LIITE I

VALMISTEYHTEENVETO



vTéihéin ladkevalmisteeseen kohdistuu lisdseuranta. Télld tavalla voidaan havaita nopeasti
turvallisuutta koskevaa uutta tietoa. Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetdédn ilmoittamaan
epdillyistd ladkkeen haittavaikutuksista. Ks. kohdasta 4.8, miten haittavaikutuksista ilmoitetaan.

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

FYLREVY 14,2 mg kalvopéillysteiset tabletit

FYLREVY 18,9 mg kalvopéillysteiset tabletit

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

FYLREVY 14.2 mg kalvopéiillysteiset tabletit

Yhdessi kalvopaillysteisessa tabletissa on 14,2 mg estetrolia (estetrol)
(estetrolimonohydraattina).

Apuaine, jonka vaikutus tunnetaan
Yksi kavopiillysteinen tabletti sisdltdd 42,9 mg laktoosimonohydraattia.

FYLREVY 18.9 mg kalvopéiillysteiset tabletit

Yhdessi kalvopaillysteisessa tabletissa on 18,9 mg estetrolia (estetrol)
(estetrolimonohydraattina).

Apuaine(et), joiden vaikutus tunnetaan
Yksi kavopaallysteinen tabletti sisdltdd 37,9 mg laktoosimonohydraattia.

Téydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO
Tabletti, kalvopaallysteinen.

FYLREVY 14.2 mg kalvopéiillysteiset tabletit

Kalvopaillysteinen tabletti on oranssi, ldpimitaltaan 6 mm, pydred, kaksoiskupera, ja tabletissa on
pisaranmuotoinen kaiverrus toisella puolella.

FYLREVY 18.9 mg kalvopéallysteiset tabletit

Kalvopaéillysteinen tabletti on keltainen, ldpimitaltaan 6 mm, kaksoiskupera, ja tabletissa on
pisaranmuotoinen kaiverrus toisella puolella.

4.  KLIINISET TIEDOT

4.1 Kayttoaiheet

Hormonikorvaushoito (HRT) estrogeenivajauksen oireisiin postmenopausaalisille naisille, joiden
kohtu on poistettu.

Hormonikorvaushoito (HRT) estrogeenivajauksen oireisiin postmenopausaalisille naisille, joilla on
kohtu ja joiden viimeisistd kuukautisista on kulunut vahintdan 12 kuukautta.



4.2  Annostus ja antotapa
FYLREVY on vain estrogeenia sisiltédva valmiste.
Annostus

Yksi tabletti suun kautta kerran paivdsséd suunnilleen samaan aikaan joka péivé, ruoan kanssa tai
ilman, tarvittaessa pienen nestemédran kera, ilman taukoja.

Vaihdevuosioireiden hoidon aloittamisessa ja jatkamisessa tulee kéyttéé pienintd tehokasta annosta
mahdollisimman lyhyen ajan (ks. myds kohta 4.4).

Naiset, joilla on kohtu
FYLREVY-hoito aloitetaan 14,2 mg:n annoksella. Jos oireiden lievittyminen on riittdmétonta,
FYLREVY-annosta voidaan suurentaa 18,9 mg:aan.

Estrogeenihoidon liséné kéytettiavéksi hyviksyttyd progestiinivalmistetta on kéytettédvé osana jatkuvaa
hoitoa.

Kohdunpoiston ldpikdyneet naiset
FYLREVY-annos tulee olla 18,9 mg.

Progestiinin lisdédmistd kohdunpoiston lépikdyneille naisille ei suositella, jos ei ole aiempaa
endometrioosidiagnoosia.

Hoidon aloittaminen tai vaihtaminen

Naiset, jotka eivét kaytd hormonikorvaushoitoa, tai naiset, jotka siirtyvit pelkkii estrogeenia
sisédltdvastd HRT-valmisteesta tai jatkuvasta yhdistelmdhoidosta, hoito voidaan aloittaa mind tahansa
sopivana paivand. Naiset, jotka vaihtavat jaksottaisesta HRT-hoidosta, hoito aloitetaan edellisen
hoitojakson paittymistd seuraavana paivina.

Tabletin unohtaminen
Jos tabletti on unohtunut, se tulee ottaa mahdollisimman pian. Jos unohtamisesta on kulunut yli 12
tuntia, hoitoa jatketaan seuraavalla tabletilla ilman unohtuneen tabletin ottamista.

Unohdetut tabletit voivat lisiti ldpivuodon tai tiputteluvuodon todennékdisyytti naisilla, joilla on
kohtu.

Maksan vajaatoiminta

Estetrolia ei saa kéyttda naisilla, joilla on vaikea maksan vajaatoiminta, ennen kuin maksan
toimintakokeiden arvot ovat palautuneet normaaliksi (ks. kohta 4.3).

Annosta ei tarvitse muuttaa potilailla, joilla on lieva tai keskivaikea maksan vajaatoiminta (ks.
kohta 5.2).

Munuaisten vajaatoiminta
Estetrolia ei suositella naisille, joilla on keskivaikea tai vaikea munuaisten vajaatoiminta.
Annosta ei tarvitse muuttaa potilailla, joilla on lievd munuaisten vajaatoiminta (ks. kohta 5.2).

Pediatriset potilaat
Ei ole asianmukaista kayttda estetrolia pediatrisille potilaille kdyttdaiheessa hormonikorvaushoito
(HRT) estrogeenivajauksen oireisiin postmenopausaalisille naisille.

Likkddit

Estetroli-hoidon turvallisuutta ja tehoa ei ole tutkittu naisilla, jotka aloittavat hoidon yli 65 vuoden
1dssd.

Télle ikdryhmadlle ei voida antaa annossuositusta.



Antotapa
Suun kautta.

4.3 Vasta-aiheet

- yliherkkyys vaikuttavalle aineelle tai kohdassa 6.1 luetelluille apuaineille

- tiedossa oleva, ailemmin sairastettu tai epéilty rintasyopé

- tiedossa oleva, aiemmin sairastettu tai epdilty estrogeeniriippuvainen pahanlaatuinen kasvain
(esim. endometriumin syopa)

- selittimiton genitaalivuoto

- hoitamaton endometriumin hyperplasia

- aiempi tai nykyinen laskimotromboembolia (syvé laskimotromboosi, keuhkoembolia)

- tiedossa olevat trombofiliat (esim. proteiini C-, proteiini S- tai antitrombiinivajaus, ks. kohta 4.4)

- aktiivinen tai dskettdinen valtimotromboembolinen sairaus (esim. angina pectoris, sydéninfarkti)

- tdminhetkinen tai aiemmin ilmennyt vaikea maksasairaus, niin kauan kuin maksan
toimintakokeiden arvot eivit ole palautuneet normaaliksi

- porfyria.

4.4 Varoitukset ja kiyttoon liittyvit varotoimet

Vaiheen 3 tutkimuksessa naiset, joilla on kohtu ja joiden viimeisistd kuukautisista oli kulunut
vahintddn 12 kuukautta ja joita hoidettiin 18 mg:lla estetrolia yhdistettynd 100 mg:aan progesteronia
(P4), emétinverenvuotoa ilmeni 66,8 %:lla ja héiriintynytté proliferatiivista kohdun limakalvoa

5,4 %:lla (ks. my0s kohta 4.8). Tarvittaessa voidaan kéyttdd suurempia P4-annoksia tai muuta
estrogeenihoitoon hyvéksyttyd progestiinia, turvallisuus- ja siedettdvyystietoja yhdistelmista ei
kuitenkaan ole saatavilla.

Estetrolin kéytto vaihdevuosioireiden hoitoon tulee aloittaa vain oireisiin, jotka heikentdvit
elaménlaatua. Kaikissa tapauksissa riskit ja hyodyt on arvioitava huolellisesti vihintdan kerran
vuodessa, ja hormonikorvaushoitoa tulee jatkaa vain niin kauan kuin hy6dyt ovat riskejd suuremmat.

Tietoa hormonikorvaushoidon riskeistd ennenaikaisten vaihdevuosien hoidossa on rajallisesti. Koska
nuoremmilla naisilla kokonaisriski on pienempi, hydty-riskisuhde voi olla heille suotuisampi kuin

vanhemmille naisille.

Ladkarintarkastus ja seuranta

Ennen hormonikorvaushoidon aloittamista tai uudelleen aloittamista tulee kartoittaa henkilokohtainen
ja suvun sairaushistoria. Fyysinen tutkimus (mukaan lukien lantion alueen ja rintojen tutkimus)
tehddén sairaushistorian, vasta-aiheiden seké varoitusten perusteella. Hoidon aikana suositellaan
sadnndllisia tarkastuksia yksilollisen aikataulun ja yksil6llisten tarpeiden mukaan. Naisia tulee
ohjeistaa, millaisista rintojen muutoksista heidén on ilmoitettava ladkérille tai sairaanhoitajalle (ks.
kohta Rintasydpd). Tarvittavat tutkimukset ja kuvantamiset, kuten mammografia, tehdién voimassa
olevien seulontakdytdntdjen mukaisesti ja potilaan yksildlliset kliiniset tarpeet huomioiden.

Tilanteet, jotka vaativat seurantaa

Jos jokin seuraavista tiloista on olemassa, on esiintynyt aiemmin ja/tai pahentunut raskauden tai
aiemman hormonikorvaushoidon aikana, potilasta tulee seurata tarkasti ja huomioiden, ettd nima tilat
voivat uusiutua tai pahentua estetrol-hoidon aikana: Tama koskee etenkin seuraavia:

- leiomyooma (kohdun fibroidit) tai endometrioosi

- tromboembolisten sairauksien riskitekijat (ks. alla)

- estrogeeniriippuvaisten kasvainten riskitekijét (esim. rintasyovéan esiintyminen ldhisuvussa)
- hypertensio

- maksasairaudet (esim. maksa-adenooma)

- diabetes mellitus verisuonikomplikaatioilla tai ilman

- sappikivitauti



- migreeni tai vaikea paansarky

- systeeminen lupus erythematosus

- endometriumin hyperplasia (ks. alla)
- epilepsia

- astma

- otoskleroosi.

Tapaukset, joissa hoito on vilittdmaésti lopetettava

Hoito tulee lopettaa, jos todetaan vasta-aihe tai jokin seuraavista:

- keltaisuus tai maksan toiminnan heikkeneminen
- merkittdvé verenpaineen nousu

- uusi migreenityyppinen péinsérky

- raskaus.

Endometriumin hyperplasia ja sy0pa

Estrogeenin pitkdaikainen anto yksinddn kasvattaa endometriumin hyperplasian ja syévén riskia
naisilla, joilla on kohtu. Riski voi olla 2—12-kertainen verrattuna ei-kayttdjiin, riippuen hoidon kestosta
ja estrogeeniannoksesta (ks. kohta 4.8). Riski voi sdilyd kohonneena vahintédn 10 vuotta hoidon
lopettamisen jalkeen.

Progestogeenin lisdéiminen jatkuvaan yhdistelméhoitoon (estrogeeni-progestiini) naisille, joilla on
kohtu, ehkiisee ainoastaan estrogeenia siséltdvin hormonikorvaushoitoon liittyvén, suurentuneen
riskin.

Léapivuoto ja tiputteluvuoto voivat esiintyd hoidon ensimmaéisten kuukausien aikana. Jos ldpivuoto tai
tiputteluvuoto ilmenee hoidon jatkuessa pidempaén tai jatkuu hoidon lopettamisen jialkeen, syy tulee

selvittdd. Kohdun pahanlaatuisten kasvainten poissulkemiseksi voidaan suorittaa kohdun limakalvon

biopsia.

Yksindédn kdytetyn estrogeenin aiheuttama drsyke voi johtaa endometrioosin jadnnospesikkeissa
esiintyviin pahanlaatuisiin muutoksiin tai niiden esiasteisiin. Siksi progestiinin lisddmisté
estrogeenikorvaushoitoon tulisi harkita naisilla, joille on tehty kohdunpoisto endometrioosin vuoksi,
jos heill4 tiedetdédn olevan jadnndsendometrioosia.

Rintasy6pa

Kokonaisndyttd osoittaa rintasyopériskin suurenemisen naisilla, jotka saavat estrogeeni-progestiini-
yhdistelméivalmisteita tai pelkkéa estrogeenia kéyttavilld. Riski riippuu hoidon kestosta.

Pelkkd estrogeenihoito

Women’s Health Initiative (WHI) -tutkimuksessa ei havaittu rintasy6vén riskin suurenemista naisilla,
joilta kohtu oli poistettu ja jotka kayttivét pelkkad estrogeeni-HRT-hoitoa. Havainnointitutkimuksissa
on useimmiten raportoitu lievadi rintasydpéadiagnoosin riskin kasvua, joka kuitenkin on merkittdvasti
pienempi kuin vastaava riski naisilla, jotka kayttévit estrogeeni-progestiini-yhdistelméhoitoa (ks.
kohta 4.8).

Laajasta meta-analyysista saadut tulokset osoittivat, ettd suurentunut riski pienenee ajan my6td hoidon
lopettamisen jdlkeen. Aika riskin palautumiseen léhtdtasolle, riippuu hormonikorvaushoidon kestosta.

Hormonikorvaushoitoa kaytettdessa yli viisi vuotta, riski voi kestdd 10 vuotta tai pidempéan.

HRT-hoito, erityisesti estrogeeni-progestiini-yhdistelmahoito, lisda tiiviyttd mammografiakuvissa,
mik4 voi haitata rintasy6vén radiologista havaitsemista.

Munasarjasyopa




Munasarjasyopd on huomattavasti harvinaisempi kuin rintasyopa.

Laajan meta-analyysin epidemiologinen néytto viittaa siihen, ettd pelkéstddn estrogeenia siséltdvia tai
estrogeenin ja progestiinin yhdistelmia sisédltdvid hormonihoitovalmisteita kayttavilla naisilla on
hieman suurentunut riski, joka ilmenee viiden vuoden kéyton jalkeen ja pienenee vdhitellen kayton
lopettamisen jélkeen.

Jotkin toiset tutkimukset, kuten WHI-tutkimus, viittaavat sithen, ettd yhdistelmévalmisteiden kaytt6on
saattaa liittyd samanlainen tai hieman pienempi riski (ks. kohta 4.8).

Laskimotromboembolia (VTE)

HRT-hoitoon liittyy 1,3—3-kertainen riski sairastua laskimotromboemboliaan (VTE), kuten syvién
laskimotukokseen tai keuhkoemboliaan. Téllaisten tapahtumien esiintyminen on todennikodisempad
HRT-hoidon ensimmaéisen vuoden aikana kuin mydhemmin (ks. kohta 4.8).

Potilailla, joilla on tunnettu trombofiilinen tila, on suurentunut VTE-riski, ja HRT-hoito voi lisita téta
riskid. HRT-hoito on siksi vasta-aiheinen niilla potilailla (ks. kohta 4.3).

Yleisesti tunnustettuja VTE:n riskitekijditd ovat estrogeenien kayttd, korkea ik&, suuri leikkaus,
pitkdaikainen immobilisaatio, lihavuus (painoindeksi (BMI) > 30 kg/m?), raskaus/synnytyksen
jélkeinen aika, systeeminen lupus erythematosus (SLE) ja syopa. Suonikohjujen mahdollisesta
vaikutuksesta laskimotromboemboliaan ei ole yksimielisyytta.

Kuten kaikilla leikkauksen jélkeisilla potilailla, laskimotromboembolian ehkiisytoimenpiteitd on
harkittava leikkauksen jélkeen. Jos suunniteltua leikkausta seuraa pitkdaikainen immobilisaatio, HRT-
hoidon tilapdinen keskeyttdminen 4—6 viikkoa ennen leikkausta on suositeltavaa. Hoitoa ei tule
aloittaa uudelleen ennen kuin nainen on tiysin mobilisoitunut.

Naisilla, joilla ei ole VTE-historiaa, mutta joiden ldhisukulaisella on ollut tromboosi nuorella iilla,
voidaan tarjota seulontatutkimuksia sen jélkeen, kun niiden rajoituksia on pohdittu huolellisesti (vain
osa trombofiilisistd hdiridistd havaitaan seulonnalla). Jos potilaalla havaitaan trombofiilinen héirid,
johon liittyy suvuittaista tromboositaipumusta tai joka on vaikea (esim. antitrombiinin, proteiini S:n tai
proteiini C:n puutos tai useita puutoksia yhtd aikaa), HRT-hoito on vasta-aiheinen.

Naiset, jotka jo saavat pitkédaikaista antikoagulanttihoitoa, vaativat huolellista hyotyjen ja riskien
arviointia HRT-hoitoa ajatellen.

Jos VTE kehittyy HRT-hoidon aloittamisen jalkeen, ladkehoito on lopetettava. Potilaita tulee ohjeistaa
ottamaan valittomasti yhteytté ladkériin, jos he havaitsevat mahdolliseen tromboemboliaan viittaavia

oireita (esim. kivulias jalan turvotus, &killinen rintakipu, hengenahdistus).

Sepelvaltimotauti (CAD)

Satunnaistetuissa, kontrolloiduissa tutkimuksissa ei ole todettu ndyttod sydaninfarktilta suojaavasta
vaikutuksesta naisilla, joilla on tai ei ole sepelvaltimotautia, ja jotka saivat yhdistettyd estrogeeni-
progestiini- tai pelkkéd estrogeeni-HRT-hoitoa.

Pelkkd estrogeenihoito
Satunnaistetuissa, kontrolloiduissa tutkimuksissa ei todettu suurentunutta sepelvaltimotautiriskid

naisilla, joilta kohtu oli poistettu ja jotka kayttivit pelkkdd estrogeenihoitoa.

Iskeeminen aivohalvaus

Iskeemisen aivohalvauksen riski saattaa suurentua jopa 1,5-kertaiseksi estrogeeni-progestiini- ja
estrogeeni-HRT-hoitojen yhteydessa. Suhteellinen riski ei muutu idn tai vaihdevuosien jalkeen



kuluneen ajan mukaan. Koska aivohalvauksen ldht6tason riski riippuu voimakkaasti idstd, HRT-hoitoa
kayttdvien naisten kokonaisriski kasvaa idn myd6té (ks. kohta 4.8).

Muut tilat

Estrogeenit voivat aiheuttaa nesteen kertymista, joten potilaita, joilla on syddmen tai munuaisten
vajaatoiminta, tulee seurata huolellisesti.

Naisia, joilla on ennestdén hypertriglyseridemia, tulee seurata huolellisesti estrogeeni- tai
hormonikorvaushoidon aikana. Harvinaisissa tapauksissa on raportoitu plasman triglyseridien
huomattavaa nousua, joka on johtanut haimatulehdukseen estrogeenihoidon yhteydessa.

Eksogeeniset estrogeenit voivat aiheuttaa tai pahentaa perinnéllisen ja hankitun angioedeeman oireita.

Estrogeenit lisddvit tyroksiinia sitovan globuliinin (TBG) méiraa, mika johtaa kilpirauhashormonin
kokonaisméérian suurenemiseen mitattaessa proteiiniin sitoutunut jodi (PBI), S-tyroksiini (S-T4;
pylviskromatografinen tai radioimmunologinen mééritys) tai S-trijodityroniini (S-T3;
radioimmunologinen méaritys). T3-resiinin takaisinotto vahentyy, johtuen TBG:n maaran
lisddntymisestd. Vapaan T4:n ja vapaan T3:n pitoisuudet eivdt muutu. Muiden sitovien proteiinien, eli
kortikosteroideja sitovan globuliinin (CBG) ja sukupuolihormoneja sitovan globuliinin (SHBG)
pitoisuudet seerumissa voivat nousta johtaen vastaavasti kortikosteroidien ja sukupuolihormonien
kokonaismairan suurenemiseen. Vapaiden tai biologisesti aktiivisten hormonien pitoisuudet eivét
muutu. Muiden plasman proteiinien (angiotensinogeeni/reniinisubstraatti, alfa-1-antitrypsiini,
seruloplasmiini) pitoisuudet saattavat nousta.

HRT-hoito ei paranna kognitiivista toimintaa.
On jonkin verran ndytt64 todenndkdisen dementian riskin lisddntymisesta naisilla, jotka aloittavat

jatkuvan yhdistelmé- tai pelkén estrogeeni-HRT-hoidon 65. ikdvuoden jélkeen.

Alaniiniaminotransferaasin (ALT) nousu

Kliinisissa tutkimuksissa potilailla, joita hoidettiin hepatiitti C -virusinfektion (HCV) vuoksi
yhdistelmahoidolla ombitasviiri/paritapreviiri/ritonaviiri ja dasabuviiri ribaviriinin kanssa tai ilman,
ALT-arvojen nousu yli 5 kertaa viitearvon ylérajan (ULN) oli merkittivisti yleisempéé naisilla, jotka
kayttivat etinyyliestradiolia siséltdvid 1ddkkeitd, kuten yhdistelméehkaisyvalmisteita (CHC). Liséksi
potilailla, joita hoidettiin glekapreviiri/pibrentasviiri- tai sofosbuviiri/velpatasviiri/voksilapreviiri-
yhdistelmilld, havaittiin ALT-arvojen nousua naisilla, jotka kéyttivit etinyyliestradiolia siséltavié
ladkkeitd, kuten CHC-valmisteita. Naisilla, jotka kdyttivit muita estrogeeneja kuin etinyyliestradiolia
(kuten estradiolia), ja ombitasviiri/paritapreviiri/ritonaviiri-yhdistelmaa ja dasabuviiria ribaviriinin
kanssa tai ilman, AL T-arvojen nousu oli samanlainen kuin niill4, jotka eivit kéyttdneet estrogeeneja.
Koska muita estrogeeneja kéyttineitd naisia oli vihén, suositellaan varovaisuutta samanaikaisessa
kaytossd seuraavien yhdistelméhoitojen kanssa: ombitasviiri/paritapreviiri/ritonaviiri ja dasabuviiri
ribaviriinin kanssa tai ilman, glekapreviiri/pibrentasviiri tai sofosbuviiri/velpatasviiri/voxilapreviiri
(ks. kohta 4.5).

Apuaineet

Laktoosi
Potilaiden, joilla on harvinainen perinnéllinen galaktoosi-intoleranssi, tdydellinen laktaasin puutos tai
glukoosi-galaktoosi-imeytymishdirio, ei tule kéyttaé tata ladkevalmistetta.

Natrium
Tama ladkevalmiste sisdltdd alle 1 mmol natriumia (23 mg) per kalvopéaillysteinen tabletti, eli se on

kdytanndsséd “natriumiton”.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden lidiikevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset



Muiden lddkevalmisteiden vaikutukset estetrolin

Estetrolin pédasiallinen metaboliareitti on glukuronisaatio UDP-glukuronosyylitransferaasi (UGT)
2B7 -entsyymin kautta. Estetrolin ja vahvan UGT-estéjé valproiinihapon vililld ei havaittu kliinisesti
merkittdvdd yhteisvaikutusta.

Sytokromi P450 (CYP450) -entsyymit eivit ole merkittdvassa roolissa estetrolin metaboliassa.
Estetrolin yhteisvaikutus sellaisten aineiden kanssa, joiden tiedetdén indusoivan tai estivin CYP450-
entsyymejd, on siten epatodenndkdinen.

Estetrolin vaikutukset muihin lddkevalmisteisiin
In vitro -inhibitiotutkimusten perusteella estretolin vaikutukset muiden vaikuttavien aineiden
metaboliaan ovat epatodennakoiset.

Farmakodynaamiset yhteisvaikutukset

Kliinisissa tutkimuksissa HCV-yhdistelmdhoidolla (ombitasviiri/paritapreviiri/ritonaviiri ja dasabuviiri
ribaviriinin kanssa tai erikseen) ALT-arvojen nousu yli 5 kertaa viitearvon ylarajan (ULN) oli
merkittdvasti yleisempad naisilla, jotka kayttivat etinyyliestradiolia sisdltdvia ladkevalmisteita, kuten
yhdistelmaehkiisyvalmisteita (CHC). Lisdksi myos glekapreviiri/pibrentasviiri- tai
sofosbuviiri/velpatasviiri/voxilapreviiri-hoitojen yhteydesséd havaittiin ALT-arvojen nousua naisilla,
jotka kayttivét etinyyliestradiolia sisdltdvid ladkkeitd, kuten CHC-valmisteita.

Naisilla, jotka kéyttivit etinyyliestradiolista poikkeavia estrogeenejd, kuten estradiolia, ja
ombitasviiri/paritapreviiri/ritonaviiri-yhdistelméé ja dasabuviiria ribaviriinin kanssa tai ilman, ALT-
arvojen nousu oli samanlainen kuin niilld, jotka eivat kdyttédneet estrogeenejd. Koska néitd muita
estrogeeneja kayttaneitd naisia oli kuitenkin vain rajallisesti, varovaisuutta suositellaan
samanaikaisessa kéytossé seuraavien yhdistelméhoitojen kanssa: ombitasviiri/paritapreviiri/ritonaviiri
ja dasabuviiri ribaviriinin kanssa tai erikseen, glekapreviiri/pibrentasviiri tai
sofosbuviiri/velpatasviiri/voxilapreviiri (ks. kohta 4.4).

4.6 Hedelmiillisyys, raskaus ja imetys

Raskaus

FYLREVY-valmistetta ei ole tarkoitettu kdytettdviksi raskauden aikana. Jos nainen tulee raskaaksi
hoidon aikana, hoito on lopetettava valittomasti.

Eldinkokeissa on havaittu lisddntymistoksisuutta (ks. kohta 5.3). Eldintutkimusten perusteella
vaikuttavan aineen hormonaalisten ominaisuuksien aiheuttamia haitallisia vaikutuksia ei voida sulkea

pois.

Tulokset useimmista tdhdnastisista epidemiologisista tutkimuksista, joissa sikié on tahattomasti
altistettu estrogeencille, eivit osoita teratogeenisia tai sikiotoksisia vaikutuksia.

Imetys

FYLREVY-valmistetta ei pidd kdyttdd imetyksen aikana.

Hedelmaillisyys

FYLREVY-valmiste ei ole tarkoitettu naisille, jotka voivat tulla raskaaksi.

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneidenkayttokykyyn

FYLREVY-valmisteella ei ole haitallista vaikutusta ajokykyyn ja koneidenkayttokykyyn.

4.8 Haittavaikutukset



Turvallisuusprofiilin yhteenveto

Yleisimmin raportoidut haittavaikutukset postmenopausaalisilla naisilla, joilla oli kohtu, joiden
viimeisimmistd kuukautisista oli vahintddn 12 kuukautta, ja jotka altistuivat estetrolille yhdessa
progesteronin kanssa, olivat endometriumin paksuuntuminen (>4 mm, 71,3 %), emittimen
verenvuoto (66,8 %) ja hdiriintynytté proliferatiivista kohdun limakalvoa (DPE) (5,4 %). Muut
yleisimmat haittavaikutukset, joita raportoitiin naisilla, joilla oli kohtu tai ei, olivat rintojen arkuus
(8,7 %) ja rintakipu (5,6 %). Kohdun toimintaan liittyvien haittavaikutusten liséksi ei havaittu muita
eroja turvallisuusprofiilissa naisilla, joilla oli kohtu verrattuna heihin, joilla ei ollut kohtua.

Haittavaikutustaulukko

Estetrolin turvallisuutta arvioitiin yhdessé vaiheen 2 ja kahdessa vaiheen 3 kliinisessé tutkimuksessa
(Tutkimus 1 ja Tutkimus 2), joihin osallistui yhteensi 2 606 postmenopausaalista naista (1 290 sai
estetrolia annoksina 14,2 mg tai 18,9 mg, 463 sai lumelddkettd ja 853 naista, joilla oli vahintddn 12
kuukautta viimeisistd kuukautisista, sai estetrolia 18,9 mg jatkuvasti yhdistettynd 100 mg:aan P4).

Kliinisissa tutkimuksissa havaitut haittavaikutukset on lueteltu taulukossa 1 ja luokiteltu
esiintymistiheyden ja elinjarjestelméaluokkien mukaisesti. Yleisyysluokat: hyvin yleinen (> 1/10);
yleinen (= 1/100, < 1/10), melko harvinainen (> 1/1 000, < 1/100), harvinainen (> 1/10 000,

< 1/1 000), hyvin harvinainen (< 1/10 000) ja tuntematon (koska saatavissa oleva tieto ei riitd
esiintyvyyden arviointiin).

Taulukko 1: Haittavaikutukset

Elinjirjestelmi Hyvin yleinen Yleinen Tuntematon
Infektiot Vulvpyaglpaallnen
kandidiaasi
Hyvin- ja
pahanlaatuiset
kasvaimet (mukaan Kohdun leiomyooma
lukien kystat ja
polyypit)
Hermosto Huimaus
. . Laskimotromboem-
Verisuonisto .
bolia
Alavatsakipu?,
Aineenvaihdunta ja vatsakipu,
. vatsan turvotus,
ravitsemus R
pahoinvointi,
ummetus
Iho ja ihonalainen Nokkosihottuma
kudos
Luusto, lihakset ja .
sidekudos Raajakipu
Ha1r.11ntyr.1.yt . Endometrumin
proliferatiivinen .
endometrium hyperplasia,
Emaittimen . ’ kohdun limakalvon
verenvuoto® rntakipu, polyyppi®
Sukupuolielimet ja . rintojen arkuus, >
. kohdun limakalvon o adenomyoosi,
rinnat . nénnikipu, . P
paksuuntuminen . rintakyhmy®,
kohdun supistelu, . .
s rintojen turvotus®,
ematinvuoto .
) . munasarjakysta,
vulvovaginaalinen
kutina




Yleisoireet ja

antopaikassa Astenia Perifeerinen turvotus
todettavat haitat

Tutkimukset Painon nousu

2my®os lantion alueen kipu

> mygs kohdun verenvuoto ja kuukautisten vilinen verenvuoto

°myos kohdunkaulan ja kohdun polyypit

4myds Phyllodes-kasvain, rintakysta, rintojen kuvauksen poikkeavuudet
¢ myds rintojen suureneminen/turpoaminen

Tiettyjen haittavaikutusten kuvaukset

Rintasyopdriski

e Naisilla, jotka ovat kdyttdneet estrogeeni-progestiini-yhdistelméahoitoa yli viiden vuoden ajan, on
ilmoitettu jopa kaksi kertaa suurentunutta rintasyopariskia.

o Pelkkédd estrogeenia kdyttdvien naisten lisddntynyt sairastumisriski on pienempi kuin
yhdistelmidhormonikorvaushoitoa kayttévien.

e Riskin suuruus riippuu kdyton pituudesta (ks. kohta 4.4).

e Absoluuttiset riskiestimaatit, jotka perustuvat laajimman satunnaistetun lumelédkekontrolloidun
tutkimuksen (WHI-tutkimus) ja prospektiivisten epidemiologisten tutkimusten laajimman
metaanalyysin tuloksiin, on esitetty alla.

Prospektiivisten epidemiologisten tutkimusten laajin meta-analyysi

Rintasyovin arvioitu lisiriski viiden vuoden kiyton jilkeen naisilla, joiden painoindeksi (BMI)

on 27 (kg/m?)

Ika Ilmaantuvuus viiden Riskisuhde Tapausten lisdys 5
hormonikorvaushoidon | vuoden aikana 1 000 vuoden jilkeen 1 000
alussa henkil6a kohden, kun hormonikorvaushoidon
(vuotta) henkil6t eivit olleet kayttdjaa kohden

koskaan kéytténeet

HRThoitoa (ikd 50-54

vuotta) *

Pelkki estrogeenikorvaushoito
50 | 13,3 |12 | 2,7
Estrogeeni-progestiiniyhdistelméhoito

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

* Vertailukohtana kdytetty esiintymistiheyttd teollisuusmaissa Englannissa vuonna 2015 naisilla,
joiden painoindeksi on 27 (kg/m?)

Huom.: Koska taustatietona kéytetty rintasyovén esiintymistiheys vaihtelee EU-maissa, myds
lisddntyneiden rintasyopétapausten madrd vaihtelee samassa suhteessa.

Rintasyovin arvioitu lisiriski 10 vuoden kiiyton jilkeen naisilla, joiden painoindeksi on 27

(kg/m?)

Ika Ilmaantuvuus 10 Riskisuhde Tapausten lisdys 10
hormonikorvaushoidon | vuoden aikana 1 000 vuoden jilkeen 1 000
alussa naista kohden, kun hormonikorvaushoidon
(vuotta) henkilGt eivit ole kayttdjaa kohden

koskaan kéytténeet

HRThoitoa (ikd 50-59

vuotta)*

Pelkki estrogeenikorvaushoito
50 | 26,6 | 1,3 | 7.1
Estrogeeni-progestiiniyhdistelméhoito

50 | 26,6 | 1.8 [ 20,8
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* Vertailukohtana kdytetty esiintymistiheyttd teollisuusmaissa Englannissa vuonna 2015 naisilla,
joiden painoindeksi on 27 (kg/m?)

Huom.: Koska taustatietona kéytetty rintasyovén esiintymistiheys vaihtelee EU-maissa, myds
lisddntyneiden rintasyopétapausten madrd vaihtelee samassa suhteessa.

US WHI -tutkimukset — rintasyopéén liittyva liséiriski viiden vuoden kiyton aikana

Ikdryhma [lmaantuvuus tuhatta Riskisuhde ja 95 %:m | Lisétapaukset tuhatta
(vuotta) naista kohti luottamusvili hormonikorvaushoidon
lumeldékeryhmassé kayttdjad kohti viiden
viiden vuoden aikana vuoden aikana (95 %:n
luottamusvali)
Pelkki estrogeenikorvaushoito (CEE, Conjugated Equine Estrogens)
50-79 | 21 | 0,8 (0,7-1,0) | -4 (-6-0)*
CEE+MPA (medroksiprogesteroniasetaatti) -yhdistelméhoito
50-79 | 17 | 1,2 (1,0-1,5) | +4 (0-9)

*WHI-tutkimuksessa rintasyovan riski ei kasvanut naisilla, joilta oli poistettu kohtu

1Kun analyysi rajattiin naisiin, jotka eivét olleet kiyttineet hormonikorvaushoitoa ennen tutkimusta,
ensimmaisten viiden hoitovuoden aikana ei havaittu lisddntynyttd riskid: viiden vuoden jélkeen riski
oli suurempi kuin ei-kayttajilla.

Kohdun limakalvon syopd
. Postmenopausaaliset naiset, joilla on kohtu

Kohdun limakalvosydvén riski on noin 5 tapausta per 1 000 naista, joilla on kohtu eivétka kayté
hormonikorvaushoitoa.

Pelkkéa estrogeenia siséltdvaa hormonikorvaushoitoa ei suositella naisille, joilla kohtu on tallella,
koska se lisdd kohdun limakalvosyovén riskid (ks. kohta 4.4).

Pelkén estrogeenikorvaushoidon kestosta ja kdytetystd annoksesta riippuen kohdun limakalvosydpaian
sairastumisen riski lisdéntyi epidemiologisissa tutkimuksissa 555 lisdtapauksen verran tuhatta 50-65-
vuotiasta naista kohden.

Progestiinin lisddminen pelkkdan estrogeenihoitoon véhintddn 12 péiviksi per hoitosykli voi estdd
tdman riskin lisdantymisen. Million Women Study -tutkimuksessa viiden vuoden
hormonikorvausyhdistelmahoito (sekventiaalinen tai jatkuva) ei lisinnyt kohdun limakalvosydvén
riskid (RR 1,0 (0,8-1,2)).

Munasarjasyopd

Pelkk&a estrogeenia siséltivin tai estrogeenin ja progestiinin yhdistelméé sisaltdvin
hormonikorvaushoidon kéyttoon on liittynyt pieni munasarjasyOpadiagnoosin riskin liséys (ks.
kohta 4.4).

52 epidemiologisen tutkimuksen meta-analyysissé havaittiin, ettd hormonikorvaushoitoa kéyttavilla
naisilla oli suurempi munasarjasyovén riski kuin naisilla, jotka eivét olleet koskaan saaneet
hormonikorvaushoitoa (riskisuhde 1,43, 95 prosentin luottamusvali 1,31-1,56). Naisilla, joiden ikd on
50-54 vuotta ja jotka saavat hormonikorvaushoitoa viisi vuotta, tdmé aiheuttaa noin yhden
lisdtapauksen 2 000 kéyttdjad kohden. Naisilla, joiden ikd on 50—54 vuotta ja jotka eivét saa
hormonikorvaushoitoa, munasarjasyopa todetaan viiden vuoden aikana noin kahdella naisella

2 000:sta.

Laskimotromboembolian riski
Hormonikorvaushoitoon liittyy laskimotromboembolian, eli syvén laskimotukoksen tai
keuhkoembolian, kehittymisen 1,3-3 kertaa tavallista suurempi suhteellinen riski.
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Laskimotromboembolia on todennékdisempi hormonikorvaushoidon ensimmaisen vuoden aikana (ks.
kohta 4.4). Alla olevassa taulukossa esitetidn Women’s Health Initiative (WHI) -tutkimusten tuloksia:

WHI-tutkimukset — laskimotromboemboliaan liittyvi lisariski viiden vuoden kiyton aikana

Ikéryhma Ilmaantuvuus tuhatta Riskisuhde ja 95 %:n | Lisdtapaukset tuhatta
(vuotta) naista kohti luottamusvili hormonikorvaushoidon
lumeldékeryhmassé kayttdjad kohti viiden
viiden vuoden aikana vuoden aikana
Suun kautta otettava pelkki estrogeenihoito*
50-59 | 7 | 1,2 (0,6-2.4) | 1(-3-10)
Suun kautta otettava estrogeeni-progestiiniyhdistelmihoito
50-59 | 4 | 2,3 (1,2-4,3) | 5(1-13)

*Tutkimus naisilla, joiden kohtu on poistettu

Sepelvalmtimotaudin riski
e Sepelvaltimotaudin riski on hieman suurentunut estrogeenin ja progestiinin
yhdistelmidhormonikorvaushoidon kéyttéjilla, jotka ovat yli 60-vuotiaita (ks. kohta 4.4)

Iskeemisen aivohalvauksen riski

e Pelkéstddn estrogeenin seki estrogeeni- ja progestiiniyhdistelmahoitoon liittyy noin 1,5 kertaa
suurentunut iskeemisen aivohalvauksen suhteellinen riski. Aivoverenvuodon aiheuttaman
halvauksen riski ei ole suurentunut hormonikorvaushoidon kéyton aikana.

o Iké ja ladkityksen kéyton pituus eivit vaikuta tdhén suhteelliseen riskiin, mutta koska iké vaikuttaa
voimakkaasti 1dht6tason riskiin, aivohalvauksen kokonaisriski hormonikorvaushoitoa kayttavilla
naisilla suurenee ian myota (ks. kohta 4.4).

Yhdistetyt WHI-tutkimukset — iskeemiseen aivohalvaukseen* liittyvi lisiiriski viiden vuoden
kiyton aikana

Ikdryhma [lmaantuvuus tuhatta Riskisuhde ja 95 %:m | Lisétapaukset tuhatta

(vuotta) naista kohti luottamusvili hormonikorvaushoidon
lumelddkeryhmassa kayttdjaa kohti viiden
viiden vuoden aikana vuoden aikana

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

*Iskeemistd ja aivoverenvuodosta johtuvaa aivohalvausta ei eroteltu

Epdillyisti haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tdrkedd ilmoittaa myyntiluvan myontamisen jalkeisistd ladkevalmisteen epdillyista
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa lddkevalmisteen hyoty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetddn ilmoittamaan kaikista epiillyistd haittavaikutuksista
liitteessd V luetellun kansallisen ilmoitusjérjestelmén kautta™.

4.9 Yliannostus

Estrogeenia sisdltdvien tuotteiden yliannostuksen oireita voivat olla pahoinvointi, oksentelu, rintojen
arkuus, huimaus, vatsakipu, uneliaisuus/vdsymys seka tyhjennysvuoto. Yksittdiselld 94,4 mg:n
annoksella ja useilla 37,8 mg:n estetroliannoksilla tehtyjen tutkimusten perusteella nénnien arkuutta ja
lantion alueen kipua voi myos esiintya.

Spesifistd vastaldakettd ei ole. Hoidon tulisi olla oireenmukaista.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET

5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhma: Sukupuolihormonit ja genitaalijarjestelmadn vaikuttavat aineet,
luonnolliset ja puolisynteettiset estrogeenit, ATC-koodi: GO3CA10
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Vaikutusmekanismi

Vaikuttava aine, synteettinen estetroli, on kemiallisesti ja biologisesti identtinen endogeenisen
estetrolin kanssa, jota ihmissikion maksa tuottaa raskauden aikana.

Estetroli korvaa estrogeenituotannon vihenemisen vaihdevuosi-ikdisilla naisilla ja lievittda
vaihdevuosioireita, mukaan lukien vasomotoriset oireet.

Kliinisisti tutkimuksista kertyneet tiedot

Estetrolivahvuuksien 14,2 mg ja 18,9 mg kliinisté tehoa ja turvallisuutta arvioitiin kahdessa vaiheen 3
kliinisessd monikeskustutkimuksessa (Tutkimus 1 ja Tutkimus 2). Molemmissa tutkimuksissa oli
kaksi osaa: osa 1 (satunnaistettu, kaksoissokkoutettu, lumekontrolloitu) keskittyi padasiassa tehoon ja
osa 2 (avoin, yksihaarainen) turvallisuuteen.

Estrogeenin puutteeseen liittyvien oireiden lievitys

Estetrolin vasomotorisia oireita (VMS) lievittivaé tehoa arvioitiin Tutkimusten 1 ja 2 osassa 1
postmenopausaalisilla naisilla, joilla oli kohtalaisia tai vaikeita VMS-oireita. Tutkimuksiin
satunnaistettiin yhteensi 628 naista, joilta kohtu on poistettu (joista 419 sai 14,2 mg tai 18,9 mg
estetrolia ja 209 lumelédkettd) ja 591 naista, joilla oli kohtu tallella (joista 392 sai 14,2 mg tai 18,9 mg
estetrolia ja 199 lumelédkettd).

Molemmissa tutkimuksissa yhteiset ensisijaiset tehon péitetapahtumat (4 kpl) olivat ldhtotilanteesta
tapahtunut muutos kohtalaisten tai vaikeiden VMS-oireiden viikoittaisessa esiintymistiheydessé ja
keskiméadrdisessa vaikeusasteessa 4. ja 12. viikon kohdalla.

Vaihdevuosioireiden lievittyminen saavutettiin hoidon ensimmaéisten viikkojen aikana ja vaikutus
sdilyi koko hoitojakson ajan.

Molemmissa keskeisissa kliinisissd tutkimuksissa (mukaan lukien naiset, joilla oli kohtu tallella ja
joiden viimeisistd kuukautisista oli vahintidn 12 kuukautta, sekd naiset, joilta kohtu oli poistettu)
estetrolin kerran vuorokaudessa suun kautta otettavat 14,2 mg:n ja 18,9 mg:n annokset vdhensivat
tilastollisesti merkittavasti kohtalaisten ja vaikeiden VMS-oireiden viikoittaista esiintymistiheytté 4
viikon kohdalla verrattuna lumeldékkeeseen. Tilastollisesti merkitsevéd viheneminen séilyi

12 hoitoviikon kohdalla.

Kerran vuorokaudessa otettavat 18,9 mg:n estetroliannokset véhensivit tilastollisesti merkitsevésti
kohtalaisten ja vaikeiden VMS-oireiden vaikeusastetta 4. ja 12. viikon kohdalla verrattuna
lumeldékkeeseen. Tutkimuksessa 1 tilastollisesti merkitsevéd vihentyminen VMS-oireiden
vaikeusasteessa havaittiin myds 14,2 mg:lla estetrolia kummassakin ajankohdassa, mutta niin ei ollut
Tutkimuksessa 2.

Kohtalaisten ja vaikeiden VMS-oireiden viikoittaisen esiintymistiheyden ja keskiméardisen
vaikeusasteen muutosten tulokset Tutkimuksen 1 osasta 1 ja Tutkimuksen 2 osasta 1 (post hoc
analyysi) esitetdédn taulukossa 2 (14,2 mg estetrolia) ja taulukossa 3 (18,9 mg estetrolia).

Taulukko 2: 14,2 mg:n estretoliannosten vaikutus kohtalaisten ja vaikeiden VMS-oireiden
viikoittaiseen esiintymistiheyteen ja keskimiiriiseen vaikeusasteeseen viikolla 4 ja viikolla 12 —
naiset, joilla oli kohtu tallella ja joiden viimeisistid kuukautisista oli vihintiin 12 kuukautta,
seki naiset, joiden kohtu oli poistettu (Tutkimus 1, osa 1 ja Tutkimus 2, osa 1)
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Parametri

Tutkimus 1, osa 1 Tutkimus 2, osa 1
Estetroli veee Estetroli v
14,2 mg Lumelidake 14,2 mg Lumeliike
N=200 N=200 N=185 N=185

VMS-oireiden esiintymistiheys

Lahtotilanne

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

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

Muutos lidhtotilanteesta viikolle

4

LS-keskiarvo (SE) | -43,31(2,984) | -32,17(3,103) | -42,09 (2,736) | -32,38 (2,801)
LS-keskiarvojen ero vs.
lumelaike (SE) -11,14 (4,299) - -9,71 (3,916) -
95 % CI | (-20,64, -1,65) - (-18,36, -1,05) -
p-arvo vs. lumelddke 0,0181 - 0,0249 -
Muutos lahtotilanteesta viikolle 12
LS-keskiarvo (SE) | -59,33 (3,098) | -41,81(3,238) | -58,34 (2,806) | -45,01 (2,916)
LS-keskiarvojen ero vs.
lumelaike (SE) -17,52 (4,475) - -13,32 (4,047) -
95 % CI | (-27,41, -7,64) - (-22,26, -4,38) -
p-arvo vs. lumelddke 0,0002 - 0,0020 -

VMS-oireiden vaikeusaste

Lihtotilanne

Keskiarvo (SD) | 2,43 (0,280) |

2,38 (0270) | 2,46 (0.284) |

2,47 (0,236)

Muutos ldhtotilanteesta viikolle

4

LS-keskiarvo (SE) | -0,65 (0,071) -0,37 (0,073) -0,42 (0,063) -0,35 (0,065)
LS-keskiarvojen erotus vs.
lumeliike (SE) -0,29 (0,102) - -0,08 (0,091) -
95 % CI| (-0,51, -0,06) - (-0,28, 0,12) -
p-arvo vs. lumelddke 0,0096 - 0,5901 -

Muutos lidhtotilanteesta viikolle

12

LS-keskiarvo (SE)

_1,25 (0,074)

-0,71 (0,077)

-0,73 (0,066)

-0,69 (0,068)

LS-keskiarvojen erotus vs.

lumelaike SE) -0,54 (0,107) - -0,04 (0,095) -
95% CI | (-0,78,-0,30) - (-0,25, 0,17) -
p-arvo vs. lumeladke <0,0001 - 0,8533 -

CI: luottamusvali, LS-keskiarvo: pienimmén nelidsumman keskiarvon muutos ldht6tasosta, joka on arvioitu
MMRM-mallilla, MMRM: sekamalli toistuville mittauksille, SD: keskihajonta, SE: keskivirhe

Taulukko 3: 18,9 mg:n estretoliannosten vaikutus kohtalaisten ja vaikeiden VMS-oireiden
viikoittaiseen esiintymistiheyteen ja keskimiiriiseen vaikeusasteeseen viikolla 4 ja viikolla 12 —
naiset, joilla oli kohtu tallella ja joiden viimeisisti kuukautisista oli vihintiin 12 kuukautta,
seki naiset, joiden kohtu oli poistettu (Tutkimus 1, osa 1 ja Tutkimus 2, osa 1)
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Parametri

Tutkimus 1, osa 1 Tutkimus 2, osa 1
Estetroli e Estetroli v
18,9 mg Lumelidake 18,9 mg Lumeliike
N=197 N=200 N=186 N=185

VMS-oireiden esiintymistiheys

Lahtotilanne

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

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

Muutos lidhtotilanteesta viikolle

4

LS-keskiarvo (SE) | -48,45(2,852) | -32,17 (3,103) | -42,83 (2,699) | -32,38 (2,801)
LS-keskiarvojen ero vs.
lumelaike (SE) -16,28 (4,219) - -10,44 (3,889) -
95 % CI | (-25,60, -6,96) - (-19,04, -1,85) -
p-arvo vs. lumelddke 0,0002 - 0,0138 -
Muutos lahtotilanteesta viikolle 12
LS-keskiarvo (SE) | -64,46 (2,984) | -41,81(3,238) | -60,61 (2,789) | -45,01 (2,916)
LS-keskiarvojen ero vs.
lumelaike (SE) -22,65 (4,408) - -15,59 (4,035) -
95 % CI |(-32,39, -12,92) - (-24,51, -6,67) -
p-arvo vs. lumelddke <0,00021 - 0,0002 -

VMS-oireiden vaikeusaste

Lihtotilanne

Keskiarvo (SD) | 2,40 (0273) | 238(0270) | 2.47(0223 | 2.47(0.236)
Muutos lahtotilanteesta viikolle 4
LS-keskiarvo (SE) | -0,69 (0,068) -0,37 (0,073) -0,61 (0,063) -0,35 (0,065)
LS-keskiarvojen erotus vs.
lufn eliike (SE) -0,33 (0,100) - -0,26 (0,090) -
95 % CI | (-0,55,-0,10) - (-0,46, 0,06) -
p-arvo vs. lumelddke 0,0022 - 0,0075 -
Muutos lahtotilanteesta viikolle 12
LS-keskiarvo (SE) | -1,36 (0,072) -0,71 (0,077) -1,12 (0,066) -0,69 (0,068)
LS-keskiarvojen erotus vs.
I dmeliiéike SE) -0,65 (0,106) - -0,43 (0,095) -
95%CI | (-0,89,-0,42) - (-0,64, 0,22) -
p-arvo vs. lumelddke <0,0001 - <0,0001 -

CI: luottamusvali, LS keskiarvo: pienimmén nelidsumman keskiarvon muutos ldht6tasosta, joka on arvioitu
MMRM-mallilla, MMRM, sekamalli toistuville mittauksille, SD: keskihajonta, SE: keskivirhe

Kohdun limakalvoon liittyvit turvallisuustiedot
Kohdun limakalvoon liittyvaa turvallisuutta arvioitiin 1 vuoden avoimessa tutkimuksessa (Tutkimus 1,
osa 2), jossa 346 postmenopausaalista naista, joiden kohtu oli tallella, saivat jatkuvasti 18,9 mg
estetrolin ja 100 mg P4:n yhdistelmai. Naistd 325:1ti oli arvioitavissa oleva kohdun limakalvon
biopsia 1 vuoden kohdalla. Alaryhmaissé, johon kuuluivat naiset, joilla viimeisistd kuukautisista oli
kulunut véhintdan 12 kuukautta, kohdun limakalvoon liittyvaa turvallisuutta arvioitiin 316 naisella,
joista 298:1té oli arvioitavissa oleva kohdun limakalvon biopsia 1 vuoden kohdalla.

Kliinisen tutkimuksen aikana 12 kuukauden kohdalla tai aikaisemmin tapahtuneen tutkimukseen
osallistumisen keskeyttdmisen yhteydessé otetuissa kohdun limakalvon koepaloissa todettiin yksi
endometriumin hyperplasiatapaus ilman atypiaa, eiké yhtdin endometriumin hyperplasiastapausta
atypian kanssa tai endometriumin syopatapausta (N = 1/325, 0,3 %; kaksisuuntainen 95 %:n
luottamusvali: 0,0-1,7 %). Vahintddn 12 kuukautta viimeisistd kuukautisista kohduttomien naisten
alaryhmén (n = 298) post-hoc-analyysissé piste-estimaatti oli 0,3 % (2-puolinen 95 %:n luottamusvéli:

0,0-1,9 %).
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Vuotoihin liittyvdt muutokset

Tutkimuksessa 1, osassa 2, yhteensd 853 naista, joilla oli kohtu tallella ja joiden viimeisista
kuukautisista oli véhintdén 12 kuukautta, sai 18,9 mg estetrolia yhdessd 100 mg P4-annoksen kanssa
enintdén 53 viikon ajan. Vuotojen tai tiputteluvuotojen puuttuminen havaittiin 37,8 %:lla naisista
hoitokuukausina 10—-12. Vuotoa ja/tai tiputteluvuotoa esiintyi 77,2 %:lla naisista hoidon ensimmdisten
kolmen kuukauden aikana ja 62,2 %:lla hoitokuukausina 10—12.

5.2 Farmakokinetiikka

Imeytyminen

Estetrol imeytyy nopeasti nielemisen jalkeen. Kun estetrolia annettiin tabletteina 14,2 mg:n ja

18,9 mg:n annoksina, keskiméérdiset huippupitoisuudet plasmassa, eli 17,9 ng/ml ja 17,3-20,75 ng/ml,
saavutettiin 0,47-0,63 tunnin kuluttua kerta-annoksesta. Estetrolialtistus on samansuuruinen
ruokailusta riippumatta. Ruokailu pienentdd estetrolin havaitun huippupitoisuuden plasmassa (Crax)
noin 50 %. Huippupitoisuus saavutetaan nopeammin paasto-olosuhteissa kuin ruokailun jalkeen
(mediaaniaika huippupitoisuuden saavuttamiseen (Tmax) on 0,5 tuntia paaston yhteydessé verrattuna

1 tuntiin ruokailun yhteydessd).

Massatasapainotutkimuksen perusteella estetrolin biologiseksi hydtyosuudeksi arvioitiin véhintdan
69 %.

Kun estetrolia annettiin toistuvasti 14,2 mg kerran vuorokaudessa 14 péivén ajan, mediaani Tmax,ss 0li
noin 0,5 tuntia. Vakaa tila (steady state) saavutettiin 6—8 péivin kuluttua. Vakaassa tilassa Crax,
keskimédrdinen pitoisuus ja vahimmaispitoisuus (jadnndspitoisuus) plasmassa olivat vastaavasti
16,69 ng/ml, 3,08 ng/ml ja 1,42 ng/ml.

Kun estetrolia annettiin toistuvasti 18,9 mg kerran vuorokaudessa 8 pdivin ajan, mediaani Trmaxss oli
noin 0,5 tuntia. Vakaa tila (steady state) saavutettiin 6—8 pdivéan kuluttua. Vakaassa tilassa Cpax,
keskiméérdinen pitoisuus ja vihimmaispitoisuus (jdédnndspitoisuus) olivat vastaavasti 19,6 ng/ml,
3,50 ng/ml ja 1,59 ng/ml.

Jakautuminen

Estetrolin farmakokineetiikkaa leimaa nopea jakautumisvaihe. Se jakautuu ja todenndkoisesti imeytyy
takaisin enterohepaattisen kierron kautta ensimmdisten 18 tunnin aikana suun kautta otetun annoksen
jélkeen. Jakautumistilavuus, joka médritettiin 14,2 mg:n suun kautta otetun kerta-annoksen jélkeen, oli
suuri, mikd viittaa sithen, etté estetroli jakautuu laajalti kudoksiin.

Estetroli ei sitoudu sukupuolihormoneja sitovaan globuliiniin (SHBG). Estetroli sitoutuu kohtalaisesti
ihmisen plasman proteiineihin (45,5-50,4 %). Estetroli jakautuu yhtd suuressa méérin punasoluihin ja
plasmaan.

In vitro -tutkimukset viittaavat siihen, ettd estetroli on P-glykoproteiinin (P-gp) ja rintasydvén
resistenssiproteiinin (BCRP) kuljettajien substraatti. On kuitenkin epatodenndkoistd, ettd P-gp:n ja
BCRP:n aktiivisuuteen vaikuttavien lddkkeiden samanaikainen anto aiheuttaisi kliinisesti merkittavia
yhteisvaikutuksia estetrolin kanssa.

Biotransformaatio

Suun kautta annettu estetroli kdy ldpi laajan toisen vaiheen metabolian, jossa muodostuu
glukuronidi-ja sulfaattikonjugaatteja. Kahdella padmetaboliitilla, estetroli-3-glukuronidilla ja
estetroli-16-glukuronidilla, ei ole ldhes lainkaan estrogeeniaktiivisuutta. UGT2B7 on dominantti
UGT-isoentsyymi, joka osallistuu estetrolin biotransformaation suoraan glukuronidiksi.
Estetrolille tapahtuu pédosin estrogeenisulfotransferaasin (SULT1E1) aikaansaamaa sulfaatiota.

Eliminaatio
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Estetrolin terminaalisen eliminaation puoliintumisajan (t;») havaittiin olevan noin 24 tuntia seké
yksittdisen annoksen jélkeen ettd vakaassa tilassa.

15 mg ['*C]-estetrolia siséltivin oraaliliuoskerta-annoksen jilkeen noin 69 % radioaktiivisuudesta
16ytyi virtsasta ja 21,9 % ulosteesta.

Lineaarisuus/ei-lineaarisuus

Estetrolin pitoisuuksissa plasmassa ei havaita merkityksellisid poikkeamia annoslineaarisuudesta
kerta-annoksilla 4,7 mg—94,4 mg.

Vakaa tila

Vakaa tila saavutetaan 6—8 paivén kuluttua. Kun estetrolia annetaan 14,2 mg tai 18,9 mg
toistuvasti kerran paivassa, estetrolin huippupitoisuudet plasmassa ovat noin 16,69 ng/ml ja
19,60 ng/ml, ja ne saavutetaan 0,18-2 tuntia annostelun jélkeen. Keskimééaréiset pitoisuudet
plasmassa ovat vastaavasti 3,08 ng/ml ja 3,50 ng/ml. Kertyminen on hyvin rajallista, ja
paivittdinen kéyrin alle jadvd pinta-ala (AUC) on vakaassa tilassa 60 % suurempi kuin yhden
annoksen jélkeen, Cmax:n nousua ei havaittu.

Erityispotilasryhmét

Maksan vajaatoiminta

Kerta-annostutkimuksessa annettiin 18,9 mg:n annos estetrolia suun kautta naisille, joilla oli
normaali maksan toiminta, lievd maksan vajaatoiminta (Child-Pugh luokka A), keskivaikea maksan
vajaatoiminta (Child-Pugh luokka B) tai vaikea maksan vajaatoiminta (Child-Pugh luokka C).

Tutkimustulokset osoittavat, ettd normaaliin maksafunktioon verrattuna estetrolin Cax-suhde oli
noin 1,7-kertainen ja AUCiy-suhde noin 1,1-kertainen lievdssd maksan vajaatoiminnassa, ja
vastaavasti noin 1,9-kertainen ja noin 1-kertainen kohtalaisessa maksan vajaatoiminnassa ja noin
5,4-kertainen ja noin 1,9-kertainen vaikeassa maksan vajaatoiminnassa (ks. kohta 4.2).

Munuaisten vajaatoiminta

Kerta-annostutkimuksessa, jossa arvioitiin munuaisten vajaatoiminnan vaikutusta estetrolin
farmakokinetiikkaan, annettiin 18,9 mg:n kerta-annos estetrolia suun kautta naisille, joilla oli normaali
munuaisten toiminta, lievd munuaisten vajaatoiminta (GFR-arvo >60—<90 ml/min), keskivaikea
munuaisten vajaatoiminta (GFR-arvo >30-<60 ml/min) tai vaikea munuaisten vajaatoiminta (GFR-
arvo <30 ml/min).

Normaaliin munuaisfunktioon verrattuna estetrolin Cmax ja AUCinr olivat noin 1,1-kertainen ja 1,7-
kertainen lievdssd munuaisten vajaatoiminnassa ja vastaavasti 1,8-kertainen ja 2,3-kertainen
keskivaikeassa munuaisten vajaatoiminnassa ja 1,5-kertainen ja 2,3-kertainen vaikeassa munuaisten
vajaatoiminnassa.

Munuaispuhdistuma (CL;) laski 20 % niill4, joilla oli lievd munuaisten vajaatoiminta; 40 % niilla,
joilla oli keskivaikea munuaisten vajaatoiminta; ja 71 % niill4, joilla oli vaikea munuaisten
vajaatoiminta verrattuna potilaisiin, joiden munuaisten toiminta on normaali.

Tutkimustulokset viittaavat siihen, ettd estetrolialtistuksen suurenemisella plasmassa voisi olla
kliinistd merkitystd keskivaikean tai vaikean munuaisten vajaatoiminnan omaavilla henkil6illa

verrattuna normaalin munuaisfunktion omaaviin henkil6ihin (ks. kohta 4.2).

Muut erityispotilasryhmét

Etniset ryhmadit
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14,2 mg:n kerta-annoksen jélkeisessa estetrolin farmakokinetiikassa ei havaittu kliinisesti merkittavia
eroja japanilaisten ja valkoihoisten naisten valilla.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta
Toistuvan altistuksen aiheuttamaa toksisuutta koskevissa tutkimuksissa estetrolilla saadut tulokset
viittaavat odotettuihin estrogeenivaikutuksiin. Etenkin lisdéntymistoksisuutta koskevissa eldinkokeissa

havaittiin sikidtoksisia vaikutuksia, joita pidetddn eldinlajispesifisina.

Estetrolia ei pidetd genotoksisena. On kuitenkin tiedossa, ettd sukupuolisteroidit voivat hormonaalisen
vaikutuksensa vuoksi edistdd tiettyjen hormoniriippuvaisten kudosten ja kasvainten kasvua.

Ympdristoriskinarviointitutkimukset ovat osoittaneet, etté estetroli voi aiheuttaa riskin vesistdlle ja
pohjavesialueelle.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT
6.1 Apuaineet

Tabletin ydin

laktoosimonohydraatti
natriumtirkkelysglykolaatti (tyyppi A)
maissitarkkelys

povidoni K30

magnesiumstearaatti (E 572)

Tabletin pddllyste

hypromelloosi (E 464)
hydroksipropyyliselluloosa (E 463)
talkki (E 553b)
puuvillansiemendljy, hydrattu
titaanidioksidi (E 171)

keltainen rautaoksidi (E 172)
punainen rautaoksidi (E172)

6.2 Yhteensopimattomuudet
Ei oleellinen.

6.3 Kestoaika

3 vuotta.

6.4 Siilytys

Tama ladkevalmiste ei vaadi erityisid sdilytysolosuhteita.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko

Lépindkyvéd PVC-/alumiinilédpipainopakkaus, joka siséltda 28 kalvopééllysteisti tablettia.
Lapipainopakkaukset toimitetaan pahvilaatikoissa, joissa on erillinen sdilytyskotelo

Pakkauskoot

28, 84 tai 168 kalvopéillysteisté tablettia.
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Kaikkia pakkauskokoja ei valttaimattd ole myynnissa.
6.6 Erityiset varotoimet hivittimiselle
Tama ladkevalmiste saattaa aiheuttaa vaaraa ymparistolle (ks. kohta 5.3).

Kayttdméton lddkevalmiste tai jdte on hévitettdvé paikallisten vaatimusten mukaisesti.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA

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

8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

FYLREVY 14,2 mg kalvopéillysteiset tabletit

EU/1/26/2020/001

EU/1/26/2020/002

EU/1/26/2020/003

FYLREVY 18,9 mg kalvopaallysteiset tabletit

EU/1/26/2020/004

EU/1/26/2020/005

EU/1/26/2020/006

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

Myyntiluvan mydntémisen paivamaira: {PP.KK.VVVV}

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

{PP.KK.VVVV}

Lisétietoa tistd lddkevalmisteesta on Euroopan lddkeviraston verkkosivulla
https://www.ema.europa.eu.
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LIITE 1I
ERAN VAPAUTTAMISESTA VASTAAVAT VALMISTAJAT

TOIMITTAMISEEN JA KAYTTOON LIITTYVAT EHDOT
TAI RAJOITUKSET

MYYNTILUVAN MUUT EHDOT JA EDELLYTYKSET
EHDOT TAI RAJOITUKSET, JOTKA KOSKEVAT

LAAKEVALMISTEEN TURVALLISTA JA TEHOKASTA
KAYTTOA
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A. ERAN VAPAUTTAMISESTA VASTAAVAT VALMISTAJAT

Erén vapauttamisesta vastaavien valmistajien nimet ja osoitteet

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

Haupt Pharma Miinster GmbH
Schleebriiggenkamp 15

48159 Miinster

Saksa

Ladkevalmisteen painetussa pakkausselosteessa on ilmoitettava kyseisen erdn vapauttamisesta
vastaavan valmistusluvan haltijan nimi ja osoite.

B. TOIMITTAMISEEN JA KAYTTOON LIITTYVAT EHDOT TAI RAJOITUKSET

Reseptiléddke.

C. MYYNTILUVAN MUUT EHDOT JA EDELLYTYKSET
° Maaraaikaiset turvallisuuskatsaukset

Tamaén lddkevalmisteen osalta velvoitteet méddraaikaisten turvallisuuskatsausten toimittamisesta on
médritelty Euroopan unionin viitepdivimaérat (EURD) ja toimittamisvaatimukset sisaltdviassd
luettelossa, josta on sdddetty Direktiivin 2001/83/EY 107 ¢ artiklan 7 kohdassa, ja kaikissa luettelon
myS&hemmissé paivityksissé, jotka on julkaistu Euroopan lddkeviraston verkkosivuilla.

Myyntiluvan haltijan tulee toimittaa télle valmisteelle ensimmainen médrdaikainen turvallisuuskatsaus
kuuden kuukauden kuluessa myyntiluvan mydntdmisesta.

D. EHDOT TAI RAJOITUKSET, JOTKA KOSKEVAT LAAKEVALMISTEEN
TURVALLISTA JA TEHOKASTA KAYTTOA

. Riskienhallintasuunnitelma (RMP)

Myyntiluvan haltijan on suoritettava vaaditut ladketurvatoimet ja interventiot myyntiluvan
moduulissa 1.8.2 esitetyn sovitun riskienhallintasuunnitelman sekd mahdollisten sovittujen
riskienhallintasuunnitelman mydhempien péivitysten mukaisesti.

Paivitetty RMP tulee toimittaa
o Euroopan lddkeviraston pyynnosti
o kun riskienhallintajarjestelmdd muutetaan, varsinkin kun saadaan uutta tietoa, joka saattaa
johtaa hyoty-riskiprofiilin merkittdvaian muutokseen, tai kun on saavutettu tirked tavoite
(ld@keturvatoiminnassa tai riskien minimoinnissa).
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LIITE III

MYYNTIPAALLYSMERKINNAT JA PAKKAUSSELOSTE
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A. MYYNTIPAALLYSMERKINNAT
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

KOTELO

|1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

FYLREVY 14,2 mg kalvopaillysteiset tabletit
estetrol

[2.  VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi kalvopaillysteinen tabletti sisdltdd 14,2 mg estetrolia (estetrolimonohydraattina).

| 3. LUETTELO APUAINEISTA

Sisaltdd myds laktoosimonohydraattia. Katso lisédtietoja pakkausselosteesta.

4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Kalvopaillysteiset tabletit

28 kalvopédllysteisté tablettia
84 kalvopaillysteisti tablettia
168 alvopaillysteisté tablettia

| 5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen kaytto.
Suun kautta.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eikd nikyville.

| 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

| 8.  VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

| 9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS TARPEEN

24



| 11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

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

| 12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

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

| 13. ERANUMERO <, LUOVUTUS- JA TUOTEKOODIT>

Lot

| 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

[15. KAYTTOOHJEET

[ 16.  TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

FYLREVY 14,2 mg

| 17.  YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka sisdltdd yksilollisen tunnisteen.

| 18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC
SN
NN
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LAPIPAINOPAKKAUKSISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT MERKINNAT

LAPIPAINOPAKKAUS

|1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

FYLREVY 14,2 mg kalvopéillysteiset tabletit
estetrol

| 2. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI

Gedeon Richter Plc.

3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

| 4. ERANUMERO <, LUOVUTUS- JA TUOTEKOODIT>

Lot

5. MUUTA
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Sz}lLYTYSKOTELOSSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT MERKINNAT
SAILYTYSKOTELO

Fylrevy
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

KOTELO

|1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

FYLREVY 18,9 mg kalvopaillysteiset tabletit
estetrol

[2.  VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi kalvopaillysteinen tabletti sisdltdd 18,9 mg estetrolia (estetrolimonohydraattina).

| 3. LUETTELO APUAINEISTA

Sisaltdd myds laktoosimonohydraattia. Katso lisétietoja pakkausselosteesta.

4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Kalvopaillysteiset tabletit

28 kalvopédllysteisté tablettia
84 kalvopaillysteisti tablettia
168 alvopaillysteisté tablettia

| 5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen kaytto.
Suun kautta.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eikd nikyville.

| 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

| 8.  VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

| 9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS TARPEEN
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| 11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

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

| 12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

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

| 13. ERANUMERO <, LUOVUTUS- JA TUOTEKOODIT>

Lot

| 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

[15. KAYTTOOHJEET

[ 16.  TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

FYLREVY 18,9 mg

| 17.  YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka sisdltdd yksilollisen tunnisteen.

| 18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC
SN
NN
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LAPIPAINOPAKKAUKSISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT MERKINNAT

LAPIPAINOPAKKAUS

|1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

FYLREVY 18,9 mg kalvopéillysteiset tabletit
estetrol

| 2. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI

Gedeon Richter Plc.

3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

| 4. ERANUMERO <, LUOVUTUS- JA TUOTEKOODIT>

Lot

5. MUUTA
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PARTICULARS TO APPEAR ON ETUI STORAGE CASE

ETUI STORAGE CASE

Fylrevy
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B. PAKKAUSSELOSTE
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Pakkausseloste: Tietoa kiyttijille

FYLREVY 14,2 mg kalvopéillysteiset tabletit
FYLREVY 18,9 mg kalvopéillysteiset tabletit
estetroli (estetrol)

vTéihéin ladkevalmisteeseen kohdistuu lisdseuranta. Talld tavalla voidaan havaita nopeasti
turvallisuutta koskevaa uutta tietoa. Voit auttaa ilmoittamalla kaikista mahdollisesti saamistasi
haittavaikutuksista. Ks. kohdan 4 lopusta, miten haittavaikutuksista ilmoitetaan.

Lue timi pakkausseloste huolellisesti ennen kuin aloitat timiin liiikkeen ottamisen, silli se

sisiltidd sinulle tirkeiti tietoja.

- Sailyta tama pakkausseloste. Voit tarvita sitd my6hemmin.

- Jos sinulla on kysyttavaa, kdanny ladkarin tai apteekkihenkilokunnan puoleen.

- Tédma ladke on mééritty vain sinulle eika sitd pidd antaa muiden kdytt6on. Se voi aiheuttaa
haittaa muille, vaikka heilld olisikin samanlaiset oireet kuin sinulla.

- Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niistd l4dkérille tai apteekkihenkilokunnalle. Tima koskee
my0s sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tissd pakkausselosteessa. Ks.
kohta 4.

Tissa pakkausselosteessa kerrotaan:

Mitd FYLREVY on ja mihin sité kéytetdan

Miti sinun on tiedettdvéd, ennen kuin otat FYLREVY -valmistetta
Miten FYLREVY -valmistetta kdytetdan

Mahdolliset haittavaikutukset

FYLREVY-valmisteen sdilyttdminen

Pakkauksen sisélto ja muuta tietoa

AR

1. Miti FYLREVY on ja mihin sitd kiytetiain

FYLREVY on hormonikorvaushoito (HRT). Se siséltdd luonnollista estrogeenihormonia, estetrolia.

FYLREVYA kiytetdin:

e vaihdevuosien jélkeen naisille, joiden kohtu on poistettu

e vaihdevuosien jélkeen naisille, joilla on kohtu tallella ja joiden viimeisisté luonnollisista
kuukautisista on vahintddn 12 kuukautta.

Oireiden lievittimiseen vaihdevuosien jilkeen

Vaihdevuosien aikana naisen kehon tuottaman estrogeenin maaré laskee. Tdma voi aiheuttaa oireita,
kuten kasvojen, niskan ja rintakehén kuumotusta ("kuumat aallot"). FYLREVY lievittdd niiti oireita
vaihdevuosien jéilkeen. Sinulle mééritdin FYLREVY-valmistetta vain, jos oireesi olennaisesti
haittaavat paivittdista elamadsi.

2. Mita sinun on tiedettiva, ennen kuin otat FYLREVY-valmistetta

Sairaushistoria ja siinnolliset tarkastukset
Hormonikorvaushoidon kayttoon liittyy riskejd, jotka on otettava huomioon pédtettiessa, aloitetaanko
ladkevalmisteen kaytto tai jatketaanko sen kayttoa.

Kokemus naisten ennenaikaisten vaihdevuosien (munasarjan vajaatoiminnan tai leikkauksen vuoksi)
hoidosta on rajallista. Jos sinulla on ennenaikaiset vaihdevuodet, hormonikorvaushoidon kéytt66n
liittyvit riskit voivat olla erilaiset. Keskustele asiasta 14dkérin kanssa.

Ennen kuin aloitat (tai aloitat uudelleen) hormonikorvaushoidon, 144kari kyselee sinulta omasi ja
perheesi sairaushistoriasta. Ladkérisi saattaa paattad tehda fyysisen tutkimuksen. Tahén voi kuulua
rintojen tutkimus ja/tai gynekologinen sisdtutkimus, jos tarpeen.
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Kun olet aloittanut FYLREVY -valmisteen kdyton, sinun tulisi kdyda ladkarissa sadnnollisissa
tarkastuksissa (véhintdan kerran vuodessa). Keskustele nédiden tarkastusten yhteydessé ladkérin kanssa
FYLREVY-valmisteen kéyton jatkamiseen liittyvistd hyddyista ja riskeisté.

Kéy sdannollisessd rintasydvén seulonnassa, 1ddkarin suositusten mukaisesti.

Ali ota FYLREVY-valmistetta,
jos jokin seuraavista koskee sinua. Ellet ole varma siitd, koskeeko jokin seuraavista sinua, keskustele
asiasta lddakirin kanssa ennen kuin aloitat FYLREVY-valmisteen kéyton.

Ald ota FYLREVY -valmistetta:

- jos olet allerginen (yliherkki) estetrolille tai timén ladkkeen jollekin muulle aineelle (lueteltu
kohdassa 6).

- jos sinulla on tai on koskaan ollut rintasyopai, tai jos epéillddn sitd

- jos sinulla on estrogeenisti riippuvainen syopi, kuten kohdun limakalvon syopa
(endometrium), tai jos epdilldén sitd

- jos sinulla on selittimédtonti eméittimen verenvuotoa

- jos sinulla on hoitamaton kohdun limakalvon liikakasvu

- jos sinulla on tai on koskaan ollut veritulppa laskimossa (tromboosi), esimerkiksi jalassa (syva
laskimotromboosi) tai keuhkoissa (keuhkoembolia)

- jos sinulla on veren hyytymishiirio (kuten proteiini C:n, proteiini S:n tai antitrombiinin
puutos)

- jos sinulla on tai on &skettéin ollut valtimotukoksen aiheuttava sairaus, kuten sydénkohtaus,
aivohalvaus tai rasitusrintakipu (angina pectoris)

- jos sinulla on tai on koskaan ollut maksasairaus, eikd maksan toiminta ole palautunut
normaaliksi

- jos sinulla on harvinainen verisairaus, "porfyria", joka periytyy suvussa (perinnollinen).

Jos jokin ylld mainituista tiloista ilmenee ensimmadisti kertaa FYLREVY-valmisteen kéyton aikana,
lopeta lddkevalmisteen ottaminen heti, ja ota valittomasti yhteytté ladkériin.

Varoitukset ja varotoimet
Keskustele l4édkirin tai apteekkihenkilokunnan kanssa ennen kuin otat FYLREVY -valmistetta.

Kerro lddkaérille, jos sinulla on ollut jokin seuraavista ongelmista ennen hoidon aloittamista, silld ne

voivat palata tai pahentua FYLREVY-hoidon aikana. Jos ndin on, sinun tulisi kiydé ladkérin

tarkastuksissa tavallista useammin:

- kohdun sisdiset myoomat

- kohdun limakalvon kasvu kohdun ulkopuolella (endometrioosi) tai aikaisempi kohdun limakalvon
litkkakasvu (endometriumin hyperplasia)

- suurentunut veritulppien riski (ks. ”Veritulppa laskimossa (tromboosi)”)

- kohonnut riski sairastua estrogeeniriippuvaiseen syopain (esimerkiksi jos didill4, sisarella tai
isodidilld on ollut rintasyopa)

- korkea verenpaine

- maksasairaus, kuten hyvinlaatuinen maksakasvain

- diabetes

- sappikivet

- migreeni tai vaikeat paédnséryt

- immuunijarjestelmén sairaus, joka vaikuttaa useisiin elimiin (systeeminen lupus erythematosus,
SLE)

- epilepsia

- astma

- korvan tirykalvoon ja kuuloon vaikuttava sairaus (otoskleroosi)

- hyvin korkea veren rasvapitoisuus (triglyseridit)

- nesteen kertyminen elimisto6n sydén- tai munuaisongelmien vuoksi

- perinndllinen tai hankinnainen angioedeema (ihoalueen tai limakalvon turvotus).
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Lopeta FYLREVY-valmisteen kdytto ja hakeudu vilittomasti lidkarin hoitoon
jos huomaat jonkin seuraavista oireista hormonikorvaushoitoa kéyttiessési:
- jokin ”Al4 ota FYLREVY-valmistetta” -osiossa mainituista asioista
- ihon tai silmédnvalkuaisten kellastuminen (keltaisuus). Ndma voivat olla maksasairauden merkkeja.
- turvonneet kasvot, kieli ja/tai kurkku ja/tai nielemisvaikeudet tai nokkosihottuma, seké
hengitysvaikeudet, jotka viittaavat angioedeemaan
- suuri verenpaineen nousu (oireina voivat olla paansarky, vasymys, huimaus)
- migreenin kaltaisia paansérkyjd, jotka ilmenevit ensimmaisté kertaa
- tulet raskaaksi
- huomaat verisuonitukoksen merkkeja, kuten:
e jalkojen kivulias turvotus ja punoitus
e ikillinen rintakipu
e hengitysvaikeudet
Lisétietoja 16ytyy kohdasta ”Veritulppa laskimossa (tromboosi)”.

Huomautus: FYLREVY ei ole ehkdisyvalmiste. Jos viimeisisté kuukautisistasi on kulunut alle 12
kuukautta tai olet alle 50-vuotias, saatat edelleen tarvita lisdehkaisya raskauden ehkdisemiseksi. Kysy
neuvoja ladkarilta.

Hormonikorvaushoito ja syopi
Kohdun limakalvon liikakasvu ja kohdun limakalvosyopi

Pelkka estrogeenia siséltdvd hormonikorvaushoito lisdd kohdun limakalvon liikakasvun ja kohdun
limakalvosyovén riskié.

Progestiinin (keltarauhashormonin) ottaminen estrogeenin lisaksi vahintdin 12 pdivén ajan jokaisessa
28 paivian kierrossa suojaa sinua talta lisdriskiltd. Siksi ladkari tulee madradmaén sinulle erillisen
progestiinivalmisteen, jos sinulla on vield kohtu. Jos sinulta on poistettu kohtu, keskustele ladkérin
kanssa, voitko kayttaa titd ladkevalmistetta turvallisesti ilman progestiinilisaa.

Kohdun limakalvosy6pé todetaan keskimiérin viidelld tuhannesta, 50-65-vuotiaasta naisesta, jolla on
kohtu tallella ja joka ei kdytd hormonikorvaushoitoa.

50-65-vuotiaista naisista, joilla on vield kohtu tallella ja jotka kayttavat pelkkai estrogeenia sisaltavaa
hormonikorvaushoitoa, 10-60 naisella tuhannesta (riippuen kéytetystd annoksesta ja ladkkeen kdyton
kestosta) todetaan kohdun limakalvosyopa (eli 5-55 lisdtapausta).

FYLREVY siséltdd suuremman annoksen estrogeeneja kuin muut pelkéstiin estrogeenia siséltavat
hormonikorvaushoitovalmisteet. Kohdun limakalvosydvin riskid progestiinin kanssa kiytettdessé ei
tunneta.

Rintasyopa

Tutkimustulokset osoittavat, ettd estrogeenin ja progestageenin yhdistelméhoito tai pelkkéa
estrogeenia siséltavd hormonikorvaushoito liséévét rintasyOpéin sairastumisen riskid. Riskin
suureneminen riippuu siitd, kuinka pitkdan hormonikorvaushoitoa kéytetddn. Kohonnut riski ilmenee
kolmen vuoden kéyton aikana. Hormonikorvaushoidon lopettamisen jdlkeen kohonnut riski pienenee
ajan myotd, mutta jos hormonikorvaushoitoa on kdytetty yli viisi vuotta, riski voi kestdd 10 vuotta tai
pidempéaan.

Vertailu

50-54-vuotiailla naisilla, jotka eivit kdytd hormonikorvaushoitoa, keskiméarin 13—17 naisella
tuhannesta todetaan rintasyopa viiden vuoden ajanjaksolla.
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50 vuotta taytténeistd naisista, jotka alkavat kdyttdad vain estrogeenia siséltdvdd hormonikorvaushoitoa
ja kayttavit sitd viiden vuoden ajan, rintasyopa diagnosoidaan 16—17 naisella tuhannesta kayttdjasta
(eli 0-3 lisdtapausta).

50 vuotta taytténeistd naisista, jotka aloittavat estrogeeni-progestiiniyhdistelmédkorvaushoidon ja
kayttavat sitd 5 vuoden ajan, rintasydpa diagnosoidaan 21 naisella tuhannesta kayttdjéasta (eli 48
lisdtapausta).

50-59-vuotiailla naisilla, jotka eivit kdytd hormonikorvaushoitoa, keskimééarin 27 naisella tuhannesta
todetaan rintasyopé 10 vuoden ajanjaksolla.

50 vuotta taytténeistd naisista, jotka alkavat kdyttdd vain estrogeenia siséltdvda hormonikorvaushoitoa
ja kayttavét sitd 10 vuoden ajan, 34 naisella tuhannesta kéyttéjéstéd todetaan rintasyopa (eli 7
lisdtapausta)

50 vuotta tayttaneistd naisista, jotka alkavat kdyttia estrogeenia ja progestiinia sisaltavaa
hormonikorvaushoitoa ja kéyttivit sitd 10 vuoden ajan, 48 naisella tuhannesta kéyttdjéstd todetaan
rintasyopé (eli 21 lisdtapausta).

Tarkista rintasi sddnnollisesti. Kay ladkirissi, jos huomaat muutoksia, kuten:
- kuoppia iholla

- nidnnimuutoksia

- silmin tai késin havaittavat kyhmyt.

Lisdksi sinua kehotetaan kdyméaén rintasydpéaseulonnassa, kun sellaista tarjotaan.
Rintasyopdseulonnassa on tirkedd, ettd kerrot kuvausta suorittavalle
sairaanhoitajalle/terveydenhuollon ammattilaiselle, ettd kiytdt hormonikorvaushoitoa, silld timé ladke
voi lisété rintojen tiiviyttd ja siten vaikuttaa mammografian tulokseen. Kun rintakudoksen tiiviys
kasvaa, mammografia ei vélttdmatta havaitse kaikkia kyhmyja.

Munasarjasyopi

Munasarjasyopa on harvinainen — huomattavasti harvinaisempi kuin rintasyopa. Pelkkda estrogeenia
siséltdvin tai estrogeenin ja progestiinin yhdistelmaa sisaltivan hormonikorvaushoidon kadyttoon on
yhdistetty hieman suurentunut munasarjasyovén riski.

Munasarjasydvian riski vaihtelee iin mukaan. MunasarjasyOpa diagnosoidaan esimerkiksi 5 vuoden
ajanjaksolla 50—54-vuotiaista naisista, jotka eivit ole saaneet hormonikorvaushoitoa, keskiméérin

2 naisella 1 000:sta. Naisilla, jotka ovat saaneet hormonikorvaushoitoa 5 vuoden ajan, todetaan noin
3 tapausta 1 000:a kayttdjad kohden (eli noin yksi lisitapaus).

Hormonikorvaushoidon vaikutus sydimeen ja verenkiertoon

Veritulppa laskimossa (tromboosi)
Laskimoveritulppien riski on noin 1,3-3 kertaa suurempi hormonikorvaushoidon kayttdjilla kuin ei-
kéyttdjilld, erityisesti ensimmaéisen hoitovuoden aikana.

Veritulppa voi olla vakava, ja kulkeutuessaan keuhkoihin se voi aiheuttaa rintakipua,
hengenahdistusta, pyortymista tai jopa kuoleman.

Veritulppien riskid suurentavat ikdintyminen ja alla luetellut seikat. Kerro lddkérille, jos jokin ndisté

tilanteista koskee sinua:

- et pysty kéveleméén pitkéddn aikaan suuren leikkauksen, vamman tai sairauden vuoksi (katso myds
kohta 3, ”Jos tarvitset leikkauksen™)

- olet vakavasti ylipainoinen (BMI >30 kg/m?)

- sinulla on jokin veren hyytymishiirio, joka vaatii pitk&aikaista veren hyytymisti estdvéd hoitoa

- jollakin ldhisukulaisellasi on ollut veritulppa jalassa, keuhkoissa tai jossakin muussa elimessa

- sinulla on systeeminen lupus erythematosus (SLE)
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- sinulla on syopa.

Veritulpan merkkejé, katso "Lopeta FYLREVY-valmisteen kéytto ja hakeudu vilittomaésti ladkarin
hoitoon".

Vertailu
50-vuotiaista naisista, jotka eivét kaytd hormonikorvaushoitoa, keskiméérin 4-7 naista tuhannesta
odotetaan kokevan veritulpan viiden vuoden ajanjaksona.

50-vuotiailla naisilla, jotka ovat kdyttineet estrogeenin ja progestiinin
yhdistelmidhormonikorvaushoitoa yli viisi vuotta, veritulppariski on 9—12 tapausta 1 000 kéyttéjaa
kohden (eli 5 lisdtapausta).

50-vuotiailla naisilla, joilta kohtu on poistettu ja jotka ovat kdyttaneet pelkkéd estrogeenia sisdltdvaa
hormonikorvaushoitoa yli viisi vuotta, veritulppariski on 5-8 tapausta 1 000 kéyttdjaa kohden (eli
1 lisdtapaus).

Sydénsairaus (sydidnkohtaus)
Hormonikorvaushoidon ei ole osoitettu estivin sydaninfarktia.

Yli 60-vuotiaat naiset, jotka kéyttdvit estrogeenin ja progestiinin yhdistelmdhormonikorvaushoitoa,
sairastuvat hieman todenniakoisemmin sydédnsairauksiin kuin ne, jotka eivat kayta
hormonikorvaushoitoa.

Naisilla, joilta kohtu on poistettu ja jotka kayttavat pelkkad estrogeenia sisdltavaa hoitoa,
sydénsairauksien riski ei kasva.

Aivohalvaus

Aivohalvauksen riski on noin 1,5 kertaa suurempi hormonikorvaushoidon kayttajilla kuin ei-
kayttdjilld. Hormonikorvaushoidon kéytosté johtuvien ylimaérdisten aivohalvaustapausten maira
kasvaa idn myo0ta.

Vertailu

Kun tarkastellaan 50-vuotiaita naisia, jotka eivit kiytd hormonikorvaushoitoa, keskimaérin 8 naisen
tuhannesta odotetaan kokevan aivohalvauksen viiden vuoden aikana. 50-vuotiailla naisilla, jotka
kayttavit hormonikorvaushoitoa, aivohalvausriski on 11 tapausta tuhannesta kayttdjasti viiden vuoden
aikana (eli 3 lisdtapausta).

Muut tilat

Hormonikorvaushoito ei estd muistin heikkenemistd. On olemassa jonkin verran nadyttda siitd, etti
muistin heikkenemisen riski olisi suurentunut naisilla, jotka aloittavat hormonikorvaushoidon kéyton
65 ikdvuoden jélkeen. Kysy neuvoa ldékarilta.

Lapset ja nuoret
Lasten ja nuorten ei tule kiyttdd FYLREVY-valmistetta.

Muut ldikevalmisteet ja FYLREVY

Kerro ladkarille tai apteekkihenkilokunnalle, jos parhaillaan kdytdt, olet dskettdin kdyttinyt tai saatat
kayttdd muita ladkkeitd, mukaan lukien ilman reseptid ostettavat 1dékkeet, rohdosvalmisteet ja
luontaistuotteet.

Jotkut ladkkeet saattavat vaikuttaa joidenkin hormonikorvaushoitojen tehoon. FYLREVY -valmisteen
osalta riski yhteisvaikutuksille muiden ldékkeiden kanssa on pieni.

Hormonikorvaushoito voi vaikuttaa sithen, miten tietyt muut lddkkeet vaikuttavat:
e hepatiitti C -viruksen (HCV) hoitoon tarkoitetut ladkkeet (kuten seuraavat yhdistelmahoidot:

ombitasviiri/paritapreviiri/ritonaviiri ja dasabuviiri ribaviriinilla tai ilman,
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glekapreviiri/pibrentasviiri tai sofosbuviiri/velpatasviiri/voksilapreviiri) voivat nostaa maksan
toimintaa mittaavien verikokeiden tuloksia (maksan alaniiniaminotransferaasin (ALT) nousu)
naisilla, jotka kéyttavit etinyyliestradiolia siséltdvid yhdistelméehkéisyvalmisteita. FYLREVY
siséltad estetrolia etinyyliestradiolin sijaan. Ei ole tiedossa, nouseeko maksan ALT-entsyymiarvo,
kun FYLREVY -valmistetta kiytetddn samanaikaisesti hepatiitti C -yhdistelmadhoidon kanssa.

Laboratoriokokeet
Jos sinulta on tarpeen ottaa verikokeita, kerro lddkérille tai laboratoriohenkilokunnalle, ettd kéytét
FYLREVY-valmistetta, silld timé lddke voi vaikuttaa joidenkin testien tuloksiin.

FYLREVY ruuan ja juoman kanssa
FYLREVY-valmisteen voi ottaa sekd ruoan kanssa ettéd ilman ateriaa, ja tarvittaessa pienen
vesimiérén kera.

Raskaus ja imetys
FYLREVY on tarkoitettu vain vaihdevuosi-ikdisille naisille. Jos tulet raskaaksi, lopeta FYLREVY-
valmisteen kéytto ja ota yhteyttd ladkariin.

Ajaminen ja koneiden kiytto
FYLREVY-valmisteella ei ole haitallista vaikutusta ajokykyyn ja koneidenkayttokykyyn.

FYLREVY sisiltiii laktoosia ja natriumia
Jos lddkari on kertonut sinulle, ettd sinulla on sokeri-intoleranssi, keskustele ladkérin kanssa ennen
tdman lddkevalmisteen ottamista.

Tédma ladkevalmiste sisiltdd alle 1 mmol natriumia (23 mg) per kalvopéaillysteinen tabletti, eli sen
voidaan sanoa olevan natriumiton”.

3. Miten FYLREVY-valmistetta otetaan

Ota titd l4édkettd juuri siten kuin 1d4karisi tai apteekkihenkilokunta on neuvonut. Tarkista ohjeet
ladkarilta tai apteekista, jos olet epdvarma.

Ladkari pyrkii mdarddmiin pienimmén mahdollisen annoksen mahdollisimman lyhyeksi ajaksi.
Naisilla, joilla ei ole kohtua, tulee kiyttdd FYLREVY 18,9 mg -valmistetta.
Keskustele lddkarin kanssa, jos koet, ettd annos on liian vahva tai heikko.

Ota yksi tabletti suunnilleen samaan aikaan joka pdivé, tarvittaessa pienen vesimédrin kera.
Valmisteen jatkuva otto on suositeltavaa.

Naiset, joilla on kohtu tallella, voivat kokea epédsdénnollistd emédtinverenvuotoa tai tiputtelua
(minimaalinen verenvuoto, joka vaatii korkeintaan yhden tamponin) FYLREVY-valmisteen kéyton
aikana, péadasiassa hoidon ensimmaisten kolmen kuukauden aikana. Jos emétinverenvuotoa jatkuu
pidempéén tai se on runsasta, keskustele asiasta 144kérin kanssa.

Jos sinulla on vield kohtu tallella, FYLREVY-ldédke on jatkuvasti otettava yhdessé ladkérin
madrddman progestiinivalmisteen kanssa.

Jos otat enemmén FYLREVY-valmistetta kuin sinun pitisi

Liian monen FYLREVY -tabletin ottamisen jélkeen ei ole raportoitu vakavia haittavaikutuksia.
Jos otat useita FYLREVY-tabletteja yhtd aikaa, saatat tuntea olosi pahoinvoivaksi, tuntea
alavatsakipua tai nannikipua, oksentaa tai saada emétinverenvuodon. Jos olet ottanut liian monta
FYLREVY-tablettia tai huomaat, etté lapsi on ottanut niité, kysy neuvoa laékérilta tai
apteekkihenkilokunnalta.

Jos unohdat ottaa FYLREVY-valmistetta
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Jos unohdat ottaa tabletin tavalliseen aikaan, se tulisi ottaa mahdollisimman pian. Jos yli 12 tuntia on
kulunut, dl4 ota unohtunutta tablettia, vaan ota seuraava tabletti tavalliseen aikaan. Al ota
ylimééréisté tablettia korvaamaan unohdettua annosta.

Unohdetut tabletit voivat lisdtéd lapéisy- tai tiputteluvuodon riskié naisilla, joilla on kohtu.

Jos lopetat FYLREVY-valmisteen oton
Voit lopettaa FYLREVY-valmisteen kdyton milloin tahansa. Sinun kannattaa keskustella 1adkéarin
kanssa ennen kuin lopetat FYLREVY-valmisteen kéyton.

Jos tarvitset leikkauksen

Jos olet menossa leikkaustoimenpiteeseen, kerro kirurgille, ettd kaytdt FYLREVY -valmistetta. Saatat
joutua lopettamaan FYLREVY -valmisteen kéyton noin 4—6 viikkoa ennen leikkausta veritulppariskin
pienentédmiseksi (ks. kohta 2, ”Veritulppa laskimossa”). Kysy ladkariltd, milloin voit aloittaa
FYLREVY-valmisteen kiayton uudelleen.

Jos sinulla on kysymyksié timén lddkkeen kéytostd, kddnny ladkarin tai apteekkihenkilokunnan
puoleen.

4. Mabhdolliset haittavaikutukset
Kuten kaikki lddkkeet, timékin lddke voi aiheuttaa haittavaikutuksia. Kaikki eivét kuitenkaan niitd saa.

Seuraavia haittavaikutuksia raportoidaan useammin hormonikorvaushoitoa kéyttévilla naisilla kuin
naisilla, jotka eivit kdytd hormonikorvaushoitoa:

rintasyopa

kohdun limakalvon epanormaali kasvu tai syopé (endometriumin hyperplasia tai syopa)
munasarjasyopa

laskimotukos jalassa tai keuhkoissa (laskimotromboembolia)

sydénsairaudet

aivohalvaus

e mahdollinen muistin heikkeneminen, jos hormonikorvaushoito aloitetaan yli 65-vuotiaana.
Estetrolia sisdltdvéstd hormonikorvaushoidosta ei ole kokemusta.

Lisétietoja ndistd haittavaikutuksista 16ytyy kohdasta 2.

Seuraavia haittavaikutuksia on raportoitu FYLREVY -valmisteen kédyton aikana:

Hyvin yleinen (voi esiintyd useammalla kuin yhdelld henkil6lla 10:sté)
e emitinverenvuoto
e kohdun limakalvon paksuuntuminen (kohdun limakalvon liikakasvu).

Yleinen (voi esiintyé enintédén yhdelld henkil6l1d 10:sté):
emattimen sienitulehdus (kandidiaasi)

kohdun hyvénlaatuinen kasvain (kohdun leiomyooma)
huimaus

alavatsakipu

vatsakipu

turvotus

pahoinvointi

ummetus

kipu késissa tai jaloissa (raajakipu)

kohdun limakalvon epidnormaali kasvu (héiriintynyt proliferatiivinen endometrium)
kipu rinnoissa

arat rinnat

nannikipu
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kohdun supistukset

emétinvuoto

kutiseva vulva tai emétin (vulvovaginaalinen kutina)
uupumus (astenia)

painon nousu.

Melko harvinainen (voi esiintyd enintddn yhdella henkil6lld 100:sta)
e haitallinen veritulppa laskimossa, esimerkiksi
o jalassa tai jalkaterdssé (syva laskimotukos)
o keuhkoissa (eli keuhkoembolia)
kutiseva ihottuma (urtikaria)
kohdun limakalvon liiallinen paksuuntuminen (endometriumin hyperplasia)
polyypit (pienet kasvaimet) kohdussa
kohdun limakalvo (endometrium) kasvaa kohdun lihaskerrokseen (adenomyoosi)
kyhmyt rinnoissa
turvonneet rinnat
nesterakkulat munasarjoissa (munasarjakystat)
turvotus kisissé tai jaloissa (ddreisosien turvotus).

Seuraavia haittavaikutuksia on raportoitu muiden hormonikorvaushoitojen yhteydessa:
e sappirakon sairaus
e crilaiset ihosairaudet:
o ihon virimuutokset, erityisesti kasvojen tai kaulan alueella, joita kutsutaan maksaldiskiksi
(kloasma)
o kivuliaat, punoittavat ihokyhmyt (erythema nodosum)
o ihottuma, joka ilmenee maalitaulun muotoisena punoituksena tai haavaumina (erythema
multiforme).

Haittavaikutuksista ilmoittaminen

Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niisté ladkérille, apteekkihenkilokunnalle tai sairaanhoitajalle.
Tédma koskee myos sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu téssi
pakkausselosteessa. Voit ilmoittaa haittavaikutuksista myos suoraan liitteessd V luetellun kansallisen
ilmoitusjarjestelman kautta. Ilmoittamalla haittavaikutuksista voit auttaa saamaan enemmén tietoa
tdmén ladkevalmisteen turvallisuudesta.

5. FYLREVY-valmisteen siilyttiminen
Ei lasten ulottuville eiki nikyville.

Al kiytd titi 14dkettd pakkauksessa ja lipipainopakkauksessa mainitun viimeisen kiyttdpaivimadrin
(EXP) jélkeen. Viimeinen kéyttopédivamaiéra tarkoittaa kuukauden viimeisté péivaa.

Tama ladke ei vaadi erityisid sdilytysolosuhteita.

Ladkkeita ei pidd heittdd viemariin eika hivittad talousjatteiden mukana. Kysy kéyttdmattomien
ladkkeiden havittimisestd apteekista. Nain menetellen suojelet luontoa.

6. Pakkauksen sisilto ja muuta tietoa

Miti FYLREVY siséltaa
- Vaikuttava aine on estetroli.
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FYLREVY 14,2 mg kalvopdiillysteiset tabletit
Yksi kalvopaallysteinen tabletti sisdltdd 14,2 mg estetrolia (estetrolimonohydrattina).

FYLREVY 18,9 mg kalvopddllysteiset tabletit
Yksi kalvopaallysteinen tabletti sisdltdd 18,9 mg estetrolia (estetrolimonohydrattina).

- Muut aineet ovat:
Tabletin ydin: laktoosimonohydraatti, natriumtirkkelysglykolaatti (ks. kohta 2, "FYLREVY
siséltdd laktoosia and natriumia”), maissitirkkelys, povidoni K30, magnesiumstearaatti (E 572).
Tabletin paillyste: hypromelloosi (E 464), hydroksipropyyliselluloosa (E 463), talkki (E 553b),
hydrattu puuvillansiemendljy, titaanidioksidi (E 171), keltainen rautaoksidi (E 172), punainen
rautaoksidi (E 172).

Liédkevalmisteen kuvaus ja pakkauskoot

FYLREVY 14,2 mg kalvopdiillysteiset tabletit
Kalvopaéillysteiset tabletit ovat oranssin vérisid, ldpimitaltaan 6 mm, pydreitd, kaksoiskuperia, ja niissi
on pisaranmuotoinen kaiverrus toisella puolella.

FYLREVY 18,9 mg kalvopddllysteiset tabletit
Kalvopéillysteiset tabletit ovat keltaisen vérisid, ldpimitaltaan 6 mm, pyoreité, kaksoiskuperia, ja
niisséd on pisaranmuotoinen kaiverrus toisella puolella.

FYLREVY toimitetaan lapinékyvissd PVC/alumiinilépipainolevyissé, joista jokainen sisdltdé 28
kalvopaéllysteistd tablettia. Lapipainolevy(t) pakataan pahvikoteloon, joka siséltdd myds
sdilytyskotelon.

Pakkauskoot: 28, 84 tai 168 kalvopéillysteisti tablettia.
Kaikkia pakkauskokoja ei vélttdméttd ole myynnissa.

Myyntiluvan haltija
Gedeon Richter Plc.
Gyomrdi ut 19-21.
1103 Budapest
Unkari

Valmistaja
Gedeon Richter Plc.
Gyomréi ut 19-21
1103 Budapest
Unkari

Haupt Pharma Miinster GmbH
Schleebriiggenkamp 15

48159 Miinster

Saksa

Tami pakkausseloste on tarkistettu viimeksi {PP.KK.VVVV}

Lisétietoa tésté ladkevalmisteesta on saatavilla Euroopan lddkeviraston verkkosivulla
https://www.ema.europa.cu
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