PRILOHA I

SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU



vTento 1écivy ptipravek podléha dalsimu sledovani. To umozni rychlé ziskani novych informaci o
bezpeénosti. Zadame zdravotnické pracovniky, aby hlasili jakakoli podezieni na nezadouci uéinky.
Podrobnosti o hldSeni nezadoucich uc¢inkd viz bod 4.8.

1. NAZEV PRiIPRAVKU

FYLREVY 14,2 mg potahované tablety

FYLREVY 18,9 mg potahované tablety

2.  KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

FYLREVY 14.2 mg potahované tablety

Jedna potahovana tableta obsahuje 14,2 mg estetrolu (jako monohydrat estetrolu).

Pomocna latka se znamym ucinkem
Jedna potahovana tableta obsahuje 42,9 mg monohydratu lakt6zy.

FYLREVY 18.9 mg potahované tablety

Jedna potahovana tableta obsahuje 18,9 mg estetrolu (jako monohydrat estetrolu).

Pomocna latka se znamym ucinkem
Jedna potahovana tableta obsahuje 37,9 mg monohydratu laktozy.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA
Potahovana tableta.

FYLREVY 14,2 mg potahované tablety

Potahovana tableta je oranzova, o pruméru 6 mm, kulaté, bikonvexni, na jedné stran¢ ma vyrazené
logo ve tvaru kapky.

FYLREVY 18.9 mg potahované tablety

Potahovana tableta je zlutd, o priiméru 6 mm, kulata, bikonvexni, na jedné stran¢ mé vyrazené logo ve
tvaru kapky.

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace

Hormonalni substitu¢ni 1é¢ba (HST) priznakli nedostatku estrogenu u postmenopauzalnich Zen, které
prodélaly hysterektomii.



Hormonalni substitucni 1écba (HST) pfiznakt nedostatku estrogenu u postmenopauzalnich zen, které
maji délohu a které jsou vice nez 12 mésici po menopauze.

4.2 Davkovani a zpisob podani
Ptipravek Fylrevy obsahuje samotny estrogen.
Davkovani

Uziva se jedna tableta peroraln¢ jednou denné pfiblizné ve stejnou dobu, s jidlem nebo bez jidla, v
ptipadé poteby s malym mnoZzstvim vody.
Doporucuje se kontinualni podavani.

Pti zahajeni 1écby postmenopauzalnich symptomu a pfi jejim pokraCovani je tfeba pouzit nejnizsi
ucinnou davku po co nejkratsi dobu (viz také bod 4.4).

Zeny s délohou

Lécba ma byt zahajena piipravkem FYLREVY v dévce 14,2 mg. Pokud nedojde k dostatecné
odpovédi v podob¢ zmirnéni ptiznakli, mize byt davka zvysena pripravkem FYLREVY v davce 18,9
mg.

Progestogen schvaleny jako ptidatna 1écba k 1é¢bé estrogenem ma byt ptidavam kontinudlné.

Zeny po hysterektomii
Dévka ma byt 18,9 mg pripravku FYLREVY.

Pokud nebyla dfive diagnostikovana endometrioza, nedoporucuje se pridévat progestogen u zen po
hysterektomii.

Zahdjeni nebo zména léchy

U Zen, které neuzivaji HST, nebo u zen, které piechdzeji z pripravku HST obsahujiciho pouze estrogen
nebo z kombinovaného ptipravku HST, 1ze 1é¢bu zah4jit v kterykoli vhodny den. U Zen, které
ptechazeji z cyklického nebo sekvencniho rezimu HST, ma byt 1é¢ba zah4jena den po ukonceni
ptedchoziho rezimu.

Postup pri vynechani tablet
Pokud zena zapomene uzit tabletu, ma ji uZzit co nejdiive. Pokud uplyne vice nez 12 hodin, ma se
pokraCovat v 1é€b¢ dalsi tabletou, aniz by se uzivala zapomenuta tableta.

Vynechané tablety mohou u Zen s délohou zvysit pravdépodobnost krvaceni z priniku nebo Spinéni.

Porucha funkce jater

Estetrol je kontraindikovany u Zen s té¢Zkou poruchou funkce jater, dokud se hodnoty jaternich funkci
nevrati k normalnim hodnotam (viz bod 4.3).

U pacientek s lehkou nebo stiedné tézkou poruchou funkce jater neni potieba Zadna uprava davky (viz
bod 5.2).

Porucha funkce ledvin
Estetrol neni doporuceny u Zen se stiedné tézkou nebo tézkou poruchou funkce ledvin.
U pacientek s lehkou poruchou funkce ledvin neni potfeba zadna tiprava davky (viz bod 5.2)



Pediatricka populace
Uzivani estetrolu u pediatrické populace v indikaci HST pro pfiznaky nedostatku estrogenu u
postmenopauzalnich Zen neni relevantni.

Starsi pacientky
Nebyla studovana bezpecnost a G¢innost estetrolu u Zen zacinajicich 1écbu ve veku 65 let a vice.
Pro tuto populaci nelze stanovit doporuc¢ené davkovani.

Zpusob podani

Peroralni podani.
4.3 Kontraindikace

- Hypersenzitivita na 1éCivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bodé 6.1;

- Znamy, v anamnéze uvadény nebo suspektni karcinom prsu;

- Znam¢, v anamnéze uvadéné nebo suspektni estrogenné¢ podminéné maligni tumory (napf.
karcinom endometria);

- Nediagnostikované krvaceni z genitalii;

- Nelécena hyperplazie endometria;

- Dftivejsi ¢i souCasny zilni tromboembolismus (trombodza hlubokych zil, plicni embolie);

- Znama trombofilni porucha (napf. deficience proteinu C, proteinu S nebo antitrombinu, viz bod
4.4);

- Aktivni nebo nedédvno prodé€lané arterialni tromboembolické onemocnéni (napf. angina pectoris,
infarkt myokardu);

- Akutni onemocnéni jater nebo v anamnéze uvadéné onemocnéni jater, pokud se jaterni testy
nevratily k normalnim hodnotam,;

- Porfyrie.

4.4 Zvlastni upozornéni a opati‘eni pro pouziti

Procento vaginalniho krvéceni bylo 66,8 % a procento poruch proliferace endometria bylo 5,4 % v
pivotni studii fAze 3 u Zen bez hysterektomie, u kterych uplynulo od posledni menstruace nejméné 12
mesict a které byly l1éCeny estetrolem v davce 18,9 mg v kombinaci s kontinualn¢€ poddvanym
progesteronem (P4) v davce 100 mg (viz také bod 4.8). Lze pouzit vys$si davky P4 nebo jiny
progestogen schvaleny jako ptidatné 1écba k 1éCbé estrogenem, avSak udaje o bezpecnosti a
snasenlivosti v kombinaci s estetrolem nejsou k dispozici.

Lécba postmenopauzalnich symptom1 estetrolem ma byt zahdjena pouze tehdy, pokud symptomy
nepiiznive ovliviuji kvalitu zivota. Ve vSech ptipadech je tfeba podrobné zvazit rizika a ptinosy 1écby,
a to alespon jednou ro¢né, a pokracovat v HST pouze tehdy, pokud pifinosy prevazuji nad riziky.

Udaje tykajici se rizik souvisejicich s HST v 1écbé pred¢asné menopauzy jsou omezené. Vzhledem k
nizké Grovni absolutniho rizika u mladsich zen vSak mize byt pomér ptinosu a rizik u téchto Zen

priznivéjsi nez u starSich Zen.

Lékaiské vySetfeni/kontroly

Pted zahajenim nebo obnovenim HST je nutno zjistit kompletni osobni a rodinnou zdravotni
anamnézu. Lékarské vySetieni (vEetn€ vySetfeni panve a prsit) se ma fidit informacemi vychazejicimi
z anamnézy, kontraindikacemi a upozornénimi pro pouziti HST. V prubéhu lécby se doporucuje
provadeét pravidelna kontrolni vySetieni, jejichz frekvence a charakter jsou individualni s ohledem na



stav kazdé pacientky. Zeny je tfeba upozornit na to, jaké zmény v prsech maji hlasit svému lékaii
nebo zdravotni sestfe (viz nize ,,Karcinom prsu®). Vysetfeni, v€etné¢ vhodnych zobrazovacich metod,
napt. mamografie, je tfeba provadét v souladu s aktualné pfijimanou screeningovou praxi, upravenou s
ohledem na klinické potieby individualnich pacientek.

Stavy vyzadujici dohled

Pokud je ptitomen jakykoliv z nasledujicich stavii, nebo se vyskytl v minulosti a/nebo se zhorsil v
pribehu téhotenstvi ¢i predchozi hormonalni 1é¢by, je tfeba pacientku bedlivé sledovat. Je nutno vzit v
uvahu, Ze tyto stavy se mohou vyskytnout opakovan¢ nebo se mohou béhem 1écby estetrolem zhorsit,
predevsim nasledujici:

- Leiomyom (délozni fibroidy) nebo endometridza;

- Rizikové faktory tromboembolickych poruch (viz nize);

- Rizikové faktory estrogenné podminénych tumord, napt. dédicna zatéz karcinomu prsu v prvni
linii;

- Hypertenze;

- Porucha funkce jater (napt. adenom jater);

- Diabetes mellitus s vaskularnim postizenim nebo bez néj;

- Cholelitiaza;

- Migréna nebo (silné) bolesti hlavy;

- Systémovy lupus erythematodes;

- Hyperplazie endometria v anamnéze (viz nize);

- Epilepsie;

- Astma;

- Otoskleroza.

Duvody okamzitého vysazeni 1é¢by

Lécbu je tfeba vysadit v ptipad¢ zjisténi kontraindikaci a v nésledujicich situacich:

- Zloutenka nebo zhor$eni funkce jater;

- Vyznamné zvySeni krevniho tlaku;

- Novy vyskyt migren6znich bolesti hlavy;
- Tehotenstvi.

Hyperplazie a karcinom endometria

U zen s intaktni dé¢lohou je zvySeno riziko hyperplazie a karcinomu endometria, pokud se estrogeny
podavaji samostatné po delsi dobu. Hlasené zvyseni rizika vzniku karcinomu endometria u uzivatelek
samotnych estrogend se pohybuje od dvojnasobku do dvanactinasobku oproti Zenam, které¢ samotné
estrogeny neuzivaji, a to v zavislosti na délce 1écby a davce estrogenu (viz bod 4.8). Po ukonc¢eni 1écby
muze riziko zlstat zvySené po dobu minimalné 10 let.

Ptidani progestagenu do kontinualni kombinované 1é¢by estrogenem a progestagenem u Zen, které
neprodélaly hysterektomii, pfedchazi zvysenému riziku, které souvisi s HST obsahujici samotny
estrogen.

V prvnich mésicich 1é€by mtize dojit ke krvaceni z priniku a Spinéni. Pokud ke krvaceni z priniku
nebo $pinéni dojde po urcité dobé, kdy pacientka uziva 1é¢bu, nebo pokud krvaceni pokracuje po
preruseni 1éCby, je tieba vySettit jeho pri¢inu, coZz mlze zahrnovat i biopsii endometria k vylouceni
endometrialni malignity.



Neoponovana stimulace estrogenem muize vést ke vzniku prekancer6z nebo malignit v rezidualnich
ohniscich endometriozy. Proto je tfeba u Zen, které prodelaly hysterektomii z divodu endometriozy,
zvazit pridani progestagenti k estrogenové HST, pokud je znamo, Ze se u nich vyskytuje rezidualni
endometridza.

Karcinom prsu

Celkové udaje ukazuji na zvySené riziko karcinomu prsu u Zen uzivajicich kombinaci estrogen-
progestagen a mozna i HST obsahujici pouze samotny estrogen, a to v zavislosti na délce uzivani
HST.

Lécba samotnym estrogenem

V hodnoceni WHI nebylo zjisténo zadné zvyseni rizika karcinomu prsu u Zen, které absolvovaly
hysterektomii a uzivaly HST obsahujici samotny estrogen. Z observac¢nich studii bylo prevazné
zjisténo malé zvySeni rizika diagnozy karcinomu prsu, které je vyznamné nizsi, nez riziko zjisténé u
pacientek uzivajicich kombinace estrogen-progestagen (viz bod 4.8).

Vysledky rozsahlé metaanalyzy prokazaly, ze po ukonceni 1écby zvySené riziko v pribéhu casu klesa a
doba potiebna k navraceni na vychozi uroven zavisi na délce ptedchoziho uzivani HST. Pokud byla

HST uzivana déle nez 5 let, riziko mtze pretrvavat 10 let i déle.

HST, predevsim kombinovand 1écba estrogenem a progestagenem, zvySuje denzitu mamografickych
nalezii, coz mize negativné ovlivnit radiologickou detekci karcinomu prsu.

Karcinom ovarii

Karcinom ovarii je mnohem vzacnéjsi nez karcinom prsu.
Epidemiologické diikazy z rozsahlé metaanalyzy naznacuji mirn¢ zvysené riziko karcinomu ovarii u
zen, které uzivaji HST obsahujici samotny estrogen ¢i kombinaci estrogenu a progestagenu. Toto

riziko se projevi béhem 5 let uzivani a po vysazeni 1écby se postupné snizuje.

Nekteré jiné studie, v¢etné studie WHI, naznacuji, Ze uzivani kombinované HST mtiZe byt spojeno s
podobnym nebo o néco niz§im rizikem (viz bod 4.8).

Zilni tromboembolismus

HST je spojovéna s 1,3-3ndsobnym zvySenim rizika rozvoje Zilni tromboembolie (VTE), tj. hluboké
zilni trombozy nebo plicni embolie. Vyskyt takovych piihod je pravdépodobnéjsi v prvnim roce
uzivani HST nez pozdé¢ji (viz bod 4.8).

Pacientky se znamou trombofilii maji zvySené riziko VTE a HST miize k tomuto riziku pfispivat. U
téchto pacientek je proto HST kontraindikovana (viz bod 4.3).

Mezi v§eobecn¢ uznavané rizikové faktory VTE patii uzivani estrogenti, vyssi vék, velké operace,
prodlouzena imobilizace, obezita (BMI > 30 kg/m?), t&hotenstvi/poporodni obdobi, systémovy lupus
erythematodes (SLE) a zhoubna nadorova onemocnéni. Ohledné mozné tlohy varixii pfi vzniku
VTE neexistuje jednotny nazor.

Jako u vSech pacientli po operaci je tieba zvazit preventivni opatfeni, aby se zabranilo vzniku
pooperacni VTE. Pokud ma po planované operaci vzniknout delsi imobilizace, doporucuje se



docasn¢ HST vysadit 4 az 6 tydnti pted touto operaci. LéCba se nema obnovit diive, nez bude Zena
opét pln€ mobilni.

U Zen, které¢ nemaji VTE v osobni anamnéze, ale maji ptibuzného v prvni linii, ktery trp¢l
trombozou v mladém véku, 1ze nabidnout screening po peclivém vysvétleni jeho omezeni (screening
zachyti pouze ¢ast trombofilnich poruch). Pokud je zjistén trombofilni defekt, ktery je spojovan s
trombdzou ¢lenti rodiny, nebo pokud se jedna o ,,zavazny* defekt (napfi. deficience antitrombinu,
proteinu S, proteinu C nebo kombinace defektl), je HST kontraindikovana.

U Zen, které jsou jiz chronicky léceny antikoagula¢nimi pfipravky, je nutno pecliveé zvazit poméer
ptinost a rizik 1é¢by HST.

Pokud dojde ke vzniku VTE po zahajeni 1éCby, 1€Civy pripravek ma byt vysazen. Pacientky je tieba
poucit, aby se okamzit¢ spojily se svym lékarem, jestliZe si v§imnou ptiznakli potencialni

tromboembolie (napf. bolestivy otok dolni koncetiny, nahla bolest na hrudi ¢i dyspnoe).

Ischemicka choroba srdeéni (ICHS)

Randomizovana kontrolovana klinicka hodnoceni neposkytla zadny dtikaz ochrany proti infarktu
myokardu u Zen se stavajici ICHS nebo bez ni, které¢ uzivaly kombinovanou 1é¢bu estrogenem a
progestagenem nebo HST obsahujici samotny estrogen.

Samotny estrogen
Z randomizovanych, kontrolovanych hodnoceni nebylo zjisténo zadné zvyseni rizika ICHS u zen po

hysterektomii, které se 1é¢i samotnym estrogenem.

Ischemicka cévni mozkova prihoda

Lécba kombinaci estrogen-progestagen a samotnym estrogenem je spojovana az s 1,5nasobnym
zvySenim rizika vzniku ischemické cévni mozkové ptihody. Relativni riziko se neméni s vékem ani
s dobou od menopauzy. Ale vzhledem k tomu, Ze zakladni riziko cévni mozkové piihody je znacné
zé&vislé na véku, celkové riziko vzniku cévni mozkové ptihody u zen uzivajicich HST se bude s
veékem zvySovat (viz bod 4.8).

Dalsi stavy

Estrogeny mohou vyvolavat retenci tekutin, a proto je tieba pacientky s kardidlni nebo renalni
insuficienci peclive sledovat.

Béhem hormonalni substitucni terapie nebo béhem substituce estrogeny je nutné peclivé sledovat
zeny s preexistujici hypertriacylglycerolemii, protoze pii 1é¢be estrogeny byly u téchto Zen
pozorovany vzacné piipady vyrazného vzestupu hladin plazmatickych triacylglycerolti vedoucich
k pankreatitid€.

Exogenni estrogeny mohou vyvolat nebo zhorsit ptiznaky dédi¢ného a ziskaného angioedému.

Estrogeny zvysuji hladiny tyroxin vazajiciho globulinu (TBG), coz vede ke zvyseni hladin
celkovych hormont §titné Zlazy v cirkulaci na zdkladé stanoveni jodu vazaného na bilkoviny (PBI),
hladin T4 (stanoveno chromatograficky ¢i radioimunoanalyzou) nebo hladin T3 (stanoveno
radioimunoanalyzou). Vychytavani T3 pryskyfici je snizené, coz svéd¢i pro zvysenou hladinu TBG.
Koncentrace volného T4 a T3 nejsou alterovany. Muze dojit k elevaci i dalSich vazajicich proteinti v
séru, tj. kortikoidy vazajiciho globulinu (CBG), pohlavni hormony vazajiciho globulinu (SHBG),



coz vede ke zvySeni hladin kortikosteroidti a pohlavnich steroidnich hormoni v cirkulaci.
Koncentrace volnych a biologicky aktivnich hormont se neméni. Jiné plazmatické bilkoviny mohou
byt zvySeny (angiotenzinogen/reninovy substrat, alfa-I-antitrypsin, ceruloplasmin).

Uzivanim HST nedochazi ke zlepSeni kognitivnich funkei. Existuji urcité tidaje o zvySeném riziku
pravdépodobné demence u Zen, které zacinaji uzivat kontinualni kombinovanou HST nebo HST

obsahujici samotny estrogen ve véku vyssim nez 65 let.

Zvyseni hladin alaninaminotransferazy (ALT)

V pribéhu klinickych studii s kombinovanou 1écbou virové hepatitidy C (HCV) 1é¢ivymi latkami
ombitasvir/paritaprevir/ritonavir a dasabuvir s nebo bez ribavirinu, bylo prokazatelné Cast¢;jsi
zvySeni hladin ALT na vice nez pétinasobek horni hranice normalnich hodnot (ULN) u Zen, které
uzivaji lécivé pripravky obsahujici ethinylestradiol, jako jsou kombinovana hormonalni
kontraceptiva (CHC). Kromé toho bylo také u pacientek 1é¢enych glekaprevirem/pibrentasvirem
nebo sofosbuvirem/velpatasvirem/voxilaprevirem pozorovano zvyseni ALT, a to zejména u Zen
uZivajicich ptipravky s obsahem ethinylestradiolu, jako jsou CHC. Zeny uZivajici 16¢ivé ptipravky
obsahujici jiné estrogeny nez ethinylestradiol, jako je napiiklad estradiol, a
ombitasvir/paritaprevir/ritonavir a dasabuvir s nebo bez ribavirinu mély zvySeni hladin ALT
obdobné jako Zeny, které neuzivaly zadné estrogeny. Avsak vzhledem k omezenému poctu zen
uzivajicich jiné typy estrogent je nutna opatrnost pfi sou¢asném podéavani s nasledujicimi
kombinovanymi [é€bami 1é¢ivymi latkami ombitasvir/paritaprevir/ritonavir a dasabuvir s
ribavirinem nebo bez néj a glekaprevir/pibrentasvir nebo sofosbuvir/velpatasvir/voxilaprevir.

Viz bod 4.5.

Pomocné latky

Laktoza
Pacientky se vzacnymi dédi¢nymi problémy s intoleranci galaktézy, aplnym nedostatkem laktazy
nebo malabsorpci glukézy a galaktézy nemaji tento piipravek uzivat.

Sodik
Tento 1é¢ivy ptipravek obsahuje méné nez 1 mmol (23 mg) sodiku v jedné tableté, to znamena, Ze je
v podstaté ,,bez sodiku®.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi piipravky a jiné formy interakce

Uginky jinych 1&&ivych piipravki na estetrol

Estetrol je pfevazné glukuronizovan enzymem UDP- glukuronosyltransferaza 2B7 (UGT2B7). Nebyly
pozorovany zadné klinicky relevantni interakce estetrolu a silného inhibitoru UGT kyselinou
valproovou. Enzymy cytochromu P450 (CYP450) nehraji vyznamnou roli v metabolismu estetrolu.
Interakce estetrolu s latkami, o nichz je znamo, ze indukuji nebo inhibuji enzymy CYP450, je proto
nepravdépodobna.

Uginky estetrolu na jiné 1é¢ivé piipravky

Na zaklad¢ in vitro inhibi¢nich studii je interakce estetrolu s metabolismem jinych 1é¢ivych latek
nepravdépodobna.

Farmakodynamické interakce




Béhem klinickych studii s kombinovanou 1é¢bou virové hepatitidy C (HCV) 1é¢ivymi latkami
ombitasvir/paritaprevir/ritonavir a dasabuvir s ribavirinem nebo bez ribavirinu bylo zvySeni ALT vice
nez Skrat nad horni hranici normalu vyznamné ¢astéjsi u Zen uzivajicich 1é¢ivé pripravky obsahujici
ethinylestradiol, jako jsou CHC. Kromé toho bylo zvyseni ALT pozorovano také u zen uzivajicich
1éky obsahujici ethinylestradiol, jako jsou CHC, v kombinaci s glekaprevirem/pibrentasvirem nebo
sofosbuvirem/velpatasvirem/voxilaprevirem.

U Zen uzivajicich l1écivé pripravky obsahujici jiné estrogeny nez ethinylestradiol, jako je estradiol, a
ombitasvir/paritaprevir/ritonavir a dasabuvir s ribavirinem nebo bez néj, byla mira zvySeni ALT
podobna jako u zen, které neuzivaly zadné estrogeny; vzhledem k omezenému poctu Zen uzivajicich
tyto jiné estrogeny je vSak tfeba opatrnosti pti sou¢asném podavani s nasledujicimi kombinovanymi
lécebnymi rezimy: ombitasvir/paritaprevir/ritonavir a dasabuvir s ribavirinem nebo bez néj,
glekaprevir/pibrentasvir nebo sofosbuvir/velpatasvir/voxilaprevir (viz bod 4.4).

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Te&hotenstvi

Ptipravek Fylrevy neni indikovan béhem t¢hotenstvi. Pokud béhem uzivani ptipravku dojde k
ot¢hotnéni, jeho dalsi uzivani musi byt ihned ukonceno.

Studie na zvitatech prokazaly reprodukéni toxicitu (viz bod 5.3). Na zaklad¢ zkuSenosti ziskanych na
zviratech nelze vyloucit nezadouci hormonalni ptisobeni 1é¢ivé 1atky.

Vysledky vétSiny dosavadnich epidemiologickych studii tykajicich se neumyslné expozice plodu
estrogentim neprokazaly zadné teratogenni nebo fetotoxické ucinky.

Kojeni

Ptipravek Fylrevy neni indikovan v obdobi kojeni.

Fertilita

Ptipravek Fylrevy neni indikovan u Zen ve fertilnim véku.

4.7 Utinky na schopnost ¥idit a obsluhovat stroje

Ptipravek Fylrevy nemd zadny nebo mé zanedbatelny vliv na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje.
4.8 Nezadouci ucinky

Shrnuti bezpeénostniho profilu

Nejcastejsimi nezadoucimi uc¢inky hlaSenymi u Zen po menopauze bez hysterektomie, u kterych
uplynulo od posledni menstruace alesponi 12 mésicii a které byly vystaveny estetrolu spolu s
progesteronem, bylo ztlusténi endometria (>4 mm, 71,3 %), vaginalni krvaceni (66,8 %) a porucha
proliferativniho endometria (DPE) (5,4 %). DalSimi nejcastéjSimi nezadoucimi t€inky hlasenymi u
zen s délohou nebo bez ni byla citlivost prsi (8,7 %) a bolest prsi (5,6 %). Kromé nezadoucich ucink
souvisejicich s délohou nebyl zaznamenan zadny dalsi rozdil v bezpe¢nostnim profilu u Zen s délohou
nebo bez ni.

Tabulkovy seznam nezadoucich ucinki



Bezpecnost estetrolu byla hodnocena v jedné klinicke studii faze 2 a dvou klinickych studiich faze 3
(studie 1 a studie 2), do kterych bylo zatazeno 2 606 Zen po menopauze (1 290 bylo léceno samotnym
estetrolem v davce 14,2 mg nebo 18,9 mg, 463 bylo 1é¢eno placebem a 853 Zen, u nichz uplynulo od
posledni menstruace nejméne 12 meésicti, bylo 1éCeno estetrolem v davee 18,9 mg v kombinaci s P4

v davce 100 mg).

Nezadouci u€inky pozorované béhem klinickych studii uvedené v tabulce 1 jsou klasifikovany podle
frekvence a tifidy organového systému. Frekvence jsou definovany jako velmi Casté (> 1/10), Casté
(= 1/100 az < 1/10), mén¢ Casté (= 1/1 000 az < 1/100) a vzacné (> 1/10 000 az < 1/1 000) a neni
znamo (z dostupnych udajii nelze urcit).

Tabulka ¢. 1: Seznam neZadoucich ucinka

Tiida organového Velmi Casté Casté Méné Casté
systému
Infekce a infestace vulvovaginalni

kandidoza

Novotvary benigni,
maligni a blize
neurcené (zahrnujici

leiomyom d¢lohy

abdominalni distenze
nauzea
obstipace

cysty a polypy)

Poruchy nervového zavrat’

systému

Cévni poruchy venozni tromboembolismus
Gastrointestinalni bolest v podbftisku®

poruchy abdominalni bolest

Poruchy kiize
a podkozni tkané

urtikarie

Poruchy svalové
a kosterni soustavy
a pojivove tkan¢

bolest koncetiny

Poruchy
reprodukéniho
systému a prsu

vaginalni krvaceni®
ztlu$téni endometria

porucha proliferativniho
endometria

bolest prsu

citlivost prsi

bolest bradavek
spasmus d¢lohy
vaginalni vytok
vulvovaginalni pruritus

hyperplazie endometria,
polyp endometria®
adenomatdza

utvar v prsu¢

otok prsu®

ovarialni cysta

hmotnosti

Celkové poruchy astenie periferni otok
areakce v misté

aplikace

Vysetieni zvyseni télesné

vCetné bolesti v oblasti panve
byéetné délozniho krvaceni a intermenstuacniho krvaceni
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‘vCetné cervikalnich polypt a déloznich polypt
dy¢etné fyloidniho tumoru, cyst prsu, abnormalnho prsniho skenu
‘vCetné zvétSeni prst, nadmérného prokrveni prst

Popis vybranych nezadoucich uéinku

Riziko karcinomu prsu

e U Zen uzivajicich kombinovanou 1écbu estrogenem a progestagenem po dobu piesahujici 5 let
bylo hlaSeno az dvojnasobné zvysené riziko diagndzy karcinomu prsu.

e Jakékoliv zvySeni rizika u Zen 1é¢enych samotnym estrogenem je vyrazné nizsi nez riziko
pozorované u pacientek uzivajicich kombinace estrogenu a progestagenu.

e  Mira rizika zavisi na délce uzivani (viz bod 4.4).

e Daile jsou uvedeny odhady absolutniho rizika zaloZené na vysledcich nejvétsiho randomizovaného,
placebem kontrolovaného hodnoceni (studie WHI) a nejvétsi metaanalyzy prospektivnich
epidemiologickych studii.

Nejvétsi metaanalyza prospektivnich epidemiologickych studii

Odhad dodateéného rizika vzniku karcinomu prsu po pétiletém uZivani u Zen s BMI 27 (kg/m?)

Vek pii zahdjeni HST Incidence na 1 000 Zen, | Pomér rizik Dalsi ptipady na 1 000
(roky) které HST nikdy zen, které uzivaly HST
neuzivaly, v pétiletém po pétiletém obdobi
obdobi (50-54 let)*
HST obsahujici samotny estrogen
50 | 13,3 | 1,2 | 2,7
Kombinace estrogen-progestagen
50 | 13,3 | 1,6 8,0

 Odvozeno ze zakladni incidence v Anglii v roce 2015 u Zen s BMI 27 (kg/m?).

Pozn.: Vzhledem k tomu, ze profil incidence karcinomu prsu se v jednotlivych statech EU lisi, pocet
dodate¢nych piipadd karcinomu prsu se bude také umeérné lisit.

Odhad dodate¢ného rizika vzniku karcinomu prsu po desetiletém uZivani u Zen s BMI 27 (kg/m?)

v desetiletém obdobi

Vék pii zahdjeni HST | Incidence na 1 000 Pomér rizik Dalsi piipady na
(roky) Zen, které HST nikdy 1 000 Zen, které
neuZivaly, uzivaly HST po

desetiletém obdobi

(50-59 let) *

HST obsahujici samotny estrogen

50 | 26,6 K | 7,1
Kombinace estrogen-progestagen
50 | 26,6 | 1.8 | 20,8

* Odvozeno ze zékladni incidence v Anglii v roce 2015 u zen s BMI 27 (kg/m?).

Pozn.: Vzhledem k tomu, ze profil incidence karcinomu prsu se v jednotlivych statech EU lisi, pocet
dodate¢nych piipadd karcinomu prsu se bude také umérné lisit.
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Americka studie WHI — dodate¢né riziko rakoviny prsu po pétiletém uzivani

Vékové rozmezi Incidence na 1 000 Zen | Pomér rizik a 95% CI Dalsi ptipady na 1 000
(roky) ve skuping€ uzivajici zen, které uzivaly HST
placebo po dobu 5 let v pétiletém obdobi
(95% CI)
Samotné estrogeny (CEE)
50-79 | 21 | 0,8 (0,7-1,0) | -4 (-6-0) *
Estrogen + progestogen (CEE+MPA) 1
50-79 | 17 | 1,2 (1,0-1,5) | +4 (0-9)

*Studie WHI u Zzen bez délohy, u nichZ se neprojevilo zvySeni rizika karcinomu prsu.

1 KdyzZ se analyza omezila na Zeny, které pied vstupem do studie neuzivaly HST, nebylo patrné zadné
zvyseni rizika v pritbé¢hu prvnich 5 let 1&¢by, po 5 letech bylo riziko vyssi nez u zen, které HST
neuzivaly.

Riziko karcinomu endometria
e Postmenopauzalni zeny s délohou
Riziko karcinomu endometria je piiblizn¢€ 5 na kazdych 1 000 Zen s d€lohou, které nepouzivaji HST.

U Zen s délohou se pouzivani HST obsahujici samotny estrogen nedoporucuje, protoze zvysuje riziko
karcinomu endometria (viz bod 4.4).

V zavislosti na délce uzivani samotného estrogenu a na déavce estrogenu se zvySeni rizika v
epidemiologickych studiich pohybovalo od 5 do 55 dalSich ptfipadd diagnostikovanych na kazdych
1 000 zen ve veku od 50 do 65 let.

Doplnénim 1é€by samotnym estrogenem o progestagen po minimalni dobu 12 dni v kazdém cyklu lze
zvySeni tohoto rizika zabranit. Pétileté uzivani kombinované (sekvencni ¢i kontinudlni) HST ve studii
MWS nezvysilo toto riziko karcinomu endometria (RR 1,0 (0,8-1,2)).

Riziko karcinomu ovarii
Uzivani HST obsahujici samotny estrogen nebo kombinaci estrogenu a progestagenu je spojovano s
mimé zvySenym rizikem diagnézy karcinomu ovarii (viz bod 4.4).

Podle metaanalyzy 52 epidemiologickych studii existuje u Zen, které v soucasnosti uzivaji HST, zvySené
riziko karcinomu ovarii oproti zenam, které HST nikdy neuzivaly (RR 1,43; 95% CI 1,31- 1,56). U Zen
ve véku 5054 let, které uzivaly HST po dobu 5 let, pfipada ptiblizné 1 ptipad navic na 2 000 pacientek.
U Zen ve véku 50-54 let, které HST neuzivaji, bude béhem Sletého obdobi diagnostikovan karcinom
ovarii pfiblizn€ u 2 zen z 2 000.

Riziko zilniho tromboembolismu

HST je spojovana s 1,3-3nasobné zvySenym relativnim rizikem vzniku zilniho tromboembolismu
(VTE), tj. trombozy hlubokych zil nebo plicni embolie. Vyskyt takové piihody je pravdépodobné;si v
prvnim roce uzivani hormonalni 1é¢by (viz bod 4.4). Vysledky studii WHI jsou uvedeny v tabulce:
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Studie WHI — Dodate¢né riziko VTE pii pétiletém uZivani

Vékové rozmezi | Incidence na 1 000 Zen ve | Pomér rizik a Dalsi ptipady na 1 000
(roky) skupiné uzivajici placebo | 95% CI zen, které uzivaly HST
po dobu 5 let

Samotny peroralni estrogen*

50-59 | 7 | 1,2(0,6-2,4) | 1(-3-10)
Peroralni kombinace estrogen/progestagen
50-59 | 4 | 2,3 (1,2-4,3) | 5(1-13)

* Studie u zen bez délohy

Riziko ischemicke choroby srdecni (ICHS)
e Riziko ischemické choroby srde¢ni u Zen ve véku nad 60 let uzivajicich HST obsahujici kombinaci
estrogenu a progestagenu se mirn¢ zvysuje (viz bod 4.4).

Riziko ischemicke cévni mozkove prihody
e [éc¢ba samotnym estrogenem a kombinaci estrogenu a progestagenu je spojovana az s 1,5nasobnym
zvySenim relativniho rizika vzniku ischemické cévni mozkové piihody. Riziko hemoragické cévni
mozkové prihody se béhem 1é¢by HST nezvysuje.
e Toto relativni riziko nezavisi na véku ani na délce uzivani, ale protoze vstupni riziko do znacné
miry na véku zavisi, bude se celkové riziko cévni mozkové piihody u zen uzivajicich HST s
pribyvajicim vékem zvysovat, viz bod 4.4.

Studie WHI — Dodate¢né riziko vzniku ischemické cévni mozkové prihody* pii pétiletém uZivani

Vékové rozmezi | Incidence na 1 000 Zen ve | Pomér rizik a 95% | Dalsi pripady na
(roky) skupiné uZivajici placebo | CI 1 000 Zen, které
po dobu 5 let uzivaly HST po
dobu 5 let
50-59 8 1,3 (1,1-1,6) 3(1-5)

* Bez rozliSeni mezi ischemickou a hemoragickou cévni mozkovou piihodou.

HlaSeni podezieni na nezddouci i¢inky

Hlaseni podezifeni na nezadouci u€inky po registraci lé€ivého ptipravku je dilezité. Umoziuje to
pokracovat ve sledovani poméru pfinost a rizik 1é¢ivého ptipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezadouci G€inky prostfednictvim narodniho systému hlaseni nezadoucich
ucinki uvedeného v Dodatku V. *

4.9 Predavkovani

Ptiznaky predavkovani ptipravky obsahujicimi estrogen mohou zahrnovat nauzeu, zvraceni, citlivost
prst, zavraté, bolest biicha, ospalost/unavu a muze dojit ke krvaceni z vysazeni. Na zaklad¢ studii
provedenych s jednordzovou davkou 94,4 mg a opakovanymi davkami 37,8 mg estetrolu se mohou
objevit také piiznaky citlivosti bradavek a bolesti v panevni oblasti.

Neexistuji zadna antidota a dalsi 1é¢ba ma byt symptomaticka.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti
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Farmakoterapeuticka skupina: Pohlavni hormony a modulatory genitalniho systému, ptirodni a
polosyntetické estrogeny, samotné, ATC kod: GO3CA10

Mechanismus U¢inku

Léciva latka, synteticky estetrol, je chemicky a biologicky identicky s endogennim estetrolem, ktery je
produkovan v prubéhu t¢hotenstvi lidskymi fetalnimi jatry.

Estetrol nahrazuje ztratu produkce estrogenu u Zen v menopauze a zmiriiuje piiznaky menopauzy,
vcetné vazomotorickych symptomut (VMS).

Informace z klinickych studii

Klinicka t¢innost a bezpecnost estetrolu v davce 14,2 mg a 18,9 mg byly hodnoceny ve dvou
multicentrickych klinickych studiich faze 3 (studie 1 a studie 2). Ob¢ studie méely dve Casti: ¢ast 1
(randomizovana, dvojité zaslepenad, placebem kontrolovana) se zamétovala hlavné na ti€innost a ¢ast 2
(oteviend, jednoramennd) na bezpecnost.

Uleva od priznakii nedostatku estrogenu

Utinnost estetrolu pii ulevé od VMS byla hodnocena u postmenopauzalnich Zen se stfedné t&zkymi az
tézkymi VMS v casti 1 studii 1 a 2. Celkem bylo randomizovéano 628 Zen po hysterektomii (z nichz
419 bylo léceno estetrolem v davce 14,2 mg nebo 18,9 mg a 209 bylo 1é¢eno placebem) a 591 Zen bez
hysterektomie (z nichz 392 bylo 1é¢eno estetrolem v davce 14,2 mg nebo 18,9 mg a 199 bylo 1é¢eno
placebem).

Ctyii soub&zné priméarni cile u¢innosti pro obé studie byly zména tydenni frekvence a primérné
zavaznosti stfedné te€zkych az tézkych VMS po 4 tydnech a 12 tydnech oproti vychozimu stavu.

Uleva od menopauzalnich symptomi byla dosaZena b&hem prvnich n&kolika tydnii 16¢by a udrzela se
po celou dobu 1écby.

V obou pivotnich klinickych studiich, zahrnujicich Zeny bez hysterektomie, u nichz uplynulo od
posledni menstruace alespoil 12 mésict, a Zeny po hysterektomii, vykazovaly jednou denné podavané
peroralni davky estetrolu v davce 14,2 mg a 18,9 mg statisticky vyznamné snizeni tydenni frekvence
sttedné zadvaznych az zavaznych VMS po 4 tydnech ve srovnani s placebem. Statisticky vyznamné
snizeni pretrvavalo po 12 tydnech 1écby.

Jednou denné podavané peroralni davky 18,9 mg estetrolu vykazovaly statisticky vyznamné snizeni
zavaznosti stfedné te€zkych az tézkych VMS po 4 tydnech a 12 tydnech ve srovnani s placebem.
Statisticky vyznamné sniZeni zavaznosti VMS bylo také pozorovano u estetrolu v davce 14,2 mg v
obou casovych bodech ve studii 1, ale ne ve studii 2.

Vysledky zmény tydenni frekvence a primérné zavaznosti stiredné té¢zkych az tézkych VMS z casti 1

studie 1 a casti 1 studie 2 jsou uvedeny v tabulce 2 pro estetrol v davcel4,2 mg a v tabulce 3 pro
estetrol v davce 18,9 mg.
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Tabulka 2: U¢inek estetrolu v divce 14,2 mg na tydenni frekvenci a priimérnou zavaZnost
stiedné tézkych az tézkych VMS ve 4. a 12. tydnu — Zeny bez hysterektomie, u kterych uplynulo
od posledni menstruace alespoi 12 mésici, a Zeny po hysterektomii (studie 1, ¢ast 1 a studie 2,

cast1)
Studie 1, ¢ast 1 Studie 2, ¢ast 1
Parametr Estetrol 14,2 Placebo Estetrol 14,2 Placebo
mg mg
n=200 n=200 n=185 n=185
Frekvence VMS

Vychozi stav

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

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

Zména od vychoziho stavu do 4. tydne

LS pramér (SE) | -43,31 (2,984) | -32,17 (3,103) | -42,09 (2,736) | -32,38 (2,801)
LS primér rozdil vs plaz;tE):(; 11,14 (4299) i 9,71 (3.916) i
95% CI | (-20,64, -1,65) - (-18,36, -1,05) -
p-hodnota vs placebo 0,0181 - 0,0249 -
Zména od vychoziho stavu do 12. tydne
LS pramér (SE) | -59,33 (3,098) | -41,81 (3,238) | -58,34 (2,806) | -45,01 (2,916)
LS priimér rozdil vs pla‘é;%‘; 117,52 (4,475) . -13,32 (4,047) :
95% CI | (-27,41, -7,64) - (-22,26, -4,38) -
p-hodnota vs placebo 0,0002 - 0,0020 -
Zavaznost VMS

Vychozi stav

Primér (SD) | 2,43 (0,280) | 2,38(0270) | 2,46 (0,284) | 2,47(0,236)
Zména od vychoziho stavu do 4. tydne
LS primér (SE) | -0,65 (0,071) -0,37 (0,073) -0,42 (0,063) -0,35 (0,065)
LS pramér rozdil vs plazgl}azc; 10.29 (0.102) i 20,08 (0,091) i
95% CI | (-0,51,-0,06) - (-0,28, 0,12) -
p-hodnota vs placebo 0,0096 - 0,5901 -
Zména od vychoziho stavu do 12. tydne
LS primér (SE) | -1,25(0,074) -0,71 (0,077) -0,73 (0,066) -0,69 (0,068)
LS pramér rozdil vs plazgl}azc; 10,54 (0.107) i 20,04 (0,095) i
95% CI | (-0,78,-0,30) - (-0,25, 0,17) -
p-hodnota vs placebo <0,0001 - 0,8533 -

CI: interval spolehlivosti; LS pramér: primér odhadnuty na zakladé metody nejmensich étverct od
vychozi hodnoty odhadnuty z modelu MMRM; MMRM: model smiSenych efektti pro opakovana
méfeni; SD: smérodatna odchylka; SE: standardni chyba
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Tabulka 3: U¢inek estetrolu v divce 18,9 mg na tydenni frekvenci a priimérnou zavaZnost
stiedné tézkych az tézkych VMS ve 4. a 12. tydnu — Zeny bez hysterektomie, u nichZ uplynulo od
posledni menstruace alespori 12 mésicii, a Zeny po hysterektomii (studie 1, ¢ast 1 a studie 2, ¢ast

1)
Studie 1, ¢ast 1 Studie 2, ¢ast 1
Estetrol Estetrol
Parametr 18,9 mg Placebo 18,9 mg Placebo
n=197 n=200 n=186 n=185
Frekvence VMS

Vychozi stav

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

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

Zména od vychoziho stavu do 4. tydne

LS pramér (SE) | 48,45 (2,852) | -32,17 (3,103) | -42,83 (2,699) | -32,38 (2.801)
LS priimer rozdil vs plazg%‘; -16,28 (4,219) . -10,44 (3,889) i
95% CI | (-25,60, 6,96) : (-19,04, -1,85) :
p-hodnota vs placebo 0,0002 - 0,0138 -

Zména od vychoziho stavu do 12.

tydne

LS pramér (SE) | -64,46 (2,984) | -41,81 (3,238) | -60,61 (2,789) | -45,01 (2,916)
LS primér rozdil vs placebo 122,65 (4.408) i 115,59 (4,035) ]
(SE)
95% cr1 | 322 9)’ 12,92 - (-24,51, -6,67) -
p-hodnota vs placebo <0,0001 - 0,0002 -

Zavaznost VMS

Vychozi stav

Primér (SD) | 2,40 (0,273) | 2,38(0270) | 2,47(0,223) | 2.47(0,236)
Zména od vychoziho stavu do 4. tydne
LS pramér (SE) | -0,69 (0,068) | -0,37(0,073) | -0,61(0,063) | -0,35(0,065)
LS pramér rozdil vs plazgt];c; 10.33 (0,100) i 10.26 (0,090) ]
95% CI | (-0,55,-0,10) - (-0,46, -0,06) -
p-hodnota vs placebo 0,0022 - 0,0075 -
Zména od vychoziho stavu do 12. tydne
LS pramér (SE) | -1,36 (0,072) | -0,71(0,077) | -1,12(0,066) | -0,69 (0,068)
LS primér rozdil vs plazgt];(; 20,65 (0.106) i 20,43 (0,095) i
95% CI | (-0,89,-0,42) - (-0,64, -0,22) -
p-hodnota vs placebo <0,0001 - <0,0001 -

CI: interval spolehlivosti; LS primér: primér odhadnuty na zaklad€ metody nejmensich ¢tverct od
vychozi hodnoty odhadnuty z modelu MMRM; MMRM: model smiSenych efektt pro opakovana
méteni; SD: smérodatna odchylka; SE: standardni chyba

Bezpecnost endometria

Bezpecnost endometria pfi podavani estetrolu v davee 18,9 mg v kombinaci s P4 v davce 100 mg byla
hodnocena u 346 zen po menopauze bez hysterektomie v ramci jednoro¢ni oteviené studie (studie 1,
¢ast 2), z nichz 325 podstoupilo po 1 roce vyhodnotitelnou biopsii endometria. V subpopulaci Zen, u
nichz uplynulo od posledni menstruace alesponi 12 mésicii, byla bezpe¢nost endometria hodnocena u
316 zen, z nichz 298 podstoupilo po 1 roce vyhodnotitelnou biopsii endometria.
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Béhem klinicke studie odhalilo hodnoceni endometrialnich biopsii odebranych po 12 mésicich nebo
pii pred¢asném ukonceni studie 1 pfipad endometrialni hyperplazie bez atypie, zadny ptipad
endometrialni hyperplazie s atypii a zadny ptipad karcinomu endometria (N = 1/325, 0,3 %;
oboustranné 95% CI: 0,0-1,7 %). V analyze subpopulace zen bez hysterektomie, u nichz uplynulo od
posledni menstruace alesponi 12 mésicti (n = 298), byl bodovy odhad 0,3 % (dvoustranny 95% CI:
0,0-1,9 %).

Vzorce krvdceni

V casti 2 studie 1 dostavalo 853 Zen bez hysterektomie, u nichZ uplynulo od posledni menstruace
nejméné 12 meésicl, nepretrzité po dobu az 53 tydni 18,9 mg estetrolu se 100 mg P4. U 37,8 % Zen
nebylo béhem 10. az 12. mésice 1écby pozorovano krvaceni ani Spinéni. Krvaceni a/nebo $pinéni se
objevilo u 77,2 % zen béhem prvnich tii mésicl 1écby a u 62,2 % béhem 10. az 12. mesice 1éCby.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpce

Estetrol se po poziti rychle vstiebava. Po poziti estetrolu v davce 14,2 mg a 18,9 mg ve formé¢ tablet
jsou prumérné maximalni plazmatické koncentrace 17,9 ng/ml a 17,3-20,75 ng/ml dosazeny za 0,47-
0,63 hodiny po jednorazovém poziti. Mira expozice estetrolu je podobna bez ohledu na piijem
potravy. Maximalni pozorovana plazmaticka koncentrace (Cmax) estetrolu se po pfijmu potravy snizi
ptiblizné o 50 %. Maximalni koncentrace estetrolu je dosazena dfive nala¢no nez po jidle (median
¢asu maximalni pozorované plazmatické koncentrace (Tmax) je 0,5 hodiny nalac¢no ve srovnani s 1
hodinou po jidle).

Na zaklad¢ vysledk studie hmotnostni bilance byla biologicka dostupnost estetrolu odhadnuta na
nejméné 69 %.

Po opakovanych davkach 14,2 mg estetrolu podavanych jednou denné po dobu 14 dnti je median
Tmaxss priblizné 0,5 hodiny. Ustaleného stavu je dosaZeno po 6 az 8 dnech. V ustaleném stavu jsou
Crax, prumérna koncentrace a minimalni koncentrace (minimalni hladina) 16,69 ng/ml, 3,08 ng/ml a
1,42 ng/ml.

Po opakovanych davkach 18,9 mg estetrolu podavanych jednou denné po dobu 8 dnti je median Tmax,ss
piiblizné 0,5 hodiny. Ustaleného stavu je dosazeno po 6 az 8 dnech. V ustaleném stavu jsou Crax,
pramérna koncentrace a minimalni koncentrace (minimalni hladina) 19,6 ng/ml, 3,50 ng/ml a 1,59
ng/ml.

Distribuce

Farmakokinetika estetrolu je charakterizovana rychlou distribu¢ni fazi; je distribuovén a
pravdépodobné reabsorbovan enterohepatalni cyklaci béhem prvnich 18 hodin po peroralnim podani.
Objem distribuce stanoveny po peroralnim podani jedné davky 14,2 mg byl vysoky, coz naznacuje, ze
estetrol je Siroce distribuovan v tkanich.

Estetrol se nevaze na SHBG (globulin vazajici pohlavni hormony). Estetrol vykazoval stiedni vazbu
na lidské plazmatické proteiny (45,5 az 50,4 %). Estetrol je rovnomérné distribuovan mezi Cervenymi
krvinkami a plazmou.

Studie in vitro ukazaly, Ze estetrol je substratem transportéri P-glykoproteinu (P-gp) a proteinu

pravdépodobné nepovede ke klinicky relevantni 1ékové interakci s estetrolem.

17



Biotransformace

Po peroralnim podani prochazi estetrol rozsahlou 2. fazi metabolismu a vytvari konjugaty glukuronidu
a sulfatu. Dva hlavni metabolity estetrol-3-glukuronid a estetrol-16-glukuronid maji zanedbatelnou
estrogenni aktivitu. UGT2B7 je dominantni izoforma UGT, ktera se podili na biotransformaci
estetrolu na piimy glukuronid. Estetrol prochazi sulfataci, zejména prostiednictvim specifické
estrogenové sulfotransferazy (SULT1E1).

Eliminace
Terminalni polocas eliminace (t;2) estetrolu po jednorazovém podani i v ustaleném stavu byl

pfiblizné 24 hodin.

Po podani jedné davky peroralniho roztoku 15 mg ['*C]-estetrolu bylo pfiblizn& 69 % celkové
radioaktivity zjisténo v moci a 21,9 % ve stolici.

Linearita/nelinearita

Pti podavani v davkach 4,7 mg az 94,4 mg (jednorazové podani) nevykazuji hladiny estetrolu v
plazmé zadnou relevantni odchylku od proporcionality davky.

Ustaleny stav

Ustaleného stavu je dosazeno po 6-8 dnech. Po opakovaném podani peroralni denni davky estetrolu
14,2 mg nebo 18,9 mg byla maximalni plazmaticka koncentrace (Cmax) estetrolu ptiblizné 16,69 ng/ml
a 19,60 mg/ml dosazena 0,18-2 hodiny po podani davky. Primérné koncentrace v plazmé

jsou 3,08 ng/ml a 3,50 ng/ml. Akumulace je velmi omezena, pfi¢emz denni hodnota plochy pod
kiivkou (AUC) v ustaleném stavu je o 60 % vétsi nez po jednordzovém podani a nebylo pozorovani
zvyseni Cuax.

Zvlastni skupiny pacientek

Porucha funkce jater

Byla provedena studie s jednorazovou peroralni davkou 18,9 mg estetrolu podavanou zZenam s
normdlni funkei jater, lehkou poruchou funkce jater (tfida A dle Childa a Pugha), stfedné tézkou
poruchou funkce jater (tfida B dle Childa a Pugha) a t¢Zkou poruchou funkce jater (tfida C dle Childa
a Pugha).

Vysledky ukazuji, ze poméry Cmax @ AUCins pro estetrol byly ~1,7nasobek a ~1,1nasobek (v uvedeném
potadi) u lehké poruchy funkce jater oproti subjektiim s normalni funkci jater, ~1,9nasobek a
~Inasobek (v uvedeném potadi) u stiedné t€zké poruchy funkce jater oproti subjektim s normalni
funkci jater, a ~5,4ndsobek a ~1,9nasobek (v uvedeném poradi) u tézké poruchy funkce jater oproti
subjektlim s normalni funkci jater.

Porucha funkce ledvin

Studie hodnotici vliv onemocnéni ledvin na farmakokinetiku estetrolu byla provedena s jednorazovou
peroralni davkou 18,9 mg estetrolu podanou Zenam s normalni funkci ledvin, lehkou poruchou funkce
ledvin (absolutni glomerularni filtrace (GFR) < 90 az > 60 ml/min), stfedn¢ tézkou poruchou funkce
ledvin (GFR < 60 az > 30 ml/min) a té€zkou poruchou funkce ledvin (GFR < 30 ml/min)).

18



Crmax @ AUCjy¢ pro estetrol byly ~1,1nasobek a ~1,7nasobek, v uvedeném poradi, u lehké poruchy
funkce ledvin oproti subjektim s normalni funkci ledvin; ~1,8nasobek a ~2,3nasobek, v uvedeném
poradi, u stfedné tézké poruchy funkce ledvin oproti subjektiim s normalni funkci ledvin a
~1,5nasobek a ~2,3nasobek, v uvedeném poradi, u t€Zké poruchy funkce ledvin oproti subjektiim s
normalni funkci ledvin.

Renalni clearance (CLr) byla snizena o 20 % ve skuping s lehkou poruchou funkce ledvin, o0 40 % ve
skuping se stiedné tézkou poruchou funkce ledvin a o 71 % ve skupiné s tézkou poruchou funkce
ledvin ve srovnani se skupinou s normalni funkci ledvin.

Vysledky studie naznacuji, Ze zvyseni plazmatické expozice estetrolu u subjektt se stfedné t€zkou a

tézkou poruchou funkce ledvin ve srovnani se subjekty s normalni funkci ledvin mize mit klinicky
vyznam (viz bod 4.2).

Dalsi zvlastni skupiny pacientek

Etnicke skupiny
Po jednorazovém podani 14,2 mg estetrolu nebyly pozorovany zadné klinicky vyznamné rozdily
farmakokinetiky estetrolu mezi Zzenami japonského a kavkazského etnika.

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Studie toxicity pfi opakovanych ddvkach estetrolu uk4zaly ocekévané estrogenni a gestagenni ucinky.
Studie reprodukéni toxicity odhalily embryotoxické a fetotoxické ucinky u zvitat, které jsou
povazovany za specifické pro dany druh.

Estetrol neni povazovan za genotoxicky. Je v§ak znamo, ze diky svému hormonalnimu pisobeni
mohou pohlavni steroidy podporovat rist ur€itych hormonalné zévislych tkéni a nadort.

Studie posuzujici rizika pro Zivotni prostiedi ukézaly, Ze estetrol mlize pfedstavovat riziko pro vodni
prostedi a podzemni vody.

6. FARMACEUTICKE UDAJE
6.1 Seznam pomocnych latek

Jadro tablety

Monohydrat laktozy

Sodna sl karboxymethylskrobu (typ A)
Kukufi¢ny skrob

Povidon K 30

Magnesium-stearat (E 572)

Potahova vrstva tablety
Hypromeloza (E 464)
Hyproloéza (E 463)

Mastek (E 553b)
Hydrogenovany bavinikovy olej
Oxid titani¢ity (E 171)

Zluty oxid Zelezity (E 172)
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Cerveny oxid Zelezity (E 172)

6.2 Inkompatibility

Neuplatiiuje se.

6.3 Doba pouzitelnosti

3 roky.

6.4  Zvlastni opatieni pro uchovavani

Tento 1é¢ivy ptipravek nevyzaduje zadné zvlastni podminky uchovéavani.

6.5 Druh obalu a obsah baleni

Prihledny PVC/Al blistr obsahujici 28 potahovanych tablet v krabicce s etui pouzdrem.
Velikosti baleni

28, 84 nebo 168 potahovanych tablet.

Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.

6.6 Zvlastni opatieni pro likvidaci piipravku

Tento 1éCivy pripravek mtze predstavovat riziko pro zivotni prostiedi (viz bod 5.3).
Veskery nepouzity 1é¢ivy piipravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi
pozadavky.

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

Gedeon Richter Plc.

Gyomréi at 19-21.

1103 Budapest’

Mad’arsko

8. REGISTRACNI CISLO / REGISTRACNI CiSLA

FYLREVY 14,2 mg potahované tablety
EU/1/26/2020/001
EU/1/26/2020/002
EU/1/26/2020/003

FYLREVY 18,9 mg potahované tablety
EU/1/26/2020/004
EU/1/26/2020/005
EU/1/26/2020/006
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9. DATUM PRVNi REGISTRACE / PRODLOUZENI REGISTRACE

Datum prvni registrace:

10. DATUM REVIZE TEXTU

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém ptipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro 1é¢ivé ptipravky https://www.ema.europa.eu.
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PRILOHA 11
VYROBCI ODPOVEDNI ZA PROPOUSTENI SARZI
PODMINKY NEBO OMEZENI VYDEJE A POUZITI
DALSI PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE
PODMINKY NEBO OMEZENI S OHLEDEM NA

BEZPECNE A UCINNE POUZIVANI LECIVEHO
PRiIPRAVKU
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A. VYROBCI ODPOVEDNI ZA PROPOUSTENI SARZI

Nazev a adresa vyrobcu odpovédnych za propousténi Sarzi

Gedeon Richter Plc.
Gyomrdi at 19-21.
1103 Budapest’
Mad’arsko

Haupt Pharma Miinster GmbH
Schleebriiggenkamp 15

48159 Miinster

Neémecko

V ptibalové informaci k lé¢ivému piipravku musi byt uveden nazev a adresa vyrobce odpovédného za
propousténi dané Sarze.
B. PODMINKY NEBO OMEZENI VYDEJE A POUZITI

Vydej 1é¢ivého piipravku je vazan na lékaisky predpis.

C. DALSIi PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE
. Pravidelné aktualizované zpravy o bezpe¢nosti (PSUR)

Pozadavky pro ptedkladani PSUR pro tento 1éCivy piipravek jsou uvedeny v seznamu referenCnich dat
Unie (seznam EURD) stanoveném v ¢l. 107c odst. 7 smérnice 2001/83/ES a jakékoli nasledné zmény
jsou zvetejnény na evropském webovém portalu pro 1éCivé pripravky.

Drzitel rozhodnuti o registraci (MAH) ptedlozi prvni PSUR pro tento 1éCivy piipravek do 6 mésicti od
jeho registrace.

D. PQDMiNKY NEBO OMEZENI S OHLEDEM NA BEZPECNE A UCINNE POUZIVANI
LECIVEHO PRIPRAVKU

. Plan Fizeni rizik (RMP)

Drzitel rozhodnuti o registraci (MAH) uskute¢ni pozadované €innosti a intervence v oblasti
farmakovigilance podrobné popsané ve schvaleném RMP uvedeném v modulu 1.8.2 registrace
a ve veskerych schvalenych naslednych aktualizacich RMP.

Aktualizovany RMP je tfeba predlozit:
e na zadost Evropské agentury pro 1écivé piipravky,
e pii kazdé zméné systému fizeni rizik, zejména v disledku obdrzeni novych informact, které
mohou vést k vyznamnym zme&nam pomeru piinosu a rizik, nebo z divodu dosazeni
vyznacného milniku (v rdmci farmakovigilance nebo minimalizace rizik).

23



PRILOHA 111

OZNACENI NA OBALU A PRIBALOVA INFORMACE
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A. OZNACENI NA OBALU
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

KRABICKA

1. NAZEV LECIVEHO PRiPRAVKU

FYLREVY 14,2 mg potahované tablety
estetrol

2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna potahovana tableta obsahuje 14,2 mg estetrolu (jako monohydrat estetrolu).

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Obsahuje také monohydrat laktozy. Dalsi informace viz ptibalova informace.

4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Potahovang tablety

28 potahovanych tablet
84 potahovanych tablet
168 potahovanych tablet

5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pted pouzitim si prectéte pribalovou informaci.
Peroralni podani.

6. ZVLASTNi UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

\ 7.  DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

| 8. POUZITELNOST

EXP
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9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Gedeon Richter Plc.
Gyomr6i at 19-21.
1103 Budapest’
Mad’arsko

12. REGISTRACNI CiSLO/CIiSLA

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

13. CISLO SARZE

Lot

14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

15. NAVOD K POUZITI

16. INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

FYLREVY 14,2 mg

17. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D ¢arovy kod s jedineénym identifikatorem.

18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM

PC
SN
NN
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MINIMALNIi UDAJE UVADENE NA BLISTRECH NEBO STRIPECH

BLISTR

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

FYLREVY 14,2 mg potahované tablety
estetrol

2. NAZEV DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Gedeon Richter Plc.

3.  POUZITELNOST

EXP

4. CISLO SARZE

Lot

5.  JINE
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UDAJE UVADENE NA ETUI POUZDRU

ETUI POUZDRO

Fylrevy
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIiM OBALU

KRABICKA

1. NAZEV LECIVEHO PRiPRAVKU

FYLREVY 18,9 mg potahované tablety
estetrol

2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna potahovana tableta obsahuje 18,9 mg estetrolu (jako monohydrat estetrolu).

3.  SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Obsahuje také monohydrat laktozy. Dalsi informace viz ptibalova informace.

4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Potahovang tablety

28 potahovanych tablet
84 potahovanych tablet
168 potahovanych tablet

5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pted pouzitim si prectéte ptibalovou informaci.
Peroralni podani.

6. ZVLASTNi UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

\ 7.  DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

| 8. POUZITELNOST

EXP
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9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Gedeon Richter Plc.
Gyomr6i at 19-21.
1103 Budapest’
Mad’arsko

12. REGISTRACNI CiSLO/CISLA

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

13. CISLO SARZE

Lot

14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

15. NAVOD K POUZITI

16. INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

FYLREVY 18,9 mg

17. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D ¢arovy kod s jedineénym identifikatorem.

18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM

PC
SN
NN
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MINIMALNi UDAJE UVADENE NA BLISTRECH NEBO STRIPECH

BLISTR

1. NAZEV LECIVEHO PRiPRAVKU

FYLREVY 18,9 mg potahované tablety
estetrol

2. NAZEV DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Gedeon Richter Plc.

3.  POUZITELNOST

EXP

4. CISLO SARZE

Lot

5. JINE

32




UDAJE UVADENE NA ETUI POUZDRU

ETUI POUZDRO

Fylrevy
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B. PRIBALOVA INFORMACE
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Ptibalova informace: informace pro uzZivatelku

FYLREVY 14,2 mg potahované tablety
FYLREVY 18,9 mg potahované tablety
estetrol

vTento pripravek podléha dal§imu sledovani. To umozni rychlé ziskani novych informaci
o bezpecnosti. MiiZete piispét tim, Ze nahlasite jakékoli nezadouci ucinky, které se u Vas vyskytnou.
Jak hlasit nezadouci ucinky je popsano v zavéru bodu 4.

Piectéte si pozorné celou piibalovou informaci dfive, nez za¢nete tento pripravek uzZivat,

protoZe obsahuje pro Vas dulezité udaje.

- Ponechte si pfibalovou informaci pro ptipad, Ze si ji budete potiebovat ptecist znovu.

- Mate-li jakékoli dalsi otazky, zeptejte se svého 1ékate nebo 1€karnika.

- Tento piipravek byl pfedepsan vyhradné Vam. Nedavejte jej zddné dalsi osobé. Mohl by ji
ublizit.

- Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezddoucich ucinkd, sdélte to svému lékati nebo
lékarnikovi. Stejn€ postupujte v piipad¢ jakychkoli nezddoucich ti€¢inkd, které nejsou uvedeny
v této pribalové informaci. Viz bod 4.

Co naleznete v této pribalové informaci

1 Co je ptipravek FYLREVY a k ¢emu se pouziva

2 Cemu musite vénovat pozornost, nez za¢nete piipravek FYLREVY uzivat
3. Jak se ptipravek FYLREVY uziva

4. Mozné nezadouci ucinky

5 Jak ptipravek FYLREVY uchovavat

6 Obsah baleni a dalsi informace

1. Co je pripravek Fylrevy a k ¢emu se pouZiva

Ptipravek Fylrevy je hormonalni substitu¢ni 1é¢ba (HST). Obsahuje pfirozeny estrogenni hormon,
estetrol. Pripravek Fylrevy se pouziva:
e u postmenopauzalnich Zzen (Zzen po piechodu), jejichz déloha byla odstranéna (podstoupily
hysterektomii)
a
e u postmenopauzalnich zen (Zen po piechodu), které maji délohu (nepodstoupily hysterektomii) a
od jejichz posledniho pfirozeného menstruac¢niho krvaceni uplynulo nejméné 12 meésica.

Zmirnéni priznaku vyskytujicich se po menopauze (po pirechodu)

V obdobi menopauzy se snizuje mnozstvi estrogenu, které si je schopno télo samo vytvofit, coz
vyvolava fadu doprovodnych ptiznakt jako napf. pocit horka v obliceji, na krku nebo na
hrudniku (,,navaly horka®). Piipravek Fylrevy Vam bude ptedepsan pouze v ptipad¢, ze ptiznaky
menopauzy vyraznym zpusobem snizuji kvalitu Vaseho zivota.

2. Cemu musite vénovat pozornost, neZ zaCnete piipravek Fylregvy uZivat

Anamnéza a pravidelné prohlidky
Uzivani hormonalni substitu¢ni 1écby (HST) ma urcita rizika, ktera je nutno zvazit, jestlize se rozhoduje
o zacCatku uzivani nebo o pokra¢ovani v uzivani této 1écby.
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ZkuSenosti s 1écbou zen s predCasnou menopauzou (pii selhani Cinnosti vajecnikii nebo po jejich
chirurgickém odstranéni) jsou omezené. Pokud mate piedCasnou menopauzu, rizika uzivani HST mohou
byt odlisnd. Promluvte si o tom se svym lékafem.

Nez zacnete uzivat HST (poprvé nebo znovu po urcité dob¢) 1ékat s Vami sepise Vasi osobni a rodinnou
anamnézu. Lékar se mize rozhodnout provést celkové vysetfeni. To mize zahrnovat vySetfeni prst
a/nebo interni vySetieni, bude-li potieba.

Jakmile zacnete piipravek Fylrevy uzivat, mate chodit k svému lékafi na pravidelné kontroly (nejméné
jedenkrat za rok). Pti téchto kontrolach si s lékafem promluvte o piinosu a rizicich dalsi 1écby
ptipravkem Fylrevy.

Chod’te na pravidelné preventivni kontroly prst dle pokynt I¢kaie.

NeuZivejte pripravek Fylrevy
Pokud se Vas tyka néktery z dale uvedenych stavl. Pokud si nejste v nékterém nize uvedeném bodé
jista, Feknéte to svému lékari, nez zacnete piipravek Fylrevy uZzivat.

Neuzivejte ptipravek Fylrevy:

- pokud jste alergicka na estetrol nebo na kteroukoli dalsi slozku tohoto ptipravku (uvedenou v
bod¢ 6);

- pokud mate rakovinu prsu nebo pokud jste ji nékdy v minulosti prodélala nebo pokud mate
podezieni na toto onemocnéni;

- pokud mate zhoubny nador, ktery je citlivy na estrogeny, naptiklad rakovinu vystelky délohy
(endometria), nebo existuje-li na n¢j podezieni;

- pokud mate neobjasnéné vaginilni (poSevni) krvaceni;

- pokud mate vyrazné ztluSténi vystelky délohy (endometrialni hyperplazie), které neni [éCeno;

- pokud mate nebo jste nékdy méla krevni sraZeninu v Zilach (trombozu), napiiklad v dolnich
koncetindch (hluboka zilni trombdza) nebo v plicich (plicni embolie);

- pokud mate poruchu krevni sraZlivosti (jako nedostatek proteinu C, proteinu S nebo
antitrombinu);

- pokud mate nebo jste méla nedavno onemocnéni zptisobené krevni srazeninou v tepnach, naptiklad
srdec¢ni infarkt, mrtvici nebo anginu pectoris;

- pokud maéte nebo jste nékdy diive méla jaterni onemocnéni a jaterni testy se jesté nevratily k
normalnim hodnotam;

- pokud mate vzacnou krevni poruchu zvanou porfyrie, kterd se dédi v n€ékterych rodindch (vrozena
porucha).

Objevi-li se kterykoli z téchto stavii poprvé v prubéhu 1écby piipravkem Fylrevy, okamzité preruste
uzivani a porad’te se s 1ékarem.

Upozornéni a opatieni
Pred uzitim ptipravku Fylrevy se porad’te se svym lékafem nebo Iékarnikem.

Sdélte svému 1ékari pred zacatkem 1é¢by, pokud jste nékdy méla nékterou z nize uvedenych poruch,
protoze se mohou navratit nebo zhorsit béhem 1é¢by pripravkem Fylrevy, v takovém ptipadé mate chodit
na lékafské kontroly Castéji:
- myomy v déloze;
- rhst délozni vystelky mimo délohu (endometrioza) nebo nadmérny rdst délozni vystelky
(endometrialni hyperplazie);
- zvySené riziko vzniku krevnich srazenin (viz bod ,,Krevni srazeniny v zilach (trombéza)“);
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- zvySené riziko nadoru, ktery je zavisly na estrogenech (pokud Vase matka, sestra nebo babicka
m¢ély rakovinu prsu);

- vysoky krevni tlak;

- onemocnéni jater jako naptiklad nezhoubny (benigni) nador jater;

- cukrovka (diabetes);

- Zlu¢nikové kameny;

- migréna nebo silné bolesti hlavy;

- onemocnéni imunitniho systému, které postihuje mnoho organti v téle (systémovy lupus
erythematodes, SLE);

- epilepsie;

- astma;

- onemocnéni postihujici uSni bubinek nebo sluch (otoskler6za);

- velmi vysoka hladina tukd v krvi (triacylglyceroli);

- zadrzovani tekutiny zptisobené problémy se srdcem nebo ledvinami;

- dédi¢ny a ziskany angioedém.

Piestaiite uzivat pripravek Fylrevy a okamzité vyhledejte 1ékare
Pokud se pfi uzivani HST u Vas objevi kterykoli z nasledujicich stavii:
- kterykoli ze stavii vyjmenovanych v &asti ,,NEUZIVEITE piipravek Fylrevy*;
- zezloutnuti kiize nebo o¢niho bélma (Zloutenka). To mlize byt znamkou jaterniho onemocnéni;
- otok obliceje, jazyka a/nebo hrdla a/nebo potize s polykdnim nebo koptivka spolu s dusnosti, coz
muze naznacovat angioedém,;
- vyrazné zvyseni krevniho tlaku (pfiznaky mohou byt bolest hlavy, tinava, zavrat));
- migréné podobna bolest hlavy, ktera se objevila poprvé ;
- pokud otehotnite;
- pokud zaznamenate znamky krevni srazeniny jako naptiklad:
- bolestivy otok a zarudnuti dolni koncetiny;
- nahla bolest na hrudi;
- obtize pii dychani ;
Vice informaci najdete v ¢asti ,,Krevni srazeniny v zilach (tromboéza)“.

Poznamka: Ptipravek Fylrevy neni antikoncepce. Pokud od Vasi posledni menstruace uplynulo méné
nez 12 mésicli nebo nejste star$i nez 50 let, mlzete stile potfebovat antikoncepcni ochranu pred
ot¢hotnénim. Pozadejte 1ékate o radu.

HST a rakovina

Nadmérné ztluSténi délozni vystelky (endometridlni hyperplazie) a rakovina vystelky délohy
(rakovina endometria)

Uzivani HST obsahujici pouze estrogen zvySuje riziko nadmérného ztlusténi vystelky délohy
(hyperplazie endometria) a rozvoje rakoviny vystelky délohy (rakovina endometria).

Dodate¢né uzivani progestagenu nejméné 12 dni z kazdého 28denniho cyklu Vas chrani pted timto
zvySenym rizikem. Pokud jste nepodstoupila odstranéni délohy, pak Vam Iékaf predepiSe jeste
samostatn¢ progestagen. Pokud jste podstoupila odstranéni délohy (hysterektomii), porad’te se se svym
1ékatem, zda mizete bezpené pouZzivat tento piipravek bez progestagenu.

Rakovina endometria je diagnostikovana primémé u 5 Zen z 1 000 ve véku 50-65 let, kterym nebyla
provedena hysterektomie a neuzivaji HST.
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U Zen ve veku 50-65 let, kterym nebyla provedena hysterektomie a uzivaji HST obsahujici pouze
estrogen, je rakovina endometria diagnostikovana pfiblizn¢ u 10-60 zen z 1 000 (tj. o 5-55 ptipadi vice)
v zévislosti na velikosti davky a délce uzivani.

Ptipravek Fylrevy obsahuje vy$si mnozstvi estrogenu nez jiné ptipravky HST, které obsahuji samotny
estrogen. Mira rizika vzniku rakoviny endometria pfi uzivani spolu s dodateCnym uZivanim
progestagenu neni zndma.

Rakovina prsu

Celkové udaje prokazuji zvysené riziko rakoviny prsu u zen uzivajicich kombinaci estrogen-progestagen
nebo HST obsahujici pouze samotny estrogen. Zvyseni rizika zavisi na délce uzivani HST. Projevi se v
pribéhu 3 let uzivani. Po ukonc¢eni HST dodatecné riziko v prubéhu Casu klesd, ale mize pretrvavat az
po dobu 10 let nebo vice, pokud jste HST uzivala po dobu delsi 5 let.

Srovndni
Rakovina prsu je v pribéhu 5letého obdobi diagnostikovana v priméru u 13 az 17 Zen z 1 000 ve véku
50 az 54 let, které neuzivaji HST.

U zen ve véku 50 let, které za¢nou uzivat HST obsahujici samotny estrogen a budou ji uzivat po dobu
5 let, se vyskytne 16-17 piipadd na 1 000 zen (tj. o 0 az 3 ptipady vice).

U Zen ve veku 50 let, které zac¢nou uzivat kombinovanou estrogen-progestagenovou HST a budou ji
uzivat po dobu 5 let, bude rakovina prsu diagnostikovdna u 21 zen z 1 000 (tj. o0 4 az 8 ptipadul vice).

Rakovina prsu je v priibéhu 10letého obdobi diagnostikovdna v priméru u 27 zen z 1 000 ve véku 50 az
59 let, které neuzivaji HST.

U zen ve véku 50 let, které za¢nou uzivat HST obsahujici samotny estrogen a budou ji uzivat po dobu
10 let, bude rakovina prsu diagnostikovana u 34 zen z 1 000 (tj. o 7 ptripadi vice).

U Zen ve veku 50 let, které zacnou uzivat kombinovanou estrogen-progestagenovou HST a budou ji
uzivat po dobu 10 let, bude rakovina prsu diagnostikovana u 48 Zen z 1 000 (tj. o 21 ptipadi vice).

Pravidelné si kontrolujte sva prsa. Navstivte svého 1ékai‘e, pokud zjistite zmény, jako je:
- tvorba dalka v kazi prst;
- zmeény bradavky;
- jakakoli bulka (uzlik), kterou vidite nebo hmatéte.

Navic doporucujeme ucastnit se mamografického screeningového programu, pokud je Vam tato
moznost nabidnuta. Je dulezité, abyste pii mamografii informovala zdravotni sestru/zdravotnicky
personal, ktery vySetieni provadi, ze uzivate HST, protoze tato 1é€ba miize zvysit denzitu (hustotu) prsni
tkan¢, a tim ovlivnit vysledek mamogramu. Je-li denzita prsni tkdn€ zvysena, pfi mamografii nemusi
byt zachyceny vSechny bulky v tkani.

Karcinom vaje¢niki (ovarii)

Vyskyt karcinomu vaje¢nikd je pomérné vzacny — mnohem vzacnéjs$i nez nadorové onemocnéni prsu.
Uzivani HST obsahujici samotny estrogen ¢i kombinaci estrogenu a progestagenu je spojeno s mirng
zvySenym rizikem karcinomu vajecnikd.

Riziko karcinomu vaje¢nikti se méni s vékem. Napiiklad u pfiblizné 2 zen z 2 000 ve véku 50 az 54 let,
které neuzivaji HST, bude béhem Sletého obdobi diagnostikovan karcinom vaje¢nikd. U Zen, které

uzivaly HST po dobu 5 let, budou priblizné 3 piipady na 2 000 uzivatelek (tj. pfiblizné 1 ptipad navic).
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Utinek HST na srdce a krevni ob&h

Krevni sraZeniny v Zilach (trombdza)
Riziko krevnich sraZenin v Zilach je asi 1,3 az 3x vys$i u uzivatelek HST nez u Zen, které HST
neuzivaji, zejména béhem prvniho roku uzivani.

Krevni srazenina miize mit zavazny pribéh a pokud vycestuje do plic, miize zplisobit bolest, dusnost,
mdloby nebo dokonce tumrti.

Pravdépodobnost, ze se u Vas vyskytne Zilni sraZenina, se zvysuje s vékem a v pfipadé, Ze se u Vas

vyskytne kterykoli z dale uvedenych stavi. Informujte I¢kaie, jestlize se Vas tyka kterakoli z

nasledujicich situaci:

- nejste schopna delsi dobu chodit v disledku vétsiho chirurgického vykonu, Girazu nebo nemoci (viz
také bod 3, Pokud je nutny opera¢ni vykon);

- mate vyraznou nadvahu (BMI > 30 kg/m?);

- mate poruchu krevni srazlivosti, ktera vyzaduje dlouhodobou 1é¢bu Iéky zabrafnujicimi tvorbé
srazenin;

- pokud nékdo z Vasich primych piibuznych mél nékdy srazeninu v dolnich koncetinach, plicich
nebo jinych organech;

- mate systémovy lupus erythematodes (SLE);

- mate rakovinu.

Znamky vzniku krevni srazeniny najdete v Casti ,Pfestafite uzivat pfipravek Fylrevy a okamzité
vyhledejte 1€kate*.

Srovnani
U zen mezi 50-60 lety v&ku, které neuzivaji HST, je primérné béhem Sletého obdobi predpokladan

vznik krevnich srazenin v zilach u 4-7 zen z 1 000.

U 50-60letych zen, které uzivaji estrogen/progestagenovou HST po dobu 5 let, je pfedpokladan vznik
krevnich srazenin u 9-12 zen z 1 000 (tj. o 5 ptipadi vice).

U zen ve véku 50-60 let, kterym byla provedena hysterektomie a uzivaji ptipravky obsahujici samotny
estrogen, bylo v prib¢hu 5 let zjisténo 5-8 pripadt z 1 000 (tj. o 1 pfipad vice).

Onemocnéni srdce (srdecni infarkt)
Nejsou zadné dikazy nasveédcujici tomu, ze by 1é¢ba HST byla prevenci srde¢niho infarktu.

U Zen starSich 60 let, které¢ uZzivaji estrogen/progestagenovou HST, je prokazana mirné zvySena
nachylnost ke vzniku srde¢nich onemocnéni nez u Zen, které zaddnou HST neuzivaji.

U zen, kterym byla provedena hysterektomie a uzivaji pripravky obsahujici samotny estrogen, nebylo
zjisténo zvyseni rizika srde¢nich onemocnéni.

Cévni mozkova prihoda
Riziko cévni mozkové ptihody je u zen uzivajicich HST 1,5x vyss$i nez u Zen, které HST neuzivaji.

Pocet piipadi vzniku cévni mozkové ptihody navic z divodu uzivani HST se s vékem zvysuje.

Srovnani
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U zen mezi 50-60 lety veku, které neuzivaji HST, je primérné béhem Sletého obdobi predpokladan
vznik cévni mozkové piihody u 8 zen z 1 000. U 50-60letych Zen, které uzivaji HST po dobu 5 let, je
predpokladan vznik cévni mozkové piihody (mrtvice) u 11 Zen z 1 000 (tj. o 3 pripady vice).

DalSi stavy
e Uzivani HST neni prevenci ztraty paméti. Existuji urcité udaje tykajici se zvySeného rizika ztraty
paméti u zen, které zacaly uzivat HST ve véku vyssim nez 65 let. Porad’te se se svym Iékarem.

Déti a dospivajici
Déti a dospivajici nemaji uzivat ptipravek Fylrevy.

Dalsi 1é¢ivé pripravky a pripravek Fylrevy

Informujte svého 1ékate nebo 1ékarnika o vSech 1écich, které uzivate, které jste v nedavné dobé uzivala
nebo které mozna budete uzivat vcetn¢€ 1ékt bez 1ékarského piedpisu, rostlinnych piipravki a ptirodnich
ptipravku.

Soubézné uzivani s nékterymi piipravky mtze ovlivnit piisobeni nekterych ptipravkid HST. Pripravek
Fylrevy ma nizky potencial vzajemného pisobeni s jinymi 1éky.

HST miiZe ovlivnit u¢innost nekterych jinych 1é¢ivych piipravkis:

e piipravky pro kombinovanou lécbu virové hepatitidy C (HCV) jako kombinované rezimy
ombitasvir/paritaprevir/ritonavir a dasabuvir s nebo bez ribavirinu; glekaprevir/pibrentasvir nebo
sofosbuvir/velpatasvir/voxilaprevir mohou zptsobit zvySeni hodnot jaternich krevnich testd
(zvySeni hladin jaternitho enzymu ALT) u zen, které uZzivaji kombinovanou hormonalni
antikoncepci  obsahujici ethinylestradiol. Ptipravek Fylrevy obsahuje estetrol misto
ethinylestradiolu. Neni znamo, zda se mize vyskytnout zvyseni hladin jaterniho enzymu ALT u
zen, které uzivaji pripravek Fylrevye soucasné s pripravky pro kombinovanou lécbu virové
hepatitidy C (HCV).

Laboratorni testy
Pokud budete potfebovat laboratorni vysetfeni krve, oznamte l€kafi nebo zaméstnanci laboratote, Ze
uzivate pripravek Fylrevy, protoze mize ovlivnit vysledky nékterych testi.

Piipravek Fylrevy s jidlem a pitim
Ptipravek Fylrevy mizete uzivat s jidlem nebo bez jidla, v pfipadé potieby s malym mnozstvim vody.

Téhotenstvi a kojeni
Ptipravek Fylrevy je ur€en pouze pro Zeny po prechodu. Pokud béhem 1écby otchotnite, prestante uzivat
ptipravek Fylrevy a okamzité se obrat'te na svého lékare.

Rizeni dopravnich prostiedki a obsluha stroji
Ptipravek Fylrevy nema zadny nebo ma zanedbatelny vliv na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje.

Pripravek Fylrevy obsahuje laktézu a sodik
Pokud Vam lékar sd€lil Ze nesnasite nekteré cukry, porad’te se se svym lékatem diive, nez zacnete

tento léCivy pripravek uzivat.

Tento 1éCivy ptipravek obsahuje méné nez 1 mmol sodiku (23 mg) v jedné tableté, to znamena, Ze je
v podstaté ,,bez sodiku®.
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3. Jak se pripravek Fylrevy uziva

Vzdy uZzivejte tento pripravek presné podle pokynt svého I¢kate nebo 1ékarnika. Pokud si nejste jista,
porad’te se se svym lékafem nebo 1ékarnikem.

K 1écbé ptiznakd Vam lékat predepiSe co mozna nejnizsi davku ptipravku po co mozna nejkratsi dobu.
U Zen bez dé€lohy se ma pouzivat pripravek Fylrevy v sile 18,9 mg.
Kontaktujte svého 1ékate v ptipadé, Ze se Vam zda predepsana davka piilis$ silnd nebo naopak slaba.

Uzivejte jednu tabletu denné ptiblizné ve stejnou dobu, v pfipad¢ potieby zapijte vodou.
Doporucuje se nepretrzité uzivani.

U Zen s neporusenou délohou mtize béhem uzivani piipravku Fylrevy dochazet k nepravidelnému
vaginalnimu krvaceni nebo $pinéni (minimalni ztrata krve vyzadujici maximalné jeden tampon),
zejména béhem prvnich 3 mésict 1éCby. V pripad¢€ pretrvavajiciho nebo vyrazného vaginalniho
krvaceni se porad’te se svym lékafem.

Pokud mate stale délohu, musite piipravek Fylrevy uzivat v kombinaci s progestogenem nepfetrzité
podle pokynii svého I¢kate.

JestliZe jste uzila vice pripravku Fylrevy, nezZ jste méla

Nejsou zadné zpravy o zavazném poskozeni zdravi pti uziti vét§siho poctu tablet pripravku Fylrevy.
Pokud uzijete nékolik tablet pfipravku Fylrevy najednou, miiZzete mit pocit na zvraceni, mizete
pocitovat bolesti v podbiisku, bolesti bradavek, zvracet nebo krvacet z pochvy.

Pokud jste uzila ptili§ mnoho tablet ptipravku Fylrevy nebo zjistite, Ze je uzilo dité, pozadejte o radu
svého lékare nebo 1ékarnika.

JestliZe jste zapomnéla uzit pripravek Fylrevy

Pokud jste zapomnéla uzit tabletu v obvyklém case, uzijte ji co nejdiive. Pokud uplynulo vice nez 12
hodin, zapomenutou tabletu neuzivejte a uzijte dalsi tabletu v obvyklém case. Nezdvojndsobujte
nasledujici davku, abyste nahradila zapomenutou davku.

Zapomenuté tablety mohou u zen s d€lohou zvysit pravdépodobnost prilomového krvaceni nebo
Spinéni.

JestliZe jste prestala piipravek Fylvery uzivat
Uzivani piipravku Fylvery mizete ukoncit kdykoli. Pokud chcete ukoncit uzivani ptipravku Fylvery,
porad’te se s Iékafem nebo lékarnikem.

Pokud potiebujete podstoupit chirurgicky vykon

Pokud se chystate podstoupit chirurgicky vykon, informujte chirurga, Ze uzivate piipravek Fylrevy.
Mozna budete muset piestat uzivat pfipravek Fylrevy asi 4 az 6 tydni ptfed operaci, aby se snizilo
riziko vzniku krevni srazeniny (viz bod 2, Krevni srazeniny v Zile). Zeptejte se svého 1ékare, kdy
muzete ptipravek Fylrevy znovu zacit uzivat.

Mate-li jakékoli dalsi otazky tykajici se uzivani tohoto pripravku, zeptejte se svého lékare nebo
lékarnika.
4. MozZné nezadouci ucinky

Podobné¢ jako vSechny l1éky miiZze mit i tento ptipravek nezadouci ucinky, které se ale nemusi
vyskytnout u kazdého.
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Nasledujici onemocnéni jsou u Zen uzivajicich HST hlasena Castéji nez u Zen, které HST neuZzivaji:

rakovina prsu;

abnormalni rdst nebo rakovina déloZni sliznice (hyperplazie nebo karcinom endometria);
rakovina vajec¢niku;

krevni srazeniny v Zilach dolnich koncetin nebo v plicich (Zilni tromboembolismus);
onemocnéni srdce;

cévni mozkova ptihoda (mrtvice);

mozné zhorSeni paméti, pokud je HST zahajena po 65 roce.

Nejsou zadné zkuSenosti s HST obsahujici estetrol.
Vice informaci o téchto nezadoucich Gc¢incich naleznete v bodeé 2.

Béhem uzivani piipravku Fylrevy byly hlaSeny néasledujici nezadouci uc€inky:

Velmi ¢asté (mohou se vyskytnout u vice nez 1 osoby z 10):

vaginalni krvaceni;
ztlusténi sliznice délohy (ztlusténi endometria).

Casté (mohou se vyskytnout aZ u 1 osoby z 10):

vaginalni plisniova infekce (kandid6za);

nezhoubny nador délohy (leiomyom délohy);

zavratg;

bolest v podbtisku (bolest biicha),

bolest bricha;

nadymani;

pocitt na zvraceni (nauzea);

Zacpa;

bolest pazi nebo nohou (bolest koncetiny);

abnormalni rast sliznice délohy (porucha proliferativniho endometria);
bolest prsu;

napéti v prsech;

bolest bradavek;

kontrakce délohy;

vaginalni vytok;

svédeéni zevniho genitalu nebo pochvy (vulvovaginalni pruritus);
extrémni tinava (astenie);

prirtstek télesné hmotnosti.

Méné ¢asté (mohou se vyskytnout az u 1 osoby ze 100):

Skodlivé krevni srazeniny v zile, naptiklad
o v noze nebo chodidle (hluboka zilni tromboza)
o v plicich (. plicni embolie)
svédiva kozni vyrazka (urtikarie);
nadmérné zesileni sliznice délohy (hyperplazie endometria);
polypy (malé vyrastky) v déloze;
sliznice d€lohy (endometrium) rostouci do svalové vrstvy délohy (adenomyoza);
bulka v prsech;
zdufeni prsi;
vacek s tekutinou ve vajeCnicich (ovarialni cysta);
otoky pazi nebo nohou (periferni otoky).
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Nasledujici nezadouci G¢inky byly hlaSeny pfi uzivani jiné HST:
e onemocnéni zlucniku ;
e ruzné kozni projevy:
- zmeény barvy kiize zejména v obli¢eji nebo na krku znamé jako ,,t€hotenské skvrny*
(chloasma);
- bolestivé zacCervenalé uzly na kiizi (erythema nodosum);
- vyrazka s ostie ohrani¢enym zarudnutim nebo viidky (erythema multiforme).

Hlaseni nezadoucich acinki

Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich u¢inkd, sdélte to svému lékati, 1ékarnikovi nebo
zdravotni sestie. Stejné postupujte v piipadé jakychkoli nezadoucich uc€inkt, které nejsou uvedeny
v této ptibalové informaci. Nezadouci u¢inky mizete hlasit také ptimo prostiednictvim narodniho
systému hlaseni nezadoucich ucink® uvedeného v Dodatku V.

Nahlasenim nezadoucich G¢inkt mutzete prispét k ziskani vice informaci o bezpe¢nosti tohoto
pripravku.

5. Jak pripravek Fylvery uchovavat

Uchovavejte tento pripravek mimo dohled a dosah déti.

Nepouzivejte tento piipravek po uplynuti doby pouzitelnosti uvedené na blistru a na krabicce za EXP.
Doba pouzitelnosti se vztahuje k poslednimu dni uvedeného mésice.

Tento 1é¢ivy ptipravek nevyzaduje zadné zvlastni podminky uchovéavani.

Nevyhazujte zadné 1é¢ivé pripravky do odpadnich vod nebo domaciho odpadu. Zeptejte se svého
1ékarnika, jak nalozit s pripravky, které jiz nepouzivate. Tato opatieni pomahaji chranit Zivotni
prostiedi.

6. Obsah baleni a dalsi informace
Co pripravek Fylrevy obsahuje
- Lécivou latkou je estetrol.

FYLREVY 14,2 mg potahované tablety
Jedna potahovana tableta obsahuje 14,2 mg estetrolu (jako monohydrat estetrolu).

FYLREVY 18,9 mg potahované tablety
Jedna potahovana tableta obsahuje 18,9 mg estetrolu (jako monohydrat estetrolu).

- Pomocnymi latkami jsou:
Jadro tablety: monohydrat laktozy, sodna siil karboxymethylskrobu (typ A), kukufi¢ny Skrob,
povidon K 30, magnesium-stearat (E 572).
Potahové vrstva tablety: hypromeléza (E 464), hyproloza (E 463), mastek (E 553b),
hydrogenovany bavinikovy olej, oxid titani¢ity (E 171), Zluty oxid Zelezity (E 172), ¢erveny oxid
zelezity (E 172).

Jak pripravek Fylrevy vypada a co obsahuje toto baleni
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FYLREVY 14,2 mg potahované tablety
Potahovana tableta je oranzova, o pruméru 6 mm, kulatd, bikonvexni, na jedné strané ma vyrazené
logo ve tvaru kapky.

FYLREVY 18,9 mg potahované tablety
Potahovana tableta je zluta, o priméru 6 mm, kulatd, bikonvexni, na jedné stran¢ ma vyrazené logo ve
tvaru kapky.

Ptipravek Fylrevy se dodava v prihledném PVC/AI blistru obsahujicim 28 potahovanych tablet v
krabicce s etui pouzdrem.

Velikosti baleni: 28, 84 nebo 168 potahovanych tablet.
Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.

Drzitel rozhodnuti o registraci
Gedeon Richter Plc.

Gyomrdi at 19-21.

1103 Budapest’

Mad’arsko

Vyrobce

Gedeon Richter Plc.
Gyomréi at 19-21.
1103 Budapest’
Mad’arsko

Haupt Pharma Miinster GmbH
Schleebriiggenkamp 15

48159 Miinster

Némecko

Tato pribalova informace byla naposledy revidovana

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém piipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro 1écivé ptipravky http://www.ema.europa.eu.
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