I LISA

RAVIMI OMADUSTE KOKKUVOTE



vSellele ravimile kohaldatakse tdiendavat jarelevalvet, mis voimaldab kiiresti tuvastada uut
ohutusteavet. Tervishoiutodtajatel palutakse teatada koigist voimalikest korvaltoimetest.
Korvaltoimetest teatamise kohta vt 15ik 4.8.

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

FYLREVY 14,2 mg dhukese poliimeerikattega tabletid
FYLREVY 18,9 mg Shukese poliimeerikattega tabletid

2. KVALITATIIVNE JA KVANTITATIIVNE KOOSTIS
FYLREVY 14,2 mg Shukese poliimeerikattega tabletid

Uks Shukese poliimeerikattega tablett sisaldab 14,2 mg estetrooli (estetrolun)
(estetroolmonohiidraadina).

Teadaolevat toimet omav abiaine
Uks ohukese poliimeerikattega tablett sisaldab 42,9 mg laktoosmonohiidraati.

FYLREVY 18,9 mg ohukese poliimeerikattega tabletid
Uks dhukese poliimeerikattega tablett sisaldab 18,9 mg estetrooli (estetrolum)
(estetroolmonohiidraadina).

Teadaolevat toimet omav abiaine
Uks ohukese poliimeerikattega tablett sisaldab 37,9 mg laktoosmonohiidraati.

Abiainete tiielik loetelu vt 161k 6.1.

3. RAVIMVORM
Ohukese poliimeerikattega tablett.

FYLREVY 14.2 mg dhukese poliimeerikattega tabletid

Ohukese poliimeerikattega tablett on oranz, diameetriga 6 mm, {imar ja kaksikkumer, mille iihel kiiljel
on piisakujuline pimetriikk.

FYLREVY 18.9 mg dhukese poliimeerikattega tabletid

Ohukese poliimeerikattega tablett on kollane, diameetriga 6 mm, {imar ja kaksikkumer, mille iihel
kiiljel on piisakujuline pimetriikk.

4. KLIINILISED ANDMED

4.1 Niidustused

Ostrogeenide puudusest tingitud siimptomite hormoonasendusravi (HAR) postmenopausis naistel,
kellele on tehtud hiisterektoomia.

Ostrogeenide puudusest tingitud siimptomite hormoonasendusravi (HAR) intaktse emakaga
postmenopausis naistel, kellel on viimasest menstruatsioonist méddunud vihemalt 12 kuud.

4.2 Annustamine ja manustamisviis



FYLREVY sisaldab ainult 6strogeeni.
Annustamine

Uks tablett manustada suukaudselt iiks kord 6dpdevas ligikaudu samal kellaajal, koos toiduga voi
ilma, vajaduse korral vihese koguse veega.
Soovitatav on pidev manustamine.

Postmenopausaalsete siimptomite ravi alustamisel ja jatkamisel tuleb kasutada madalaimat efektiivset
annust véimalikult lithikese aja jooksul (vt ka 161k 4.4).

Emakaga naised
Ravi tuleb alustada FYLREVY 14,2 mg annusega. Kui stimptomite leevenemine on ebapiisav, vdib
annust suurendada kuni FYLREVY 18,9 mg.

Ostrogeenravile lisamiseks heaks kiidetud progestageeni tuleb lisada pidevalt.

Hiisterektoomia ldbinud naised
Annus on FYLREVY 18,9 mg.

Kui endometrioosi ei ole varem diagnoositud, ei ole soovitatav lisada progestageeni hiisterektoomia
labinud naistele.

Ravi alustamine voi muutmine

Naised, kes ei kasuta hormoonasendusravi (HAR) voi kes ldhevad iile ainult Gstrogeeni sisaldavalt
HAR-ilt v6i pidevalt kombineeritud HAR-ilt, vdivad ravi alustada endale sobival paeval. Tsiikliliselt
voi jérjestikuselt manustatavalt HAR-ilt {ile minevatel naistel tuleb uut ravi alustada eelmise
raviskeemi Idpetamisele jirgneval paeval.

Votmata jédnud tabletid
Unustatud tablett tuleb votta niipea kui voimalik. Kui mé6dunud on rohkem kui 12 tundi, tuleb ravi
jatkata jargmise tabletiga ning unustatud tabletti ei tohi votta.

Tablettide vahelejdtmine vdib suurendada ldbimurde veritsuse vdi midrimise tdendosust naistel, kelle
on emakas alles.

Maksakahjustus

Estetrool on vastunéidustatud raske maksahaigusega naistel, kuni maksafunktsiooni véartused ei ole
normaliseerunud (vt 161k 4.3).

Annuse kohandamine ei ole vajalik kerge voi mdodduka maksakahjustusega patsientidel (vt 161k 5.2).

Neerukahjustus

Estetrooli ei ole soovitatav modduka voi raske neerukahjustusega naistele.

Kerge neerukahjustusega patsientidel ei ole annust vaja kohandada (vt 161k 5.2).

Eakad

Estetrooli ohutust ja efektiivsust ei ole uuritud naistel, kes alustavad ravi iile 65-aastaselt.
Sellele patsiendirithmale ei saa annustamissoovitusi anda.

Manustamisviis

Suukaudne.

4.3 Vastuniidustused

- Ulitundlikkus toimeaine vdi 1digus 6.1 loetletud mis tahes abiainete suhtes.
- Teadaolev, varasem voi kahtlustatav rinnanddrmevahk.



- Teadaolevad, varasemad voi arvatavad Ostrogeensdltuvad pahaloomulised kasvajad
(nt endomeetriumi vahk).

- Diagnoosimata genitaalne verejooks.

- Ravimata endomeetriumi hiiperplaasia.

- Aktiivne vOi varasem venoosne trombemboolia (nt siivaveenide tromboos, kopsuemboolia).

- Teadaolevad trombofiilsed hiired (nt proteiin C, proteiin S voi antitrombiini puudulikkus,
vt 161k 4.4).

- Aktiivne vOi varasem arteriaalne trombembooliline haigus (nt stenokardia, miiokardiinfarkt).

- Raske maksahaigus voi varasem raske maksahaigus, kuni maksafunktsiooni analiiiiside
tulemused ei ole normaliseerunud.

- Porfiiiiria.

4.4 Erihoiatused ja ettevaatusabindud kasutamisel

Keskses III faasi uuringus hiisterektoomiata naistel, kellel oli viimasest menstruatsioonist méddunud
vihemalt 12 kuud ja keda raviti pidevalt 18,9 mg estetrooli ja 100 mg progesterooni (P4)
kombinatsiooniga, oli vaginaalveritsuse esinemissagedus 66,8% ja proliferatiivse endomeetriumi
esinemissagedus 5,4% (vt ka 10ik 4.8). Kasutada voib suuremaid P4 annuseid voi monda teist
Ostrogeenravi tdiendamiseks heaks kiidetud progestageeni, kuid ohutus- ja talutavusandmed
estetrooliga koosmanustamise kohta puuduvad.

Postmenopausaalsete siimptomite korral tohib estertrooliga ravi alustada liksnes elukvaliteeti
halvendavate siimptomite leevendamiseks. Igal juhul tuleb vihemalt kord aastas hoolikalt hinnata
riske ja ravist saadavat kasu ning ravi tohib jétkata vaid seni, kuni kasu on suurem kui riskid.

Enneaegse menopausi korral kasutatava HAR riskide kohta on véhe tdendusmaterjali. Kuna nooremate
naiste absoluutne risk on madal, voib kasu-riski vahekord neile osutuda soodsamaks vorreldes
vanemate naistega.

Arstlik 14dbivaatus/jalgimine

Enne hormoonasendusravi alustamist v3i selle uuesti méddaramist tuleb votta pohjalik patsiendi- ja
pereanamnees. Arstlikul 1dbivaatusel (sh vaagnapiirkond ja rinnanddrmed) tuleb juhinduda
anamneesist ning vastundidustustest ja ettevaatusabindudest kasutamisel. Ravi ajal on soovitatav
regulaarne meditsiiniline kontroll, mille sagedus ja sisu on kohandatud konkreetsele naisele. Naistele
tuleb selgitada, millistest muutustest oma rindades peavad nad teavitama arsti voi dde (vt allpool
toodud 16ik ,,Rinnandarmeviahk”). Uuringud, sealhulgas asjakohased uurimismeetodid (nt
mammograafia), tuleb 1dbi viia kooskdlas kehtivate sdeluuringute nduetega ja uuringud peavad
vastama konkreetse patsiendi kliinilistele vajadustele.

Jaleimist vajavad haigusseisundid

Patsient vajab hoolikat jalgimist, kui tal esineb, on kunagi esinenud ja/v3i on raseduse vOi varasema
hormoonravi ajal 4genenud moni alljargnevatest haigusseisunditest. Arvesse tuleb vétta seda, et
eeskitt alljdrgnevad haigusseisundid voivad estetrooliga ravi ajal korduda vai dgeneda:

- leiomiioom (emaka fibroidid) v&i endometrioos;

- trombembooliate riskifaktorid (vt allpool);

- Ostrogeensoltuvate kasvajate riskitegurid, nt rinnandarmevahi esinemine esimese astme
sugulasel;

- hiipertensioon;

- maksahaigused (nt maksaadenoom);

- melliitdiabeet vaskulaarsete tiisistustega voi ilma;

- sapikivitobi;

- migreen voi (tugev) peavalu;

- siisteemne eriitematoosne luupus;

- varasem endomeetriumi hiiperplaasia (vt allpool);

- epilepsia;



- astma;
- otoskleroos.

Ravi viivitamatu 10petamise pShjused

Ravi tuleb katkestada vastundidustuse ilmnemisel ja jargmistel juhtudel:

- ikterus voi maksafunktsiooni halvenemine;
- maérkimisviirne vererdhu tous;

- migreenitaolise peavalu esmakordne teke;
- rasedus.

Endomeetriumi hiiperplaasia ja kartsinoom

Intaktse emakaga naistel suureneb endomeetriumi hiiperplaasia ja kartsinoomi tekkerisk, kui pikemate
ajaperioodide viltel manustatakse ainult strogeene. Ainult dstrogeeni votnud patsientidel on teatatud
endomeetriumi véhi suurenenud riskist, mis on 2...12 korda korgem kui patsientidel, kes ei kasuta
Ostrogeeni, ning riski suurenemine soltub ravi kestusest ja Gstrogeeni annusest (vt 101k 4.8). Ravi
10petamise jargselt voib risk piisida vdhemalt 10 aastat.

Progestageeni lisamine pidevasse kombineeritud dstrogeen-progestageeni ravisse hiisterektoomiata
naistel ennetab ainult 6strogeeni sisaldava hormoonasendusraviga seotud liigset riski.

Ravi esimestel kuudel vdib esineda lébilddgiveritsusi ja méaédrimist. Kui 14bilodgiveritsus voi
madrimine tekib parast monda aega kestnud ravi voi jatkub parast ravi Iopetamist, tuleb
endomeetriumi pahaloomulise kasvaja vilistamiseks selle pShjust uurida ja vajalik voib olla
endomeetriumi biopsia.

Ainult 6strogeeni kasutamine voib viia premaliigsete voi maliigsete muutusteni endometrioosi
residuaalsetes kolletes. Seetdttu tuleb kaaluda progestageeni lisamist dstrogeenasendusravile, kui
naisel on endometrioosi tottu eemaldatud emakas ning on teada, et tal on residuaalseid endometrioosi
koldeid.

Rinnandidrmevihk

Uldised tdendid niitavad, et dstrogeen-progestageeni kombinatsiooni vdi ainult dstrogeeni sisaldavat
HAR-i saavatel naistel suureneb rinnavéhi tekkerisk, mis soltub HAR-1 kestusest.

Ostrogeeni monoteraapia

Naiste tervise algatuse (Women’s Health Initiative, WHI) uuringus ei leitud rinnandérmevéhi riski
suurenemist hiisterektoomia ldbinud naistel, kes kasutasid ainult 6strogeeni sisaldavat HAR-i.
Enamasti on jélgimisuuringutes teatatud rinnandérmevéhi diagnoosi saamise riski moningasest
suurenemisest, mis on oluliselt madalam kui 0strogeen-progestageeni kombinatsioonide kasutajatel
taheldatud risk (vt 16ik 4.8).

Mahuka metaanaliiiisi tulemused toendasid, et parast ravi 10petamist vdheneb lisarisk aja jooksul ja
riski kadumise aeg oleneb eelnenud HAR-i kasutamise kestusest. Kui HAR-i kasutati kauem kui

5 aastat, v0ib risk piisida 10 aastat v3i kauem.

HAR, eriti dstrogeen-progestageeni kombineeritud ravi, suurendab mammograafilise kujundi tihedust,
mis voib takistada rinnanddrmevihi radioloogilist avastamist.

Munasarjavihk

Munasarjavéhki esineb palju harvem kui rinnanddrmevahki.



Ulatuslikust metaanaliiiisist saadud epidemioloogilised andmed néitavad veidi suuremat riski naistel,
kes kasutavad ainult 6strogeeni vOi Ostrogeen-progestageeni kombinatsiooni sisaldavat HAR-i; see
risk suureneb pérast S-aastast kasutamist ning vaheneb aja jooksul pérast ravi 1opetamist.

Moned teised uuringud, sh WHI uuring, viitavad sellele, et kombineeritud HAR-i kasutamine voib olla
seotud sarnase vOi veidi vdiksema riskiga (vt 101k 4.8).

Venoosne trombemboolia

HAR on seotud venoosse trombemboolia (VTE), st siivaveenide tromboosi voi kopsuarteri
trombemboolia riski 1,3...3-kordse suurenemisega. Sellised juhud tekivad suurema toendosusega
HAR-i esimesel aastal kui hiljem (vt 16ik 4.8).

VTE risk on suurenenud teadaolevate trombofiilsete seisunditega patsientidel ning HAR vdib
nimetatud riski veelgi suurendada. HAR on nendele patsientidele seetdttu vastunédidustatud
(vt 101k 4.3).

VTE iildtunnustatud riskitegurite hulka kuuluvad 6strogeenide kasutamine, kdrgem vanus, suur
kirurgiline operatsioon, pikaajaline litkumatus, rasvumine (KMI > 30 kg/m?), rasedus/siinnitusjirgne
periood, siisteemne eriitematoosne luupus ja viahktdbi. Puudub iiksmeel veenilaiendite vdimaliku rolli
kohta VTE tekkes.

Niiteks kdikidel postoperatiivsetel patsientidel, tuleb rakendada profiilaktilisi meetmeid, et véltida
operatsioonijirgset VTE-d. Kui operatsiooni jérgselt on tdendoline pikemaajalisem immobilisatsioon,
on soovitatav ajutiselt katkestada HAR 4...6 niddalat enne plaanilist operatsiooni. Ravi voib
taasalustada siis, kui patsiendi litkuvus on tdielikult taastunud.

Kui naise isiklikus anamneesis VTE puudub, kuid esimese astme sugulasel on noores eas olnud
tromboos, vdib pirast hoolikat noustamist ravi vélistavate tegurite suhtes pakkuda skriininguuringuid
(skriiningu abil on vdimalik tuvastada vaid osa trombofiilsetest hiiretest). Kui leitakse trombofiilne
héire, mis voib olla seotud tromboosiga pereliikmel voi kui see defekt on raske (nt antitrombiini, S-
valgu voi C-valgu puudulikkus voi kombineeritud defektid), on HAR vastunéidustatud.

Pidevat antikoagulantravi saavate naiste puhul tuleb HAR-i kasu-riski suhet hoolikalt kaaluda.
Kui VTE tekib parast HAR-i alustamist, tuleb ravi lopetada. Patsiente tuleb juhendada, et nad vGtaksid
otsekohe tihendust oma arstiga, kui nad avastavad vdoimaliku trombemboolilise siimptomi (nt valulik ja

turses jalg, jarsku tekkinud valu rindkeres, diispnoe).

Koronaararteri haigus (KAH)

Randomiseeritud kontrolliga uuringud ei ole kinnitanud 6strogeen-progestageeni voi ainult 6strogeeni
sisaldava HAR-i kasutamise kaitsvat moju miiokardiinfarkti suhtes naistel, kellel esineb voi ei esine
KAH.

Ostrogeeni monoteraapia
Randomiseeritud kontrollitud andmete pohjal ei esinenud ainult dstrogeenravi saavatel hiisterektoomia

1abinud naistel suurenenud KAH-1 riski.

Isheemiline insult

Kombineeritud dstrogeen-progestageeni ja ainult dstrogeeni sisaldav ravi on seotud isheemilise insuldi
riski kuni 1,5-kordse suurenemisega. Suhteline risk ei muutu koos vanusega ega menopausist
moddunud ajaga. Kuna aga insuldi tekkerisk on tugevasti vanusest soltuv, suureneb ka {ildine
insuldirisk HAR-i kasutavate naiste seas koos vanusega (vt 10ik 4.8).

Teised seisundid




Ostrogeenid vdivad pdhjustada vedelikupeetust ning seetdttu tuleb siidame- vdi neerufunktsiooni
héiretega patsiente hoolikalt jélgida.

Hiipertrigliitserideemiaga naisi tuleb dstrogeen- voi hormoonasendusravi ajal hoolikalt jadlgida, sest
harvadel juhtudel on Gstrogeenravi saanud sarnaste seisunditega patsientidel teatatud plasma
trigliitseriididesisalduse olulisest suurenemisest, mille tagajérjel tekkis pankreatiit.

Eksogeensed Ostrogeenid voivad esile kutsuda voi siivendada périliku ja omandatud angioddeemi
stimptomeid.

Ostrogeenid suurendavad tiiroksiini siduva globuliini (thyroid binding globulin, TBG) sisaldust, mis
viib tsirkuleerivate kilpndidrmehormoonide (mdddetud proteiinidega seotud joodina), T4 (moddetud
kolonnkromatograafial vai radioimmuunanaliiiisil) voi T3 (mdddetud radioimmuunanaliiiisil) sisalduse
tousuni. T3 resiini neeldumine vdheneb, peegeldades suurenenud TBG sisaldust. Vaba T4 ja T3
kontsentratsioonid ei muutu. Seerumis vOib suureneda ka teiste siduvate proteiinide, nt kortikoide
siduva globuliini (corticoid binding globulin, CBG), suguhormoone siduva globuliini (sex-hormone-
binding globuliin, SHBG) sisaldus, mis pohjustab vastavalt kortikosteroidide ja suguhormoonide
taseme tousu vereringes. Vabade vdi bioloogiliselt aktiivsete hormoonide kontsentratsioonid ei muutu.
Voimalik on ka teiste plasma proteiinide (angiotensinogeen/reniini substraat, alfa-1-antitriipsiin,
tseruloplasmiin) sisalduse suurenemine.

HAR-i kasutamine ei paranda kognitiivset funktsiooni. On mdningaid tdendeid vdimaliku dementsuse
riski suurenemise kohta naistel, kes alustavad pidevat kombineeritud voi ainult Ostrogeene sisaldavat

HAR-i kasutamist pérast 65-aastaseks saamist.

ALAT aktiivsuse tous

Kliinilistes uuringutes, milles C-hepatiidi viirusinfektsiooniga (hepatitis C virus, HCV) patsiente raviti
kombineeritud raviskeemiga, mis sisaldas ombitasviiri/paritapreviiri/ritonaviiri koos dasabuviiriga voi
ilma, esines enam kui 5-kordselt normi tilemist piiri (upper limit of normal, ULN) iiletavaid ALAT
kontsentratsioone méarkimisvaarselt sagedamini naistel, kes kasutasid etiiniitildstradiooli sisaldavaid
ravimeid, nt kombineeritud hormonaalsed kontratseptiivid (KHK-d). Lisaks tdheldati ALAT aktiivsuse
tousu ka glekapreviiri/pibrentasviiriga ravi saanud naistel, kes kasutasid etiiniilildstradiooli sisaldavaid
ravimeid, nt KHK-d. Naistel, kes kasutasid ravimeid, mis sisaldasid muid Ostrogeene peale
etlintitilostradiooli, nt 6stradiool, oli ALAT aktiivsuse suurenemine sarnane naistega, kes ei saanud
mingit Ostrogeeni. Siiski, kuna neid teisi Ostrogeene kasutavate naiste arv on piiratud, on vajalik
ettevaatus koosmanustamisel kombineeritud raviskeemiga, mis sisaldab
ombitasviiri/paritapreviiri/ritonaviiri koos dasabuviiriga vdi ilma ning samuti
glekapreviiri/pibrentasviiri sisaldava raviskeemiga. Vt 16ik 4.5.

Abiained

Laktoos

Harvaesineva périliku galaktoositalumatusega, tiieliku laktaasipuudulikkusega voi gliikoos-galaktoosi
malabsorptsiooniga patsiendid ei tohi seda ravimit votta.

Naatrium

Ravim sisaldab vahem kui 1 mmol (23 mg) naatriumi 6hukese poliimeerikattega tabletis, see tdhendab
pohimdtteliselt ,,naatriumivaba®,

4.5 Koostoimed teiste ravimitega ja muud koostoimed

Teiste ravimite moju estetroolile




Estetrooli gliikuroniseeritakse peamiselt UDP-gliikuroniiiiltransferaasi (UGT) ensiitimi 2B7 poolt.
Estetrooli ja tugeva UGT inhibiitori valproehappe monikord ei ole tdheldatud kliiniliselt asjakohast
koostoimet.

Tslitokroom P450 (CYP450) ensiitimid ei mangi estetrooli metabolismis olulist rolli. Seetdttu on
estetrooli koostoime ebatdendoline ainetega, mis teadaolevalt indutseerivad voi inhibeerivad CYP450
ensiitime.

Estetroli moju teistele ravimitele

In vitro inhibeerimisuuringute pohjal on ebatdenéoline, et estetrool mdjutab teiste toimeainete
metabolismi.

Farmakodiinaamilised koostoimed

Kliinilistes uuringutes HCV kombineeritud raviskeemiga, mis sisaldas
ombitasviiri/paritapreviiri/ritonaviiri ja dasabuviiri koos ribaviriiniga voi ilma, esines enam kui 5-
kordselt normi iilemist piiri (ULN) iiletavaid ALAT kontsentratsioone mirkimisvéirselt sagedamini
naistel, kes kasutasid etiniiiilostradiooli sisaldavaid ravimeid, nt kombineeritud hormonaalseid
kontratseptiive (KHK).

Lisaks tdheldati ALAT-i sisalduse tdusu ka glekapreviiri/pibrentasviiri voi
sofosbuviiri/velpatasviiri/voxilapreviiri kasutamisel naistel, kes kasutasid etiiniiiildstradiooli
sisaldavaid ravimeid, nditeks KHK-sid.

Naistel, kes kasutasid etiiniitilostradiooli sisaldavaid ravimeid, nt dstradiooli ja 0stradioolvaleraati,
ning ombitasviiri/paritapreviiri/ritonaviiri ja dasabuviiri koos ribaviriiniga voi ilma, oli ALAT
aktiivsuse tOusu esinemissagedus sarnane naistega, kes ostrogeene ei kasutanud. Kuna selliseid teisi
Ostrogeene kasutavaid naisi oli piiratud hulgal, on vajalik ettevaatus manustamisel koos kombineeritud
raviskeemidega, mis sisaldavad ombitasviiri/paritapreviiri/ritonaviiri ja dasabuviiri koos ribaviriiniga
vOi ilma, ning glekapreviiri/pibrentasviiri voi sofosbuviiri/velpatasviiri/voksilapreviiri (vt 161k 4.4).
4.6 Fertiilsus, rasedus ja imetamine

Rasedus

FYLREVY ei ole raseduse ajal ndidustatud. Kui ravi ajal toimub rasestumine, tuleb ravi viivitamatult
16petada.

Loomkatsed on ndidanud reproduktiivtoksilisust (vt 15ik 5.3). Loomkatsete pohjal ei saa vilistada
toimeaine hormonaalsest toimest tulenevaid kahjulikke toimeid.

Enamiku epidemioloogiliste uuringute tulemused, mis on seotud loote tahtmatu kokkupuutega
Ostrogeenidega, ei ole seni ndidanud teratogeenset voi fetotoksilist toimet.

Imetamine

FYLREVY cei ole imetamise ajal ndidustatud.

Fertiilsus

FYLREVY ei ole fertiilsuse korral ndidustatud.

4.7 Toime reaktsioonikiirusele

FYLREVY ei mdjuta voi mdjutab ebaoluliselt autojuhtimise ja masinate késitsemise voimet.

4.8 Korvaltoimed



Ohutusprofiili kokkuvdte

Kdige sagedamini teatatud korvaltoimed hiisterektoomiata postmenopausis naistel, kellel on viimasest
menstruatsioonist méddunud vihemalt 12 kuud ja kes olid saanud estetrooli koos progesterooniga,
olid endomeetriumi paksenemine (> 4 mm, 71,3%), vaginaalne verejooks (66,8%) ja proliferatiivne
endomeetrium (5,4%). Teised kdige sagedasemad korvaltoimed, millest teatati emakaga voi ilma
emakata naistel, olid rindade hellus (8,7%) ja rindade valu (5,6%). Lisaks emakaga seotud
korvaltoimetele ei olnud emakaga ja ilma emakata naistel ohutusprofiilis muid erinevusi.

Korvaltoimete loetelu tabelina
Estetrooli ohutust hinnati {ihes II faasi ja kahes III faasi kliinilises uuringus (uuring 1 ja uuring 2),
milles osales 2606 postmenopausis naist (1290 raviti ainult 14,2 mg véi 18,9 mg estetrooliga, 463
raviti platseeboga ja 853 naist, kellel oli viimasest menstruatsioonist méddunud vidhemalt 12 kuud,
raviti pidevalt 18,9 mg estetrooliga kombineerituna 100 mg P4-ga).

Kliinilistes uuringutes tdheldatud kdrvaltoimed on esitatud tabelis 1 ning loetletud esinemissageduse ja
organsiisteemi klassi jargi. Esinemissagedused on méératletud jargmiselt: viga sage (> 1/10), sage

(= 1/100 kuni < 1/10), aeg-ajalt (> 1/1000 kuni < 1/100), harv (= 1/10 000 kuni < 1/1000), vdga harv
(< 1/10 000) ja teadmata (ei saa hinnata olemasolevate andmete alusel).

Tabel 1: Ravimi korvaltoimed

Organsiisteem Viga sage Sage Aeg-ajalt
Infektsioonid ja Vulvovaginaalne
infestatsioonid kandidiaas
Hea-, pahaloomulised
ja tipsustamata .
kasvajad (sealhulgas Emakamiioom
tsiistid ja poliiiibid)
Nirvisiisteemi hiired Pearinglus
Vaskulaarsed haired Venoosne .
trombemboolia
Alakohuvaluw?,
Seedetrakti hiired kdhuvalu, kdhupuhitus
iiveldus, kéhukinnisus
Naha ja nahaaluskoe ~ o
kahjustused Nogestobi
Lihaste, luustiku ja Valu idsemetes
sidekoe kahjustused ]
Reproduktiivse Hairunud .
.. . . . . Endomeetriumi
siisteemi ja proliferatiivne . .
. . we . hiiperplaasia,
rinnandairme hiired endomeetrium, .
. . endomeetriumi
. . » | rindade tundlikkus, e
Vaginaalne verejooks®, | . poliitip®,
. rindade hellus, ..
endomeetriumi . adenomiioos,
. nibuvalu, . d
paksenemine mass rinnanddrmes®,
emakaspasm, . c
L rinnanddrme turse®,
tupeeritis, -
. munasarjatsust,
vulvovaginaalne
siigelus
Uldised hiired ja
manustamiskoha Asteenia Perifeerne turse
reaktsioonid
Uuringud Kehakaalg
suurenemine

2 Holmab vaagnapiirkonna valu

® Holmab emakaverejooksu ja lidbilddgiveritsust
¢ Hdlmab emakakaela poliiiipi ja emakapoliiiipi



4 Holmab fiilloidkasvajat, rinnanéiirme tsiisti, rinnanéiirme skaneerimise kdrvalekaldeid
¢ Hdlmab rindade suurenemist, rindade paisumist

Valitud kdrvaltoimete kirjeldus

Rinnavdhi risk

e Naistel, kes kasutavad Ostrogeeni-progestageeni kombinatsioonravi kauem kui 5 aastat, on
teatatud kuni 2-kordselt suurenenud rinnavéhi riskist.

e  Ainult Ostrogeeniga ravi saajatel on lisarisk vdiksem kui strogeeni-progestageeni
kombinatsioonide kasutajatel
Riskitase soltub kasutamise kestusest (vt 101k 4.4).

e  Allpool on toodud absoluutse riski hinnangud, mis pShinevad suurima randomiseeritud
platseebokontrolliga uuringu (WHI, Women'’s Health Initiative) ja suurima prospektiivsete
epidemioloogiliste uuringute metaanaliiiisi tulemustel.

Prospektiivsete epidemioloogiliste uuringute mahukaim metanaliiiis

Hinnanguline rinnaviihi lisarisk pirast 5-aastast ravi naistel kehamassiindeksiga 27 (kg/m?)

Vanus HAR alguses Esinemus 1000 HAR Riskisuhe Lisajuhud 1000 HAR-i
(aastates) mittesaanud uuritava saanud uuritava kohta
kohta 5-aastasel pérast 5 aastat
perioodil (50...54 a)*

Ainult ostrogeeni sisaldav HAR

50 | 13,3 | 1,2 2,7
Ostrogeeni-progestegeeni kombinatsioon
50 [ 133 [ 1.6 8,0

* Tavapdrane esinemissagedus 2015. aastal Inglismaal naistel kehamassiindeksiga 27 (kg/m?).

Mirkus: Et rinnavéhi tavapérane esinemissagedus erineb ELs riigiti, muutub proportsionaalselt ka
rinnavéhi lisajuhtude arv.

Hinnanguline rinnaviihi lisarisk pérast 10-aastast ravi naistel kehamassiindeksiga 27 (kg/m?)

Vanus HAR alguses Esinemus 1000 HAR Riskisuhe Lisajuhud 1000 HAR-i
(aastates) mittesaanud uuritava saanud uuritava kohta
kohta 10-aastasel pérast 10 aastat
perioodil (50...59 a)*

Ainult 6strogeeni sisaldav HAR

50 [ 26,6 [ 1,3 KA
Ostrogeeni-progestegeeni kombinatsioon
50 | 26,6 | 1,8 | 20,8

* Tavapirane esinemissagedus 2015. aastal Inglismaal naistel kehamassiindeksiga 27 (kg/m?)

Mirkus: Et rinnavéhi tavapérane esinemissagedus erineb ELs riigiti, muutub proportsionaalselt ka
rinnavéhi lisajuhtude arv.

US WHI uuringud - tiiendav rinnavihi risk pirast S-aastast kasutamist

Vanusevahemik Esinemus 1000 Riskisuhe ja 95% CI | Lisajuhud 1000 HAR
(aastates) platseeboriihmas 5- kasutaja kohta 5-
aastase perioodi aastase perioodi
jooksul jooksul (95% CI)
CEE ostrogeeni monoteraapia
50...79 | 21 1 0,8 (0,7...1,0) | -4 (-6...0)*
CEE+MPA odstrogeeni-progestageeni kombinatsiooni
50...79 | 17 | 1,2(1,0...1,5) | +4(0...9)

* WHI uuring ilma emakata naistel, kellel ei esinenud rinnavihi esinemuse suurenemist.
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1 Kui uuringus piirduti naistega, kes ei olnud enne uuringut HAR kasutanud, siis esimese viie
raviaasta jooksul riski suurenemist ei tdheldatud; parast 5 aasta méddumist oli risk suurem kui
mittekasutajatel.

Endomeetriumi véhi risk
e  Postmenopausis, intaktse emakaga naised

Intaktse emakaga naistel, kes HAR ei kasuta, on endomeetriumi vihi risk ca 5 juhtu 1000 naise kohta.

Intaktse emakaga naistel ei ole ainult dstrogeeni sisaldava HAR kasutamine soovitatav, sest see
suurendab endomeetriumi véhi riski (vt 15ik 4.4).

Soltuvalt Gstrogeeni monoteraapia kestusest ja dstrogeeni annusest, kdigub endomeetriumi vihi riski
suurenemine epidemioloogilistes uuringutes alates 5...55 lisajuhuni iga 1000 naise kohta (vanuses
50...65 aastat).

Lisades dstrogeenravile progestageeni vihemalt 12 péeval tsiikli jooksul, on véimalik suurenenud riski
maandada. Miljoni naise uuringus (Million Women Study) kombineeritud (jérjestikuse voi pideva)
HAR saajatel endomeetriumi risk ei suurenenud (RR 1,0 [0,8...1,2]).

Munasarjavihi risk
Ainult dstrogeeni vOi Ostrogeeni-progestageeni kombinatsiooni sisaldava HARi kasutamist on
seostatud veidi suurema riskiga saada munasarjaviahi diagnoos (vt 161k 4.4).

Metaanaliiiis, mis holmas 52 epidemioloogilist uuringut, nditas munasarjavihi suuremat riski
kiesoleval ajal hormoonasendusravi saavatel naistel vorreldes naistega, kes ei ole kunagi
hormoonasendusravi saanud (RR 1,43; 95% usaldusvahemik 1,31...1,56). 50...54-aastastel naistel,
kes on saanud hormoonasendusravi 5 aastat, tihendab see ligikaudu iiht munasarjavihi lisajuhtu 2000
kasutaja kohta. 50...54-aastastel naistel, kes ei saa hormoonasendusravi, diagnoositakse 5-aastase
perioodi véltel munasarjavéhk ligikaudu kahel naisel 2000-st.

Venoosse trombemboolia risk

HAR on seostatud venoosse trombemboolia (VTE) riski 1,3...3-kordse suurenemisega, nt siivaveenide
tromboos ja kopsuarteri trombemboolia. HAR esimesel aastal on selliste kdrvaltoimete esinemine
tdenédolisem (vt 16ik 4.4). WHI uuringu tulemused olid jargmised:

WHI uuringud - tiiendav VTE risk pirast 5-aastast kasutamist

Vanusevahemik Esinemus 1000 naise Riskisuhe ja 95% CI Lisajuhud 1000 HAR
(aastates) kohta platseeboriihmas kasutaja kohta
S-aastase perioodi
jooksul
Suukaudne 6strogeeni monoteraapia*
50...59 | 7 | 1,2(0,6...2.4) | 1(-3...10)
Suukaudne ostrogeeni-progestageeni kombinatsioon
50...59 | 4 12,3 (1,2...4,3) | 5(1...13)

* Uuring emakata naistel

Stidame isheemiatove risk
e Ule 60-aastastel dstrogeeni-progestageeni kombinatsiooni HAR kasutajatel on siidame
isheemiatove risk veidi suurenenud (vt 16ik 4.4).

Isheemilise insuldi risk

e  Ainult 6strogeeni sisaldava ja Gstrogeeni-progestageeni ravi on seostatud isheemilise insuldi
suhtelise riski kuni 1,5-kordse suurenemisega. Hemorraagilise insuldi risk HAR ajal ei suurene.
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e  See suhteline risk ei soltu vanusest ega ravi kestusest, kuid kuna ravieelne risk on tugevalt
vanusest sOltuv, siis suureneb ka HAR kasutavatel naistel {ildine insuldi risk koos vanusega

(vt 101k 4.4).

WHI kombineeritud uuringud - tiiendayv isheemilise insuldi risk* pirast S-aastast kasutamist
Vanusevahemik Esinemus 1000 naise Riskisuhe ja 95% CI Uued haigusjuhud
(aastates) kohta platseeborithmas 1000 HAR kasutaja

S-aastase perioodi kohta
jooksul
50...59 8 1,3(,1...1,6) 3(1...5)

* Isheemilist ja hemorraagilist insulti ei diferentseeritud.

Voimalikest kdrvaltoimetest teatamine

Ravimi voimalikest korvaltoimetest on oluline teatada ka pérast ravimi miiiigiloa véljastamist. See
voimaldab jatkuvalt hinnata ravimi kasu/riski suhet. Tervishoiutdotajatel palutakse kdigist voimalikest
korvaltoimetest teatada riikliku teavitamissiisteemi (vt V lisa) kaudu.

4.9 Uleannustamine

Ostrogeeni sisaldavate ravimite iileannustamise siimptomiteks vdivad olla iiveldus, oksendamine,
rindade tundlikkus, pearinglus, kohuvalu, unisus/vasimus ja voib esineda labiloogiveritsus.
Estetrooliga ldbi viidud uuringute pohjal 94,4 mg iiksikannuse ja 37,8 mg mitme annusega voivad
esineda ka nibude hellus ja vaagnapiirkonna valu.

Spetsiifiline antidoot puudub ning ravi peab olema siimptomaatiline.

5. FARMAKOLOOGILISED OMADUSED

5.1 Farmakodiinaamilised omadused

Farmakoterapeutiline riithm: suguhormoonid ja genitaalsiisteemi modulaatorid, looduslikud ja
poolsiinteetilised dstrogeenid, ATC-kood: GO3CA10

Toimemehhanism

Toimeaine, siinteetiline estetrool, on keemiliselt ja bioloogiliselt identne endogeense estetrooliga,
mida toodetakse raseduse ajal inimloote maksas.

Estetrool asendab menopausis naistel Ostrogeeni tootmise langust ning leevendab menopausi
siimptomeid, sealhulgas vasomotoorseid siimptomeid (VMS).

Teave kliinilisest uuringust

Kahes mitmekeskuselises 111 faasi kliinilises uuringus (uuring 1 ja uuring 2) hinnati 14,2 mg ja

18,9 mg estetrooli annuste kliinilist efektiivsust ja ohutust. Mdlemad uuringud koosnesid kahest osast:
1. osa (randomiseeritud, topeltpime, platseebokontrolliga) keskendus peamiselt efektiivsusele ning 2.
osa (avatud, lihe rithmaga) ohutusele.

Ostrogeenipuudusest tingitud siimptomite leevendamine

Estetrooli efektiivsust VMS-i leevendamisel hinnati moddukate kuni raskete VMS-idega
postmenopausis naistel uuringute 1 ja 2 esimeses osas. Kokku randomiseeriti 628 emakata naist (neist
419 said estetrooli annuses 14,2 mg vdi 18,9 mg ja 209 said platseebot) ning 591 naist, kellel emakas
oli alles (neist 392 said estetrooli annuses 14,2 mg voi 18,9 mg ja 199 said platseebot).

Molema uuringu neli esmast efektiivsuse tulemusnéitajat olid mddduka kuni raske VMS-i iganiddalase
sageduse ja keskmise raskusastme muutus ravieelsest 4. ja 12. nédalal.
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Menopausi siimptomite leevenemine saavutati ravi esimestel nddalatel ja piisis kogu raviperioodi
viltel.

Molemas keskses kliinilises uuringus, mis holmas intaktse emakaga naisi, kellel oli viimasest
menstruatsioonist méddunud vahemalt 12 kuud, ja hiisterektoomi ldbinud naisi, niitasid 14,2 mg ja
18,9 mg estetrooli iiks kord 66pdevas suukaudselt manustatud annused statistiliselt olulist modduka
kuni raske VMS-i esinemissageduse vihenemist niddalas 4 nddala jooksul vorreldes platseeboga.
Statistiliselt oluline vihenemine piisis 12. ravinddalal.

Uks kord 66péevas suukaudselt manustatud 18,9 mg estetrooli annus niitas mddduka kuni raske
VMS-i raskusastme statistiliselt olulist vihenemist 4. ja 12. nédalal vorreldes platseeboga. Statistiliselt
olulist VMS-i raskusastme viahenemist tdheldati ka 14,2 mg estetrooli puhul molemal ajahetkel

1. uuringus, kuid mitte 2. uuringus.

Modduka kuni raske VMS-i iganddalase sageduse ja keskmise raskusastme muutuse tulemused (post-
hoc analiitis) 1. uuringu 1. osast ja 2. uuringu 1. osast on esitatud 14,2 mg estetrooli kohta tabelis 2 ja
18,9 mg estetrooli kohta tabelis 3.

Tabel 2: 14,2 mg estetrooli mdju modduka kuni raske VMS-i nidalasele esinemissagedusele ja
keskmisele raskusastmele 4. ja 12. niidalal — intaktse emakaga naised, kellel on viimasest
menstruatsioonist médodunud vihemalt 12 kuud ja hiisterektoomia liibinud naised (uuring 1, 1.
osa ja uuring 2, 1. osa)
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Parameeter

Uuring 1; 1. osa

Uuring 2; 1. osa

Estetrool
14,2 mg

Platseebo

Estetrool
14,2 mg

Platseebo

N =200

N =200

N=185

N=185

VMS-i sagedus

Lihtetase

Keskmine (SD) | 78,54 (37.832) | 76,87 (35,327) |

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

Muutus lahtetasemest 4. nadalaks

LS-keskmine (SE) | -43,31(2,984) | -32,17 (3,103) | -42,09 (2,736) | -32,38 (2,801)
LS-keskmise vs. platseebo (SE) | -11,14 (4,299) - -9,71 (3,916) -
95% CI | (-20,64; -1,65) - (-18,36; -1,05) -
p-vaértus vs. platseebo 0,0181 - 0,0249 -

Muutus lihtetasemest 12. nidalaks

LS-keskmine (SE)

-59,33 (3,098)

41,81 (3,238)

-58,34 (2,806)

45,01 (2,916)

LS-keskmise vs. platseebo (SE) | -17,52 (4,475) - -13,32 (4,047) -
95% CI | (-27,41; -7,64) - (-22,26; -4.,8) -
p-véirtus vs. platseebo 0,0002 - 0,0020 -
VMS-i raskusaste
Liahtetase
Keskmine (SD) | 2,43 (0,280) | 238(0270) | 2.46(0.284) | 2.47(0236)
Muutus lihtetasemest 4. niidalaks
LS-keskmine (SE) | -0,65 (0,071) -0,37 (0,073) -0,42 (0,063) -0,35 (0,065)
LS-keskmise vs. platseebo (SE) | -0,29 (0,102) - -0,08 (0,091) -
95% CI | (-0,51; -0,06) - (-0,28; 0,12) -
p-véirtus vs. platseebo 0,0096 - 0,5901 -
Muutus lihtetasemest 12. nidalaks
LS-keskmine (SE) | -1,25(0,074) -0,71 (0,077) -0,73 (0,066) -0,69 (0,068)
LS-keskmise vs. platseebo (SE) | -0,54 (0,107) - -0,04 (0,095) -
95% CI | (-0,78;-0,30) - (-0,25; 0,17) -
p-vaértus vs. platseebo <0,0001 - 0,8533 -

CI (confidence intervall): usaldusvahemik; LS (least square) keskmine: vihimruutude meetodil arvutatud
keskmine muutus ravieelsest, mis on hinnatud MMRM-mudeli abil, MMRM (Mixed-effects Model for Repeated
Measures): korduvate mddtmiste segatiilipi mudel; SD (standard deviation): standardhélve; SE (standard error):

standardviga

Tabel 3: 18,9 mg estetrooli mdju mo6duka kuni raske VMS-i nidalasele esinemissagedusele ja
keskmisele raskusastmele 4. ja 12. nddalal — intaktse emakaga naised, Kkellel on viimasest
menstruatsioonist méodunud vihemalt 12 kuud, ja hiisterektoomia léibinud naised (uuring 1, 1.

osa ja uuring 2, 1. osa)

Uuring 1; 1. osa

Uuring 2; 1. osa

Estetrool

Estetrool

Parameeter 18,0 mg Platseebo 18,9 mg Platseebo
N=197 N =200 N =186 N=185
VMS-i sagedus
Lihtetase
. 76,87
Keskmine (SD) | 82,32 (50,093) (35,327) 79,69 (50,816) | 79,67 (41,013)

Muutus lihtetasemest 4. nadalaks

LS-keskmine (SE) | -48,45 (2,852) (_3321’0137) -42,83 (2,699) | -32,38 (2,801)

LS-keskmise vs. platseebo (SE)

-16,28 (4,219)

-10,44 (3,889)
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95% CI | (-25,60; -6,96) - (-19,04; -1,85) -
p-véirtus vs. platseebo 0,0002 - 0,0138 -
Muutus lihtetasemest 12. nidalaks
LS-keskmine (SE) | -64,46 (2,984) (?’ 12’3881) -60,61 (2,789) | -45,01 (2,916)
LS-keskmise vs. platseebo (SE) | -22,65 (4,408) - -15,59 (4,035) -
95% CI | (-32,39; -12,92) - (-24,51; -6,67) -
p-vaértus vs. platseebo <0,0001 - 0,0002 -
VMS-i raskusaste
Lihtetase
Keskmine (SD) | 2,40 (0273) | 2,38(0.270) | 2.47(0,223) | 247(0236)
Muutus lihtetasemest 4. niidalaks
LS-keskmine (SE) | -0,69 (0,068) -0,37 (0,073) | -0,61 (0,063) -0,35 (0,065)

LS-keskmise vs. platseebo (SE) -0,33 (0,100) - -0,26 (0,090) -
95% CI| (-0,55;-0,10) - (-0,46; -0,06) -
p-véirtus vs. platseebo 0,0022 - 0,0075 -
Muutus lihtetasemest 12. nidalaks
LS-keskmine (SE) | -1,36 (0,072) -0,71 (0,077) | -1,12 (0,066) -0,69 (0,068)

LS-keskmise vs. platseebo (SE)

-0,65 (0,106)

- -0,43 (0,095)

95% CI

(-0,89; -0,42)

- (-0,64, -0,22)

p-véirtus vs. platseebo

<0,0001

- <0,0001

CI (confidence interval): usaldusvahemik; LS (least square) keskmine: vahimruutude meetodil arvutatud
keskmine muutus ravieelsest, mis on hinnatud MMRM-mudeli abil; MMRM (Mixed-effects Model for Repeated
Measures): korduvate modtmiste segatiilipi mudel; SD (standard deviation): standardhélve; SE (standard error):

standardviga

Endomeetriumi ohutus

Uheaastases avatud uuringus (uuring 1, 2. osa) hinnati endomeetriumi ohutust 18,9 mg estetrooli
annusega, mida manustati pidevalt koos 100 mg P4-ga, 346 intaktse emakaga postmenopausis naisel,
kellest 325-1 tehti 1 aasta pérast hinnatav endomeetriumi biopsia. Naiste alariihmas, kellel oli
viimasest menstruatsioonist méddas viahemalt 12 kuud, hinnati endomeetriumi ohutust 316 naisel,
kellest 298-1 tehti 1 aasta parast hinnatav endomeetriumi biopsia.

Kliinilises uuringus selgus 12 kuu méddudes voi uuringu varajasel 16petamisel voetud endomeetriumi
biopsiate hindamistest iiks atiilipiata endomeetriumi hiiperplaasia juhtum, atiiiipiaga endomeetriumi
hiiperplaasia juhtumeid ja endomeetriumi vahki ei leitud (N = 1/325, 0,3%; kahepoolne 95%
usaldusintervall: 0,0...1,7%). Vdhemalt 12 kuud viimasest menstruatsioonist ja intaktse emakaga
naiste alarithma (n = 298) post-hoc analiiiisis oli punkthinnang 0,3% (2-poolne 95% CI: 0,0...1,9%).

Veritsusmustrid

1. uuringu 2. osas said 853 intaktse emakaga naist, kellel oli viimasest menstruatsioonist méddunud

viahemalt 12 kuud, estetrooli 18,9 mg koos P4-ga 100 mg pidevalt kuni 53 nidala jooksul.

10...12 ravikuul tdheldati 37,8%-1 naistest veritsuse v0i méaédrimise puudumist. Veritsemine ja/voi
maérimine ilmnes 77,2%-1 naistest ravi esimese kolme kuu jooksul ja 62,2%-1 ravi 10...12 kuul.

5.2

Imendumine

Farmakokineetilised omadused

Estetrool imendub péarast manustamist kiirelt. Pérast iihekordset 14,2 mg ja 18,9 mg estetrooli tableti
manustamist saavutatakse keskmine maksimaalne plasmakontsentratsioon vastavalt 17,9 ng/ml ja
17,3...20,75 ng/ml 0,47...0,63 tunniga. Estetrooli ekspositsiooni ulatus on sarnane olenemata toidu
tarbimisest. Estetrooli maksimaalne tdheldatud plasmakontsentratsioon (Cmax) vaheneb pérast s6omist
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ligikaudu 50%. Estetrooli maksimaalne kontsentratsioon saavutatakse tiihja kohuga kiiremini kui téis
kohuga (maksimaalse plasmakontsentratsiooni saavutamise mediaanne aeg (Tmax) on tithja kohuga
0,5 tundi vorreldes 1 tunniga téis kdhuga).

Massibilansi uuringu tulemuste p&hjal hinnati estetrooli biosaadavuseks vihemalt 69%.

Pérast 14,2 mg estetrooli korduvat manustamist iiks kord 60péevas 14 pdeva jooksul on mediaanne
Tmaxss ligikaudu 0,5 tundi. Tasakaalukontsentratsioon saavutatakse 6...8 pdeva parast.
Tasakaalukontsentratsiooni korral on Cax, keskmine kontsentratsioon ja minimaalne kontsentratsioon
(minimaalne tase) vastavalt 16,69 ng/ml, 3,08 ng/ml ja 1,42 ng/ml.

Pérast estetrooli korduvat 18,9 mg annuse manustamist {iks kord 66pédevas 8 paeva jooksul on
mediaanne Tmaxss ligikaudu 0,5 tundi. Tasakaalukontsentratsioon saavutatakse 6...8 pdeva pérast.
Tasakaalukontsentratsiooni korral on Crax, keskmine kontsentratsioon ja minimaalne kontsentratsioon
(minimaalne tase) vastavalt 19,6 ng/ml, 3,50 ng/ml ja 1,59 ng/ml.

Jaotumine

Estetrooli farmakokineetikat iseloomustab kiire jaotumisfaas; see jaotub organismis ja tdendoliselt
reabsorbeerub enterohepaatilise ringe kaudu esimese 18 tunni jooksul pérast suukaudset manustamist.
Pérast 14,2 mg iihekordse suukaudse annuse manustamist oli jaotusruumala suur, mis viitab estetrooli
laialdasele jaotumisele kudedes.

Estetrool ei seondu SHBG-ga. Estetroolil on mdddukas seondumine inimese plasmaproteiinidega
(45,5...50,4%). Estetrool jaotub vordselt punaliblede ja plasma vahel.

In vitro uuringud néitasid, et estetrool on P-gliikoproteiini (P-gp) ja rinnandérmevéhi resistentsusvalgu
(breast cancer resistance protein, BCRP) transporterite substraat. Siiski on ebatdenéoline, et
koosmanustamine ravimitega, mis mojutavad P-gp voi BCRP aktiivsust, pdhjustaks kliiniliselt olulist
koostoimet estetrooliga.

Biotransformatsioon

Pirast suukaudset manustamist 1dbib estetrool ulatusliku II faasi metabolismi, moodustades
gliikuroniid- ja sulfaatkonjugaate. Kaks peamist metaboliiti — estetrool-3-gliikuroniid ja
estetrool-16-gliikuroniid — omavad ebaolulist dstrogeenset aktiivsust. UGT2B7 on domineeriv UGT
isovorm, mis osaleb estetrooli biotransformatsioonis otseseks gliikuroniidiks. Estetrool lébib
sulfatsiooni peamiselt spetsiifilise dstrogeeni sulfotransferaasi (SULT1E1) vahendusel.

Eritumine

Estetrooli terminaalne eliminatsiooni poolvéartusaeg (ti2) oli nii parast iihekordset manustamist kui ka
tasakaalukontsentratsiooni tingimustes ligikaudu 24 tundi.

Pirast 15 mg ['*C]-estetrooli iihekordse suukaudse lahuse manustamist tuvastati kogu radioaktiivsusest
ligikaudu 69% uriinis ja 21,9% véljaheites.

Lineaarsus/mittelineaarsus

Estetrooli plasmakontsentratsioon ei néita annusvahemikus 4,7...94,4 mg (iihekordne manustamine)
olulisi korvalekaldeid annuse proportsionaalsusest.

Tasakaalukontsentratsiooni tingimused
Tasakaalukontsentratsioon saavutatakse 6...8 pidevaga. Pdrast 14,2 mg vai 18,9 mg estetrooli korduvat

iiks kord 60pdevas suukaudset manustamist on estetrooli maksimaalsed plasmakontsentratsioonid
vastavalt ligikaudu 16,69 ng/ml ja 19,60 ng/ml ning need saavutatakse 0,18...2 tunni jooksul pérast
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annustamist. Keskmised plasmakontsentratsioonid on vastavalt 3,08 ng/ml ja 3,50 ng/ml.
Akumulatsioon on véga viike: tasakaalukontsentratsiooni juures on 66padevane AUC ligikaudu 60%
suurem kui pérast ihekordset annust, ilma tidheldatava Cmax Suurenemiseta.

Eririthmad

Maksakahjustus

Uuring viidi 1dbi naistel, kellele manustati iithekordne 18,9 mg suukaudne estetrooli annus. Uuritavad
jagunesid riihmadesse vastavalt maksa talitlusele: normaalne maksafunktsioon, kerge maksakahjustus
(Childi—Pugh’ klass A), mdddukas maksakahjustus (Childi—Pugh’ klass B) ja raske maksakahjustus
(Childi—Pugh’ klass C).

Tulemused néitavad, et vorreldes normaalset maksatalitlust omavate uuritavatega olid estetrooli Cpax
ja AUCiqr suhted vastavalt ligikaudu 1,7-kordsed ja 1,1-kordsed kerge maksakahjustuse korral,
ligikaudu 1,9-kordsed ja 1-kordsed mddduka maksakahjustuse korral ning ligikaudu 5,4-kordsed ja
1,9-kordsed raske maksakahjustuse korral (vt 16ik 4.2).

Neerukahjustus

Neeruhaiguse mdju estetrooli farmakokineetikale hinnati uuringus, milles manustati 18,9 mg estetrooli
ithekordne suukaudne annus normaalse neerufunktsiooniga, kerge neerukahjustusega (absoluutne
glomerulaarfiltratsiooni kiirus (GFR < 90...> 60 ml/min), mddduka neerukahjustusega

(GFR < 60...> 30 ml/min) ja raske neerukahjustusega (GFR < 30 ml/min) naistele.

Estetrooli Cmax ja AUCinrolid vorreldes normaalse neerufunktsiooniga uuritavatega ligikaudu
1,1-kordsed ja 1,7-kordsed kerge neerukahjustuse korral; ligikaudu 1,8-kordsed ja 2,3-kordsed
modduka neerukahjustuse korral ning ligikaudu 1,5-kordsed ja 2,3-kordsed raske neerukahjustuse
korral.

Neerukliirens (CLr) oli vorreldes normaalse neerufunktsiooniga uuritavatega vihenenud 20% kerge
neerukahjustuse korral, 40% mddduka neerukahjustuse korral ja 71% raske neerukahjustuse korral.

Uuringu tulemused viitavad sellele, et estetrooli plasmakontsentratsiooni suurenemine modduka ja
raske neerukahjustusega patsientidel vorreldes normaalse neerufunktsiooniga isikutega voib olla
kliiniliselt oluline (vt 161k 4.2).

Teised eririhmad

Etnilised riihmad

Pérast 14,2 mg estetrooli ithekordset manustamist ei ole tdheldatud kliiniliselt olulisi erinevusi
estetrooli farmakokineetikas jaapanlannade ja heleda nahavérviga naiste vahel.

5.3  Prekliinilised ohutusandmed

Korduvtoksilisuse uuringutes estetrooliga on tulemused néidanud eeldatavaid Ostrogeenseid toimeid.
Eelkoige on reproduktiivtoksilisuse uuringud ndidanud loomadel embriio- ja lootetoksilisi toimeid,

mida peetakse liigispetsiifilisteks.

Estetrooli ei peeta genotoksiliseks. Siiski on teada, et suguhormoonid voivad oma hormonaalse toime
tottu stimuleerida teatud hormoonsoltuvate kudede ja kasvajate arengut.

Keskkonnariski hindamised on ndidanud, et estetrool voib kujutada ohtu veekeskkonnale ja
pohjaveele.

6. FARMATSEUTILISED ANDMED

6.1 Abiainete loetelu
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Tableti tuum

Laktoosmonohiidraat
Naatriumtérklisgliikolaat (A-tiiiipi)
Maisitérklis

Povidoon K30
Magneesiumstearaat (E572)

Tableti kate

Hiipromelloos (E464)
Hiidroksiipropiiiiltselluloos (E463)
Talk (E553b)

Hiidrogeenitud puuvillapdosadli
Titaandioksiid (E171)

Kollane raudoksiid (E172)

Punane raudoksiid (E172)

6.2 Sobimatus

Ei kohaldata.

6.3 Kaolblikkusaeg

3 aastat

6.4 Siilitamise eritingimused
See ravimpreparaat ei vaja sdilitamisel eritingimusi.

6.5 Pakendi iseloomustus ja sisu

Liabipaistev PVC/alumiinium blister, mis sisaldab 28 dhukese poliimeerikattega tabletti, karbis koos
etlii-hoiukotiga.

6.6 Erihoiatused ravimpreparaadi hivitamiseks
Ravimpreparaadid voib kujutada ohtu keskkonnale (vt 15ik 5.3).

Kasutamata ravimpreparaat voi jadtmematerjal tuleb hivitada vastavalt kohalikele nduetele.

7.  MUUGILOA HOIDJA

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

8. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

FYLREVY 14.2 mg dhukese poliimeerikattega tabletid
EU/1/26/2020/001
EU/1/26/2020/002
EU/1/26/2020/003

FYLREVY 18.9 mg dhukese poliimeerikattega tabletid
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EU/1/26/2020/004
EU/1/26/2020/005
EU/1/26/2020/006

9. ESMASE MUUGILOA VALJASTAMISE/MUUGILOA UUENDAMISE KUUPAEV

Miitigiloa esmase viljastamise kuupéev:

10. TEKSTI LABIVAATAMISE KUUPAEV

Tépne teave selle ravimpreparaadi kohta on Euroopa Ravimiameti kodulehel:
https://www.ema.europa.eu.
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IT LISA

RAVIMIPARTII KASUTAMISEKS VABASTAMISE EEST
VASTUTAVAD TOOTJAD

HANKE- JA KASUTUSTINGIMUSED VOI PIIRANGUD
MUUGILOA MUUD TINGIMUSED JA NOUDED

RAVIMPREPARAADI OHUTU JA EFEKTIIVSE
KASUTAMISE TINGIMUSED JA PIIRANGUD
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A. RAVIMIPARTII KASUTAMISEKS VABASTAMISE EEST VASTUTAVAD TOOTJAD

Ravimipartii kasutamiseks vabastamise eest vastutavate tootjate nimi ja aadress

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

Haupt Pharma Miinster GmbH
Schleebriiggenkamp 15

48159 Miinster

Saksamaa

Ravimi triikitud pakendi infolehel peab olema vastava ravimipartii kasutamiseks vabastamise eest
vastutava tootja nimi ja aadress.
B. HANKE- JA KASUTUSTINGIMUSED VOI PIIRANGUD

Retseptiravim.

C. MUUGILOA MUUD TINGIMUSED JA NOUDED
) Perioodilised ohutusaruanded

Nouded asjaomase ravimi perioodiliste ohutusaruannete esitamiseks on sitestatud
direktiivi 2001/83/EU artikli 107¢ punkti 7 kohaselt liidu kontrollpdevade loetelus (EURD
loetelu) ja iga hilisem uuendus avaldatakse Euroopa ravimite veebiportaalis.

Miiiigiloa hoidja peab esitama asjaomase ravimi esimese perioodilise ohutusaruande 6 kuu jooksul
parast miiiigiloa saamist.

D. RAVIMPREPARAADI OHUTU JA EFEKTIIVSE KASUTAMISE TINGIMUSED JA
PIIRANGUD

o Riskijuhtimiskava

Miiiigiloa hoidja peab ndutavad ravimiohutuse toimingud ja sekkumismeetmed 1ébi viima
vastavalt miitigiloa taotluse moodulis 1.8.2 esitatud kokkulepitud riskijuhtimiskavale ja mis
tahes jargmistele ajakohastatud riskijuhtimiskavadele.

Ajakohastatud riskijuhtimiskava tuleb esitada:
o Euroopa Ravimiameti noudel;
o kui muudetakse riskijuhtimissiisteemi, eriti kui saadakse uut teavet, mis voib oluliselt
mojutada riski/kasu suhet, voi kui saavutatakse oluline (ravimiohutuse vai riski
minimeerimise) eesmark.
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III LISA

PAKENDI MARGISTUS JA INFOLEHT
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A. PAKENDI MARGISTUS
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

PAPPKARP

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

FYLREVY 14,2 mg Shukese poliimeerikattega tabletid
estetrolum

2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Uks dhukese poliimeerikattega tablett sisaldab 14,2 mg estetrooli (estetroolmonohiidraadina).

3. ABIAINED

Sisaldab ka laktoosmonohiidraati. Lisateavet lugege pakendi infolehest.

4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

Ohukese poliimeerikattega tabletid

28 dhukese poliimeerikattega tabletti
84 dhukese poliimeerikattega tabletti
168 dhukese poliimeerikattega tabletti

5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D)

Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.
Suukaudne.

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kéttesaamatus kohas.

| 7. TEISED ERTHOIATUSED (VAJADUSEL)

| 8. KOLBLIKKUSAEG

EXP

9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED
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10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

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

12. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

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

13. PARTII NUMBER

Lot

| 14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

| 15. KASUTUSJUHEND

| 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

FYLREVY 14,2 mg

17. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-vootkood

Lisatud on 2D-vo6tkood, mis sisaldab ainulaadset identifikaatorit.

18. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - INIMLOETAVAD ANDMED

PC
SN
NN
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MINIMAALSED ANDMED, MIS PEAVAD OLEMA BLISTER- VOI RIBAPAKENDIL

BLISTER

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

FYLREVY 14,2 mg Shukese poliimeerikattega tabletid
estetrolum

2.  MUUGILOA HOIDJA NIMI

Gedeon Richter Plc.

3. KOLBLIKKUSAEG

EXP

4. PARTII NUMBER

Lot

5. MUU
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ETUI-HOIUKOTIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

ETUI-HOIUKOTT

Fylrevy
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

PAPPKARP

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

FYLREVY 18,9 mg Shukese poliimeerikattega tabletid
estetrolum

2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Uks dhukese poliimeerikattega tablett sisaldab 18,9 mg estetrooli (estetroolmonohiidraadina).

3. ABIAINED

Sisaldab ka laktoosmonohiidraati. Lisateavet lugege pakendi infolehest.

4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

Ohukese poliimeerikattega tabletid

28 dhukese poliimeerikattega tabletti
84 dhukese poliimeerikattega tabletti
168 dhukese poliimeerikattega tabletti

5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D)

Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.
Suukaudne.

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kéttesaamatus kohas.

‘ 7. TEISED ERTHOIATUSED (VAJADUSEL)

| 8. KOLBLIKKUSAEG

EXP

9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED
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10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

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

12. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

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

13. PARTII NUMBER

Lot

‘ 14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

| 15. KASUTUSJUHEND

‘ 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

FYLREVY 18,9 mg

17. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-vootkood

Lisatud on 2D-vo6tkood, mis sisaldab ainulaadset identifikaatorit.

18. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - INIMLOETAVAD ANDMED

PC
SN
NN
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MINIMAALSED ANDMED, MIS PEAVAD OLEMA BLISTER- VOI RIBAPAKENDIL

BLISTER

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

FYLREVY 18,9 mg Shukese poliimeerikattega tabletid
estetrolum

2.  MUUGILOA HOIDJA NIMI

Gedeon Richter Plc.

3. KOLBLIKKUSAEG

EXP

4. PARTII NUMBER

Lot

5. MUU
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ETUI-HOIUKOTIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

ETUI-HOIUKOTT

Fylrevy
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B. PAKENDI INFOLEHT
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Pakendi infoleht: teave kasutajale

FYLREVY 14,2 mg dhukese poliimeerikattega tabletid
FYLREVY 18,9 mg ohukese poliimeerikattega tabletid
estetrool (estetrolum)

vSellele ravimile kohaldatakse tdiendavat jarelevalvet, mis voimaldab kiiresti tuvastada uut
ohutusteavet. Te saate sellele kaasa aidata, teatades ravimi koigist voimalikest korvaltoimetest.
Korvaltoimetest teatamise kohta vt 15ik 4.

Enne ravimi votmist lugege hoolikalt infolehte, sest siin on teile vajalikku teavet.

- Hoidke infoleht alles, et seda vajadusel uuesti lugeda.

- Kui teil on lisakiisimusi, pidage ndu oma arsti voi apteekriga.

- Ravim on vilja kirjutatud iiksnes teile. Arge andke seda kellelegi teisele. Ravim vdib olla neile
kahjulik, isegi kui haigusndhud on sarnased.

- Kui teil tekib likskoik milline kdrvaltoime, pidage ndu oma arsti voi apteekriga. Kdrvaltoime
voib olla ka selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud. Vt 16ik 4.

Infolehe sisukord

Mis ravim on FYLREVY ja milleks seda kasutatakse
Mida on vaja teada enne FYLREVY votmist

Kuidas FYLREVY’d votta

Voimalikud korvaltoimed

Kuidas FYLREVY’d siilitada

Pakendi sisu ja muu teave

ANl o e

1. Mis ravim on FYLREVY ja milleks seda kasutatakse

FYLREVY on hormoonasendusravi (HAR) ravim. Sisaldab looduslikku dstrogeenhormooni estetrool.
FYLREVY’d kasutatakse jargmistel juhtudel:
e postmenopausis naised, kellel on emakas eemaldatud (on tehtud hiisterektoomia),
ja
e postmenopausis naised, kelle emakas ei ole eemaldatud (kellele pole tehtud hiisterektoomiat)
ja kellel on viimasest menstruatsioonist méddunud vihemalt 12 kuud.

Menopausijirgsete siimptomite leevendamine

Menopausi ajal naise organismi poolt toodetud dstrogeeni hulk langeb. See voib pdhjustada
siimptome, nagu dhetav nigu, kael ja rind (kuumahood). FYLREVY leevendab neid
menopausijargseid stimptomeid. FYLREVY’d méératakse ainult juhul, kui need stimptomid takistavad
oluliselt teie igapdevaelu.

2. Mida on vaja teada enne FYLREVY’i votmist

Haiguslugu ja regulaarsed tervisekontrollid
HARI kasutamisel on riske, mida tuleb kaaluda enne ravimi votmise alustamist voi selle kasutamise
jatkamist puudutava otsuse langetamist.

Enneaegse menopausiga (tingitud munasarjade puudulikkusest v0i operatsioonist) naiste ravimise
kogemus on piiratud. Enneaegse menopausi korral voivad HAR kasutamise riskid olla erinevad. Palun
pidage ndu oma arstiga.

Enne hormoonasendusravi alustamist (v3i taasalustamist) kiisib arst teilt kiisimusi teie ja teie
pereliikmete haigusloo kohta. Arst voib pidada vajalikuks ldbivaatuse tegemist. See voib holmata
rindade ja/vdi siseelundite uuringuid.
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Kui olete alustanud ravi FYLREVY’ga, peate kdima oma arsti juures regulaarsetes tervisekontrollides
(vahemalt iiks kord aastas). Nende tervisekontrollide ajal vdib teie arst arutada teiega FYLREVY ga
jatkamise kasutegureid ja riske.

Kaige regulaarselt rindade sdeluuringul vastavalt oma arsti soovitustele.

FYLREVY’d ei tohi votta
Kui mdni jargmistest punktidest kehtib teie kohta, radkige enne FYLREVY votmist oma arstiga.

FYLREVY’d ei tohi votta

- kui olete estetrooli voi selle ravimi mis tahes koostisosade (loetletud 16igus 6) suhtes
allergiline;

- kui teil on vOi on varem olnud rinnandarmevihk voi kui teil kahtlustatakse rinnandarmevahki;

- kui teil on voi on varem olnud dstrogeenséltuv kasvaja (néiteks emakalimaskesta
(endomeetrium) vihk), voi kui teil kahtlustatakse sellist vihkkasvajat;

- kui teil on hiljuti olnud ebaselge pohjusega vereeritus tupest;

- kui teie arst on teile 6elnud, et teil on emakalimaskesta liigne paksenemine ja seda ei ole
ravitud,;

- kui teil on voi teil on varem olnud trombid veenides (tromboos), niiteks jalgades (slivaveenide
tromboos) voi kopsudes (kopsuarteri trombemboolia);

- kui teil on vere hiiiibimishiire (nditeks proteiin C, proteiin S v4i antitrombiini puudulikkus);

- kui teil on voi on hiljuti olnud haigus, mis pdhjustab trombide teket arterites (néiteks
siidamelihaseinfarkt, insult voi stenokardia);

- kui teil on voi on varem olnud maksahaigus ja maksafunktsiooni analiiliside tulemused ei ole
normaliseerunud;

- kui teil on harva esinev verehaigus porfiiiiria, mis kandub edasi perekonniti (parilik haigus).

Kui moni tilalnimetatud haigusseisunditest tekib FYLREVY votmise ajal esimest korda, 10petage kohe
ravimi vtmine ja pidage viivitamatult ndu oma arstiga.

Hoiatused ja ettevaatusabinoud
Enne FYLREVY vétmist pidage ndu oma arsti voi apteekriga.

Enne ravi alustamist pidage ndu oma arstiga, kui teil on olnud moni alljargnevatest probleemidest, sest

need haigusseisundid vdivad ravi ajal FYLREVY ga korduda voi dgeneda. Sellisel juhul peate

sagedamini arsti juures tervisekontrollis kdima:

- emakasisesed fibroidid;

- emakalimaskesta kasvamine véljaspool emakat (endometrioos) voi varasem emakalimaskesta
liigne paksenemine (endomeetriumi hiiperplaasia);

- trombide tekkimise suurenenud risk (vt ,,Verehiiiibed veenides (tromboos)”);

- suurenenud risk Ostrogeentundliku kasvaja tekkeks (nt kui emal, del voi vanaemal on olnud
rinnandidrmevahk);

- korge vererdhk;

- maksahéire, nt maksa healoomuline kasvaja;

- suhkruhaigus;

- sapikivid;

- migreen voi tugevad peavalud;

- immuunsiisteemi harva esinev haigus, mis mdjutab kehas mitut elundit (siisteemne
eriitematoosne luupus);

- krambihood (epilepsia);

- astma;,

- kdrva trummikilet ja kuulmist mdjutav haigus (otoskleroos);

- korge rasvade (trigliitseriidide) sisaldus veres;

- siidame- vOi neeruprobleemidest tingitud vedelikupeetus;

- périlik ja omandatud angioddeem.
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Lopetage FYLREVY votmine ja poorduge kohe arsti poole
Kui tdheldate HAR vGtmise ajal midagi alljargnevast:
- teil tekib moni 16igus ,,FYLREVY’d ei tohi votta” mainitud haigusseisunditest;
- naha voi silmavalgete kollasus (kollatobi). Need vdivad olla maksahaiguse ndhud;
- ndo, keele ja/voi kurgu turse ja/vGi neelamisraskused voi ndgestobi koos hingamisraskustega,
mis viitavad angioddeemile;
- vererohu mirkimisvédrne tous (slimptomiteks vdivad olla peavalu, visimus ja pearinglus);
- esmakordne migreenitaoline peavalu;
- kui te jadte rasedaks;
- te mérkate trombi slimptomeid, nt
e  jalgade valulik paistetus ja punetus;
e  idkki tekkiv valu rinnus;
e  hingamisraskused;
Vaadake lisateabe saamiseks 16iku ,,Verehiilibed veenides (tromboos)”.

Mirkus: FYLREVY ei ole rasestumisvastane vahend. Kui teie viimasest menstruatsioonist on moddas
vihem kui 12 kuud véi olete alla 50-aastane, peate raseduse viltimiseks siiski kasutama tidiendavaid
rasestumisvastaseid vahendeid. P66rduge ndu saamiseks oma arsti poole.

HAR ja vihkkasvaja

Emakalimaskesta liigne vohamine (endomeetriumi hiiperplaasia) ja emakalimaskestavihk
(endomeetriumivihk)

Ainult dstrogeeni sisaldava HARi kasutamine suurendab emaka limaskesta liigse vohamise
(endomeetriumi hiiperplaasia) ja emakalimaskestavihi (endomeetriumivihk) riski.

Progestogeeni votmine koos Gstrogeeniga vihemalt 12 paeva iga 28-pdevase tsiikli jooksul kaitseb teid
selle tdiendava riski eest. SeetSttu madrab arst teile progestogeeni eraldi, kui teil on emakas alles. Kui
teil on emakas eemaldatud (hiisterektoomia), pidage ndou oma arstiga, kas saate seda ravimit ohutult
kasutada ilma progestogeenita.

Naistel, kellel on emakas alles ja kes ei kasuta HARi, diagnoositakse 50...65 aasta vanuses
endomeetriumivdhk keskmiselt 5 juhul 1000-st.

Naisel vanuses 50...65 aastat, kellel on emakas alles ja kes kasutavad ainult 6strogeeni sisaldavat
hormoonasendusravi, diagnoositakse endomeetriumivihk 1000 naise kohta 10...60 juhul
(s.t 5...55 lisajuhtu), soltuvalt kasutatavast annusest ja ravi kestusest.

FYLREVY sisaldab kdrgemat dstrogeeniannust kui teised ainult dstrogeeni sisaldavad
hormoonasendusravi preparaadid. Endomeetriumivihi riski FYLREVY kasutamisel koos
progestogeeniga ei ole teada.

Rinnavihk

Uurimistulemused néitavad, et ainult 6strogeeni sisaldav hormoonasendusravi suureneb rinnavéhi risk.
Lisarisk soltub sellest, kui kaua te kasutate hormoonasendusravi. Lisarisk tekib 3-aastase kasutamise
jooksul. Parast hormoonasendusravi 16petamist viaheneb lisarisk aja jooksul, kuid voib piisida veel 10
aastat vOi kauem, kui kasutasite hormoonasendusravi kauem kui 5 aastat.

Vordluseks
50...54-aastastel naistel, kes ei saa HARI, diagnoositakse 5 aasta jooksul rinnanddrmevahk keskmiselt
13...17 naisel 1000-st.

50-aastastel naistel, kes alustavad 5-aastast ainult Gstrogeeni sisaldavat HARI, tekib 16...17
rinnandidrmevihi juhtu 1000 kasutaja kohta (st 0 kuni 3 lisajuhtu).
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50-aastastel naistel, kes alustavad 5-aastast Ostrogeeni-progestageeni kombinatsiooni sisaldavat HARI,
on esinemissagedus 21 juhtu 1000 kasutajal (st 4...8 lisajuhtu).

50...59-aastastel naistel, kes ei saa HARi, diagnoositakse 10 aasta jooksul rinnandérmevéhk keskmiselt
27 naisel 1000-st.

50-aastastel naistel, kes alustavad 10-aastast ainult 6strogeeni sisaldavat HARI, tekib 34
rinnanddrmevahi juhtu 1000 kasutaja kohta (st 7 lisajuhtu).

50-aastastel naistel, kes alustavad 10-aastast Ostrogeeni-progestageeni kombinatsiooni sisaldavat
HARY, tekib 48 rinnandérmevéhi juhtu 1000 kasutaja kohta (st 21 lisajuhtu).

Kontrollige regulaarselt oma rindasid. Kui mérkate rindades allpool mainitud muutusi, minge
esimesel voimalusel oma arsti vastuvétule:

- naha lohkuvajumine;

- rinnanibu muutused;

- nihtavad voi tuntavad tiikid.

Samuti soovitatakse teil osaleda mammograafia soeluuringu programmides, kui teile seda pakutakse.
Mammograafia séeluuringu puhul on oluline teavitada rontgenpilti tegevat
meditsiinidde/tervishoiutdotajat, et te kasutate hormoonasendusravi, kuna see ravim vdib suurendada
teie rindade tihedust, mis vOib mdjutada mammogrammi tulemust. Suurenenud rinnatiheduse korral ei
pruugi mammograafia koiki tihendeid tuvastada.

Munasarjavihk
Munasarjavéhki esineb harva - palju harvemini kui rinnanédérmevéhki. Ainult dstrogeeni sisaldavat
hormoonasendusravi on seostatud munasarjavihi veidi suurema riskiga.

Munasarjavéahi risk soltub vanusest. Naiteks 50...54-aastastel naistel, kes ei saa hormoonasendusravi,
diagnoositakse umbes kahel naisel 2000-st 5-aastase perioodi véltel munasarjavihk. Naistel, kes on
saanud hormoonasendusravi 5 aastat, esineb umbes 3 munasarjavéhi juhtu 2000 kasutaja kohta (st
umbes iiks lisajuht). Kiisimuste korral pd6rduge oma arsti poole.

HARIi mdju siidamele ja vereringele

Verehiiiibed veenides (tromboos)
HARI kasutajatel on veenides verehiiiivete tekkimise risk ligikaudu 1,3...3 korda suurem kui
mittekasutajatel, seda eriti ravi esimesel aastal.

Verehiitlivete teke voib olla tdsine seisund ning kui mdni nendest liigub kopsu, voib see pohjustada
valu rinnus, hingamisraskust, minestamist vdi isegi surma.

Teil on suurem tdendosus verehiiiivete tekkeks, kui saate vanemaks ning midagi alltoodust kehtib teie

kohta. Teavitage oma arsti nendest olukordadest:

- kui te ei ole vdimeline pikemat aega kdndima suure operatsiooni, vigastuse voi haiguse tottu (vt
ka 161k 3, kui teil seisab ees operatsioon);

- te olete tugevalt iilekaaluline (kehamassiindeks > 30 kg/m?);

- teil on vere hiiiibimishéire, mis vajab pikaaegset ravi verehiilivete teket ennetavate ravimitega;

- kui monel teie ldhisugulasel on olnud trombe jalas, kopsus v6i muus elundis;

- teil on siisteemne eriitematoosne luupus;

- teil on véihkkasvaja.

Verehiilibe ndhtude kohta vt jaotist ,,Lopetage FYLREVY v&tmine ja podrduge kohe arsti poole®.
Vordluseks

50-ndates eluaastates naistel, kes ei kasuta HARI, diagnoositakse keskmiselt 4...7-1 naisel 1000-st
5 aasta jooksul verehiiiive veenides.
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50-ndates eluaastates naiste puhul, kes kasutavad Ostrogeeni-progestageeni sisaldavat HARI iile
5 aasta, saadakse 9...12 juhtu 1000 kasutaja kohta (ligikaudu 5 lisajuhtu).

50-ndates eluaastates naistel, kellel on emakas eemaldatud ja kes on kasutanud ainult 6strogeeni
sisaldavat HARI lile 5 aasta, saadakse 5...8 veenitromboosi juhtu 1000 kasutaja kohta (1 lisajuhtum).

Siidamehaigus (infarkt)
Puuduvad tdendid selle kohta, et HAR ennetab siidamelihase infarkti.

Ule 60-aastastel naistel, kes kasutavad dstrogeeni-progestageeni kombinatsiooni sisaldavat HARi tekib
siidamehaigus veidi suurema tdendosusega kui neil, kes ei kasuta HARI.

Naistel, kellel on emakas eemaldatud ja kes votavad ainult dstrogeeni sisaldavat ravi, ei ole
siidamehaiguste tekkerisk suurenenud.

Insult
HARI kasutajatel on insuldi risk vorreldes mittekasutajatega 1,5 korda suurem. HARi kasutajate naiste
lisarisk insuldi tekkeks suureneb vanuse suurenedes.

Vordluseks

50-ndates eluaastates naistel, kes ei kasuta HARI, saadakse 8 insuldi juhtul 000 naise kohta 5 aasta
jooksul. 50-ndates eluaastates naiste puhul, kes kasutavad HARi, saadakse 11 juhtu 1000 kasutaja
kohta 5 aasta jooksul (3 lisajuhtu).

Teised seisundid
o HAR ei enneta milukaotust. Mélukaotuse risk voib olla mdnevorra kdrgem naistel, kes
hakkavad kasutama mdonda HARi preparaati parast 65-ndat eluaastat. Pidage ndu oma arstiga.

Lapsed ja noorukid
Lapsed ja noorukid ei tohi FYLREVY’d vétta.

Muud ravimid ja FYLREVY

Teatage oma arstile voi apteekrile, kui te votate, olete hiljuti votnud voi kavatsete votta mis tahes muid
ravimeid, kaasa arvatud ilma retseptita ostetud ravimeid, taimseid ravimeid vdi teisi looduslikke
preparaate.

Moned ravimid vdivad mdjutada HARi toimet. FYLREVY’1 on viike tdendosus teiste ravimitega
koostoimeks.

Hormoonasendusravi vdib mdjutada mdnede teiste ravimite toimet:

. C-hepatiidi viiruse (HCV) ravimid (nii kombineeritud raviskeemid nagu
ombitasviir/paritapreviir/ritonaviir ja dasabuviir koos ribaviriiniga voi ilma;
glekapreviir/pibrentasviir vdi sofosbuviir/velpatasviir/voksilapreviir) voivad pohjustada maksa
funktsiooni néitajate tousu vereanaliiiisis (maksaensiiiimi ALAT aktiivsuse tdus) naistel, kes
kasutavad etiiniiiilostradiooli sisaldavaid kombineeritud hormonaalseid rasestumisvastaseid
vahendeid. FYLREVY sisaldab etiiniiiilostradiooli asemel estetrooli. Ei ole teada, kas
FYLREVY kasutamisel koos nende HCV kombineeritud raviskeemidega voib ilmneda
maksaensiitimi ALAT aktiivsuse tdus.

Laboratoorsed analiiiisid
Kui te peate andma vereanaliiiisi, siis teavitage oma arsti voi laboripersonali FYLREVY’i votmisest,

sest see ravim vOib mojutada teatud analiiliside tulemusi.

FYLREVY koos toidu ja joogiga
FYLREVY’d vdib votta koos toiduga voi ilma, vajadusel koos vihese veega.

37



Rasedus ja imetamine
FYLREVY on ndidustatud kasutamiseks iiksnes postmenopausis naistel. Kui te rasestute, 1dpetage
FYLREVY votmine ja vOtke ihendust oma arstiga.

Autojuhtimine ja masinatega to6tamine
FYLREVY ei mojuta voi mojutab ebaoluliselt autojuhtimise ja masinate kédsitsemise voimet.

FYLREVY sisaldab laktoosi ja naatriumi
Kui arst on teile elnud, et te ei talu teatud suhkruid, peate te enne ravimi kasutamist
konsulteerima arstiga.

Ravim sisaldab vahem kui 1 mmol (23 mg) naatriumi 6hukese poliimeerikattega tabletis, see tdhendab
pohimdtteliselt ,,naatriumivaba®

3. Kuidas FYLREVY’d votta

Votke seda ravimit alati tdpselt nii, nagu arst v4i apteeker on teile selgitanud. Kui te ei ole milleski
kindel, pidage ndu oma arsti voi apteekriga.

Arsti eesmirk on miirata koige viiksem stimptomeid leevendav annus vdimalikult lithikeseks ajaks.
Emakata naistel tuleb kasutada FYLREVY 18,9 mg.
Kui arvate, et teie annus on liiga tugev vdi pole piisavalt tugev, siis rdédkige sellest oma arstiga.

Votke iiks tablett 66pdevas, iga paev ligikaudu iihel ja samal kellaaja, vajadusel koos veega.
Soovitatav on pidev manustamine.

Naistel, kellel on emakas alles, voib FYLREVY votmise ajal esineda ldbimurdeverejooks voi
madrimist (minimaalne verekaotus, mis nduab maksimaalselt iihte tampooni), tavaliselt ravi esimese
3 kuu jooksul. Piisiva voi markimisvéarse labimurdeverejooksu korral pidage ndu oma arstiga.

Kui teil on emakas alles, tuleb FYLREVY’d vdtta koos progestageeniga pidevalt, nagu arst on
mééranud.

Kui te votate FYLREVY’d rohkem, kui ette nidhtud

FYLREVY tablettide lileannustamise tosistest korvaltoimetest ei ole teatatud.

FYLREVY tablettide iileannustamine voib pohjustada iiveldust, alaseljavalu, nibuvalu, oksendamist
vOi veritsus tupest.

Kui te olete FYLREVY tablette votnud ettendhtust rohkem vdi avastate, et laps on neid votnud, pidage
ndu oma arsti voi apteekriga.

Kui te unustate FYLREVY’d votta

Kui te olete unustanud votta tabletti tavalisel ajal, tuleb see votta niipea kui voimalik. Kui méddunud
on rohkem kui 12 tundi, jitke unustatud tablett vahele ja alustage jirgmisel pieval tavapiraselt. Arge
votke kahekordset annust, kui tablett jai eelmisel korral vitmata.

Annuse manustamata jétmisel voib emakaga naistel suureneda l&bimurdeverejooksu ja méirimise
tdendosus.

Kui te Iopetate FYLREVY votmise
Te voite FYLREVY votmise igal ajal 1opetada. Enne FYLREVY votmise 10petamist peate pidama ndu
oma arstiga.

Kui teil seisab ees operatsioon

Kui teil seisab ees operatsioon, radkige oma arstile, et votate FYLREVY’d. FYLREVY vo6tmise
katkestamine vOib olla vajalik 4...6 nddalat enne operatsiooni, et vihendada trombi tekke riski (vt
16ik 2, ,,Verehiiiibed veenides*). Kiisige oma arstilt, millal vdite FYLREVY votmist uuesti alustada.
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Kui teil on lisakiisimusi selle ravimi kasutamise kohta, pidage ndu oma arsti voi apteekriga.

4. Voimalikud korvaltoimed
Nagu koik ravimid, voib ka see ravim pdhjustada korvaltoimeid, kuigi k&igil neid ei teki.

Haigused, mis esinevad HARi kasutavatel naistel sagedamini kui HARi1 mittekasutavatel naistel, on
jargmised:

rinnanddrmevahk;

emaka limaskesta liigne vohamine voi viahk (endomeetriumi hiiperplaasia voi -viahk);
munasarjavahk;

verehiiiibed jalaveenides voi kopsudes (venoosne trombemboolia);

siidamehaigus;

insult;

voimalik milukaotus, kui HARI on alustatud parast 65-ndat eluaastat.

Estetrooli sisaldava HARi kohta kogemused puuduvad.

Lisateavet nende korvaltoimete kohta vt 161k 2.

FYLREVY kasutamisel on teatatud jairgmistest korvaltoimetest:

Viga sage (voib esineda rohkem kui 1 inimesel 10-st):
. tupekaudne vereeritus;
. emakalimaskesta liigne paksenemine (endomeetriumi paksenemine).

Sage (v0ib esineda kuni 1 inimesel 10-st):

tupe seennakkus (kandidiaas);

emaka mittevihiline kasv (emakamiioom);

pearinglus;

alakohuvalu;

kéhuvalu;

puhitus;

1veldus;

kéhukinnisus;

valu kétes voi jalgades (valu jdsemetes);

emaka limaskesta ebanormaalne kasv (hdirunud proliferatiivne endomeetrium);
valu rindades;

rindade tundlikkus;

valu nibudes;

emaka kokkutdombed;

voolus tupest;

tupe ja vélissuguelundite siigelemine (vulvovaginaalne siigelus);
jOuetus (asteenia);

kehakaalutous.

Aeg-ajalt (vOib esineda kuni 1 inimesel 100-st):

. ohtlikud verehiiiibed veenis, néiteks

o jalas voi labajalas (siivaveenitromboos);

o kopsus (st kopsuemboolia);

kihelev nahalodve (urtikaaria);

emaka limaskesta liigne paksenemine (endomeetriumi hiiperplaasia);
poliilibid (viiksed moodustised) emakas;

emaka limaskesta (endomeetriumi) kasv emaka lihaskihti (adenomiioos);
tiikk rinnas;

rindade turse;
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o vedelikku sisaldavad moodustised munasarjas (munasarjatsiist);
o kéte voi jalgade paistetus (perifeersed tursed).

Teiste HARide puhul on teatatud jargmistest korvaltoimetest:

. sapikivitdbi;

o erinevad nahahaigused:
- naha pigmenteerumine, eriti ndol voi kaelal, tuntud ka kui ,,rasedusplekid (kloasm);
- valulike punetavate sdlmekeste teke nahal (nodoosne eriiteem);
- marklauakujulise punetusega voi haavanditega nahalodve (multiformne eriiteem).

Korvaltoimetest teatamine

Kui teil tekib tikskoik milline korvaltoime, pidage ndu oma arsti, apteekri voi meditsiinidega.
Korvaltoime voib olla ka selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud. Korvaltoimetest voite ka ise
teatada riikliku teavitussiisteemi (vt V lisa) kaudu. Teatades aitate saada rohkem infot ravimi
ohutusest.

5. Kuidas FYLREVY’d siilitada
Hoidke seda ravimit laste eest varjatud ja kdttesaamatus kohas.

Arge kasutage seda ravimit pérast kolblikkusaega, mis on mirgitud blistril ja karbil pérast ,,EXP*.
Kolblikkusaeg viitab selle kuu viimasele paevale.

See ravimpreparaat ei vaja séilitamisel eritingimusi.

Arge visake ravimeid kanalisatsiooni ega olmejéitmete hulka. Kiisige oma apteekrilt, kuidas hivitada
ravimeid, mida te enam ei kasuta. Need meetmed aitavad kaitsta keskkonda.

6. Pakendi sisu ja muu teave

Mida FYLREVY sisaldab
- Toimeaine on estetrool.

FYLREVY 14,2 mg ohukese poliimeerikattega tabletid
Uks ohukese poliimeerikattega tablett sisaldab 14,2 mg estetrooli (estetroolmonohiidraadina).

FYLREVY 18,9 mg ohukese poliimeerikattega tabletid
Uks dhukese poliimeerikattega tablett sisaldab 18,9 mg estetrooli (estetroolmonohiidraadina).

- Teised koostisosad on
Tableti tuum: laktoosmonohiidraat, naatriumtarklisgliikolaat (vt 16ik 2 ,,FYLREVY sisaldab
laktoosi ja naatriumi‘‘), maisitérklis, povidoon K30, magneesiumstearaat (E572).
Tableti kate: hiipromelloos (E464), hiidrokstipropiiiiltselluloos (E463), talk (E553b),
hiidrogeenitud puuvillap6dsadli, titaandioksiid (E171), kollane raudoksiid (E172), punane
raudoksiid (E172).

Kuidas FYLREVY villja niieb ja pakendi sisu

FYLREVY 14,2 mg ohukese poliimeerikattega tabletid
Ohukese poliimeerikattega tablett on oranz, diameetriga 6 mm, iimar ja kaksikkumer, mille iihel kiiljel
on piisakujuline pimetriikk.

FYLREVY 18,9 mg ohukese poliimeerikattega tabletid
Ohukese poliimeerikattega tablett on kollane, diameetriga 6 mm, iimar ja kaksikkumer, mille {ihel
kiiljel on piisakujuline pimetriikk.
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FYLREVY on saadaval labipaistvates PV C/alumiinium blistrites, mis sisaldavad 28 ohukese
poliimeerikattega tabletti ja on pakendatud karpi koos etiii-hoiukotiga.

Pakend: 28, 84 vo6i 168 dhukese poliimeerikattega tabletti.

Koik pakendi suurused ei pruugi olla miitigil.

Miiiigiloa hoidja
Gedeon Richter Plc.
Gyomrdi ut 19-21.
1103 Budapest
Ungari

Tootja

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

Haupt Pharma Miinster GmbH
Schleebriiggenkamp 15

48159 Miinster
Saksamaa

Infoleht on viimati uuendatud

Muud teabeallikad

Tépne teave selle ravimi kohta on Euroopa Ravimiameti kodulehel: https://www.ema.europa.eu.
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