BILAGA I

PRODUKTRESUME



vDetta lakemedel ar foremal for utokad dvervakning. Detta kommer att géra det mojligt att snabbt
identifiera ny sékerhetsinformation. Hélso- och sjukvardspersonal uppmanas att rapportera varje
misstinkt biverkning. Se avsnitt 4.8 om hur man rapporterar biverkningar

1. LAKEMEDLETS NAMN

FYLREVY 14,2 mg filmdragerade tabletter

FYLREVY 18,9 mg filmdragerade tabletter

2.  KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

FYLREVY 14.2 mg filmdragerade tabletter

Varje filmdragerad tablett innehaller 14,2 mg estetrol (som estetrolmonohydrat).

Hjdlpdmne med kind effekt
Varje filmdragerad tablett innehaller 42,9 mg laktosmonohydrat.

FYLREVY 18.9 mg filmdragerade tabletter

Varje filmdragerad tablett innehaller 18,9 mg estetrol (som estetrolmonohydrat).

Hjdlpdmne med kind effekt
Varje filmdragerad tablett innehaller 37,9 mg laktosmonohydrat.

For fullstindig forteckning 6ver hjélpadmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Filmdragerad tablett (tablett)

FYLREVY 14.2 mg filmdragerade tabletter

Den filmdragerad tabletten dr orange, 6 mm i diameter, rund, bikonvex med en droppformad
pragling pa ena sidan.

FYLREVY 18.9 mg filmdragerade tabletter

Den filmdragerad tabletten ér gul, 6 mm i diameter, rund, bikonvex med en droppformad
préigling pa ena sidan.

4.  KLINISKA UPPGIFTER

4.1 Terapeutiska indikationer

Menopausal hormonbehandling (MHT) vid 6strogenbristsymtom hos hysterektomerade
postmenopausala kvinnor.

Menopausal hormonbehandling (MHT) vid 0strogenbristsymtom hos postmenopausala kvinnor med
kvarvarande uterus och dar det har gatt mer dn 12 manader efter senaste menstruation.

4.2 Dosering och administreringssitt



FYLREVY ar en produkt som innehaller endast dstrogen.

Dosering

En tablett ska tas oralt en gdng om dagen vid ungefar samma tidpunkt med eller utan foda, och om
nodvindigt med en mindre méngd vatten.
Kontinuerlig administrering rekommenderas.

Vid behandlingsstart och vid fortsatt behandling av postmenopausala symtom ska légsta effektiva dos
anvéndas under kortast mdjliga tid (se &ven avsnitt 4.4).

Kvinnor med livmoder
Behandlingen ska pabdrjas med FYLREVY 14,2 mg. Om tillrdcklig symtomlindring inte uppnés kan
dosen okas till FYLREVY 18,9 mg.

Progestagen som ér godkénd for tillédgg till 6strogenbehandling ska ldggas till kontinuerligt.

Hysterektomerade kvinnor
Dosen ska vara FYLREVY 18,9 mg.

Hos hysterektomerade kvinnor rekommenderas inte nagot progestagentilldgg, férutom om patienten
tidigare har diagnostiserats med endometrios.

Behandlingsstart eller dndring av behandling

For kvinnor som inte tidigare fatt MHT och for patienter som byter frin MHT-produkter med enbart
Ostrogen eller fran en kontinuerlig kombinerad MHT-produkt, kan behandlingen paboérjas valfri dag.
For kvinnor som byter fran cyklisk eller sekventiell MHT regim, ska behandlingen paborjas dagen
efter att den tidigare behandlingen har avslutats.

Glomd tablett
Om en tablett gloms ska den tas sa snart som mojligt. Om mer dn 12 timmar har gétt ska behandlingen
aterupptas med nésta tablett utan att den glomda tabletten tas.

Glomd tablett kan 6ka sannolikheten for genombrottsblodning eller stinkblddning for kvinnor som har
kvar sin livmoder.

Nedsatt leverfunktion

Estetrol ar kontraindicerat till kvinnor med allvarlig leversjukdom sé lange leverfunktionsvardena inte
har atergatt till det normala (se avsnitt 4.3).

Ingen dosjustering kriavs hos patienter med latt eller mattligt nedsatt leverfunktion (se avsnitt 5.2).

Nedsatt njurfunktion
Estetrol rekommenderas inte till kvinnor med mattligt eller svart nedsatt njurfunktion.
Ingen dosjustering kravs hos patienter med latt nedsatt njurfunktion (se avsnitt 5.2).

Pediatrisk population
Det finns ingen relevant anvindning av estetrol hos ungdomar for indikationen MHT for
Ostrogenbristsymtom till kvinnor efter menopaus.

Aldre

Estetrol har inte studerats med avseende pé sdkerhet och effektivitet hos kvinnor som paborjar
behandling efter 65 ars alder.

Ingen dosrekommendation kan goras for denna population.



Administreringssétt

Oral anvéndning.
4.3 Kontraindikationer

- Overkinslighet mot de aktiva substanserna eller mot ndgot hjilpimne som anges i avsnitt 6.1.

- Kénd, tidigare genomgangen eller misstinkt brostcancer

- Kénd, tidigare genomgéngen eller missténkt dstrogenberoende malign tumdr (t.ex.
endometriecancer)

- Odiagnostiserad vaginal blodning

- Obehandlad endometriehyperplasi

- Tidigare eller pagaende venos tromboembolism (djup ventrombos, lungemboli)

- Kénda trombofila sjukdomar (t.ex. protein C, protein S eller antitrombinbrist, se avsnitt 4.4)

- Aktiv eller nyligen genomgéngen arteriell tromboembolisk sjukdom (t.ex. angina, hjartinfarkt)

- Forekomst av eller anamnes pa allvarlig leversjukdom, sé linge levervirdena inte har
normaliserats.

- Porfyri

4.4 Varningar och forsiktighet

I den pivotala fas III studien med icke-hysterektomerade kvinnor som har haft sin senaste
menstruation for mer dn 12 ménader sedan behandlade med estetrol 18,9 mg kontinuerligt kombinerat
med progesteron (P4) 100 mg (se @ven avsnitt 4.8) var andelen vaginal blodning 66,8 % och stort
proliferativt endometrium 5,4 %. Hogre P4 doser och andra gestagen godkénda for Gstrogen
behandling kan anvindas, emellertid &r inte sékerhets och tolerabilitetsdata tillgéngliga for
kombination med estetrol.

For behandling av postmenopausala symtom ska behandling med estetrol endast paborjas om
symtomen paverkar livskvaliteten negativt. I samtliga fall boér en noggrann virdering av risk/nytta
balansen goras minst en gang per ar och MHT ska endast fortsitta s 1dnge nyttan dvervéger riskerna.

Kunskap kring riskerna associerade med MHT i behandling av prematur menopaus ir begrinsad. P
grund av lag absolut risk hos yngre kvinnor, kan dock nytta/risk balansen for dessa kvinnor vara mer

fordelaktig &n for dldre kvinnor.

Medicinsk undersokning/uppfoljning av behandling

Innan MHT inleds eller aterupptas ska en noggrann anamnes tas, inklusive uppgifter om arftliga
sjukdomar. En allmén medicinsk och gynekologisk undersdkning, som ocksé inkluderar undersdkning
av brosten, ska goras med hénsyn tagen till patientens egen sjukhistoria och till kontraindikationer och
varningar vid behandlingen. Under behandlingstiden rekommenderas regelbundna kontroller vars
frekvens och utformning bor anpassas till den enskilda kvinnan. Kvinnan ska informeras om vilken
typ av fordndringar i brosten hon bor rapportera till sin lékare eller sjukskoterska/barnmorska (se
avsnittet ”Brostcancer” nedan).

Kontroller, inklusive regelbunden undersokning av brésten och/eller mammografi, ska utforas i
enlighet med géllande rutiner for screening samt i dvrigt anpassas efter den enskilda kvinnans kliniska
behov.

Tillstand som kriver uppféljning

Vid férekomst av nagot av nedan angivna tillstand eller om patienten tidigare haft tillstdndet och/eller
om det forvarrats under graviditet eller tidigare hormonbehandling, ska patienten foljas upp speciellt.
Héansyn ska tas till att dessa tillstdnd kan dterkomma eller férvérras vid behandling med estetrol:

- Myom (muskelknutor i livmodern) eller endometrios
- Riskfaktorer for tromboembolisk sjukdom (se nedan)
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- Riskfaktorer for dstrogenberoende tumorer, t.ex. forsta gradens arftlighet for brostcancer
- Hypertoni

- Leversjukdom (t.ex. leveradenom)

- Diabetes mellitus med eller utan karlkomplikation
- Gallstenssjukdom

- Migrén eller (svér) huvudvark

- Systemisk lupus erythematosus (SLE)

- Tidigare endometrichyperplasi (se nedan)

- Epilepsi

- Astma

- Otoskleros

Skal till att omedelbart avbryta behandlingen

Behandlingen bor avbrytas vid upptrddande av kontraindikationer (se avsnitt 4.3) samt i
foljande situationer:

- Gulsot (ikterus) eller forsamrad leverfunktion
- Signifikant 6kning av blodtrycket

- Debut av migrénliknande huvudvirk

- Graviditet

Endometriehyperplasi och karcinom

For kvinnor med intakt livmoder é&r risken fér endometriehyperplasi och endometriecancer 6kad nér
enbart 6strogen ges under lang tid. Den rapporterade riskokningen for endometriecancer hos kvinnor
behandlade med enbart strogen varierar mellan en fordubblad till 12 ganger storre risk 1 jamforelse
med icke-behandlade, beroende pa behandlingens langd och 6strogendos (se avsnitt 4.8). Efter
avslutad behandling kan risken forbli f6rh6jd 1 minst 10 ar.

Tillagg av ett gestagen i en kontinuerlig kombinerad 6strogen-gestagen-behandling till icke
hysterektomerade kvinnor, minskar den 6kade risken associerad med behandling med enbart Gstrogen
MHT.

Genombrottsblodning och/eller stinkblodning kan férekomma under de forsta behandlingsmanaderna.
Om genombrottsblodning eller stinkblddning upptrader efter en viss tids behandling eller fortsatter
efter avslutad behandling, ska orsaken utredas, vilket kan inkludera endometriebiopsi for att utesluta
endometriemalignitet.

Behandling med enbart &strogen kan leda till utveckling av premaligna eller maligna forédndringar i
eventuella kvarvarande endometrioshirdar. Darfor bor tilldgg av gestagen dvervigas vid
Ostrogenbehandling av kvinnor som genomgétt hysterektomi p.g.a. endometrios, om det finns
kvarvarande endometrios.

Brostcancer

De samlade bevisen tyder pa en 6kad risk for brostcancer hos kvinnor som behandlats med en
kombination av Ostrogen och gestagen eller med enbart dstrogen. Denna risk dr beroende av MHT-
behandlingens langd.

Behandling med enbart ostrogen

Women’s Health Initiative (WHI)-studien fann ingen 6kad risk av brostcancer hos kvinnor som
genomgatt hysterektomi och som behandlas med enbart 6strogen MHT. Observationella studier har
oftast rapporterat en liten 6kning av risken for att f4 diagnosen brdstcancer, som ar vésentligt lagre an
hos kvinnor som behandlats med en kombination av dstrogen och gestagen (se avsnitt 4.8).



Resultat fran en stor meta-analys visar att efter avslutad behandling minskar den dkade risken med
tiden. Tiden som kravs for att aterga till utgangslaget beror pa varaktigheten av tidigare MHT-
behandling. Vid MHT-behandling i mer &n 5 ar kan risken kvarsté i upp till 10 &r eller mer.

MHT, speciellt kombinationer av dstrogen och gestagen, 6kar densiteten i mammografiska bilder.
Detta kan forsvara mojligheten att radiologiskt upptédcka brostcancer.

Ovarialcancer (Aggstockscancer)

Ovarialcancer dr mycket mer séllsynt dn brostcancer.
Hos kvinnor som tar MHT med enbart dstrogen eller kombinerat 6strogen och gestagen, finns enligt
epidemiologiska beldgg fran en stor metaanalys, en latt forhdjd risk. Risken blir tydlig inom 5 érs

anvindning och gar tillbaka med tiden efter avbruten behandling.

Enligt andra studier, sisom WHI-studien, kan anvéndning av kombinerade MHT-preparat vara
forknippat med en liknande eller nagot lagre risk (se avsnitt 4.8).

Venos tromboembolisk sjukdom

MHT ér associerat med en 1,3 — 3 génger storre risk att utveckla vends tromboembolism (VTE), dvs.
djup ventrombos eller lungemboli. Férekomsten av en sadan hiandelse dr mer trolig under det forsta
aret av MHT &n senare (se avsnitt 4.8).

Patienter med kédnda trombofila tillstdnd har en 6kad risk for VTE och MHT kan 6ka denna risk. MHT
ar darfor kontraindicerat for dessa patienter (se avsnitt 4.3).

Allmint erkénda riskfaktorer for VTE inkluderar anvéndning av dstrogener, hogre alder, stora
kirurgiska ingrepp, langvarig immobilisering, fetma (BMI > 30 kg/m2), graviditet och postpartum
perioden, systemisk lupus erythematosus (SLE) och cancer. Det rdder ingen konsensus om den
mojliga rollen for aderbrick i samband med VTE.

Som hos alla postoperativa patienter bor forebyggande dtgirder 6vervégas for att forhindra VTE efter
kirurgi. Om ldngre tids immobilisering kan forvintas efter en planerad operation rekommenderas
uppehaéll i1 substitutionsbehandlingen 4 till 6 veckor innan ingreppet. Behandlingen ska inte aterupptas
forran kvinnan ar fullstdndigt mobiliserad.

Kvinnor utan egen anamnes pa VTE, men med en forstahandsslidkting med historik av trombos i ung
alder, kan erbjudas utredning efter noggrann radgivning angaende dess begransningar (endast en del
av trombofila defekter identifieras av en utredning). Om en trombofil defekt identifieras som en annan
typ én trombos hos familjemedlemmar eller om defekten har en *6kad svarighetsgrad’ (t.ex. defekter
for antitrombin, protein S eller protein C, eller en kombination av defekter) s& &r MHT kontraindicerat.

Balansen mellan risk och nytta bor noga overvégas infor MHT till kvinnor som kroniskt behandlas
med antikoagulantia.

Om VTE utvecklas efter behandlingen pabdrjats, bor preparatet sittas ut. Patienter ska uppmanas att
omedelbart kontakta ldkare vid symtom som kan tyda p4 VTE (t.ex. vid smértsam svullnad av ett ben,

plotslig brostsmaérta, dyspné).

Kranskérlssjukdom

Randomiserade kontrollerade studier har inte kunnat pavisa nagot skydd mot hjartinfarkt hos kvinnor
med eller utan befintlig kranskérlssjukdom som behandlats med kombinerat Gstrogen och gestagen
eller enbart dstrogen MHT.

Behandling med enbart ostrogen



Randomiserade kontrollerade data fann ingen 6kad risk for kranskarlssjukdom hos kvinnor som
genomgatt hysterektomi och som behandlas med enbart 6strogen.

Ischemisk stroke

Behandling med kombinerad Gstrogen gestagen och med enbart 0strogen, dr associerat med upp till 1,5
génger Okad risk for ischemisk stroke. Den relativa risken fordndras inte med alder eller tidsintervall
efter menopaus. Dock okar den generella risken for stroke med &ldern hos kvinnor som behandlas med
MHT, eftersom baslinjen for stroke-risk &r starkt aldersberoende (se avsnitt 4.8).

Andra tillstand

Ostrogener kan ge vitskeretention varfor patienter med hjirtsjukdom eller nedsatt njurfunktion bor
observeras noga.

Kvinnor med kédnd hypertriglyceridemi bor noggrant foljas upp under behandling med
Ostrogenersittning eller MHT eftersom séllsynta fall av starkt férhdjda triglyceridnivéer i plasma, som
kan leda till pankreatit, har beskrivits vid dstrogenbehandling till kvinnor med detta tillstand.

Exogena Ostrogener kan framkalla eller forvirra symtom pa érftligt och forvirvat angioddem.

Ostrogener dkar mingden tyroideabindande globulin (TBG) vilket medfor 6kade nivier av
cirkulerande tyroideahormon, métt sdsom proteinbunden jod (PBI), tyroxin (T4) nivaer (métt med
kolonn eller med radioimmunoassay, RIA) och triiodotyronin (T3) nivaer (mitt med RIA). T3
resinupptaget minskar, vilket speglar de 6kade nivaerna av TBG. Koncentrationerna av fritt T4 och
fritt T3 4r opaverkade. Aven andra bindande proteiner kan 6ka i serum, t.ex. kortikosteroidbindande
globulin (CBG) och kénshormonbindande globulin (sex hormone binding globulin, SHBG), vilket
leder till 6kade nivéer av cirkulerande kortikosteroider respektive konssteroider. De fria eller
biologiskt aktiva hormonkoncentrationerna fordndras dock inte. Andra plasmaproteiner kan 6ka
(substrat for angiotensin/renin, alfa 1 antitrypsin, ceruloplasmin).

Anvéandning av MHT f{orbéttrar inte kognitiv funktion. Det finns vissa bevis for en 6kad risk for trolig
demens hos kvinnor som borjar anvinda kontinuerlig kombinerad eller enbart 6strogen MHT efter 65

ars alder.

Forhojda nivder av alaninaminotransferas (ALAT)

I kliniska studier med patienter som behandlas for hepatit C virus infektioner med
kombinationsbehandlingen ombitasvir/paritaprevir/ritonavir och dasabuvir med eller utan ribavirin,
var forhojda ALAT-vérden upp till 5 génger storre &n den Oversta gransen for vad som &r normalt
betydligt vanligare hos kvinnor som anvénde etinylestradiol innehallande ldkemedel sa som
kombinerade hormonella preventivmedel.

Dessutom observerades dven hos patienter som behandlades med glecaprevir/pibrentasvir eller
sofosbuvir/velpatasvir/voxilaprevir forh6jda ALAT-virden hos kvinnor som anvinde
etinylestradiolinnehallande 1dkemedel, sésom hormonella preventivmedel. Kvinnor som anvinde
lakemedel innehéllande andra Ostrogener &n etinylestradiol, s& som estradiol och
ombitasvir/paritaprevir/ritonavi och dasabuvir med eller utan ribavirin hade férh6jda ALAT-virden i
nivéd med dom som inte fatt Ostrogen. P4 grund av det begrénsade antalet kvinnor som tar dessa
Ostrogener bor emellertid forsiktighet iakttas vid samtidig administrering med foljande
kombinationsbehandlingar: ombitasvir/paritaprevir/ritonavir och dasabuvir med eller utan ribavirin,
glecaprevir/pibrentasvir eller sofosbuvir/velpatasvir/voxilaprevir. Se avsnitt 4.5.

Excipienter

Laktos
Patienter med séllsynta drftliga problem med galaktosintolerans, total laktasbrist eller glukos-
galaktosmalabsorption bor inte ta detta ldkemedel.



Natrium
Detta ldkemedel innehéller mindre &n 1 mmol natrium (23 mg) per filmdragerad tablett, det vill sdga i
praktiken “natriumfritt”.

4.5 Interaktioner med andra liikemedel och évriga interaktioner

Paverkan av andra likemedel pd estetrol

Estetrol glukuroniseras huvudsakligen av UDP-glukuronosyltransferas (UGT) 2B7-enzym. Ingen
kliniskt relevant interaktion observerades med estetrol och den starka UGT-hdmmaren valproinsyra.
Cytokrom P450 (CYP450) enzymer spelar ingen storre roll i metabolismen av estetrol. En interaktion
mellan estetrol och substanser som é&r kéinda for att inducera eller himma CYP450-enzymer ér darfor
osannolik.

Paverkan av estetrol pd andra lidkemedel

Baserat pa in vitro-hdmningsstudier dr det osannolikt att estetrol interagerar med andra aktiva
substansers metabolism.

Farmakodynamiska interaktioner

I kliniska studier med patienter som behandlas for hepatit C virus infektioner med
kombinationsbehandlingen ombitasvir/paritaprevir/ritonavir och dasabuvir med eller utan ribavirin,
var forhojda ALAT-véarden upp till 5 ganger storre dn den Gversta gransen for vad som &dr normalt
betydligt vanligare hos kvinnor som anvinde etinylestradiolinnehallande ldkemedel sa som
kombinerade hormonella preventivmedel.

Dessutom observerades @ven hos patienter som behandlades med glecaprevir/pibrentasvir eller
sofosbuvir/velpatasvir/voxilaprevir forhdjda ALAT-véarden hos kvinnor som anvinde
etinylestradiolinnehallande ldkemedel, sésom hormonella preventivmedel.

Kvinnor som anvinde ldkemedel innehallande andra Gstrogener dn etinylestradiol, s& som estradiol
och ombitasvir/paritaprevir/ritonavi och dasabuvir med eller utan ribavirin hade forhojda ALAT-
vérden i nivd med dom som inte fatt ostrogen. Pa grund av det begrdnsade antalet kvinnor som tar
dessa Ostrogener bor emellertid forsiktighet iakttas vid samtidig administrering med f6ljande
kombinationsbehandlingar: ombitasvir/paritaprevir/ritonavir och dasabuvir med eller utan ribavirin,
glecaprevir/pibrentasvir eller sofosbuvir/velpatasvir/voxilaprevir (se avsnitt 4.4.).

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet

FYLREVY ar inte indicerat under graviditet. Om graviditet intrdffar under behandling, maste
behandlingen omedelbart avbrytas.

Djurstudier har visat reproduktionstoxikologiska effekter (se avsnitt 5.3). Baserat pa erfarenhet fran
djur kan skadliga effekter pa grund av hormonell verkan av de aktiva substanserna inte uteslutas.

Resultaten av de flesta epidemiologiska studier hittills som é&r relevanta for oavsiktlig exponering av
Ostrogen hos foster indikerar ingen teratogen eller fostertoxiska effekter.

Amning
FYLREVY ir inte indicerat under amning,.

Fertilitet



FYLREVY iér inte indicerat for fertila kvinnor.

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvinda maskiner
FYLREVY har ingen eller forsumbar effekt pa formagan att framfora fordon och anvénda maskiner.
4.8 Biverkningar

Sammanfattning av sdkerhetsprofilen

De vanligaste rapporterade biverkningarna for icke hysterektomerade kvinnor efter menopaus som har
haft sin senaste menstruation for minst 12 manader sedan som tagit estetrol i kombination med
progesteron dr endometriefortjockning (> 4 mm, 71,3 %), vaginal blodning (66,8 %) och stort
proliferativt endometrium (5,4 %). Ovriga vanligaste rapporterade biverkningar hos kvinnor med eller
utan livmoder &r 6mma brost (8,7 %) och brdstspanningar (5,6 %). Foérutom livmoderrelaterade
biverkningar, finns ingen skillnad i sékerhetsprofilen mellan kvinnor med eller utan livmoder.

Lista dver biverkningar i tabellform

Sakerheten av estetrol utvarderades i en klinisk fas 2 och tva kliniska fas 3 studier (Studie 1 och
Studie 2) som inkluderade 2 606 kvinnor efter menopaus (1 290 behandlades med enbart 14,2 mg eller
18,9 mg estetrol, 463 kvinnor behandlades med placebo och 853 kvinnor med minst 12 ménader sedan
senaste menstruation behandlades med estetrol 18,9 mg kontinuerligt i kombination med P4 100 mg).

Biverkningar som har identifierats under kliniska studier anges nedan i tabell 1 och klassificeras enligt
MedDRA:s organklass och frekvens; mycket vanliga (> 1/10), vanliga (=1/100, <1/10), mindre



vanliga (>1/1 000, <1/100) och sillsynta (>1/10 000, <1/1 000), mycket séllsynta (< 1/10 000) och
ingen kind frekvens (kan inte berdknas fran tillgdngliga data).

Tabell 1: Biverkningar

Vulvovaginal klada

Klassificering av Mycket vanliga Vanliga Mindre vanliga
organsystem
Infektioner och Svampinfektion i
infestationer underlivet
Neoplasier; benigna, Myom i livmodern
maligna och
ospecificerade
tumoérer (inkl. cystor
och polyper)
Centrala och perifera Yrsel
nervsystemet
Blodkarl Venos
tromboembolism
Magtarmkanalen Smarta i ldgre delen
av buken®
Buksmérta
Utspénd buk
[llaméende
Forstoppning
Hud och subkutan Urtikaria
vivnad
Muskuloskeletala Smarta i extremitet
systemet och bindviv
Reproduktionsorgan | Vaginal blodning Stort proliferativt Endometriesjukdom
och brostkortel Endometriefortjockning | endometrium Endometriepolyp®
Brostspanningar Adenomyos
Omma brost Knél i brostet
Smérta i brostvartan Svullna brost®
Livmoderspasm Ovarialcysta
Vaginal flytning

Allmiinna symtom
och/eller symtom vid
administreringsstillet

Asteni

Perifer svullnad

Undersokningar och
provtagningar

Viktékning

? Inkluderar backensmérta

® Inkluderar livmoderblédning och blédning mellan menstruationerna.

¢ Inkluderar livmoderhals- och livmoderpolyper.

4 Inkluderar phyllodes-tumér, brostcysta, onormal brostskanning

¢ Inkluderar brostforstoring, brostsvullnad

Beskrivning av utvalda biverkningar

Risken for brostcancer

e En upp till dubblerad risk for att fa diagnosen brdstcancer har rapporterats for kvinnor som fatt

kombinerad behandling med 6strogen och gestagen i mer &n 5 ar.
e For kvinnor som tagit enbart dstrogen ér en eventuellt 6kad risk patagligt 1dgre jamfort med
risken hos kvinnor som fétt kombinerad behandling med 6strogen och gestagen.
e Risken dr beroende av behandlingstidens langd (se sektion 4.4).
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e Absoluta riskbedomningar baserade pa resultaten fran den storsta randomiserade
placebokontrollerade studien (WHI-studien) och fran den storsta observationella studien
presenteras nedan:

Meta-analys av den storsta observationella studien

Uppskattad adderad risk for briostcancer efter 5 ars anvindning for kvinnor med BMI

(27 kg/m?)

Alder vid start av Extra fall per 1 000 Relativ risk Extra fall per 1 000
MHT under en 5 arsperiod kvinnor som anvént
(ar) bland kvinnor som MHT efter 5 ar

aldrig anvint MHT (50

— 54 ar)*

Enbart éstrogen MHT
50 | 13,3 | 1,2 | 2,7
Kombinerad 6strogen-gestagenbehandling

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

* Bakgrundsincidensen &r tagen frdn England under 2015 for kvinnor med BMI = 27 (kg/m?)

Observera att bakgrundsincidensen av brdstcancer varierar mellan olika EU-l4nder, vilket innebér att
antalet extra fall av brostcancer kan variera pd motsvarande sétt.

Uppskattad adderad risk for brostcancer efter 10 ars anvindning for kvinnor med BMI

(27 kg/m?)

Alder vid start av Extra fall per 1 000 Relativ risk Extra fall per 1 000
MHT under en 10 arsperiod kvinnor som anvént
(ar) bland kvinnor som MHT efter 10 ar

aldrig anvint MHT (50

— 59 ar)*

Enbart éstrogen MHT
50 | 26,6 | 1.3 [ 7.1
Kombinerad 6strogen-gestagenbehandling

50 | 26,6 | 1.8 | 20,8

* Bakgrundsincidensen &r tagen frdn England under 2015 for kvinnor med BMI = 27 (kg/m?)
Observera att bakgrundsincidensen av brdstcancer varierar mellan olika EU-l4nder, vilket innebér att
antalet extra fall av brostcancer kan variera pd motsvarande sétt.

US WHI studier - adderad risk for briostcancer efter 5 rs anvindning

Alder Incidensen per 1000 Relativ risk & 95% CI | Extra fall per 1000
(ar) kvinnor i placebo- kvinnor som anvént
gruppen efter 5 ar* MHT under en 5
arsperiod* (95 % CI)

CEE enbart éstrogen

50 — 79 | 21 | 0,8 (0,7—-1,0) | -4 (-6 — 0)*
CEE+MPA ostrogen & gestagend
50 — 79 | 17 | 1,2(1,0-1,5) | +4 (0-9)

* WHI-studien pa kvinnor utan livmoder, som inte visade en 6kad risk for brostcancer

1 Nér analysen begrénsades till kvinnor som fore studien inte hade anvéint MHT fanns ingen uppenbar
Okad risk under de forsta 5 behandlingsaren: Efter 5 ar var risken hdgre dn hos icke-behandlade.

Risken for endometriecancer
e Postmenopausala kvinnor med kvarvarande livmoder
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Risken for endometriecancer ar cirka 5 fall per 1000 kvinnor med kvarvarande livmoder som inte
anvander MHT.

For kvinnor med kvarvarande livmoder rekommenderas inte anvéndning av enbart 6strogen MHT
eftersom det 6kar risken for endometriecancer (se avsnitt 4.4).

Beroende pa behandlingstidens langd och dosen strogen, varierar riskokningen for endometriecancer
i epidemiologiska studier mellan 5 och 55 extra fall per 1000 kvinnor i 4ldern mellan 50 och 65 ar.

Tillagg av ett gestagen till Ostrogen-behandlingen i &tminstone 12 dagar per cykel kan forebygga
denna dkade risk. I studien "Million Women Study’ (MWS) visade fem ars kombinerad MHT
(sekventiell eller kontinuerlig) ingen 6kad risk for endometriecancer (Relativ Risk pa 1.0 (0.8-1.2)).

Ovarialcancer (Aggstockscancer)
Anvindning av MHT med enbart 6strogen eller kombinerat dstrogen och gestagen har forknippats
med en latt forhojd risk for att f4 diagnosen ovarialcancer (se avsnitt 4.4).

Vid en metaanalys frén 52 epidemiologiska studier rapporterades en forhojd risk for ovarialcancer hos
kvinnor som anvinder MHT jamfort med kvinnor som aldrig anvant MHT (RR 1,43; 95-procentigt KI
1,31 — 1,56). For kvinnor i aldern 50 till 54 &r som tar MHT i 5 &r ger detta omkring 1 extra fall per 2
000 anvéndare. For kvinnor i aldern 50 till 54 som inte tar MHT kommer ungefar 2 av 2000 kvinnor
diagnosticeras med ovarialcancer under en 5-arsperiod.

Risk for vendés tromboembolism

MHT ér associerat med en 1,3-3 ganger storre relativ risk for att utveckla vends tromboembolism
(VTE), dvs. djup ventrombos eller lungemboli. Férekomsten av en sadan hindelse &r mer trolig under
det forsta aret av MHT &n senare (se avsnitt 4.4). Resultat frain WHI-studier presenteras nedan:

WHI studier — Adderad risk for VTE 6ver 5 ars anviindning

Alder Incidensen per 1000 Relativ risk & 95% CI | Extra fall per 1000
(ar) kvinnor i placebo- MHT anvéndare
gruppen over 5 ars tid
Enbart oralt ostrogen*
50 — 59 | 7 | 1,2(0,6—2.4) | 1(-3-10)
Kombinerat oralt 6strogen-gestagen
50 — 59 [ 4 [2,3(1,2-4,3) |5(1-13)

* Studie pé kvinnor utan livmoder

Risk for kranskdrlssjukdom
e Risken for kranskarlssjukdom &r nagot forhdjd hos anvandare av kombinerat Gstrogen och
gestagen MHT 6ver 60 ars alder (se avsnitt 4.4).

Risk for ischemisk stroke
e Behandling med enbart 6strogen och kombinerad dstrogen och gestagenbehandling 4r associerat
med upp till 1,5 ganger okad relativ risk for ischemisk stroke. Risken for haemorragisk stroke
ar inte 6kad under anvéndning av MHT.
e Denna relativa risk dr inte beroende av alder eller behandlingstidens lingd, men eftersom
baslinjerisken &r starkt beroende av alder, kommer den totala risken for stroke hos kvinnor som
anvander MHT att 6ka med &ldern (se avsnitt 4.4).

WHI-studierna kombinerade — Adderad risk av stroke* over 5 irs anvindningstid

Alder Incidensen per 1000 Relativ risk & 95% CI | Extra fall per 1000

(&r) kvinnor i placebo- MHT anvéndare dver
gruppen over 5 ars tid 5 ars tid

50-59 8 1,3(1,1-1,6) 3(1-5)

*ingen differentiering gjord mellan ischemisk stroke och haemorragisk stroke.
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Rapportering av missténkta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstidnkta biverkningar efter att lakemedlet godkants. Det gor det mojligt
att kontinuerligt 6vervaka ldkemedlets nytta-riskforhallande. Hélso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstinkt biverkning via det nationella rapporteringssystemet listat i bilaga V. *

4.9 Overdosering

Symptom pa Gverdos av Ostrogen ar illamaende, krdkningar, 6mma brdost, yrsel, buksmartor,
dasighet/trotthet och blodningar kan forekomma. Baserat pa studier genomférda med en enda dos pa
94,4 mg och multipla doser pa 37,8 mg estetrol, kan dven kénsliga brostvartor och virk i backenet
forekomma.

Det finns inget specifikt motgift, och behandlingen bdr vara symptomatisk.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Kénshormoner och modulatorer av kdnssystemet, naturliga och
halvsyntetiska Ostrogener, vanliga, ATC-kod: GO3CA10

Verkningsmekanism

Den aktiva substansen, syntetiskt estetrol, ar kemiskt och biologiskt identiskt med endogent, estetrol
som produceras under graviditet av det méanskliga fostrets lever.

Estetrol ersitter forlusten av dstrogenproduktion hos kvinnor i klimakteriet och lindrar
klimakteriebesvar, inklusive vasomotoriska symtom (VMS).

Information fran kliniska provningar

Den kliniska effekten och sdkerheten av estetrol 14,2 mg och 18,9 mg utvarderades i tva kliniska
multicenter fas 3 studier (Trial 1 och Trial 2). Béda studierna hade tva delar: del 1 (randomiserad,
dubbelblind, placebokontrollerad) som i huvudsak fokuserade pa effekt, och del 2 (6ppen studie,

enarmad) som fokuserade pa sdkerhet.

Lindring av symtom pd dstrogenbrist

Effekten av estetrol for lindring av VMS utvirderades hos postmenopausala kvinnor med mattlig till
svar VMS i del 1 i Trial 1 och 2. Totalt randomiserades 628 hysterektomerade kvinnor (av vilka 419
behandlades med estetrol 14,2 mg och 18,9 mg och 209 behandlades med placebo) och 591 icke-
hysterektomerade kvinnor (av vilka 392 behandlades med estetrol 14,2 mg och 18,9 mg och 199
behandlades med placebo).

De fyra priméra effektmétt for bada studierna var foréndringen fran baslinjen i veckovis frekvens och
genomsnittlig svarighetsgrad av mattlig till svar VMS vid 4 och 12 veckor.

Lindring av menopausala symptom erholls under de forsta veckorna av behandling och bibeholls
under hela behandlingsperioden.

I de bada pivotala kliniska provningarna, inklusive kvinnor som inte genomgatt hysterektomi och som
hade minst 12 ménader sedan senaste menstruation samt kvinnor som genomgatt hysterektomi, visade
dagliga orala doser av estetrol 14,2 mg och 18,9 mg statistisk signifikant minskning av veckovis
frekvens av méttlig till svar VMS vid 4 veckors behandling jamfort med placebo. Den statiskt
signifikanta minskningen bibeholls efter 12 veckors behandling.
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En tablett dagligen av estetrol 18,9 mg visade statistisk signifikant minskning av allvarlighetsgraden
av mattlig till svart VMS vid 4 och 12 veckor jamfort med placebo. En statistisk signifikant minskning
av allvarlighetsgraden av VMS observerades ocksa med estetrol 14,2 mg vid bada tidpunkterna i

Trial 1, men inte i Trial 2.

Resultaten (post-hoc-analyser) av dndringen i veckofrekvens och den genomsnittliga
allvarlighetsgraden av mattlig till svar VMS fran Trial 1 och Trial 2 presenteras i Tabell 2 for estetrol
14,2 mg och i Tabell 3 for estetrol 18,9 mg.

Tabell 1: Effekten av estetrol 14.2 mg gillande veckofrekvens och genomsnittlig
allvarlighetsgrad av mattlig till svir VMS vid vecka 4 och 12 — icke- hysterektomerade kvinnor
som hade minst 12 manader sedan senaste menstruation samt kvinnor som genomgatt

hysterektomi (Trial 1, del 1 and Trial 2, del 1)

Trial 1, del 1 Trial 2, del 1
Estetrol Estetrol
Parameter 14,2 mg Placebo 14,2 mg Placebo
N=200 N=200 N=185 N=185
Frekvens av VMS
Baslinje

Medelvirde (SD) | 78,54 (37,832) | 76,87 (35,327) |

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

Andring fran baslinje till vecka

4

LS-medelvérde (SE) | -43,31 (2,984) | -32,17 (3,103) | -42,09 (2,736) | -32,38 (2,801)
LS-medelvérde skillnad vs.
placebo (SE) -11,14 (4,299) - -9,71 (3,916) -
95% CI | (-20,64, -1,65) - (-18,36, -1,05) -
p-vérde vs. placebo 0,0181 - 0,0249 -
Andring fran baslinje till vecka 12
LS-medelvérde (SE) | -59,33 (3,098) | -41,81 (3,238) | -58,34 (2,806) | -45,01 (2,916)
LS-medelvérde skillnad vs.
placebo (SE) -17,52 (4,475) - -13,32 (4,047) -
95% CI | (-27,41, -7,64) - (-22,26, -4,38) -
p-vérde vs. placebo 0,002 - 0,0020 -

Allvarlighetsgrad av VMS

Baslinje

Medelvirde (SD) | 2,43 (0,280) | 238(0270) | 2.46(0.284) | 247(0236)
Andring fran baslinje till vecka 4
LS-medelvérde (SE) | -0,65 (0,071) -0,37 (0,073) -0,42 (0,063) -0,35 (0,065)
LS-medelvérde skillnad vs.
placebo (SE) -0,29 (0,102) - -0,08 (0,091) -
95% CI | (-0,51,-0,06) - (-0,28, 0,12) -
p-vérde vs. placebo 0,0096 - 0,5901 -
Andring fran baslinje till vecka 12
LS-medelvérde (SE) | -1,25(0,074) -0,71 (0,077) -0,73 (0,066) -0,69 (0,068)
LS-medelvérde skillnad vs.
placebo (SE) -0,54 (0,107) - -0,04 (0,095) -
95% CI | (-0,78,-0,30) - (-0,25,0,17) -
p-vérde vs. placebo <0,0001 - 0,8533 -

CI: konfidensintervall; L-medelvirde: minstakvadratmetoden medeldndring frén baslinjen utvérderad fran en MMRM modell; MMRM:
Mixed-effects Model for Repeated Measures; SD: standardavvikelse; SE: standardfel

Table 2: Effekten av estetrol 18.9 mg gilllande veckofrekvens och genomsnittlig allvarlighetsgrad
av mattlig till svir VMS vid vecka 4 och 12 — icke- hysterektomerade kvinnor som hade minst 12
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manader sedan senaste menstruation samt kvinnor som genomgatt hysterektomi (Trial 1, Part 1

and Trial 2, Part 1)
Trial 1, del 1 Trial 2, del 1
Estetrol Estetrol
Parameter 18,9 mg Placebo 18,9 mg Placebo
N=197 N=200 N=186 N=185
Frekvens av VMS
Baslinje

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

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

Andring fran baslinje till vecka

4

LS-medelvirde (SE)

48,45 (2,852)

-32,17 (3,103)

42,83 (2,699)

132,38 (2,801)

LS-medelvirde skillnad vs.

-16,28 (4,219)

-10,44 (3,889)

placebo (SE)
95% CI | (-25,60, -6,96) - (-19,04, -1,85) -
p-vérde vs. placebo 0,0002 - 0,0138 -
Andring fran baslinje till vecka 12
LS Mean (SE) | -64,46 (2,984) | -41,81(3,238) | -60,6,1 (2,789) | -45,01 (2,916)
LS Mean Difference vs. plaz;ll)a(; 122,65 (4.408) i 115,59 (4,035) i
95% CI (_32’39)’ 12,92 - (-24,51, -6,67) -
p-vérde vs. placebo <0,0001 - 0,0002 -
Severity of VMS
Baseline
Medelvirde (SD) | 2,40 (0273) | 238(0270) | 2,47(0,223) | 247(0236)
Andring fran baslinje till vecka 4
LS-medelvérde (SE) | -0,69 (0,068) -0,37 (0,073) -0,61 (0,063) -0,35 (0,065)
LS-medelvérde skillnad vs.
placebo (SE) -0,33 (0,100) - -0,26 (0,090) -
95% CI | (-0,55,-0,10) - (-0,46, -0,06) -
p-vérde vs. placebo 0,0022 - 0,0075 -
Andring fran baslinje till vecka 12
LS-medelvérde (SE) | -1,36 (0,072) -0,71 (0,077) -1,12 (0,066) -0,69 (0,068)
LS-medelvérde skillnad vs.
placebo (SE) -0,65 (0,1006) - -0,43 (0,095) -
95% CI | (-0,89, -0,42) - (-0,64, -0,22) -
p-vérde vs. placebo <0,0001 - <0,0001 -

CI: konfidensintervall; L-medelvirde: minstakvadratmetoden medeldndring frén baslinjen utvérderad fran en MMRM modell; MMRM:
Mixed-effects Model for Repeated Measures; SD: standardavvikelse; SE: standardfel

Endometriesdkerhet

Endometriesdkerheten med estetrol 18,9 mg, kontinuerlig i kombination med P4 100 mg utvarderades
hos 349 icke-hysterektomerade kvinnor efter klimakteriet i en 1 ars 6ppen studie (Trial 1 del 2) varav
vilka 325 hade en utvdrderbar endometriebiopsi efter 1 ar. I undergruppen kvinnor som hade minst 12
maénader sedan senaste menstruation, utvirderades endometriesidkerhet hos 316 kvinnor varav vilka

298 hade en utvirderbar endometriebiopsi efter 1 ar.

Under de kliniska studierna utvirderades endometriebiopsier vid 12 ménader vid tidigt avbrytande och
visade 1 fall av endometriehyperplasi utan atypi, inget fall av endometriehyperplasi med atypi och
inget fall av endometriecancer (N=1/325, 0,3%; 2-sidig 95 % CI: 0,0 — 1,7%). Vid post-hoc-analys av
undergruppen kvinnor som hade minst 12 ménader sedan senaste menstruation (n=298), var

punktestimatet 0,3% (2-sidig 95 %

CI: 0,0-1,9 %).
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Bloédningsmonster

I Trial 1 del 2 fick 853 icke-hysterektomerade kvinnor som hade minst 12 manader sedan senaste
menstruation 18,9 mg estetrol med P4 100 mg kontinuerligt i upp till 53 veckor. Franvaro av blddning
eller stankblodning sags hos 37,8 % av kvinnorna under behandlingsmanad 10-12. Blddning eller
stankblodning upptradde hos 77,2 % av kvinnorna under de forsta tre behandlingsmanaderna och hos
62,2 % av kvinnorna under behandlingsménad 10—-12.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Absorption

Estetrol absorberas snabbt efter intag. Efter intag av estetrol 14,2 mg och 18,9 mg i tablettform uppnés
genomsnittliga maximala plasmakoncentrationer pé respektive 17,9 ng/ml och 17,3-20,75 ng/ml efter
0,47-0,63 timmar efter engangsintag. Exponeringen for estetrol dr ungefar lika stor oavsett fodointag.
Den maximala observerade plasmakoncentrationen av estetrol (Cpax) reduceras med ungefar 50 %
efter fodointag. Maximal estetrolkoncentration uppnés snabbare i fastande tillstdnd (mediantid for
maximal observerad plasmakoncentration (Tmax)) 0,5 timmar under fastande tillstdnd jamfort med

1 timme vid fodointag).

Baserat pa resultaten fran massbalansstudien uppskattades biotillgéngligheten for estetrol till
atminstone 69 %.

Efter flera doser av estetrol 14,2 mg som tagits en géng dagligen i 14 dagar var median Tmax ungefér
0,5 timmar. Steady state uppnas efter 6 till 8 dagar. Vid steady state var Cpax 16,69 ng/ml,
medelkoncentrationen 3,08 ng/ml och minimal koncentration (dalvérde) 1,42 ng/ml.

Efter flera doser av estetrol 18,9 mg som tagits en gdng dagligen i 8 dagar var median Tmax ungefér
0,5 timmar. Steady state uppnas efter 6 till 8 dagar. Vid steady state var Cmax 19,6 ng/ml,
medelkoncentrationen 3,50 ng/ml och minimal koncentration (dalvérde) 1,59 ng/ml.

Distribution

Farmakokinetiken av estetrol karakteriseras av en snabb distributionsfas. Den distribueras och troligen
reabsorberas genom enterohepatisk cirkulation under de forsta 18 timmarna efter oralt intag.
Distributionsvolymen som faststélldes efter oral administrering av en engangsdos pa 14,2 mg var hog,
vilket indikerar att estetrol distribueras i stor utstrickning i vivnaderna.

Estetrol binds inte till SHBG. Estetrol uppvisade mattlig bindning till humana plasmaproteiner (45.5
till 50,4 %). Estetrol 4r jaimnt fordelat mellan roda blodkroppar och plasma.

In vitro-studier indikerade att estetrol &r ett substrat for P-glykoprotein (P-gp) och brostcancer-
resistensprotein (BCRP)-transportorer. Samtidig administrering av lakemedel som paverkar aktiviteten
hos P-gp och BCRP ér dock osannolikt att resultera i en kliniskt relevant lakemedelsinteraktion med
estetrol.

Metabolism

Efter oral administrering genomgér estetrol omfattande fas 2-metabolism for att bilda glukuronid- och
sulfatkonjugat. De tva huvudmetaboliterna, estetrol-3-glucuronid och estetrol-16-glucuronid har
forsumbar Ostrogen aktivitet. UGT2B7 dr den dominerande UGT-isoformen som é&r involverad i

metabolismen av estetrol till en direkt glukuronid. Estetrol genomgar sulfatering, huvudsakligen av
specifikt dstrogensulfotransferas (SULT1E1).

Eliminering
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Den terminala elimineringshalveringstiden (ti2) av estetrol observerades vara cirka 24 timmar bade
efter en engangsadministrering och under steady-state-forhallanden.

Efter administrering av en enda oral 16sning av 15 mg ['“C]-estetrol detekterades cirka 69 % av den
totala atervunna radioaktiviteten i urin och 21,9 % i avforing.

Linjiritet/icke-linjaritet

Estetrolplasmanivaerna visar ingen relevant avvikelse fran dosproportionaliteten 6ver ett dosintervall
pa 4,7 mg upp till 94,4 mg (engangsadministrering).

Steady-state-forhallanden

Steady state uppnas efter 6 till 8 dagar. Efter upprepad oral administrering av estetrol en gang dagligen
ar de maximala plasmakoncentrationerna av 14,2 mg estetrol och 18,9 mg estetrol cirka 16,69 ng/ml
respektive 19,60 ng/ml, och uppnas 0,18-2 timmar efter dosering. Genomsnittliga plasma-
koncentrationer dr 3,08 ng/ml respektive 3,50 ng/ml. Ackumuleringen &r mycket begrinsad med en
daglig arean under kurvan (AUC) vid steady-state som dr 60 % storre &n efter en engéngsdos och
ingen observerad 6kning av Cpax.

Sérskilda populationer

Nedsatt leverfunktion

En studie har genomforts med en engangsdos av estetrol 18,9 mg administrerad till kvinnliga
forsdkspersoner med normal leverfunktion, mild leverfunktionsnedséttning (Child-Pugh klass A),
mattlig leverfunktionsnedséttning (Child-Pugh klass B) och allvarlig leverfunktionsnedsittning (Child-
Pugh klass C).

Resultaten visar att forhallandet Cpax och area AUCiyr for estetrol var ~1,7-faldig respektive ~1,1-
faldig vid mattlig leverfunktionsnedsdttning jamfort med forsokspersoner med normal leverfunktion,
och ~5,4-faldig respektive ~1,9-faldig vid allvarlig leverfunktionsnedséttning jimfort med normal
leverfunktion (se avsnitt 4.2)

Nedsatt njurfunktion

En studie for att utvirdera effekten av njursjukdom pa farmakokinetiken for estetrol har genomforts
med en engangsdos av estetrol 18,9 mg administrerad till kvinnliga forsdkspersoner med normal
njurfunktion, mild njurfunktionsnedséttning (absolut glomerulér filtrationshastighet (GFR <90 till >60
ml/min), mattlig njurfunktionsnedséttning (GFR <60 till >30 ml/min) och grav njurfunktions-
nedséttning (GFR <30 ml/min).

Chax och AUC;y¢ for estetrol var ~1,7-faldig respektive ~1,1-faldig vid mattlig njurfunktions-
nedsittning jamfort med forsdkspersoner med normal njurfunktion och ~1,8-faldig respektive ~2,3-
faldig vid grav njurfunktionsnedsattning jamfort med forsdkspersoner med normal njurfunktion.

Njurclearance (CLr) minskade med 20 % i gruppen med mild njurfunktionsnedséttning, 40 % i
gruppen med mattlig njurfunktionsnedséttning och 71 % i gruppen med grav njurfunktionsnedséttning
jamfort med gruppen med normal njurfunktion.

Studieresultaten indikerar att 6kningen av estetrolplasmaexponering hos personer med méttlig och
svar njurfunktionsnedséttning jamfort med personer med normal njurfunktion kan vara av klinisk

relevans (se avsnitt 4.2).

Ovriga sérskilda populationer

Etniska grupper
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Inga kliniskt relevanta skillnader i farmakokinetiken for estetrol mellan japanska och kaukasiska
kvinnor har observerats efter administrering av en engangsdos av 14,2 mg estetrol.

5.3  Prekliniska sikerhetsuppgifter

Studier av toxicitet vid upprepad dosering med estetrol har indikerat forvantade Gstrogena effekter.
I synnerhet har reproduktionstoxicitetsstudier visat embryonala och fostertoxiska effekter hos djur,
vilka anses vara artspecifika.

Estetrol anses inte vara genotoxisk. Det dr dock ként att konshormoner pa grund av sin hormonella
verkan kan frimja tillvixten av vissa hormonberoende vévnader och tumorer.

Studier av miljériskbedomningar har visat att X kan utgdra en risk for vattenmiljon och
grundvattenmiljon.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning dver hjilpimnen

Tablettkdirna

Laktosmonohydrat
Natriumstérkelseglykolat (typ A)
Majsstirkelse

Povidon K30

Magnesiumstearat (E572)

Tablettdragering

Hypromellos (E464)
Hydroxipropylcellulosa (E463)

Talk (E553b)

Bomullsfroolja, hydrogenerad
Titaniumdioxid (E171)

Jarnoxid, gul (E172)

Jarnoxid, réd (E172)

6.2 Inkompatibiliteter

Ej relevant.

6.3 Hallbarhet

3ar

6.4 Sirskilda forvaringsanvisningar
Inga sérskilda forvaringsanvisningar.

6.5 Forpackningstyp och innehall

Transparant PVC/aluminium blister innehallande 28 filmdragerade tabletter i en kartong med ett
forvaringsetui.

Forpackningsstorlekar

28, 84 och 168 filmdragerade tabletter.
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Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.
6.6  Sirskilda anvisningar for destruktion
Detta lakemedel kan utgdra en risk for miljon (se avsnitt 5.3).

Ej anvint likemedel och avfall ska kasseras enligt géllande anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

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

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

FYLREVY 14,2 mg filmdragerade tabletter
EU/1/26/2020/001
EU/1/26/2020/002
EU/1/26/2020/003

FYLREVY 18.9 mg filmdragerade tabletter
EU/1/26/2020/004
EU/1/26/2020/005
EU/1/26/2020/006

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

Datum for det forsta godkdnnandet:

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

<{MM/AAAA}>
<{DD/MM/AAAA}>
<{DD méanad AAAA}>

Ytterligare information om detta ldkemedel finns pa Europeiska ldkemedelsmyndighetens webbplats
https://www.ema.europa.eu, och pa Lakemedelsverkets webbplats http://www.lakemedelsverket.se.
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BILAGA IT

TILLVERKARE SOM ANSVARAR FOR FRISLAPPANDE
AV TILLVERKNINGSSATS

VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAB FOR
TILLHANDAHALLANDE OCH ANVANDNING

OVRIGA VILLKOR OCH KRAV FOR GODKANNANDET
FOR FORSALJNING

VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR AVSEENDE EN

SAKER OCH EFFEKTIV ANVANDNING AV
LAKEMEDLET
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A. TILLVERKARE SOM ANSVARAR FOR FRISLAPPANDE AV
TILLVERKNINGSSATS

Namn och adress till tillverkare som ansvarar for frisldppande av tillverkningssats

Gedeon Richter Plc.
Gyomr6i ut 19-21
1103 Budapest
Ungern

Haupt Pharma Miinster GmbH
Schleebriiggenkamp 15

48159 Miinster

Tyskland

I lakemedlets tryckta bipacksedel ska namn och adress till tillverkaren som ansvarar for frisldppandet
av den relevanta tillverkningssatsen anges.

B. VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR FOR TILLHANDAHALLANDE OCH
ANVANDNING

Receptbelagt likemedel.

C. OVRIGA VILLKOR OCH KRAV FOR GODKANNANDET FOR FORSALJNING
. Periodiska sikerhetsrapporter

Kraven for att 1&mna in periodiska sékerhetsrapporter for detta 1dkemedel anges i den
forteckning dver referensdatum for unionen (EURD-listan) som foreskrivs i artikel 107¢.7 i
direktiv 2001/83/EG och eventuella uppdateringar som finns pa Europeiska
lakemedelsmyndighetens webbplats.

Innehavaren av godkénnandet for forsiljning ska l1dmna in den forsta periodiska sékerhetsrapporten for
detta lakemedel inom 6 ménader efter godkénnandet.

D. VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR AVSEENDE EN SAKER OCH EFFEKTIV
ANVANDNING AV LAKEMEDLET

o Riskhanteringsplan

Innehavaren av godkénnandet for forsiljning ska genomfora de erforderliga
farmakovigilansaktiviteter och -atgérder som finns beskrivna i den 6verenskomna
riskhanteringsplanen (Risk Management Plan, RMP) som finns i modul 1.8.2 i godkédnnandet
for forsdljning samt eventuella efterféljande Gverenskomna uppdateringar av
riskhanteringsplanen.

En uppdaterad riskhanteringsplan ska lamnas in
e pa begiran av Europeiska likemedelsmyndigheten,
o nir riskhanteringssystemet dndras, sarskilt efter att ny information framkommit som kan leda till
betydande éndringar i ldkemedlets nytta-riskprofil eller efter att en viktig milstolpe (f6r
farmakovigilans eller riskminimering) har natts.

21



BILAGA III

MARKNING OCH BIPACKSEDEL
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A. MARKNING
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

KARTONG

1. LAKEMEDLETS NAMN

FYLREVY 14,2 mg filmdragerade tabletter
estetrol

2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

Varje filmdragerad tablett innehaller 14,2 mg estetrol (som estetrolmonohydrat).

3.  FORTECKNING OVER HIALPAMNEN

Innehaller dven laktosmonohydrat. Se bipacksedeln for ytterligare information.

4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Filmdragerade tabletter

28 filmdragerade tabletter
84 filmdragerade tabletter
168 filmdragerade tabletter

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Lés bipacksedeln fore anviandning.
Ska sviljas.

6. SARSK{LD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och rackhall for barn.

| 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

| 8.  UTGANGSDATUM

EXP

9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR
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10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

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

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

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

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

| 14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

| 15. BRUKSANVISNING

| 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

FYLREVY 14,2 mg

17.  UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvadimensionell streckkod som innehéller den unika identitetsbeteckningen.

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING — I ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA

PC
SN
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA BLISTER ELLER STRIPS

BLISTER

1. LAKEMEDLETS NAMN

FYLREVY 14,2 mg filmdragerade tabletter
estetrol

2. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

Gedeon Richter Plc.

3. UTGANGSDATUM

EXP

4. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

5.  OVRIGT
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA FORVARINGSETUIET

FORVARINGSETUI

Fylrevy
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

KARTONG

1. LAKEMEDLETS NAMN

FYLREVY 18,9 mg filmdragerade tabletter
estetrol

2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

Varje filmdragerad tablett innehaller 18,9 mg estetrol (som estetrolmonohydrat).

3.  FORTECKNING OVER HIALPAMNEN

Innehaller dven laktosmonohydrat. Se bipacksedeln for ytterligare information.

4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Filmdragerade tabletter

28 filmdragerade tabletter
84 filmdragerade tabletter
168 filmdragerade tabletter

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Lés bipacksedeln fore anviandning.
Ska sviljas.

6. SéRSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och rackhall for barn.

| 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

| 8.  UTGANGSDATUM

EXP

9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR
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10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

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

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

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

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

| 14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

| 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

FYLREVY 18,9 mg

17. UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvadimensionell streckkod som innehéller den unika identitetsbeteckningen.

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING — I ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA

PC
SN
NN
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA BLISTER ELLER STRIPS

BLISTER

1. LAKEMEDLETS NAMN

FYLREVY 18,9 mg filmdragerade tabletter
estetrol

2.  INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

Gedeon Richter Plc.

3. UTGANGSDATUM

EXP

4. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

5.  OVRIGT
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA FORVARINGSETUIET

FORVARINGSETUI

Fylrevy

31




B. BIPACKSEDEL
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Bipacksedel: Information till anvindaren

FYLREVY 14,2 mg filmdragerade tabletter
FYLREVY 18,9 mg filmdragerade tabletter

vDetta lakemedel ar foremal for utokad vervakning. Detta kommer att géra det mojligt att snabbt
identifiera ny sékerhetsinformation. Du kan hjélpa till genom att rapportera de biverkningar du
eventuellt far. Information om hur du rapporterar biverkningar finns i slutet av avsnitt 4.

Lis noga igenom denna bipacksedel innan du borjar ta detta liikemedel. Den innehaller

information som ér viktig for dig.

- Spara denna information, du kan behdva ldsa den igen.

- Om du har ytterligare fragor véind dig till 1dkare eller apotekspersonal.

- Detta lakemedel har ordinerats enbart at dig. Ge det inte till andra. Det kan skada dem, d&ven om
de uppvisar sjukdomstecken som liknar dina.

- Om du far biverkningar, tala med lékare eller apotekspersonal. Detta géller &ven eventuella
biverkningar som inte ndmns i denna information. Se avsnitt 4.

I denna bipacksedel finns information om féljande:

1. Vad FYLREVY ér och vad det anviands for
2. Vad du behover veta innan du tar FYLREVY
3. Hurdutar FYLREVY

4. Eventuella biverkningar

5. Hur FYLREVY ska forvaras

6.

Forpackningens innehall och 6vriga upplysningar

1. Vad FYLREVY ir och vad det anvinds for

FYLREVY ér en hormonerséttningsterapi (Menopausal hormonbehandling - MHT). Det innehéller det
naturliga dstrogen hormonet estetrol. FYLREVY anvénds hos:
e kvinnor efter klimakteriet som har fatt sin livmoder borttagen (genomgétt hysterektomi)
e kvinnor efter klimakteriet som har en intakt livmoder (inte genomgétt hysterektomi) och dar
det har gatt mer 4n 12 ménader efter senaste menstruation.

Lindring av symptom som uppkommer efter klimakteriet

Under klimakteriet minskar méngden Ostrogen hos kvinnor. Detta kan fororsaka symptom si som
varmt ansikte, hals och brost ("virmevallningar”). FYLREVY minskar dessa symptom efter
klimakteriet. Du kommer enbart fi FYLREVY om dina symptom allvarligt hindrar ditt dagliga liv.

2. Vad du behover veta innan du tar FYLREVY

Medicinsk historia och regelbundna kontroller
Anvindning av MHT medfor risker som maste varderas ndr man beslutar for att borja anvénda detta
eller fortsétta anvénda det.

Det finns begrénsad erfarenhet av behandling av kvinnor med for tidigt klimakterie (pa grund av

aggstockssvikt eller operation). Om du har for tidigt klimakterie kan riskerna med anvéndning av
MHT vara annorlunda. Prata med din ldkare.
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Innan du pabdrjar (eller aterupptar) MHT kommer ldkaren fraga dig om din egen och dina ndrmaste
slaktingars sjukdomshistoria. Din lékare kan besluta om en fysisk undersdkning. Detta kan inkludera
undersokning av dina brost och/eller en gynekologisk unders6kning om nddvéndigt.

Nér du har paborjat med FYLREVY bor du besoka din ldkare for regelbundna kontroller (minst en
gang per ar). Diskutera fordelar och risker med att fortsdtta med FYLREVY med din ldkare vid dessa
kontroller.

G4 till regelbunden mammografiscreening enligt din lédkares rekommendation.

Ta inte FYLREVY

Om négon av punkterna géller dig. Om du &r oséker pa ndgon av punkterna nedan, prata med din

likare innan du tar FYLREVY.

- Om du ar allergisk mot estetrol eller ndgot annat innehallsdmne i detta lakemedel (anges i
avsnitt 6).

- Om du har eller har haft brostcancer, eller om du misstinker att du har det

- Om du har cancer som ir kinslig for 6strogen, sa som cancer i livmoderslemhinnan
(endometrium), eller om du misstianker att du har det

- Om du har oférklarliga blédningar frin underlivet

- Om du har fortjockning av livmoderslemhinnan som du inte behandlas for

- Om du har eller har haft blodpropp i en ven (trombos), s som i benen (djup ventrombos) eller
i lungorna (lungemboli)

- Om du har en blodkoagulationsrubbning (sa som Protein C, protein S eller antitrombinbrist)

- Om du nyligen haft en sjukdom fororsakad av blodproppar i artdrerna, sd som hjartinfarkt,
stroke eller kirlkramp

- Om du har eller har haft en leversjukdom och dina leverfunktionstester inte gétt tillbaka till det
normala

- Om du har en sillsynt blodsjukdom som kallas ”porfyri” som drvs i familjer (érftlig).

Om nagon av de ovanstdende tillstinden uppkommer for forsta gangen nér du tar FYLREVY ska du
sluta ta det omedelbart och kontakta din lakare omgaende.

Varningar och forsiktighet
Tala med lékare eller apotekspersonal innan du tar FYLREVY.

Tala om for din ldkare om du har eller har haft nagon av f6ljande problem innan du pabérjar

behandlingen eftersom dessa kan aterkomma eller forvirras under behandling med FYLREVY. I s&

fall bor du tréffa din ldkare for tétare kontroller:

- muskelknutor i livmodern

- tillvaxt av livmoderslemhinnan utanfor livmodern (endometrios) eller en historia av dverdriven
tillvixt av livmoderslemhinnan (endometriehyperplasi)

- Okad risk for att utveckla blodproppar (se ”Blodproppar i en ven (trombos)”)

- Okad risk att fa dstrogenkinslig cancer (t.ex. att ha en mamma, syster eller mormor som har haft
brostcancer)

- hogt blodtryck

- leversjukdom, sdsom en godartad levertumor

- diabetes

- gallsten

- migrén eller svar huvudvérk

- en sjukdom i immunsystemet som drabbar ménga organ i kroppen (systemisk lupus
erythematosus, SLE)

- epilepsi

- astma

- en sjukdom som péverkar trumhinnan och horseln (otoskleros)

- en mycket hog niva av fett i blodet (triglycerider)

- vitskeretention pa grund av hjart- eller njurproblem;

- éarftligt och forvarvat angioddem
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Sluta ta FYLREVY och uppsok liikare direkt
Om du marker nagot av foljande nar du tar MHT:
- nagot av tillstinden ndmnt under ”Ta inte FYLREVY” avsnittet
- din hud eller 6gonvitor gulnar (gulsot). Detta kan vara ett tecken pa leversjukdom
- ansikte, tunga och/eller halsen svullnar och/eller svérighet att svélja eller ndsselfeber, tillsammans
med andningssvarigheter som kan vara ett tecken pa angioddem
- betydande 6kning av blodtrycket (symptom kan vara huvudvérk, trotthet, yrsel)
- migranliknande huvudvark som uppkommer f6r forsta gdngen
- om du blir gravid
- om du mérker tecken pa blodpropp, tex.
e smdirtsam svullnad eller rodnad pa benen
e plotslig smérta i brostet
e svarighet att andas
For mer information se ”Blodproppar i en ven (trombos)”

Observera: FYLREVY ér inget preventivmedel. Om det gtt mindre &n 12 méanader sen senaste
menstruation eller om du &r under 50 ar, kan du fortfarande behova anvénda ytterligare
preventivmedel for att forhindra graviditet. Radfrdga din lékare.

MHT och cancer

Overdriven tillviixt av livmoderslemhinnan (endometriehyperplasi) och cancer i
livmoderslemhinnan (endometriecancer)

MHT behandling med enbart dstrogen 6kar risken for dverdriven tillvéxt av livmoderslemhinnan
(endometriehyperplasi) och cancer i livmoderslemhinnan (endometriecancer).

Att ta gestagen i tilldgg till 6strogen i minst 12 dagar av varje 28-dagars cykel skyddar dig fran denna
extra risk. Darfor kommer ldkaren forskriva gestagen separat om du fortfarande har livmodern kvar.
Om din livmoder &r borttagen (hysterektomi) diskutera med din ldkare om du sikert kan ta detta
ladkemedel utan gestagen.

Hos kvinnor som fortfarande har sin livmoder kvar och som inte tar MHT kommer i genomsnitt 5 per
1000 fa diagnosen endometriecancer i aldern 50 till 65 ar.

Hos kvinnor i aldern 50 till 65 &r som fortfarande har sin livmoder kvar och som tar MHT med enbart
Ostrogen kommer i genomsnitt 10 och 60 kvinnor per 1000 diagnostiseras med endometriecancer (dvs.
5 och 55 extra fall), beroende pa dosen och hur lénge det &r taget.

FYLREVY innehaller en hogre dos av dstrogen dn andra MHT lédkemedel med enbart dstrogen.
Risken for endometriecancer vid anvidndning tillsammans med gestagen ér inte kidnd.

Brostcancer

Forskning visar att anvindning av kombinerad dstrogen-gestagen och eller MHT behandling med
enbart Ostrogen Okar risken for brostcancer. Den extra risken beror pa hur linge du anvéinder MHT.
Den extra risken blir tydligare efter 3 &rs anvéndning. Efter avslutad MHT-behandling kommer den
Okade risken minska med tiden, men risken kan kvarsta i 10 ar eller mer om du har anvint MHT i mer
an 5 ar.

Jimforelse
Kvinnor i aldern 50 till 54 &r som inte tar MHT kommer i genomsnitt 13 till 17 av 1 000 att fa

diagnosen brostcancer under en 5-arsperiod.

For kvinnor i aldern 50 ar som borjar ta MHT med enbart dstrogen i 5 ar kommer det att finnas 16—17
fall per 1 000 anvindare (dvs. ytterligare O till 3 fall).
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For kvinnor i aldern 50 &r som borjar ta MHT med Ostrogen och gestagen i 5 ar kommer det att finnas
21 fall per 1 000 anvéndare (dvs. ytterligare 4 till 8 fall).

Kvinnor i aldern 50 till 59 ar som inte tar MHT kommer i genomsnitt 27 av 1 000 att fa diagnosen
brostcancer under en 10-arsperiod.

For kvinnor i aldern 50 som borjar ta MHT med enbart 6strogen i 10 &r kommer det att finnas 34 fall
per 1 000 anvédndare (dvs. ytterligare 7 fall).

For kvinnor i dldern 50 som borjar ta MHT med Gstrogen och gestagen i 10 &r kommer det att finnas
48 fall per 1 000 anvindare (dvs. 21 ytterligare fall).

Undersok dina brost regelbundet. Kontakta liikare om du uppticker forindringar, tex.:
- gropighet i huden;

- fordndringar i brostvartan;

- eventuella kndlar du kan se eller kiinna

Dessutom rekommenderas du att delta i mammografiscreeningprogram nér det erbjuds dig. Vid
mammografiscreening ar det viktigt att du talar om for skoéterskan/hilsovardspersonalen som utfor
rontgenundersokningen att du tar MHT eftersom likemedlet kan 6ka brosttitheten som kan paverka
resultatet av mammografin. Om brosttétheten ér forhdjd kan mammografi inte upptécka alla knolar.

éggstockscancer
Aggstockscancer ér sillsynt — mycket mer séllsynt &n brostcancer. Anviandning av enbart dstrogen
eller kombinerad Gstrogen-gestagen MHT har forknippats med en liten 6kad risk for dggstockscancer.

Risken for dggstockscancer varierar med aldern. Till exempel, hos kvinnor i aldern 50 till 54 som inte
tar HRT, kommer cirka 2 av 2 000 f& diagnosen dggstockscancer under en 5-arsperiod. For kvinnor
som har tagit HRT i 5 ar, kommer det att finnas cirka 3 fall per 2 000 anviandare (dvs. cirka 1 extra
fall).

Effekt av MHT pa hjérta och blodcirkulation

Blodproppar i en ven (trombos)
Risken for blodproppar i venerna dr ungefar 1,3 till 3 ganger sa hog hos anvindare av MHT &n hos
icke-MHT anvéndare, speciellt under forsta aret av behandlingen.

Blodproppar kan vara allvarlig och om nagon nar lungorna kan det fororsaka smarta i brostet,
andfaddhet, svimning eller till och med dodsfall.

Du har storre sannolikhet att fa en blodpropp i dina vener néir du blir dldre och om ndgot av f6ljande

giller dig. Informera din likare om nagot av dessa tillstand giller dig:

- duinte kan gé under en lidngre tid pa grund av en stdrre operation, skada eller sjukdom (se &dven
avsnitt 3, Om du behdver genomga operation)

- du ér kraftigt 6verviktig (BMI >30 kg/m?2)

- du har blodkoagulationsproblem som kréver langtidsbehandling med lékemedel som anvénds for
att forebygga blodproppar

- om ndgon av dina nira sldktingar ndgonsin har haft en blodpropp i benet, lungan eller ett annat
organ

- du har systemisk lupus erythematosus (SLE)

- du har cancer

Vid symptom pa blodpropp se ”Sluta ta FYLREVY och kontakta ldkare omedelbart”.
Jdamforelse
Om man tittar pa kvinnor i 50-&rsaldern som inte tar MHT, forvéntas i genomsnitt 4 till 7 av 1 000 fa

en blodpropp i en ven under en 5-arsperiod.
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For kvinnor i 50-arsaldern som har tagit 6strogen-gestagen MHT i 6ver 5 ar, kommer det att finnas 9
till 12 fall per 1 000 anvindare (dvs. ytterligare 5 fall).

For kvinnor 1 50-arsaldern som har fétt sin livmoder bortopererad och har tagit enbart 6strogen MHT 1
over 5 ar, kommer det att finnas 5 till 8 fall per 1 000 anvandare (dvs. 1 extra fall).

Hjirtsjukdom (hjirtattack)
Det finns inga bevis for att MHT forhindrar hjartattack.

Kvinnor 6ver 60 &r som anvinder MHT med Ostrogen och gestagen 16per ndgot storre risk att utveckla
hjartsjukdom 4n de som inte tar nigon MHT.

For kvinnor som har fatt sin livmoder bortopererad och som endast tar strogenbehandling finns det
ingen Okad risk att utveckla hjartsjukdom.

Stroke
Risken att fa stroke &r ungefér 1,5 ganger hogre for MHT-anvéndare én for icke-anvindare. Antalet
extra fall av stroke pa grund av anviandning av MHT 6kar med aldern.

Jamforelse

Om man tittar pa kvinnor i 50-&rsaldern som inte tar MHT fOrvéntas i genomsnitt 8 av 1 000 fa stroke
under en 5-arsperiod. For kvinnor 1 50-arsaldern som tar MHT kommer det att finnas 11 fall av 1 000
anvandare under 5 ar (dvs. ytterligare 3 fall).

Andra tillstand
e MHT forhindrar inte minnesforlust. Det finns vissa bevis for en hogre risk for minnesforlust hos
kvinnor som boérjar anvinda MHT efter 65 ars alder. Radfraga din lakare.

Barn och ungdomar
FYLREVY ska inte tas av barn och ungdomar.

Andra likemedel och FYLREVY

Tala om for ldkare eller apotekspersonal om du tar, nyligen har tagit eller kan tdnkas ta andra
lakemedel, inklusive receptfria likemedel, vixtbaserade lakemedel eller andra naturlakemedel.

Vissa lakemedel kan stora effekten av vissa MHT-ldkemedel. FYLREVY har en liten potential for
interaktion med andra ldkemedel.

MHT kan paverka hur vissa andra ldkemedel verkar:

e Likemedel mot hepatit C-virus (HCV) (sdsom kombinationsbehandlingar
ombitasvir/paritaprevir/ritonavir och dasabuvir med eller utan ribavirin; glekaprevir/pibrentasvir
eller sofosbuvir/velpatasvir/voxilaprevir kan orsaka forhojda leverfunktionsresultat i blodprov
(6kning av leverenzym alaninaminotransferas (ALAT)) hos kvinnor som anvénder kombinerade
hormonella preventivmedel som innehaller etinylestradiol. FYLREVY innehaller estetrol istéllet
for etinylestradiol. Det &r inte kédnt om en 6kning av leverenzym ALAT kan uppsta vid anvéndning
av FYLREVY med denna HCV-kombinationsregim.

Laboratorietester
Om du behover ta ett blodprov, berédtta for din ldkare eller laboratoriepersonalen att du tar FYLREVY

eftersom detta lakemedel kan paverka resultaten av vissa tester.

FYLREVY med mat och dryck
FYLREVY kan tas med eller utan mat, kan tas med en liten méngd vatten om det behovs.

Graviditet och amning
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FYLREVY ska endast anvidndas av kvinnor efter klimakteriet. Om du blir gravid avsluta behandlingen
med FYLREVY och kontakta din ldkare.

Korformaga och anvindning av maskiner
FYLREVY har ingen eller forsumbar effekt pa formagan att kora bil och anvédnda maskiner.

FYLREVY innehiller laktos och natrium
Om din ldkare har sagt att du har en intolerans mot vissa sockerarter, kontakta din ldkare innan du tar
detta ldkemedel.

Detta ldkemedel innehéller mindre &n 1 mmol (23 mg) natrium per tablett, d.v.s. r nést intill
“natriumfritt”.

3. Hur du tar FYLREVY

Ta alltid detta lakemedel enligt ldkarens eller apotekspersonalens anvisningar. Radfraga ldkare eller
apotekspersonal om du &r oséker.

Din ldkare kommer att striva efter att ordinera den lagsta dosen for att behandla dina symtom sa kort
tid som nodvandigt.

For kvinnor utan livmoder ska FYLREVY 18,9 mg anvéndas.

Tala med din ldkare om du tycker att dosen &r for stark eller inte tillrdckligt stark.

Ta en tablett varje dag vid ungefdr samma tidpunkt, med lite vatten om det behdvs.
Oavbruten anvandning rekommenderas.

Kvinnor med intakt livmoder kan uppleva oregelbundna vaginala blédningar eller stinkblodning
(minimal blodf6rlust som kréver hogst en tampong) medan de tar FYLREVY, frimst under de forsta
3 ménaderna av behandlingen. Vid ihallande eller betydande vaginal blddning, tala med din l4kare.
Om du har livmodern kvar maste FYLREVY tas i kombination med progestagen kontinuerligt som
ordinerats av din lékare.

Om du har tagit for stor mingd av FYLREVY

Det finns inga rapporter om allvarliga skadliga konsekvenser av att ha tagit for manga tabletter av
FYLREVY.

Om du tar flera tabletter av FYLREVY pé en géng kan du kidnna dig illamaende, uppleva smarta i
nedre delen av buken, smarta 1 brostvartorna eller krikas eller bloda fran slidan.

Om du har tagit for ménga tabletter av FYLREVY, eller om du upptécker att ett barn har fatt i sig
nagra tabletter, kontakta din lékare eller apotekspersonalen for rad.

Om du har glomt att ta FYLREVY

Om du glomt att ta en tablett vid din vanliga tidpunkt ska den tas sa snart som mojligt. Om det har gatt
mer 4n 12 timmar, ta inte den glomda tabletten utan ta nésta tablett vid den vanliga tidpunkten. Ta inte
en extra tablett for att kompensera for en glomd dos.

Glomda tabletter kan oka sannolikheten for genombrottsblodning eller stinkblodning hos kvinnor med
en livmoder.

Om du slutar att ta FYLREVY
Du kan sluta ta FYLREVY nir som helst. Du bor tala med din ldkare innan du slutar ta FYLREVY.

Om du ska opereras

Om du ska opereras, tala om for kirurgen att du tar FYLREVY. Du kan behdva sluta ta FYLREVY
ungefar 4 till 6 veckor innan operationen for att minska risken for blodpropp (se avsnitt 2 Blodproppar
i en ven. Fraga din lékare nir du ska borja ta FYLREVY igen.

Om du har ytterligare fragor om detta ladkemedel, kontakta lidkare eller apotekspersonal.
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4. Eventuella biverkningar

Liksom alla ldkemedel kan detta ldkemedel orsaka biverkningar, men alla anvéndare behdver inte fa
dem.

Foljande sjukdomar rapporteras oftare hos kvinnor som anvéander MHT jamfort med kvinnor som inte
anvander MHT:

brostcancer

onormal tillvéxt eller cancer i livmoderslemhinnan (endometriehyperplasi eller cancer)
dggstockscancer

blodproppar i venerna i benen eller lungorna (vends tromboembolism)

hjartsjukdom

stroke

e sannolik minnesforlust om MHT paborjas efter 65 ars alder.

Det finns ingen erfarenhet med MHT som innehéller estetrol.

For mer information om dessa biverkningar se avsnitt 2.

Foljande biverkningar har rapporterats vid anvindning av FYLREVY:

Mycket vanliga (kan forekomma hos mer én 1 av 10 personer):
e vaginal blodning
e fortjockning av livmoderslemhinnan (endometriefortjockning)

Vanliga (kan forekomma hos upp till 1 av 10 personer):
e vaginal svampinfektion (candidiasis)
e icke-cancerds tillvixt i livmodern (myom)
o yrsel
e smirta i nedre delen av magen (buken)
e magsmairta (buken)
e uppbléasthet
e illamaende
e fOrstoppning
e smidrta i armar eller ben (smarta i extremiteter)
e onormal tillvdxt av livmoderslemhinnan (rubbning i proliferativt endometrium)
e smirta i brosten
e Omma brost
e smirta i brostvartorna
e sammandragningar i livmodern
o flytningar
e klinde vulva eller vagina (vulvovaginal kldda)
e cxtrem trotthet (asteni)
e viktdkning
Mindre vanliga (kan forekomma hos upp till 1 av 100 personer):
e skadliga blodproppar i en ven, tex.
o 1iett ben eller en fot (djup ventrombos)
o 1ien lunga (t.ex. lungemboli)
kliande hudutslag (urtikaria)
kraftig fortjockning av livmoderslemhinnan (endometriehyperplasi)
polyper (sma utvéxter) i livmodern
livmoderslemhinna (endometriet) som vaxer in i livmoderns muskellager (adenomyos)
knol i brosten
svullna brost
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e vitskesick i dggstockarna (dggstockscysta)
e svullnad i armar eller ben (perifer svullnad).

Foljande biverkningar har rapporterats med andra MHT-behandlingar:
e gallblasesjukdom
e olika hudsjukdomar
o missfiargning av huden, sérskilt i ansiktet eller pa halsen, s kallade
"graviditetsflackar" (kloasma)
o smirtsamma rodaktiga hudknutor (erythema nodosum)
o utslag med méltavleformad rodnad eller sar (erythema multiforme).

Rapportering av biverkningar

Om du far biverkningar, tala med lékare, apotekspersonal eller sjukskoterska. Detta géller dven
eventuella biverkningar som inte nimns i denna information. Du kan ocksa rapportera biverkningar
direkt via det nationella rapporteringssystemet listat i bilaga V.* Genom att rapportera biverkningar
kan du bidra till att 6ka informationen om likemedels sdkerhet.

5. Hur FYLREVY ska forvaras
Forvara detta ladkemedel utom syn- och rdckhéll for barn.

Anvinds fore utgangsdatum som anges pa blister och kartongen efter EXP. Utgdngsdatumet ar den
sista dagen i angiven ménad.

Detta ldkemedel kréver inga sirskilda forvaringsanvisningar.

Lakemedel ska inte kastas i avloppet eller bland hushéllsavfall. Fraga apotekspersonalen hur man
kastar lakemedel som inte ldngre anvinds. Dessa atgérder ér till for att skydda miljon.

6. Forpackningens innehéll och 6vriga upplysningar

Innehallsdeklaration
- Den aktiva substansen ar estetrol

FYLREVY 14,2 mg filmdragerade tabletter
Varje filmdragerad tablett innehaller 14,2 mg estetrol (som estetrolmonohydrat).

FYLREVY 18,9 mg filmdragerade tabletter
Varje filmdragerad tablett innehaller 18,9 mg estetrol (som estetrolmonohydrat).

- Ovriga hjilpamnen r:
Tablettkdrna: Laktosmonohydrat, natriumstirkelseglykolat (se avsnitt 2 ” FYLREVY innehéller
laktos och natrium”), majsstérkelse, povidon K30, magnesiumstearat (E572).
Tablettdragering: Hypromellos (E464), hydroxipropylcellulosa (E463), talk (E5S53b),
hydrogenerad bomullsfréolja, titandioxid (E171), gul jarnoxid (E172), réd jarnoxid (E172).

Likemedlets utseende och forpackningsstorlekar

FYLREVY 14,2 mg filmdragerade tabletter
Den filmdragerad tabletten &r orange, 6 mm i diameter, rund, bikonvex med en droppformad
préigling pé ena sidan.

FYLREVY 18,9 mg filmdragerade tabletter
Den filmdragerad tabletten &r gul, 6 mm i diameter, rund, bikonvex med en droppformad
préigling pé ena sidan.
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FYLREVY finns i genomskinligt PVC/aluminium blister innehallande 28 filmdragerade tabletter i en
kartong med ett forvaringsetui.

Forpackningsstorlekar: 28, 84 eller 168 filmdragerade tabletter.

Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.

Innehavare av godkiinnande for forsiljning och tillverkare
Gedeon Richter Plc.

Gyomrdi at 19-21.

1103 Budapest

Ungern

Tillverkare
Gedeon Richter Plc.
Gyomrdi ut 19-21
1103 Budapest
Ungern

Haupt Pharma Miinster GmbH
Schleebriiggenkamp 15

48159 Miinster

Tyskland

Denna bipacksedel dindrades senast

Ytterligare information om detta 1&kemedel finns p& Europeiska lakemedelsmyndighetens webbplats
https://www.ema.europa.eu.
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