattuna & ofvexti i legslimu og
krabbameini 1 legslimu (legslimukrabbamein).

Notkun progestogens til vidbotar vid estrogen i a.m.k. 12 daga i hverri 28 daga lotu veitir vorn gegn
pessari vidbotardhattu. bess vegna mun laeeknirinn avisa progestogeni ad auki, ef pt ert ennpa med leg.
Ef legio hefur verid fjarlaegt (legnam) skaltu raeda vid leekninn um hvort pad sé druggt fyrir pig ad taka
petta lyf an progestogens.

Hjé konum sem eru med leg og hafa ekki notad kvnehormoénauppbot, munu ad medaltali 5 af hverjum
1.000 greinast med legslimukrabbamein a aldrinum 50 til 65 ara.

Hjé konum & aldrinum 50 til 65 ara sem eru med leg og nota kvenhormoénauppbot med estrogeni
eingdngu, munu 10 til 60 konur af hverjum 1.000 greinast med legslimukrabbamein (p.e. 5 til
55 vidbotartilfelli), had skammtinum og medferdarlengd.

FYLREVY inniheldur steerri skammt af estrogeni en adrar kvenhorménauppbaetur med estrogeni
eingdngu. Ahattan a legslimukrabbameini pegar notad asamt progestogeni er ekki pekkt.

Brjostakrabbamein

Rannsdéknagdgn syna ad notkun samsettrar kvenhormoénauppbdtar med estrogeni-progestogeni eda
estrogeni eingdéngu eykur haettu & brjostakrabbameini. Vidbotarahaettan er had medferdarlengd
kvenhormoénauppboétar. Vidbotarahaettan verdur greinileg innan 3 ara notkunar. Eftir ad notkun
kvenhormoénauppboétar hefur verid haett, mun vidbotarahaettan minnka med timanum en ahettan getur
varad i1 10 ar eda lengur ef pti hefur notad kvenhormoénauppbot lengur en 5 ar.

Samanburdur
Hja konum & aldrinum 50 til 54 ara sem ekki eru 4 kvenhormoénauppbot, munu ad medaltali 13 til 17 af

hverjum 1.000 greinast meo brjostakrabbamein 4 5 ara timabili.

Hja konum sem eru 50 ara og hefja notkun kvenhormoénauppbotar med estrogeni eingdngu sem varir i
5 ar, munu tilfellin verda 16 til 17 af hverjum 1.000 notendum (p.e. 0 til 3 vidbotartilfelli).

Hja konum sem eru 50 ara og hefja notkun kvenhormoénauppboétar med estrogeni-progestogeni sem
varir 1 5 &r, munu tilfellin verda 21 af hverjum 1.000 notendum (p.e. 4 til 8 vidbotartilfelli).
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Hja konum & aldrinum 50 til 59 ara sem ekki nota kvenhorménauppbdt, munu ad medaltali 27 af
hverjum 1.000 greinast med brjostakrabbamein 4 10 ara timabili.

Hja konum sem eru 50 ara og hefja notkun kvenhormoénauppbodtar med estrogeni eingéngu sem varir i
10 ar, munu tilfellin verda 34 af hverjum 1.000 notendum (p.e. 7 vidbotartilfelli).

Hja konum sem eru 50 ara og hefja notkun kvenhormonauppbotar med estrogeni-progestogeni sem
varir i 10 ar, munu tilfellin verda 48 af hverjum 1.000 notendum (p.e. 21 vidbotartilfelli).

Skodadu brjostin reglulega. Farou til lzeknisins ef pi tekur eftir einhverjum breytingum eins og:
- deeld 1 hudinni

- breytingum a geirvortum

- hnttum sem pu sérd eda finnur med preifingu

Auk bess er radlagt ad fara i brjostamyndatoku pegar bod kemur um slikt. Fyrir brjéstamyndatdku er
mikilvaegt ad p upplysir hjukrunarfreedinginn/heilbrigdisstarfsfolk sem tekur rontgenmyndina ad pu
notir kvenhormonauppbot, vegna pess ad lyfid getur aukid péttleika brjostanna sem getur haft ahrif &
nidurstodu brjostamyndatoku. bar sem péttleikinn i brjosti er aukinn, er ekki vist ad allir hnutar
greinist 1 brjostamyndatoku.

Krabbamein i eggjastokkum

Eggjastokkakrabbamein er mjog sjaldgaft - mun sjaldgaefara en brjostakrabbamein. Notkun
kvenhormoénauppboétar med estrogeni eingdngu eda samsettrar kvenhormoénauppbdtar med
estrogeni-progestageni hefur verid tengd orlitid aukinni haettu 4 eggjastokkakrabbameini.

Heettan a krabbameini i eggjastokkum er breytileg eftir aldri. Til demis hja konum & aldrinum 50 til
54 ara sem ekki nota kvenhorménauppbot, munu u.p.b. 2 konur af hverjum 2.000 greinast med
eggjastokkakrabbamein 4 5 4ra timabili. Hj4 konum sem hafa notad kvenhormoénauppboét i 5 ar, verda
u.p.b. 3 tilfelli hja hverjum 2.000 notendum (p.e. u.p.b. 1 viobotartilfelli).

Ahnrif kvenhorménauppbétar 4 hjarta- og =edakerfi

Bléotappar i blazdéum (segamyndun)
Heettan 4 bléotappa i blazedum er u.p.b. 1,3 til 3 sinnum meiri hja peim sem nota
kvenhormoénauppbot en hja peim sem nota hana ekki, sérstaklega fyrsta arid sem hun er notud.

Bléotappar geta verid alvarlegir, og ef bl6dtappi berst til lungna getur pad valdid brjostverk,
Oondunarerfidleikum, yfirlidi og jafnvel dauda.

Meiri likur eru 4 ad fa blodtappa i blaeedum eftir pvi sem pu eldist og einnig ef eitthvad af eftirtdldu 4

vid um pig. Lattu laekninn vita ef eitthvad af eftirtdldu 4 vid um pig:

- bt getur ekki gengid 1 lengri tima vegna storrar skurdadgerdar, averka eda veikinda (sja einnig
kafla 3, ,,Ef pu parft ad gangast undir skurdadgerd*)

- pu ert i mikilli yfirpyngd (BMI > 30 kg/m?)

- pt ert med roskun a blodstorknun sem krefst langvarandi medhondlunar meo lyfi sem kemur i
veg fyrir myndun bléotappa

- ef einhver nainn attingi hefur fengid blodtappa 1 fotlegg, lungu eda annad liffeeri

- pu ert meo rauda ulfa

- pt ert med krabbamein

Vardandi einkenni blodtappa, sja ,,Hetta skal notkun FYLREVY og fara tafarlaust til leeknis®.
Samanburdur

Hja konum & sextugsaldri sem ekki nota kvenhormoénauppbot, er buist vid ad 4 til 7 af hverjum
1.000 konum, ad medaltali, fai blodtappa 1 blaed 4 5 ara timabili.
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Hja konum & sextugsaldri sem hafa notad kvenhorménauppbot med estrogeni-progestageni lengur en i
5 ar, verdur fjoldi tilfella 9 til 12 af hverjum 1.000 notendum (p.e. 5 vidbotartilfelli).

Hja konum & sextugsaldri sem ekki eru med leg og hafa notad kvenhorméonauppbot med estrogeni
eingéngu lengur en i 5 ar, verOur fjoldi tilfella 5 til 8 af hverjum 1.000 notendum (p.e.
1 vidbotartilfelli).

Hjartasjukdomur (hjartaafall)
Engar visbendingar eru um ad kvenhormoénauppbo6t komi i veg fyrir hjartaafall.

Orlitid meiri likur eru 4 ad konur eldri en 60 dra sem nota kvenhorménauppbét med
estrogeni-progestageni fai hjartasjtkdom en paer sem ekki nota kvenhormoénauppbot.

Konur sem ekki eru med leg og eru eingdngu 4 estrogenmedferd eru ekki 1 aukinni haettu 4 ad fa
hjartasjukdom.

Heilaslag

Heettan 4 ad fa heilaslag er u.p.b. 1,5 sinnum meiri hja peim sem nota kvenhormonauppbét en hja peim
sem nota ekki. Fjoldi viobotartilfella af heilaslagi vegna notkunar kvenhormoénauppbotar eykst med
hakkandi aldri.

Samanburdur

Hjé konum & sextugsaldri sem ekki nota kvenhormoénauppbot, er buiist vid ad 8 af hverjum

1.000 konum, ad medaltali, fai heilaslag 4 5 4ra timabili. Hja konum & sextugsaldri sem nota
kvenhormonauppbot, verour fjoldi tilfella 11 af hverjum 1.000 notendum (p.e. 3 viobotartilfelli) a
5 ara timabili.

Adrir sjuikdémar

o Kvenhorménauppboét kemur ekki i veg fyrir minnistap. Einhverjar visbendingar eru um aukna
heaettu & minnistapi hja konum sem byrja ad nota kvenhormoénauppboét eftir 65 ara. Radferdu pig
vid leekninn.

Born og unglingar
Born og unglingar eiga ekki ad nota FYLREVY.

Notkun annarra lyfja samhlioa FYLREVY
Latid leekninn eda lyfjafraeding vita um 611 6nnur lyf sem eru notud, hafa nylega verid notud eda kynnu
ad verda notud, par 4 medal lyf sem fengin eru an lyfsedils, jurtalyf eda 6nnur nattarulyf.

Sum lyf geta haft ahrif 4 verkun einhverra kvenhormonauppbéta. Ekki er mikil heetta 4 milliverkun
FYLREVY vid 6nnur lyf.

Hormoénauppbdt getur haft ahrif & hvernig sum onnur lyf virka:

o Lyf vid lifrarbolgu C veiru (eins og samsett medferd ombitasvir/paritaprevir/ritonavir og
dasabuvir med eda an ribavirins, glecaprevir/pibrentasvir eda
sofosbuvir/velpatasvir/voxilaprevir) geta valdid haekkunum a nidurstédum 0r profum a
lifrarstarfsemi (aukning & lifrarensiminu alanin aminétransferasa (ALAT)) hja konum sem nota
samsettar hormonagetnadarvarnir sem innihalda etinylestradiol. FYLREVY inniheldur estetrol i
stad etinylestradiols. Ekki er pekkt hvort haekkun & ALAT lifrarensiminu geti komid fram pegar
FYLREVY er notad i samsettri medferd med lyfjum vio lifrarbélgu C veiru.

Rannsoéknarstofuprof
Ef pu parft ad fara i blodprufu skaltu lata laekninn eda heilbrigdisstarfsfolk sem tekur prufuna vita ad
pt notir FYLREVY, vegna pess ad lyfid getur haft ahrif & nidurstodur sumra profa.

Notkun FYLREVY med mat eda drykk
FYLREVY ma taka med eda &n matar asamt oOrlitlu vatni, ef porf krefur.
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Medganga og brjostagjof
FYLREVY er eingdngu @tlad til notkunar hja konum eftir tidahvorf. Ef pii verdur pungud, skaltu
heaetta notkun FYLREVY og hafa samband vid leekninn.

Akstur og notkun véla
FYLREVY hefur engin eda 6veruleg ahrif a haefni til aksturs og notkunar véla.

FYLREVY inniheldur laktésa og natrium
Ef 6ol fyrir sykrum hefur verid stadfest skal hafa samband vid leekni 40ur en lyfid er tekid inn.

Lyfid inniheldur minna en 1 mmol (23 mg) af natrium i hverri filmuhudadri toflu, p.e.a.s. er sem naest
natriumlaust.

3. Hvernig nota 4 FYLREVY

Notid lyfio alltaf eins og leeknirinn eda lyfjafreedingur hefur sagt til um. Ef ekki er 1jost hvernig nota &
lyfio skal leita upplysinga hja lekninum eda lyfjafraedingi.

Laeknirinn mun reyna ad avisa laegsta mogulega skammti til a0 medhdndla einkennin i eins stuttan
tima og heegt er.

Nota skal FYLREVY 18,9 mg hja konum sem ekki eru med leg.

Radfaerdu pig vid lekninn ef pér finnst skammturinn vera of stor eda ekki nogu stor.

Taktu eina t6flu & dag 4 u.p.b. sama tima hvern dag med orlitlu vatni, ef porf krefur.
Samfelld lyfjagjof er radlogo.

Konur sem eru med heilbrigt leg geta fengio oreglulegar blaedingar Ur leggéngum eda blettablaedingar
(minnsta blaeding sem krefst i mesta lagi eins tidatappa) medan 4 notkun FYLREVY stendur, adallega
fyrstu 3 manudi medferdar. Radfaerdu pig vid leekninn ef blaedingar eru vidvarandi eda miklar.

Ef pt ert enn med leg parf ad nota FYLREVY samhlida progestogeni samfellt samkvamt fyrirmalum
leeknisins.

Ef tekinn er steerri skammtur en meelt er fyrir um

Ekki hefur verid greint fra neinum alvarlegum skadlegum ahrifum af pvi ad taka of margar toflur af
FYLREVY.

Ef teknar eru nokkrar toflur af FYLREVY 1 einu gatir pt fundid fyrir 6gledi, fengid verk nedarlega i
kvid, verk i geirvortur eda fengid uppkost eda bledingu fra leggongum.

Ef pt hefur tekid of margar toflur af FYLREVY eda ef i 1j6s kemur ad barn hefur tekid inn lyfid, skal
leita rada hja leekni eda lyfjafraedingi.

Ef gleymist ad nota FYLREVY

Ef gleymist ad taka toflu & detludum tima 4 ad taka hana eins fljott og haegt er. Ef meira en 12 klst.
hafa 1i8i0 a ekki ad taka tofluna sem gleymdist og taka & nastu téflu & venjulegum tima. Ekki & ad
tvofalda skammt til ad beeta upp skammt sem gleymst hefur ad taka.

begar toflur gleymast aukast likur & millibledingum eda blettableedingum hja konum med leg.

Ef hzett er ad nota FYLREVY
Heetta ma notkun FYLREVY hvenar sem er. Radfaerdu pig vid leekninn adur en haett er ad nota
FYLREVY

Ef pu parft ad gangast undir skurdadgero

Ef pt parft ad fara i skurdadgerd skaltu segja skurdlaekninum fra pvi ad pa notir FYLREVY.
Hugsanlega parftu ad haetta notkun FYLREVY 4 til 6 vikum fyrir skurdadgerd til ad minnka haettu &
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blodtappa (sja kafla 2, ,,Blodtappar i blaeedum®). Leitadu rada hja lekninum um hvenaer pu matt byrja
aftur ad nota FYLREVY.

Leitio til leknisins eda lyfjafreedings ef porf er a frekari upplysingum um notkun lyfsins.

4. Hugsanlegar aukaverkanir
Eins og vid 4 um 61l lyf getur petta lyf valdid aukaverkunum en pad gerist po ekki hja 6llum.

Oftar hefur verid greint fra eftirfarandi aukaverkunum hja konum sem nota kvenhorménauppbot en hja
konum sem nota ekki kvenhormoénauppbot:

brjéstakrabbamein

oedlilegur voxtur eda krabbamein i legslimu (ofvoxtur legslimu eda legslimukrabbamein)
eggjastokkakrabbamein

blodtappar i blaedum i fotleggjum eda lungum (blaedasegarek)

hjartasjukdomur

heilaslag

hugsanlegt minnistap ef notkun kvenhorménauppbétar hefst eftir 65 ara aldur.

Engin reynsla er af notkun kvenhormoénauppboétar meo estetroli.

Fyrir frekari upplysingar um pessar aukaverkanir, sja kafla 2.

Eftirfarandi aukaverkanir hafa komio fram vid notkun FYLREVY:

Mjog algengar (geta komid fram hja fleiri en 1 af hverjum 10 einstaklingum):
o blaedingar ur leggéngum
o pykknun legslimu

Algengar (geta komid fram hj4 allt ad 1 af hverjum 10 einstaklingum):
sveppasyking i leggongum (hvitsveppasyking)

gookynja voxtur i legi (sléttvoovaeexli 1 legi)

sundl

verkur nedarlega 1 kvid

magaverkur

upppemba

ogleoi

hagodatregda

verkir 1 handleggjum og fotleggjum (verkir 1 Gtlimum)
oedlilegur voxtur legslimu (6edlileg frumufjolgun i legslimu)
verkir i brjostum

eymsli i brjostum

verkir i geirvortum

samdreettir i legi

utferd

kladi i skopum og leggéngum

mikil preyta (prottleysi)

pyngdaraukning

Sjaldgeefar (geta komid fram hja allt ad 1 af hverjum 100 einstaklingum):
o haettulegir blodtappar i blaeedum, t.d.:
o 1ifotlegg eda feti (segamyndun i djipum blaedum)
o 1ilunga (p.e. lungnasegarek)
e  huoutbrot asamt klada (ofsakladi)
. ofpykknun legslimu (ofvoxtur legslimu)
. separ i legi
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voxtur legslimu (legslimhtd) inn 1 vodvalag legsins (legslimukirtla- og vodvavilla)
hnutur 1 brjéstum

prutin brjost

vokvafyllt bladra 4 eggjastokkum (bladra & eggjastokk)

proti i handleggjum og fotleggjum (utleegur bjugur)

Greint hefur veri0 fra eftirfarandi aukaverkunum vid notkun annarra kvenhormoénauppbota:
o gallblodrusjukdomur
e  ymsir hidsjukdomar:
- mislitun hudar, sérstaklega i andliti eda halsi, pekkt sem ,,pungunarflekkir*
(pungunarfreknur)
- sarsaukafullir raudir hnudar i hud (primlarodi)
- utbrot med raudleitum blettum sem likjast skotskifu eda sarum (regnbogarodi).

Tilkynning aukaverkana

Latid leekninn, lyfjafraeding eda hjukrunarfraedinginn vita um allar aukaverkanir. betta gildir einnig um
aukaverkanir sem ekki er minnst 4 i pessum fylgisedli. Einnig er hagt ad tilkynna aukaverkanir beint
samkvaemt fyrirkomulagi sem gildir i hverju landi fyrir sig, sja Appendix V. Med pvi ad tilkynna
aukaverkanir er haegt ad hjalpa til vio a0 auka upplysingar um 6ryggi lyfsins.

5. Hvernig geyma a4 FYLREVY
Geymid lyfid par sem born hvorki na til né sja.

Ekki skal nota 1yfid eftir fyrningardagsetningu sem tilgreind er & pynnunni og 6skjunni & eftir EXP.
Fymingardagsetning er sidasti dagur ménadarins sem par kemur fram.

Engin sérstok fyrirmeli eru um geymsluadsteedur lyfsins.

Ekki ma skola lyfjum nidur i frarennslislagnir eda fleygja peim med heimilissorpi. Leitid rada
apoteki um hvernig heppilegast er ad farga lyfjum sem hatt er ad nota. Markmidio er ad vernda
umhverfid.

6. Pakkningar og adrar upplysingar

FYLREVY inniheldur
- Virka innihaldsefnid er estetrol.

FYLREVY 14,2 mg filmuhudadar toflur
Hver filmuhudud tafla inniheldur 14,2 mg af estetroli (sem estetroleinhydrat).

FYLREVY 18,9 mg filmuhudadar toflur
Hver filmuhudud tafla inniheldur 18,9 mg af estetroli (sem estetroleinhydrat).

- Onnur innihaldsefni eru:
Toflukjarni: Laktoésaeinhydrat, natriumsterkjuglykolat (sja kafla 2, ,FYLREVY inniheldur
laktdsa og natrium®), maissterkja, povidon K30, magnesiumsterat (E572).
To6fluhtd: Hypromelldsi (E464), hydroxypropylsellulosi (E463), talkim (E553b), hert bomolia,
titantvioxid (E171), gult jarnoxid (E172), rautt jarnoxid (E172).

Lysing a utliti FYLREVY og pakkningastaerodir

FYLREVY 14,2 mg filmuhudadar toflur
Filmuhududu téflurnar eru appelsinugular, 6 mm i pvermal, kringléttar, tvikaptar med igreyptu merki
sem likist dropa & annarri hlidinni.
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FYLREVY 18,9 mg filmuhudadar toflur
Filmuhadudu toéflurnar eru gular, 6 mm 1 pvermal, kringlottar, tvikaptar med igreyptu merki sem likist
dropa 4 annarri hlidinni.

FYLREVY kemur i gegnsaejum PVC/al pynnum med 28 filmuhududum téflum i 6skju med
geymsluhulstri.

Pakkningasteerdir: 28, 84 eda 168 filmuhudadar toflur.
Ekki er vist ad allar pakkningastaerdir séu markadssettar.

Markadsleyfishafi
Gedeon Richter Plc.
Gyomroi at 19-21.
1103 Budapest
Ungverjaland

Framleioandi
Gedeon Richter Plc.
Gyo6mréi ut 19-21
1103 Budapest
Ungverjaland

Haupt Pharma Miinster GmbH
Schleebriiggenkamp 15

48159 Miinster

byskaland

Pessi fylgiseoill var sidast uppfeerdur i

ftarlegar upplysingar um lyfid eru birtar 4 vef Lyfjastofnunar Evropu https://www.ema.europa.eu.
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