I. MELLEKLET

ALKALMAZASI ELOIRAS



sz a gyogyszer fokozott feliigyelet alatt all, mely lehet6vé teszi az 0j gyogyszerbiztonsagi
informaciok gyors azonositasat. Az egészségligyi szakembereket arra kérjiik, hogy jelentsenek
barmilyen feltételezett mellékhatast. A mellékhatasok jelentésének modjairdl a 4.8 pontban kaphatnak
tovabbi tajékoztatast.

1. A GYOGYSZER NEVE

Fylrevy 14,2 mg filmtabletta

Fylrevy 18,9 mg filmtabletta

2. MINOSEGI ES MENNYISEGI OSSZETETEL

Fylrevy 14.2 mg filmtabletta

14,2 mg Osztetrolt tartalmaz (Osztetrol-monohidrat formajaban) filmtablettanként.

Ismert hatasu segédanyag:
42,9 mg laktoz-monohidratot tartalmaz filmtablettanként.

Fylrevy 18.9 mg filmtabletta

18,9 mg 6sztetrolt tartalmaz (Osztetrol-monohidrat formajaban) filmtablettanként.

Ismert hatasu segédanyag:
37,9 mg laktdéz-monohidratot tartalmaz filmtablettanként.

A segédanyagok teljes listajat 1asd a 6.1 pontban.

3.  GYOGYSZERFORMA
Filmtabletta.

Fylrevy 14.2 mg filmtabletta

Narancssarga, 6 mm atmérdji, kerek, mindkét oldalan domboru feliiletd filmtabletta, az egyik oldalan
csepp alaku mélynyomasu jelzéssel ellatva.

Fylrevy 18.9 mg filmtabletta

Sarga, 6 mm atmérdji, kerek, mindkét oldalan domboru feliileti filmtabletta, az egyik oldalan csepp
alaka mélynyomasu jelzéssel ellatva.

4. KLINIKAI JELLEMZOK

4.1 Terapias javallatok

Osztrogénhianyos tiinetek hormonpotlo kezelése (hormone replacement therapy, HRT)
hysterectomian atesett, postmenopausaban 1évé néknél.

Osztrogénhianyos tiinetek hormonp6tlo kezelése (hormone replacement therapy, HRT) megtartott
uterus mellett olyan, postmenopausaban 1évo néknél, akiknél az utolsé menstruacio ota legalabb
12 honap telt el.



4.2 Adagolas és alkalmazas
A Fylrevy kizarolag 6sztrogént tartalmazo készitmény.

Adagolas

Naponta egyszer egy tablettat kell szajon at bevenni, lehetéleg mindennap azonos idépontban,
étkezéstol fliggetleniil, sziikség esetén kis mennyiségi vizzel.
Folyamatos adagolas javasolt.

Postmenopausalis tiinetek kezelésének megkezdésekor, illetve fenntartd adagként a legkisebb hatasos
dozist kell alkalmazni a lehet6 legrévidebb ideig (lasd még 4.4 pont).

Megtartott uterus mellett

A kezelést egy Fylrevy 14,2 mg filmtablettaval kell kezdeni, és amennyiben a tiinetek enyhiilésében
megnyilvanuld klinikai valasz nem megfeleld, akkor az adag egy Fylrevy 18,9 mg filmtablettara
emelhetd.

Az Osztrogén-kezelés kiegészitésére jovahagyott progesztogént folyamatosan kell mellette adagolni.

Hysterectomian atesett nék
A dozis egy Fylrevy 18,9 mg filmtabletta.

Hysterectomian atesett n6knél nem javasolt progesztogén hozzaadasa, kivéve, ha korabban
endometriosist diagnosztizaltak naluk.

A kezelés megkezdése vagy megvaltoztatasa

Azoknal a n6knél, akik nem alkalmaznak HRT-t, vagy olyan n6knél, akik csak dsztrogéntartalmu
hormonpo6tld készitményrdl vagy folyamatosan szedett kombindlt hormonpd6tlo készitményrol
valtanak, a kezelés barmelyik megfeleld napon elkezdhet6. Azokndl a n6knél, akik ciklikus vagy
szekvencialis hormonpo6tld kezelési rendrdl térnek at, a kezelést az el6z6 kezelés befejezését kovetd
napon kell elkezdeni.

Teendo kimaradt tabletta esetén
Ha a beteg elfelejtett bevenni egy tablettat, a lehetd leghamarabb be kell azt vennie. Ha tobb mint
12 6ra telt el, a kezelést a kovetkezo tablettaval kell folytatni az elfelejtett tabletta bevétele nélkiil.

A kihagyott tabletta megnovelheti az attoréses vérzés vagy pecsételd vérzés valoszinliségét, ha az
uterus megtartott.

Madjkarosodas

Az Osztetrol ellenjavallt sulyos majkarosodasban szenvedé ndknél mindaddig, amig a majfunkcios
laboratdriumi értékek vissza nem térnek a normal tartomanyba (lasd 4.3. pont).

Enyhe vagy kdzepes fokil méajkarosodasban szenvedd betegeknél nincs sziikség dozismodositasra
(lasd 5.2. pont).

Vesekarosodas
Az dsztetrol nem javasolt kdzepesen sulyos vagy sulyos vesekarosodasban szenvedd noknél.
Enyhe vesekarosodasban szenvedd betegeknél nincs sziikség dozismodositasra (lasd 5.2. pont).

Gyermekek és serdiilok
Az Osztetrolnak nincs relevans alkalmazasa gyermekek és serdiilok esetén az dsztrogénhianyos tlinetek
hormonpotlé kezelése (HRT) postmenopausaban 1év6 néknél indikacioban.



ldosek

Az Osztetrol biztonsagossagat és hatasossagat nem vizsgaltak a 65 év feletti n6knél kezdett kezelések
esetén.

Ennél a populédcional adagolasi ajanlas nem adhato.

Az alkalmazas modja

Sz4jon at torténod alkalmazasra.
4.3 Ellenjavallatok

- A készitmény hatoanyagaval vagy a 6.1 pontban felsorolt barmely segédanyagaval szembeni
tulérzékenység.

- Ismert, multbeli vagy feltételezett emlécarcinoma.

- Ismert, multbeli vagy feltételezett 6sztrogénfliggd rosszindulati daganat (példaul
endometriumcarcinoma).

- Nem kivizsgalt hiivelyi vérzés.

- Kezeletlen endometriumhyperplasia.

- Multbeli vagy fennallé vénas thromboembolia (mélyvénas thrombosis, tiidéembolia).

- Ismert thrombophilias betegségek (példaul protein C-, protein S- vagy antitrombinhiany, lasd
4.4 pont).

- Aktiv vagy a kozelmultban lezajlott artérias thromboembolias betegség (példaul angina,
myocardialis infarctus).

- Akut majbetegség vagy majbetegség az anamnézisben mindaddig, amig a majfunkcids vizsgalat
eredményei vissza nem térnek a normalis tartomanyba.

- Porphyria.

4.4 Kiilonleges figyelmeztetések és az alkalmazassal kapcsolatos évintézkedések

A hiivelyi vérzés aranya 66,8%, mig a rendezetlen proliferativ endometrium aranya 5,4% volt a

II1. fazisu pivotalis vizsgalatban olyan, hysterectomian at nem esett ndknél, akiknél legalabb 12 hénap
telt el az utols6 menstruacio ota, és akiket folyamatosan kezeltek 18,9 mg 6sztetrollal, valamint

100 mg progeszteronnal (P4) (lasd 4.8. pont). Nagyobb P4-d6zis vagy mas, 6sztrogén-kezelés
kiegészitésére jovahagyott progesztogén is alkalmazhato, azonban ezekrdl biztonsagossagi €s
toleralhatosagi adatok nem allnak rendelkezésre az §sztetrol kombinacidjara vonatkozoan.

A postmenopausalis tiinetek kezelésére az Osztetrolt kizarolag olyan tiinetek esetén szabad alkalmazni,
amelyek hatranyosan befolydsoljak az életmindséget. Minden esetben legalabb évente egyszer alapos
elény—kockazat értekelést kell végezni, és a hormonpotld kezelést csak addig szabad folytatni, amig az
elény meghaladja a kockazatot.

A korai menopausa kezelésében alkalmazott hormonpo6tlé terapia kockazataira vonatkozo
bizonyitékok korlatozottak. Azonban a fiatalabb n6knél az abszolut kockazat alacsony szintje miatt az

elény—kockéazat mérleg kedvezdbb lehet, mint az idésebb ndknél.

Orvosi vizsgalat/feliilvizsgalat

A hormonp6tlo kezelés megkezdése vagy Gjrakezdése elott fel kell venni a beteg teljes személyes €s
csaladi korel6zményét. A fizikalis vizsgalatokat (beleértve a kismedence és az emlék vizsgalatat)
ennek, illetve az ellenjavallatok és az alkalmazasra vonatkoz6 figyelmeztetések figyelembevételével
kell végezni. A kezelés alatt a vizsgalatokat javasolt rendszeresen megismételni, azok gyakorisagat és
mértékét egyénenként kell meghatarozni. A nék figyelmét fel kell hivni arra, hogy melyek azok az
emlbben észlelt elvaltozasok, amelyekrol tajékoztatniuk kell kezelGorvosukat vagy a gondozasukat
végzo egészségiigyi szakembert (1asd alabb az Emlorak cimii részt). A vizsgalatokat — beleértve a
képalkoto eljarasokat, példdul a mammografiat is — a jelenleg elfogadott sziirési gyakorlat szerint kell
végezni az egyén klinikai allapotanak megfeleléen modositva.



Megfigyelést igényld betegségek

Ha az alabbi allapotok barmelyike fennall, vagy mar el6zdleg eléfordult és/vagy a terhesség, illetve
korabbi hormonkezelés soran sulyosbodott, a beteget fokozott gondossaggal kell ellendrizni.
Figyelembe kell venni, hogy ezek a betegségek az dsztetrollal torténd kezelés alatt kiajulhatnak,
illetve sulyosbodhatnak, nevezetesen:

- leiomyoma (méhfibromak) vagy endometriosis;

- thromboembolias elvaltozasok kockazati tényezdinek jelenléte (1asd alabb);

- Osztrogénfiiggd tumorok kockazati tényez6i, példaul emlécarcinoma eléfordulasa els6fokt
rokonnal;

- magasvérnyomas-betegség;

- majbetegség (példaul majadenoma);

- diabetes mellitus vascularis érintettséggel vagy anélkiil;

- cholelithiasis;

- migrén vagy (sulyos) fejfajas;

- szisztémas lupus erythematosus;

- endometriumhyperplasia a kortorténetben (1asd alabb);

- epilepszia;

- asztma,

- otosclerosis.

A terapia azonnali felfiiggesztését igénylo allapotok

A kezelést abba kell hagyni, ha ellenjavallatra deriil fény, valamint az alabbi esetekben:

sargasag, illetve a majfunkcié romlasa;

- jelentds mértékii vérnyomas-emelkedés;
- elOszor jelentkez6 migrén tipust fejfajas;
- terhesség.

Endometriumhyperplasia és -carcinoma

Az endometriumhyperplasia €s -carcinoma kockazata novekszik azoknal az intakt uterusszal
rendelkez6 n6knél, akik az dsztrogén-kezelést monoterapiaban és hossza tavon kapjak. A kezelés
idétartamatol és az 6sztrogén dozisatdl fliggden az endometriumcarcinoma jelentett
kockézatnovekedése 2-12-szeres az dsztrogén-monoterapiat alkalmazo nék esetén a hormonpotld
kezelést nem alkalmazokhoz viszonyitva (lasd 4.8 pont). A kezelés leallitasat kovetden az emelkedett
kockazat még legalabb 10 évig fennallhat.

A folyamatos kombinalt dsztrogén—progesztogén terapiaban a progesztogén-kiegészités megeldzi az
Osztrogénalapu HRT-vel 6sszefiiggd fokozott kockazatot a hysterectomian at nem esett néknél.

Attoréses vagy pecsételd vérzés jelentkezhet a kezelés elsé honapjaiban. Ha az attoréses vagy
pecsételd vérzés késoébb jelentkezik, vagy a kezelés megszakitasa utan is folytatodik, az okot ki kell
vizsgalni, és ha sziikséges, endometriumbiopsziat is kell végezni az endometrium rosszindulata
elvaltozasanak kizarasa érdekében.

A progesztogénnel ki nem egészitett §sztrogén-stimulacio az endometriosis rezidualis gocaiban
premalignus vagy malignus elvaltozasokat okozhat. Ezért az 6sztrogénpotlo terapia progesztogénnel
torténo kiegészitése megfontolandd olyan ndknél, akik endometriosis miatt hysterectomian estek at, és
akiknél ismerten rezidualis endometriosis 4ll fenn.



Emlorak

Az atfogd bizonyitékok az emlorak fokozott kockazatat mutattak ki az 6sztrogén—progesztogén
kombinaciot vagy a csak Osztrogént tartalmazo hormonpotlo kezelést kapod noknél, amely fiigg a
hormonpo6tld kezelés idétartamatol.

Osztrogén-monoterdpia

A WHI vizsgalat (Women’s Health Initiative study) alapjan az emlécarcinoma kockazata nem
emelkedik a csak Gsztrogént tartalmazo hormonpotld kezelésben részesiild, hysterectomian atesett
noknél. A megfigyeléses vizsgalatokban tobbnyire a diagnosztizalt emlérak kockazatanak kismértéki
novekedésérdl szamoltak be, ami azonban kisebb volt, mint az dsztrogén—progesztogén kombinaciot
szedok esetében (1asd 4.8 pont).

Egy nagy volumenii metaanalizis eredményei azt mutattak, hogy a kezelés leallitasat kovetden a
fokozott kockazat id6vel csokken, és a kiindulasi értékre vald visszatérés idétartama a korabbi
hormonpo6tld kezelés idétartamatol fiigg. Ha a hormonpotld gyogyszert tobb mint 5 évig szedték, a
kockézat 10 évig vagy azon tul is fennallhat.

A hormonpotlo kezelés, kiilondsen az dsztrogén—progesztogén kombinacios kezelés noveli a
mammografias felvételek denzitasat, ami hatranyosan befolyasolhatja az emlorak radiologiai
felismerését.

Petefészekrak

A petefészekrak sokkal ritkabb, mint az emlorak.

Egy nagyszabasu metaanalizisbdl szarmazo epidemiologiai bizonyitékok enyhén emelkedett
kockazatra utalnak azoknal a n6knél, akik Osztrogén-monoterapiat, vagy kombinalt 6sztrogén—
progesztogén hormonpdtlo kezelést kapnak. Ez az enyhe kockazatemelkedés 5 éven beliil valik

nyilvanvalova, és a kezelés abbahagyasat kdvetoen idovel csokken.

Néhany mas vizsgalat, példaul a WHI vizsgalat, hasonld vagy valamelyest kisebb kockazatot mutatott
ki a kombinalt hormonpotlo kezelés alkalmazasaval kapcsolatban (lasd 4.8 pont).

Vénas thromboembolia

A hormonp6tlo kezelés (HRT) a vénas thromboembolia (VTE), vagyis a mélyvénas thrombosis és
tiildéembolia kockazatanak 1,3-3-szoros emelkedésével hozhatd 6sszefiiggésbe. llyen esemény
nagyobb valdszinliséggel kovetkezik be a hormonpdtlo kezelés elsé évében, mint a késébbiekben (l1asd
4.8 pont).

Azon betegeknél, akiknél igazoltan thrombophiliara hajlamosit6 allapot all fenn, fokozott a VTE
kockazata és a hormonpotlo kezelés még tovabb novelheti ezt a kockazatot. A hormonpotld kezelés
ezért ellenjavallt az ilyen betegeknél (lasd 4.3 pont).

A VTE altalanosan ismert kockazati tényezdi kdz¢é tartozik az dsztrogének alkalmazasa, az idésebb
¢életkor, a nagyobb miitéti beavatkozas, a tartés immobilizacio, az elhizés (testtomegindex [body mass
index, BMI] >30 kg/m?), a terhesség/sziilés utani id8szak, a szisztémas lupus erythematosus (SLE) és
a daganatos betegség. Abban nincs egyetértés, hogy a varicosus véndk milyen szerepet jatszhatnak a
VTE kialakulasaban.

Mint minden posztoperativ beteg esetében, itt is meg kell fontolni profilaktikus intézkedések
alkalmazasat a mttét utani VTE kialakulasanak prevencidja érdekében. Amikor a tervezett sebészi
beavatkozast eldrelathatolag hosszan tartd agyhoz kotottség koveti, javasolt a hormonpo6tlo kezelés
atmeneti leallitasa 4-6 héttel a beavatkozas elott. A kezelést nem szabad addig Gjra elkezdeni, amig a
nbbeteg teljes mobilizacidja meg nem tortént.



Azoknak a n6knek, akiknek az anamnézisében nem szerepel VTE, de els6foku hozzatartozojuknal
fiatalkorban kdvetkezett be thrombosis, fel lehet ajanlani a szlirés lehetdségét, miutan az orvos
ismertette az ilyen vizsgalatok korlatozott eredményességét (a thrombophilias defektusok csupan egy
részét lehet kimutatni szliréssel). Amennyiben olyan thrombophilids betegséget diagnosztizalnak,
amely Osszefiiggésbe hozhato a csaladtagoknal bekovetkezett thrombosissal, vagy a betegség
sulyosnak mindsiil (példaul antitrombin-, protein S-, vagy protein C-hiany, illetve ezek kombinacioja),
akkor a hormonpo6tlo kezelés nem alkalmazhato.

Azoknal a n6knél, akik mar kronikus antikoagulans kezelés alatt allnak, a hormonp6tld kezelés
elonyeit és kockazatait gondosan mérlegelni kell.

Ha a kezelés megkezdése utan VTE alakul ki, a gyogyszer alkalmazasat le kell allitani. A betegeknek
el kell mondani, hogy amennyiben thromboemboliara utalé tiineteket észlelnek (példaul az also
végtagok fajdalmas duzzanata, hirtelen jelentkezé mellkasi fajdalom, nehézlégzés), azonnal
forduljanak kezeléorvosukhoz.

Koszoruér-betegség (coronary artery disease, CAD)

Nincs arra vonatkozo randomizalt, kontrollos vizsgalatbol szarmazé bizonyiték, hogy a kombinalt
Osztrogén—progesztogén vagy a csak osztrogéntartalmia hormonpétlo kezelés védene a myocardialis
infarctussal szemben a koszortér-betegségben szenvedo, illetve nem szenvedd nok esetén.

Csak osztrogénnel torténd kezelés
Randomizalt, kontrollos adatok alapjan nem igazoltdk a koszoruér-betegség kockazatanak

novekedését a csak Gsztrogén-terapiaban részesiilo, hysterectomian atesett néknél.

Ischaemias stroke

A kombinalt 6sztrogén—progesztogén és a csak Osztrogén-terapia az ischaemias stroke kockazatanak
legfeljebb 1,5-szeres ndvekedésével hozhatd Osszefliggésbe. A relativ kockazat nem valtozik a korral
vagy a menopausa Ota eltelt idovel. Mivel azonban a stroke kockazata nagymértékben fiigg az
életkortol, a stroke Osszesitett kockazata az életkorral egyiitt novekedni fog a hormonpo6tld kezelésben
részesiilé néknél (1asd 4.8 pont).

Egyéb allapotok

Az Osztrogének folyadék-visszatartd hatastuak lehetnek, ezért a sziv- és vesebetegeket folyamatos
megfigyelés alatt kell tartani.

A hypertriglyceridaemidban szenvedd ndket az 6sztrogénpotld vagy mas hormonpotlo kezelés soran
fokozottan figyelemmel kell kisérni, mert egyes esetekben eldfordult, hogy az 6sztrogén-terapia soran
a plazma trigliceridszintjének jelentds emelkedése pancreatitishez vezetett.

Az exogén Osztrogének kivalthatjak vagy sulyosbithatjak az orokletes és a nem orokletes (szerzett)
angiooedema tiineteit.

Az dsztrogének fokozzak a tiroxinkotd globulin (TBG) termelddését, ezzel megemelve a vér
0sszpajzsmirigyhormon-szintjét [fehérjéhez kotott joddal (protein-bound iodine test, PBI) mérve], a
tiroxin- (T4-) szintet (oszlopkromatografiaval vagy radioimmunoassay-vel mérve), illetve a
trijodtironin- (T3-) szintet (radioimmunoassay-vel mérve). A T3-gyanta-felvétel (T3RU) csokken,
amely a megemelkedett TBG-szintet jelzi. A szabad T4- és T3-koncentracié nem valtozik. Egyéb koto
fehérjék szérumszintje is megemelkedhet, igy pl. a kortikoidkotd globuliné (CBG) és a nemihormon-
kotd globuliné (SHBG), ami a kortikoszteroidok €s nemi hormonok vérszintjének megemelkedéséhez
vezet. A szabad, vagyis bioldgiailag aktiv hormonkoncentracié nem valtozik. Egyéb plazmafehérjék
(példaul angiotenzinogén/reninszubsztrat, alfa-I-antitripszin, coruloplazmin) vérszintje is
megemelkedhet.



A hormonp6tld kezelés nem javitja a kognitiv funkciokat. Van arra utald jel, hogy ndvekszik a
demencia lehet6ségének kockazata, ha 65 éves életkor felett kezdenek folyamatos kombinalt vagy
csak Osztrogént tartalmazo hormonpotlo terapiat.

A glutamat-piruvat-transzamindz- (GPT-, ALAT-) szint emelkedése

A klinikai vizsgélatokban, melyekben a hepatitis-C-virus- (HCV-) fert6zésben szenvedd betegeknél az
ombitaszvir/paritaprevir/ritonavir és dazabuvir (ribavirinnel egyiitt vagy anélkiil adva) kombinacios
terapiat alkalmaztak, a normalérték fels6 hataranal (ULN) 5-szor nagyobb GPT-szint-emelkedés
szignifikansan gyakrabban fordult el6 az etinilsztradiol-tartalmu gyogyszereket, példadul kombinalt
hormonalis fogamzasgatlokat alkalmaz6 néknél. Ezenkiviil a glekaprevir/pibrentaszvirral vagy
szofoszbuvir/velpataszfir/voxilaprevirrel kezelt betegek korében is GPT-szint-emelkedést figyeltek
meg azon ndknél, akik etinilosztradiolt tartalmazo gyogyszert — példaul kombinalt hormonalis
fogamzasgatlot — szedtek. Az etinilosztradioltdl eltérd osztrogeént, példaul dsztradiolt tartalmazo
gyogyszert, valamint ombitaszvir/paritaprevir/ritonavir és dazabuvir (ribavirinnel vagy anélkiil)
kombinaciot alkalmazo néknél a GPT-szint-emelkedés mértéke hasonlo volt, mint az dsztrogéneket
nem kapoknal. Azonban az ezeket az egyéb Osztrogéneket szedd ndk korlatozott szdma miatt
kortltekintéen kell eljarni az ombitaszvir/paritaprevir/ritonavir €s dazabuvir (ribavirinnel vagy anélkiil
adva), a glikaprevir/pibrentaszvir, illetve a szofoszbuvir/velpataszvir/voxilaprevir kombinacios terapia
¢s a Fylrevy egyiittes adasakor (lasd 4.5 pont).

Segédanyagok

Laktoz
Ritkan el6fordulo orokletes galaktozintoleranciaban, teljes laktazhianyban vagy gliikkdz-galaktdz
malabszorpcioban a készitmény nem szedheto.

Natrium
A készitmény kevesebb mint 1 mmol (23 mg) natriumot tartalmaz filmtablettanként, azaz
gyakorlatilag ,,natriummentes”.

4.5 Gyogyszerkolcsonhatasok és egyéb interakciok

Mas gyogyszerek hatasa az Osztetrolra

Az Osztetrolt tilnyomorészt az UDP-gliikuronozil-transzferaz (UGT) 2B7 enzim gliikkuronizalja. Nem
figyeltek meg klinikailag jelent0s kolcsonhatést az 0sztetrol és az erds UGT-gatlo valproinsav
alkalmazasakor.

A citokréom P450 (CYP450) enzimek nem jatszanak jelentds szerepet az Gsztetrol metabolizmusaban.
Ezért nem valoszinii, hogy az 0sztetrol kdlcsonhatasba léphet olyan anyagokkal, amelyekrol ismert,
hogy indukaljak vagy gatoljak a CYP450 enzimeket.

Az Osztetrol hatdsai mas gyogyszerekre

Az in vitro gatlasi vizsgalatok alapjan az Gsztetrolnak mas hatéanyagok metabolizmusara valo hatasa
nem valoszind.

Farmakodinamias interakciok

A klinikai vizsgélatokban, melyekben a hepatitis-C-virus- (HCV-) fert6zésben szenvedd betegeknél
alkalmaztak ombitaszvir/paritaprevir/ritonavir €s dazabuvir (ribavirinnel egyiitt vagy anélkiil adva)
kombinacios terapiat, a normalérték fels6é hataranal (ULN) 5-szor nagyobb GPT-szint-emelkedés
szignifikansan gyakrabban fordult el az etinilésztradiol-tartalmu gydgyszereket, példaul kombinalt
hormonalis fogamzasgatlokat alkalmaz6 néknél. Ezenkiviil a glekaprevir/pibrentaszvirral vagy
szofoszbuvir/velpataszfir/voxilaprevirrel kezelt betegek korében is GPT-szint-emelkedést figyeltek
meg azon ndknél, akik etinilosztradiolt tartalmazo gyogyszert — példaul kombinalt hormonalis
fogamzasgatlot — szedtek.



Az etinildsztradioltol eltérd osztrogént, példaul Gsztradiolt tartalmazd gyogyszert, valamint
ombitaszvir/paritaprevir/ritonavir és dazabuvir (ribavirinnel vagy anélkiil adva) kombinaciot
alkalmazo néknél a GPT-szint-emelkedés mértéke hasonld volt, mint az 6sztrogéneket nem kapoknal.
Azonban az ezeket az egyéb Osztrogéneket szedd nék korlatozott szama miatt koriiltekintéen kell
eljarni az ombitaszvir/paritaprevir/ritonavir és dazabuvir (ribavirinnel egylitt vagy anélkiil adva), a
glikaprevir/pibrentaszvir, illetve a szofoszbuvir/velpataszvir/voxilaprevir kombinacios terapia és a
Fylrevy egyiittes adasakor (1asd 4.4 pont).

4.6 Termékenység, terhesség és szoptatas

Terhesség

A Fylrevy terhesség alatt nem alkalmazhatd. Amennyiben a kezelés soran terhesség kovetkezik be, a
kezelést haladéktalanul abba kell hagyni.

Az allatokkal végzett vizsgalatok reprodukcios toxicitast igazoltak (lasd 5.3 pont). Allatokkal szerzett
tapasztalatok alapjan a hatdanyag hormonalis hatasabol ered6 karos hatasok nem zarhatok ki.

A legtobb epidemiologiai vizsgalat eddigi eredményei, amelyek a magzat véletlen

crcr

Szoptatas

A Fylrevy nem alkalmazhat6 a szoptatas idoszakaban.

Termékenység

A Fylrevy-t fogamzoképes nék nem alkalmazhatjak.

4.7 A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre

A Fylrevy nem, vagy csak elhanyagolhaté mértékben befolyasolja a gépjarmiivezetéshez és a gépek
kezeléséhez sziikséges képességeket.

4.8 Nemkivanatos hatasok, mellékhatasok

A készitmény biztonsagossagi profiljanak 0sszefoglalasa

A leggyakrabban jelentett mellékhatasok megtartott uterus mellett — hysterectomian at nem esett,
postmenopausaban 1évo ndknél, akiknél legalabb 12 honap telt el az utolsdé menstruéacio ota, és akik
Osztetrolt progeszteronnal egylitt kaptak — az endometrium megvastagodasa (>4 mm, 71,3%), hiivelyi
vérzés (66,8%) és rendezetlen proliferativ endometrium (DPE) (5,4%) voltak. A masik leggyakrabban
jelentett mellékhatés hysterectomian atesett, illetve at nem esett néknél egyarant az eml6 érzékenysége
(8,7%) és az eml6fajdalom (5,6%) volt. Az uterusszal kapcsolatos mellékhatasokon kiviil nem volt
mas kiilonbség a biztonsagossagi profilban a hysterectomian atesett, illetve at nem esett nok esetében.

A mellékhatasok tablazatos felsoroldsa

Az Osztetrol biztonsagossagat egy I1. fazisu és két I11. fazisu klinikai vizsgalatban (1. vizsgalat és

2. vizsgalat) értékelték, amelyekben 2606, postmenopausas né vett részt (1290 nd kapott 14,2 mg vagy
18,9 mg Osztetrolt onmagaban, 463 nd placebodt kapott, s 853 nd — akiknél legalabb 12 honap telt el
az utolsé menstruacio ota — 18,9 mg dsztetrolt kapott folyamatosan kombinalva 100 mg P4-gyel).

A klinikai vizsgélatok soran megfigyelt mellékhatasok az 1. tablazatban szerepelnek. A mellékhatasok
gyakorisag ¢és szervrendszer szerint vannak besorolva. A gyakorisdgok a meghatarozas szerint: nagyon
gyakori (>1/10), gyakori (>1/100 —<1/10), ritka (>1/10 000 — <1/1000), nagyon ritka

(=1/1000 — <1/100) és nem ismert (a gyakorisag a rendelkezésre allo adatokbol nem becsiilhetd meg).



1. tablazat: A mellékhatasok felsorolasa

Szervrendszer Nagyon gyakori Gyakori Nagyon ritka
Fert6zo betegségek és Vulvovaginalis
parazitafertézések candidiasis®

Jo-, rosszindulatu és
nem meghatarozott
daganatok (beleértve a
cisztakat és polipokat
is)

Leiomyoma uteri

Vulvovaginalis pruritus

Idegrendszeri Szédiilés

betegségek és tiinetek

Erbetegségek és Vénas thromboembolia

tiinetek

Emésztérendszeri Alhasi fajalom?,

betegségek és tiinetek Hasi fajdalom,
Haspuffadas,
Hanyinger,
Székrekedés

A bor és a bor alatti Urticaria

szovet betegségei és

tiinetei

A csont- és Végtagfajdalom

izomrendszer,

valamint a kotdszovet

betegségei és tiinetei

A nemi szervekkel és  [Hiivelyi vérzés®, Rendezetlen proliferativ |Endometrium-

az emlokkel Endometrium- endometrium, hyperplasia,

kapcsolatos betegségek |megvastagodas Emloéfajdalom, Endometrialis polip®,

és tiinetek Eml6éérzékenység, Adenomyosis,
Mellbimbé6fajdalom, Csomo6 az eml6ben?,
M¢hgorcs, Az eml6 duzzanata®,
Hiivelyvaladékozas, Ovarialis cysta,

Altalanos tiinetek, az
alkalmazas helyén
fellépo reakciok

Asthenia

Periférias duzzanat

Laboratériumi és
egyéb vizsgalatok
eredményei

Testtomeg-ndvekedés

a) beleértve a kismedencei fajdalmat
b) beleértve a méhiiregi vérzést és a két menstruacio kozotti vérzést
c) beleértve a méhnyakpolipot és a méhpolipot
d) beleértve a phyllodes tumort, az emldcisztat, az emldvizsgalat koros eredményét
e) beleértve az eml6 megnagyobbodast, az eml6fesziilést

Egves kivalasztott mellékhatasok leirdsa

Az emlorak kockazata

o A kombinalt 6sztrogén—progesztogén kezelésben tobb mint 6t éven keresztiil részesiilé néknél
azt jelentették, hogy legfeljebb a kétszeresére nétt a kockazata annak, hogy emlérakot
diagnosztizalnak naluk.

. A csak Osztrogént tartalmazo kezelést alkalmazok fokozott kockazata kisebb, mint az

Osztrogén—progesztogén kombinacio esetén.
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o A kockazat szintje az alkalmazas id6tartamatol fiigg (lasd 4.4 pont).

. A legnagyobb randomizalt placebokontrollos vizsgalat (a WHI vizsgalat) eredményein és a
prospektiv epidemioldgiai vizsgalatok legnagyobb volumenii metaanalizisének eredményein
alapul6 abszolutkockazat-becsléseket az alabbiakban mutatjuk be.

A prospektiv epidemiolégiai vizsgalatok legnagyobb metaanalizise

Az emlérak becsiilt tobbletkockazata 5 éves alkalmazas utan 27 kg/m? testtomegindexii n6knél

Eletkor a Incidencia 1000, hormonpo6tld | Relativ kockéazat Tobbletesetek szdma 1000,
hormonpo6tlo kezelést soha nem alkalmazé hormonpo6tld kezelést
kezelés (5054 éves) nore vetitve, alkalmaz6 nére vetitve,
kezdetekor (év) | 5 év alatt* 5 év utan

Csak 6sztrogént tartalmazé hormonpotlo kezelés
50 | 13,3 | 12 | 2.7

Kombinalt 6sztrogén—progesztogén

50 | 13,3 | 1,6 | 8,0
* Anglidban 2015-ben, 27 kg/m? testtémegindexii nék korében megfigyelt kiindulasi incidenciastiriségek
alapjan.

Megjegyzés: Mivel az emlorak hattérincidenciaja eltér az egyes EU-orszagokban, az emlérakos
tobbletesetek szama is aranyosan valtozni fog.

Az emlérak becsiilt tobbletkockazata 10 éves alkalmazas utan 27 kg/m? testtomegindexii néknél

Eletkor a Incidencia 1000, hormonpotld | Relativ kockazat Tobbletesetek szama 1000,
hormonpo6tlo kezelést soha nem alkalmazé hormonpo6tld kezelést
kezelés (50-59 éves) nore vetitve, alkalmaz6 ndre vetitve,
kezdetekor (év) | 10 év alatt* 10 év utan

Csak 0sztrogént tartalmazé hormonpotlé kezelés
50 | 26,6 | 1,3 | 7.1

Kombinalt 6sztrogén—progesztogén

50 | 26,6 | 1,8 | 20,8

* Anglidban 2015-ben, 27 kg/m? testtdmegindexii n6k korében megfigyelt kiindulasi incidenciastiriiségek
alapjan.

Megjegyzés: Mivel az emlorak hattérincidenciaja eltér az egyes EU-orszagokban, az emlérakos
tobbletesetek szama is aranyosan valtozni fog.

USA, WHI vizsgalatok — Az emldérak becsiilt tobbletkockazata 5 éves alkalmazast kovetéen

Eletkor- Incidencia a placebokaron, Relativ kockazat és | Tobbletesetek szama 1000,
tartomany 1000 nére vonatkoztatva, 95%-0s konfidencia-| hormonpotlo-kezelést
(év) 5 év alatt intervallum (CI) (HRT) kapo6 betegre
vonatkoztatva,
5 év alatt (95%-o0s CI)

CEE csak 6sztrogén

50-79 | 21 | 08(0,7-1,0) | -4 (-6-0)*
CEE+MPA osztrogén és progesztogén *
50-79 | 17 | 1,2 (1,0-1,5) | +4 (0-9)
* Olyan, hysterectomidn atesett nokkel végzett WHI vizsgélat, amely nem mutatta ki az emldrak
tobbletkockazatat.

1 Amikor az analizist olyan ndkre korlatoztak, akik a vizsgalat el6tt nem kaptak hormonpo6tlo kezelést, a
kockazat lathatéan nem novekedett a kezelés elsé 5 évében: 5 év utan a kockazat nagyobb volt a
hormonp6tlo kezelést nem alkalmazokhoz képest.

CEE - konjugalt equin 6sztrogén

MPA — medroxiprogeszteron-acetat
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Az endometriumcarcinoma kockdzata
J megtartott uterus mellett, postmenopausalis néknél

Az endometriumcarcinoma kockazata korilbelil 5/1000 azoknal az intakt uterusszal rendelkez6
noknél, akik nem kapnak hormonpotld kezelést.

Azoknal a n6knél, akiknél az uterus megtartott, a csak 6sztrogént tartalmazo hormonpd6tlo terapia nem
ajanlott, mivel megnoveli az endometriumcarcinoma kockazatat (lasd 4.4 pont).

Az epidemioldgiai vizsgalatokban — a kezelés id6tartamatol és az alkalmazott Gsztrogén-adagtol
fliggden — az endometriumcarcinoma tobbletkockazata 5-55 tobbleteset volt a csak Osztrogént
alkalmaz6 néknél 1000, 50-65 éves nore vonatkoztatva.

A csak Osztrogén-kezeléshez adott progesztogén, melyet ciklusonként legalabb 12 napig alkalmaznak,
megakadalyozza az ilyen jellegii kockazat novekedését. A Million Women Study vizsgélatban az

5 évig alkalmazott kombinalt (szekvencialis vagy folyamatos) hormonpdtlo kezelés nem ndvelte az
endometriumcarcinoma kockazatat (RR 1,0 [0,8-1,2]).

Petefészekrak

A csak Osztrogéntartalmu vagy a kombinalt 6sztrogén—progesztogén hormonpotlo kezelés (HRT)
alkalmazasat a petefészekrak kismértékben emelkedett kockazataval hoztak osszefiiggésbe (lasd
4.4 pont).

52 epidemiologiai vizsgalat metaanalizise a petefészekrak megndvekedett kockazatarol szamolt be
azoknal a noknél, akik aktualisan hormonpo6tlo kezelésben részesiiltek, azokhoz a ndkhoz képest, akik
soha nem kaptak hormonp6tl6 kezelést (RR 1,43, 95%-os CI: 1,31-1,56). Az 50-54 éves,
hormonpotlé kezelést nem kapd ndk esetében 2000-bol koriilbeliil 2 nénél diagnosztizalnak
petefészekrakot egy 5 éves idoszak alatt. Az 5 évig hormonpotlo kezelésben részesiilé 50-54 éves
noknél 2000 kezelt ndre szamitva a 2 eseten feliil koriilbeliil 1 4j esetet diagnosztizalnak.

A vénas thromboembolia kockdzata

A HRT a vénas thromboembolids (VTE) események — vagyis a mélyvénas thrombosis és tiidéembodlia
— relativ kockdzatanak 1,3—3-szoros novekedésével hozhatd dsszefliggésbe. Az ilyen események
nagyobb valdszintiséggel fordulnak elé a hormonpo6tld kezelés els6 évében (lasd 4.4 pont). A WHI
vizsgalatok eredményeit az alabbi tabldzat tartalmazza:

WHI vizsgalatok — A VTE tobbletkockazata 5 éves alkalmazast kovetoen

Eletkor- Incidencia a placebokaron, | Relativ Tobbletesetek szama
tartomany (év) | 1000 nére vonatkoztatva, | kockazatés | 1000, hormonpotlo-kezelést (HRT)
5 év alatt 95%-0s CI | kapo betegre vonatkoztatva
Oralisan adott, csak dsztrogént tartalmazé készitmény*
50-59 | 7 | 1,2 (0,6-2,4)| 1 (-3-10)
Orilisan adott, kombinalt 6sztrogén—progesztogén készitmény
50-59 | 4 | 2,3 (1,2-4,3)| 5(1-13)

* Hysterectomian atesett nokkel végzett vizsgalat esetén

A koszoruér-betegség kockdzata
o A coronariabetegség kockazata kismértékben emelkedik a kombinalt 6sztrogén—progesztogén
hormonpotlé kezelésben részesiild, 60 év feletti betegeknél (lasd 4.4 pont).

Az ischaemias stroke kockdzata

o A csak 0sztrogént tartalmazo, valamint az dsztrogén—progesztogén kombinalt terapia legfeljebb
1,5-szeresére noveli az ischaemias stroke relativ kockazatat. A haemorrhagias stroke kockazata
nem novekszik a hormonpotlo terapia alatt.

o Ez a relativ kockazat nem fiigg az ¢letkortol vagy az alkalmazas id6tartamatol, viszont mivel az
eleve fennalld kockazat jelentdsen fligg az életkortol, a hormonpétlo kezelésben részesiilé
noknél a stroke teljes kockéazata emelkedni fog az életkor elérehaladtaval (1asd 4.4 pont).
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Kombinalt WHI vizsgalatok — Az ischaemias stroke tobbletkockazata* 5 évet meghaladé
alkalmazas esetén

Eletkor- Incidencia a placebokaron,| Relativ kockazat | Tobbletesetek szama
tartomany (év) | 1000 ndre vonatkoztatva, | és 95%-os CI 1000, hormonpotlo-kezelést (HRT)
5 éven tal kapo betegre vonatkoztatva
5 éven tul
50-59 8 1,3 (1,1-1,6) 3 (-5

* Az ischaemias és haemorrhagias stroke adatait egylitt kezelték.

Feltételezett mellékhatasok bejelentése

A gyogyszer engedélyezését kovetden lényeges a feltételezett mellékhatasok bejelentése, mert ez
fontos eszkOze annak, hogy a gyogyszer elény/kockazat profiljat folyamatosan figyelemmel lehessen
kisérni. Az egészségiigyi szakembereket kérjiik, hogy jelentsék be a feltételezett mellékhatasokat a
hatosag részére az V. fiiggelékben talalhato elérhetoségek valamelyikén keresztiil.

4.9 Tuladagolas

Az Osztrogén-tartalmu készitmények taladagolasanak tiinete lehet a hanyinger, a hanyas, az
emléérzékenység, a szédiilés, a hasi fajdalom, az almossag/faradtsag; ¢s megvondsos vérzés léphet fel.
Az 6sztetrol 94,4 mg-os egyszeri dozisaval és a 37,8 mg-os tobbszori dozisaval végzett vizsgalatok
alapjan a mellbimbo-érzékenység és a kismedencei fajdalom is eléfordulhat tiinetként.

Nincs specifikus antidotum, tiineti kezelést kell alkalmazni.

5. FARMAKOLOGIAI TULAJDONSAGOK

5.1 Farmakodinamias tulajdonsagok

Farmakoterapias csoport: Nemi hormonok ¢€s a genitalis rendszer modulatorai; természetes és
félszintetikus 6sztrogének 6nmagukban. ATC-kéd: GO3CAT10.

Hatasmechanizmus

A hatoanyag, a szintetikus Osztetrol kémiailag és biologiailag azonos az endogén Osztetrollal, amelyet
a terhesség alatt a human magzati méaj termel.

Az Osztetrol helyettesiti a menopausaban 1év6 nok hidnyzo dsztrogéntermelését, és enyhiti a
menopausa tiineteit, beleértve a vasomotoros tiineteket (vasomotor symtoms, VMS) is.

Klinikai vizsgalatokkal kapcsolatos informacidk

A 14,2 mg és a 18,9 mg dozisu Osztetrol klinikai hatdsossagat és biztonsagossagat két multicentrikus,
II1. fazisu klinikai vizsgalatban (1. és 2. vizsgalat) értékelték. Mindkét vizsgalat két részbdl allt: az

1. rész (randomizalt, kett6s vak, placebokontrollos) elsdsorban a hatasossagra, a 2. rész (nyilt
elrendezésii, egykara) pedig a biztonsagossagra 0sszpontositott.

Az dsztrogénhianyos tiinetek enyhitése

Az dsztetrol hatasossagat a vasomotoros tiinetek (VMS) enyhitésében a kozepesen sulyos vagy sulyos
VMS-t8] szenvedd postmenopausas ndknél értékelték az 1. és 2. vizsgalat 1. részében. Osszesen 628,
hysterectomian atesett n6 (koziiliik 419 kapott 14,2 mg vagy 18,9 mg sztetrolt, és 209 kapott
placebot), illetve 591, hysterectomian at nem esett no (koziilikk 392 kapott 14,2 mg vagy 18,9 mg
Osztetrolt, és 199 kapott placebdt) keriilt randomizalasra.

Mindkét vizsgalatban a négy elsddleges hatasossagi végpont a kiindulasi értékhez képest a kozepesen
sulyos és stilyos VMS heti gyakorisaganak és atlagos intenzitasanak valtozasa volt 4 és 12 hét utan.
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A klimaxos tiinetek enyhiilését a kezelés els6 néhany hete alatt sikeriilt elérni, és ez a kezelés teljes
id6tartama alatt fennmaradt.

Mindkét pivotalis klinikai vizsgalatban — amelyek hysterectomian 4t nem esett, legalabb 12 honapja
menopausaban 1évé ndket és hysterectomian atesett noket is magukban foglaltak — a napi egyszeri,
szajon at adott 14,2 mg és 18,9 mg Gsztetrol statisztikailag szignifikans csdokkenést mutatott a
kozepesen sulyos és stilyos VMS heti gyakorisagaban a 4. héten a placebohoz képest. Ez a
statisztikailag szignifikans csokkenés fennmaradt a 12 hetes kezelés végéig.

A napi egyszeri, szajon at adott 18,9 mg Osztetrol statisztikailag szignifikans csdkkenést mutatott a
kozepesen sulyos és stilyos VMS intenzitasaban a 4. és a 12. héten a placebohoz képest. Az

1. vizsgalatban a 14,2 mg 6sztetrol esetében is mindkét idépontban megfigyelték a statisztikailag
szignifikans csokkenést a VMS intenzitasaban, azonban a 2. vizsgalatban nem.

A kozepesen stlyos és sulyos VMS heti gyakorisaganak ¢€s atlagos intenzitasanak valtozasara
vonatkoz6 eredményeket (post hoc elemzések) a 14,2 mg Gsztetrol esetében a 2. tablazat, mig a
18,9 mg Osztetrol esetében a 3. tabladzat mutatja, az 1. vizsgalat 1. részébdl és a 2. vizsgalat 1. részEébol.

2. tablazat: A 14,2 mg 6sztetrol hatasa a kozepesen stlyos és stilyos vasomotoros tiinetek heti
gyakorisagara és atlagos intenzitasara a 4. és 12. héten — hysterectomiin it nem esett, legalabb
12 honapja menopausaban 1év6 nok és hysterectomian atesett nék esetében (1. vizsgalat, 1. rész
és 2. vizsgalat, 1. rész)

1. vizsgalat, 1. rész 2. vizsgalat, 1. rész
, Osztetrol Osztetrol
Paraméter 14,2 mg Placebo 14,2 mg Placebo
N =200 N =200 N=185 N =185
A VMS gyakorisaga

Kiindulasi érték

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

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

Viltozas a kiindulasi értékhez képest a 4. hétig

LS atlag (SE) | -43,31(2,984) | -32,17 (3,103) | -42,09 (2,736) | -32,38 (2,801)
LS atlagok kiilonbsége a
placebohoz képest (SE) -11,14 (4,299) ) 9,71 (3,916) i
95%-0s CI | (-20,64; -1,65) - (-18,36; -1,05) -
p-érték a placebohoz képest 0,0181 - 0,0249 -

Valtozas a kiindulasi értékhez k

épest a 12. hétig

LS étlag (SE)

-59,33 (3,098)

41,81 (3,238)

-58,34 (2,806)

45,01 (2,916)

Az LS atlagok kiilonbsége a

-17,52 (4,475)

-13,32 (4,047)

placebohoz képest (SE)
95%-0s CI | (-27,41; -7,64) - (-22,26; -4,38) -
p-érték a placebohoz képest 0,0002 - 0,0020 -
A VMS intenzitasa
Kiindulasi érték
Atlag (SD) | 2,43(0280) | 2,38(0,270) | 2.46(0284) | 2,47(0,236)
Valtozas a kiindulasi értékhez képest a 4. hétig
LS atlag (SE) | -0,65 (0,071) -0,37 (0,073) -0,42 (0,063) -0,35 (0,065)
Az LS atlagok kiilonbsége a
placebg(')hoz képest (gSE) -0,29(0,102) ) -0,08 (0,091) i
95%-0s CI | (-0,51;-0,06) - (-0,28; 0,12) -
p-érték a placebohoz képest 0,0096 - 0,5901 -
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Valtozas a kiindulasi értékhez képest a 12. hétig
LS atlag (SE) | -1,25(0,074) -0,71 (0,077) -0,73 (0,066) -0,69 (0,068)
LS atlagok kiilonbsége a
placebohoz képest (SE) -0,54(0,107) ) -0,04(0,095) i
95%-0s CI | (-0,78;-0,30) - (-0,25; 0,17) -
p-érték a placebohoz képest <0,0001 - 0,8533 -

CI: konfidenciaintervallum; LS atlag: legkisebb négyzetes atlagos valtozas a kiindulasi értékhez képest,
MMRM-modellbdl becsiilve; MMRM: ismételt méréses kevert modell; SD: szoras; SE: standard hiba

3. tablazat: A 18,9 mg észtetrol hatisa a kozepesen siilyos és sulyos vasomotoros tiinetek heti
gyakorisagara és atlagos intenzitasara a 4. és 12. héten — hysterectomian at nem esett, legalabb
12 hénapja menopausaban 1évé nok és hysterectomian atesett nék esetében (1. vizsgalat, 1. rész
és 2. vizsgalat, 1. rész)

1. vizsgalat, 1. rész 2. vizsgalat, 1. rész
. Osztetrol Osztetrol
Paraméter 18,9 mg Placebo 18,9 mg Placebo
N=197 N =200 N =186 N=185
A VMS gyakorisaga

Kiindulasi érték

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

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

Valtozas a kiindulasi értékhez képest a 4. hétig

LS atlag (SE) | -48,45(2,852) | -32,17 (3,103) | -42,83 (2,699) | -32,38 (2,801)
Az LS atlagok kiilonbsége a
placebohoz képest (SE) -16,28 (4,219) ) -10,44 (3,889) }
95%-0s CI | (-25,60; -6,96) - (-19,04; -1,85) -
p-érték a placebohoz képest 0,0002 - 0,0138 -

Viltozas a kiindulasi értékhez képest a 12. hétig

LS atlag (SE) | -64,46 (2,984) | -41,81 (3,238) | -60,61 (2,789) | -45,01 (2,916)
Az LS atlagok kiilonbsége a
placebshoz képest (SE) -22,65 (4,408) - -15,59 (4,035) -
(-32,39;
o/ _ _ _ - -
95%-o0s CI 112.92) (-24,51; -6,67)
p-érték a placebohoz képest <0,0001 - 0,0002 -

A VMS intenzitasa

Kiindulasi érték

Atlag (SD) | 2,40 (0273) | 2,38(0270) | 247(0223) | 2,47(0.236)
Viltozas a kiindulasi értékhez képest a 4. hétig
LS atlag (SE) | -0,69 (0,068) -0,37 (0,073) | -0,61(0,063) | -0,35(0,065)
Az LS atlagok kiilonbsége a
placebgc')hoz képest (gSE) -0,33(0,100) ) 0,26 (0,090) i
95%-0s CI | (-0,55;-0,10) - (-0,46; -0,06) -
p-érték a placebohoz képest 0,0022 - 0,0075 -
Valtozas a kiindulasi értékhez képest a 12. hétig
LS atlag (SE) | -1,36 (0,072) -0,71 (0,077) | -1,12(0,066) | -0,69 (0,068)
Az LS atlagok kiilonbsége a
placeb%')hoz képest (gSE) -0,65(0,106) ) 0,43 (0,095) i
95%-0s CI | (-0,89;-0,42) - (-0,64; -0,22) -
p-érték a placebohoz képest <0,0001 - <0,0001 -

CI: konfidenciaintervallum; LS atlag: legkisebb négyzetes atlagos valtozas a kiindulasi értékhez képest,
MMRM-modellbdl becsiilve; MMRM: ismételt méréses kevert modell; SD: szoras; SE: standard hiba
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Az endometriumra vonatkozo biztonsdgossag

Az endometriumra vonatkozo biztonsagossagot 18,9 mg 6sztetrol és 100 mg P4 folyamatos
kombinacioja mellett 346, hysterectomidn at nem esett, postmenopausas nénél értekelték egy 1 éves,
nyilt elrendezésti vizsgalatban (1. vizsgélat, 2. rész), akik koziil 325-nél allt rendelkezésre értékelhetd
endometrium-biopszia 1 év utan. A legalabb 12 hénapja menopausaban 1év6 nék alcsoportjaban az
endometriumra vonatkozd biztonsagossagot 316 nénél vizsgaltak, akik koziil 298-nal allt
rendelkezésre értékelhetd endometrium-biopszia 1 év utan.

A klinikai vizsgalat soran a 12 honapnal vagy a vizsgalat korai megszakitasnal végzett endometrium-
biopszidk értékelése 1 esetben mutatott atipiatél mentes endometrium-hyperplasiat, és nem fordult eld
atipikus endometrium-hyperplasia, sem endometriumcarcinoma (N = 1/325, 0,3%; kétoldali 95%-o0s
CI: 0,0-1,7%). A legalabb 12 honapja menopauzaban 1évd, hysterectomian at nem esett nok
alcsoportjanak (n = 298) post hoc elemzésében a pontbecslés 0,3% volt (kétoldali 95%-os CI: 0,0—
1,9%).

Verzési jellemzdk

Az 1. vizsgélat 2. rész¢ében 853, hysterectomian at nem esett né — akiknél az utols6 menstruacio ota
legalabb 12 honap telt el — kapott 18,9 mg 0sztetrolt tartalmazo filmtablettat és 100 mg P4-et
folyamatosan, legfeljebb 53 héten keresztiil. A 10-12 hénapos kezelés soran a ndk 37,8%-anal nem
jelentkezett vérzés vagy pecsételd vérzés. A nok 77,2%-andl a kezelés elsé harom honapjaban, 62,2%-
anal pedig a kezelés 10-12. honapjaban jelentkezett vérzés és/vagy pecsételd vérzeés.

5.2 Farmakokinetikai tulajdonsagok
Felszivodas

Az dsztetrol a lenyelést kdvetden gyorsan felszivodik. Az 6sztetrol 14,2 mg, illetve 18,9 mg tabletta
formajaban torténd bevitelét kovetden az atlagos plazma-csucskoncentracio 17,9 ng/ml, illetve 17,3—
20,75 ng/ml, ami az egyszeri bevételt kovetéen 0,47-0,63 ora alatt alakul ki. Az 6sztetrol-expozicio
mértéke hasonlo, fiiggetleniil a taplalékbeviteltdl. Az dsztetrol megfigyelt plazma-csucskoncentracio
(Crax-) értéke kortilbeliil 50%-kal csokken étkezés utan. Az dsztetrol csucskoncentracioja éhgyomri
korilmények kdzott hamarabb alakul ki, mint étkezés utani koriilmények kozott (a megfigyelt plazma-
csucskoncentracio elérésének [tmax] medianértéke 0,5 ora éhgyomri koriilmények kozott, mig étkezés
utan 1 ora).

A tomegegyensuly-vizsgalat eredményei alapjan az Osztetrol bioldgiai hozzaférhetésége legalabb
69%-ra becsiilhetd.

A 14 napon keresztiil naponta egyszer bevett 14,2 mg 6sztetrol tobbszori dozisa utdn a median tmaxss
kortilbeliil 0,5 6ra. A dinamikus egyensulyi allapot (steady-state) 6-8 nap utan érheto el. Steady-state
esetén a Cmax 16,69 ng/ml, az atlagos koncentracié 3,08 ng/ml, a mélyponti (trough) koncentracio
pedig 1,42 ng/ml.

A 8 napon keresztiil naponta egyszer bevett 18,9 mg 0sztetrol tobbszori dozisa utan a median tmax,ss
korilbelil 0,5 6ra. A steady-state 6-8 nap utan érhet6 el. Steady-state esetén a Cmax 19,6 ng/ml, az
atlagos koncentracio 3,5 ng/ml, a mélyponti (trough) koncentracio pedig 1,59 ng/ml.

Eloszlas

Az Osztetrol farmakokinetikéjat gyors eloszlasi fazis jellemzi; az oralis bevitelt kovetd elsé 18 oraban
az enterohepaticus korforgas révén eloszlik, és valdszintileg visszaszivodik. Az egyszeri 14,2 mg-os
dodzis szajon at torténo beadasa utan meghatarozott eloszlasi térfogat nagy volt, ami azt jelzi, hogy az
Osztetrol széleskoriien eloszlik a szévetekben.

Az dsztetrol nem kotddik a nemihormon-koto globulinhoz (SHBG). Az 6sztetrol mérsékelten kotodott

a plazmafehérjékhez (45,5-50,4%). Az Osztetrol egyenléen oszlik el a vorosvértestek és a plazma
kozott.
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In vitro vizsgalatok azt mutattak, hogy az Gsztetrol a P-gp- és a BCRP-transzporterek szubsztratja. A
P-gp és a BCRP (breast cancer resistance protein, emlOrakrezisztencia-fehérje) aktivitasat befolyasolo
gyogyszerek egylittadasa azonban valosziniileg nem okoz klinikailag relevans gyogyszerkolcsonhatast
az Osztetrollal.

Biotranszformacid

Szajon at torténd beadas utan az sztetrol kiterjedt II. fazisi anyagcserén megy keresztiil, és
gliikuronid-, illetve szulfatkonjugatumokat képez. Az dsztetrol két f6 metabolitjanak, az dsztetrol-3-
gliikkuronidnak és az dsztetrol-16-gliikuronidnak elhanyagolhat6 Osztrogénhatasa van. Az UGT2B7 a
dominans UGT-izoforma, amely részt vesz az 0sztetrol kozvetlen gliikuronidda torténd

(SULTI1E1) révén szulfatalodik.

Eliminacid

A megfigyelés szerint az Osztetrol terminalis eliminacids felezési ideje (t12) kb. 24 éra dinamikus
egyensulyi allapotban.

15 mg [*C]-osztetrol egyszeri oralis oldatanak beadasat kovetden a teljes visszanyert radioaktivitas
koriilbeliil 69%-at a vizeletben, 21,9%-at pedig a székletben mutattak ki.

Linearitas/nonlinearitas

Az 6sztetrol plazmaszintje nem mutat relevans eltérést a dozisaranyossagtol a 4,7 mg-tol 94,4 mg-ig
terjedd dozistartomanyban (egyszeri adagolas).

Dinamikus egyensulyi farmakokinetikai jellemzdk

A dinamikus egyensulyi allapot 6-8 nap utan érhet6 el. A naponta egyszeri 14,2 mg, illetve 18,9 mg
Osztetrol ismétlédo oralis beadasa utan az 6sztetrol maximalis plazmakoncentracioja koriilbeliil

16,69 ng/ml, illetve 19,60 ng/ml, és ezt az adagolas utan 0,18-2 6éra mulva éri el. Az atlagos
plazmakoncentracié 3,08 ng/ml, illetve 3,50 ng/ml. A felhalmoz6das nagyon korlatozott, a napi gorbe
alatti teriilet (AUC) dinamikus egyensulyi allapotban 60%-kal nagyobb, mint az egyszeri dozis utan,
és nem figyelheté meg a Cnax novekedése.

Kiilonleges betegcsoportok

Madjkarosodas

Szajon at, egyszeri dozisban adott 18,9 mg Osztetrollal végeztek vizsgalatot normal majfunkcioju,
enyhe majkarosodasban (Child—Pugh A stadium), kdzepesen stlyos majkarosodasban (Child—Pugh
B stadium), illetve stilyos majkarosodasban szenvedd (Child—Pugh C stadium) nékkel.

A vizsgalat soran az enyhe majkarosodasban szenvedé betegeknél a normal majfunkcioja betegek
Crax-€rtékének ~1,7-szeresét, AUCin-értékének pedig ~1,1-szeresét mérték. Kdzepesen stlyos
majkarosodasban szenvedo betegeknél ~1,9-szeres Cpax-, valamint ~1-szeres AUCins-, stulyos
majkarosodasban szenvedo betegeknél pedig ~5,4-szeres Cmax-, valamint ~1,9-szeres AUCjy-értéket
figyeltek meg a normal majfunkcioju betegek értékeihez képest (lasd 4.2 pont).

Vesekarosodas

A vesebetegség hatasat az dsztetrol farmakokinetikajara egy egyszeri oralis 18,9 mg-os Osztetrol-
dozissal végzett vizsgalatban értékelték normal vesemiikddésti, enyhe vesekarosodasban (abszolut
glomerulusfiltracios rata [GFR] >60 — <90 ml/perc), kdzepesen stlyos vesekarosodasban (GFR
>30 — <60 ml/perc) és sulyos vesekarosodasban (GFR <30 ml/perc) szenvedd noknél.
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Az Osztetrol Crax €s Audine-értéke a normal vesefunkcidju alanyokhoz képest: 1,1-szeres, illetve
~1,7-szeres volt enyhe vesekarosodas esetén, ~1,8-szoros, illetve ~2,3-szoros volt kdzepesen stlyos
vesekarosodas esetén, és ~1,5-sz0r0s, illetve ~2,3-szoros volt sulyos vesekarosodas esetén.

A renalis clearance (CIR) az enyhe vesekarosodasban szenvedd csoportban 20%-kal, a kdzepesen
sulyos vesekarosodasban szenvedd csoportban 40%-kal, a sulyos vesekarosodasban szenvedd
csoportban pedig 71%-kal cs6kkent a normal vesefunkcidjii csoporthoz képest.

A vizsgalati eredmények azt mutatjak, hogy a kdzepesen sulyos és a stlyos vesekarosodasban

alanyokhoz képest klinikai jelentdséggel birhat (14sd 4.2 pont).

Egyéb kiilonleges betegcsoportok

Etnikai csoportok
A japan és az europai nok kozott nem figyeltek meg klinikailag relevans kiilonbségeket az 6sztetrol
farmakokinetikdjaban az 6sztetrol 14,2 mg egyszeri dozisa esetén.

5.3 A preklinikai biztonsagossagi vizsgalatok eredményei

Az Osztetrollal végzett ismételt adagolasu dozistoxicitasi vizsgalatok a varhato dsztrogénhatasokat
jelezték.

Kiilonosen a reprodukcios toxicitasi vizsgalatok mutattak ki embryo- és foetotoxicus hatasokat az
allatoknal; ezek fajspecifikusnak tekinthetok.

Az dsztetrol nem tekinthetd genotoxikusnak. Ismert azonban, hogy hormonalis hatasuk miatt a
szexualszteroidok eldsegithetik bizonyos hormonfiiggd szévetek és daganatok novekedését.

A kornyezeti kockazatértékelési vizsgalatok kimutattak, hogy az sztetrol kockazatot jelenthet a vizi
kornyezetre €s a talajvizre.

6. GYOGYSZERESZETI JELLEMZOK

6.1 Segédanyagok felsorolisa

Tablettamag:
laktoz-monohidrat

karboximetilkeményitd-natrium (A tipus)
kukoricakeményit6

povidon K30

magnézium-sztearat (E572)

Filmbevonat:

hipromelloz (E464)
hidroxipropilcelluloz (E463)
talkum (E553b)
hidrogénezett gyapotmagolaj
titan-dioxid (E171)

sarga vas-oxid (E172)

vorods vas-oxid (E172)

6.2 Inkompatibilitasok

Nem értelmezheto.
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6.3 Felhasznalhatosagi idétartam

3év

6.4 Kiilonleges tarolasi eléirasok

Ez a gyogyszer nem igényel kiilonleges tarolast.
6.5 Csomagolas tipusa és kiszerelése

28 db filmtabletta atlatszo, szintelen PVC/Al buborékcsomagolasban, dobozban. A doboz egy
tarolasra szolgalo tokot (etui) is tartalmaz.

Kiszerelés: 28 db, 84 db vagy 168 db filmtabletta.

Nem feltétleniil mindegyik kiszerelés keriil kereskedelmi forgalomba.
6.6 A megsemmisitésre vonatkozé kiilonleges dvintézkedések

Ez a gyogyszer kormyezeti kockazatot jelenthet (lasd 5.3. pont).
Barmilyen fel nem hasznalt gyogyszer, illetve hulladékanyag megsemmisitését a gyogyszerekre
vonatkoz6 el6irasok szerint kell végrehajtani.

7. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJA
Richter Gedeon Nyrt.

Gyomrdi at 19-21.

1103 Budapest

Magyarorszag

8. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)
Fylrevy 14.2 mg filmtabletta

EU/1/26/2020/001

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

Fylrevy 18.9 mg filmtabletta
EU/1/26/2020/004
EU/1/26/2020/005
EU/1/26/2020/006

9. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY ELSO KIADASANAK /
MEGUJITASANAK DATUMA

A forgalomba hozatali engedély els6 kiadasanak datuma:

10. A SZOVEG ELLENORZESENEK DATUMA

A gyogyszerrdl részletes informacio az Eurdpai Gyogyszeriigyndkség internetes honlapjan
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(https://www.ema.europa.eu) talalhato.
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II. MELLEKLET

A GYARTASI TETELEK VEGFELSZABADITASAERT
FELELOS GYARTOK

A KIADASRA ES A FELHASZNALASRA VONATKOZO
FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK

A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELYBEN
FOGLALT EGYEB FELTETELEK ES KOVETELMENYEK

A GYOGYSZER BIZTONSAGOS ES HATEKONY

ALKALMAZASARA VONATKOZO FELTETELEK VAGY
KORLATOZASOK
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A. A HATOANYAG QYAR:FS')I ES A GYéRTAS,I TETELEK
VEGFELSZABADITASAERT FELELOS GYARTOK

A gvartasi tételek végfelszabaditasaért felelds gyartok neve és cime

Richter Gedeon Nyrt.
Gyomréi ut 19-21.
1103 Budapest
Magyarorszag

Haupt Pharma Miinster GmbH
Schleebriiggenkamp 15

48159 Miinster

Németorszag

Az érintett gyartasi tétel végfelszabaditasaért felelds gyartd nevét és cimét a gyodgyszer
betegtajékoztatdjanak tartalmaznia kell.

B. A KIADASRA ES A FELHASZNALASRA VONATKOZO FELTETELEK VAGY
KORLATOZASOK

Orvosi rendelvényhez kotott gyogyszer.

C. AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELYBEN FOGLALT EGYEB FELTETELEK
ES KOVETELMENYEK

o Iddszakos gyogyszerbiztonsagi jelentések (Periodic safety update report, PSUR)

Erre a készitményre a PSUR-okat a 2001/83/EK iranyelv 107c. cikkének (7) bekezdésében
megallapitott és az eurdpai internetes gyogyszerportalon nyilvadnossagra hozott unids referencia
idépontok listaja (EURD lista), illetve annak barmely késobbi frissitett valtozata szerinti
kovetelményeknek megfeleléen kell benytjtani.

A forgalomba hozatali engedély jogosultja erre a készitményre az elsd PSUR-t az engedélyezést
kdvetd 6 honapon beliil koteles benyujtani.

D. A GYOGYSZER BIZTONSAGOS ES HATEKONY ALKALMAZASARA
VONATKOZO FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK

e Kockazatkezelési terv

A forgalomba hozatali engedély jogosultja kotelezi magat, hogy a forgalomba hozatali engedély
1.8.2 moduljaban leirt, jovahagyott kockazatkezelési tervben, illetve annak jovahagyott frissitett
verzidiban részletezett, kotelezé farmakovigilanciai tevékenységeket €s beavatkozasokat elvégzi.

A frissitett kockazatkezelési terv benyujtando a kovetkezo esetekben:
o ha az Eur6pai Gyogyszerligynokség ezt inditvanyozza;
. ha a kockazatkezelési rendszerben valtozas torténik, foként azt kdvetden, hogy olyan 1)
informacio érkezik, amely az elony/kockazat profil jelentds valtozasahoz vezethet, illetve
(a biztonsagos gyogyszeralkalmazasra vagy kockazatminimalizalasra iranyulo) Gjabb,
meghatarozé eredmények sziiletnek.
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III. MELLEKLET

CIMKESZOVEG ES BETEGTAJEKOZTATO
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A. CIMKESZOVEG
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

DOBOZ

1. A GYOGYSZER NEVE

Fylrevy 14,2 mg filmtabletta
Osztetrol

2.  HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

14,2 mg Osztetrolt tartalmaz (8sztetrol-monohidrat formajaban) filmtablettanként.

3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Laktdz-monohidratot is tartalmaz. Tovabbi informacioért olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!

4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Filmtabletta

28 db filmtabletta
84 db filmtabletta
168 db filmtabletta

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Alkalmazas elott olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!
Sz4jon at torténd alkalmazasra.

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

| 8.  LEJARATIIDO

EXP

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK
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10. KULONLEGES OVINTEZKEDES}EK A FEL NEM HASZNALT GY(’)GYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Richter Gedeon Nyrt.
Gyomréi at 19-21.
1103 Budapest
Magyarorszag

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

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

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

14. A GY(')GYSZE,R {&LTALANOS BESOROLASA RENDELHETOSEG
SZEMPONTJABOL

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16.  BRAILLE {RASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Fylrevy 14,2 mg

17. EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

Egyedi azonositoji 2D vonalkoddal ellatva.

18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC
SN
NN
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A BUBQREKCSOMAGOLASON VAGY A FOLIACSIKON MINIMALISAN
FELTUNTETENDO ADATOK

BUBOREKCSOMAGOLAS

1. A GYOGYSZER NEVE

Fylrevy 14,2 mg filmtabletta
Osztetrol

2. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE

Richter Gedeon Nyrt.

3.  LEJARATIIDO

EXP

4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

5.  EGYEB INFORMACIOK

27



AZ ETUI TAROLOTOKON FELTUNTETENDO ADATOK

ETUI TAROLOTOK

Fylrevy
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

DOBOZ

1. A GYOGYSZER NEVE

Fylrevy 18,9 mg filmtabletta
Osztetrol

| 2. HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

18,9 mg Osztetrolt tartalmaz (8sztetrol-monohidrat formajaban) filmtablettanként.

3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Laktdz-monohidratot is tartalmaz. Tovabbi informacioért olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!

4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Filmtabletta

28 db filmtabletta
84 db filmtabletta
168 db filmtabletta

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Alkalmazas elott olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!
Sz4jon at torténd alkalmazasra.

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

| 8.  LEJARATIIDO

EXP

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

29



10. KULONLEGES OVINTEZKEDES}EK A FEL NEM HASZNALT GY(’)GYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Richter Gedeon Nyrt.
Gyomréi at 19-21.
1103 Budapest
Magyarorszag

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

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

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

14. A GY(')GYSZE,R {&LTALANOS BESOROLASA RENDELHETOSEG
SZEMPONTJABOL

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16.  BRAILLE {RASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Fylrevy 18,9 mg

17. EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

Egyedi azonositoji 2D vonalkoddal ellatva.

18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC
SN
NN
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A BUBOREKCSOMAGOLASON VAGY A FOLIACSIKON MINIMALISAN
FELTUNTETENDO ADATOK

BUBOREKCSOMAGOLAS

1. A GYOGYSZER NEVE

Fylrevy 18,9 mg filmtabletta
Osztetrol

2. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE

Richter Gedeon Nyrt.

3.  LEJARATIIDO

EXP

4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

5.  EGYEB INFORMACIOK
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AZ ETUI TAROLOTOKON FELTUNTETENDO ADATOK

ETUI TAROLOTOK

Fylrevy

32




B. BETEGTAJEKOZTATO
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Betegtajékoztato: Informaciok a felhasznalo szamara

Fylrevy 14,2 mg filmtabletta
Fylrevy 18,9 mg filmtabletta
Osztetrol

sz a gyogyszer fokozott feliigyelet alatt all, mely lehetdvé teszi az 1 gyodgyszerbiztonsagi
informaciok gyors azonositasat. Ehhez On is hozzajarulhat a tudomasara jutd barmilyen mellékhatas
bejelentésével.

A mellékhatasok jelentésének modjairdl a 4. pont végén (Mellékhatasok bejelentése) talal tovabbi
tajékoztatast.

Mielott elkezdi szedni ezt a gyégyszert, olvassa el figyelmesen az aliabbi betegtajékoztatot, mert

az On szamara fontos informaciokat tartalmaz.

- Tartsa meg a betegtajékoztatot, mert a benne szerepld informaciokra a késdbbiekben is
sziiksége lehet.

- Tovabbi kérdéseivel forduljon kezelGorvosahoz vagy gyogyszerészéhez.

- Ezt a gyogyszert az orvos kizarélag Onnek irta fel. Ne adja at a készitményt masnak, mert
szamara 4rtalmas lehet még abban az esetben is, ha a betegsége tiinetei az Onéhez hasonloak.

- Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tajékoztassa errdl kezeldorvosat vagy
gyogyszerészét. Ez a betegtajékoztatoban fel nem sorolt barmilyen lehetséges mellékhatasra is
vonatkozik. Lasd 4. pont.

A betegtajékoztato tartalma:

Milyen tipusu gyogyszer a Fylrevy és milyen betegségek esetén alkalmazhat6?
Tudnivalok a Fylrevy szedése el6tt

Hogyan kell szedni a Fylrevy-t?

Lehetséges mellékhatdsok

Hogyan kell a Fylrevy-t tarolni?

A csomagolés tartalma és egyéb informaciok

AN e

1. Milyen tipusa gyogyszer a Fylrevy és milyen betegségek esetén alkalmazhat6?

A Fylrevy hormonpé6tlo kezelésre alkalmazott készitmény, amely Gsztetrolt tartalmaz. Ez egy

természetes néi nemi hormon (8sztrogén). A Fylrevy alkalmazhato:

. posztmenopauzaban 1évé ndknél, akik méheltavolitason (hiszterektomia) estek at;

. posztmenopauzaban 1év6 ndknél, akiknél a méh €p (nem tortént hiszterektomia), és akiknek
legalabb 12 honapja nem volt természetes menstrudcios ciklusuk.

A menopauza utani tiinetek enyhitése

A valtozokorban a n6i szervezet altal termelt 6sztrogén mennyisége lecsokken. Ez olyan tiineteket
okozhat, mint példaul melegségérzés az arcon, a nyakon és a mellkason (,,h6hullamok™). A Fylrevy
enyhiti ezeket a menopauza utani tiineteket. A Fylrevy-t csak akkor irjak fel Onnek, ha ezek a tiinetek
sulyosan akadalyozzak mindennapi tevékenységeinek elvégzésében.

2. Tudnivalok a Fylrevy szedése elott

Kortorténet és rendszeres ellen6rzés
A hormonp6tld kezelés nem mentes a kockazatoktol, amelyeket mérlegelni kell, miel6tt dontenek a
kezelés megkezdésérdl vagy folytatasarol.

A (petefészek-elégtelenség vagy miitét miatt) korai menopauza esetén a kezelésrol korlatozottak a
tapasztalatok. Ha Onnél id6 el6tt tortént a menopauza, akkor a hormonp6tlo kezelés kockazatai
eltéréek lehetnek. Kérjiik, beszéljen err6l kezeldorvosaval.
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Mielétt elkezdi (vagy Gjrakezdi) a hormonpétlé kezelést, kezeldorvosa ki fogja kérdezni Ont a sajat és
csaladja kortorténetérdl. Kezeldorvosa fizikalis vizsgalatot is végezhet. Ennek keretében — sziikség
szerint — az emlok vizsgalatara és/vagy hiivelyen keresztiili vizsgalatra is sor kertilhet.

Miutan elkezdte alkalmazni a Fylrevy-t, rendszeresen (legalabb évente egyszer) ellendrzésre kell
Jarnia kezel6orvosahoz. Az ellendrzeések soran meg fogjak besz€lni, hogy milyen elénydkkel és
kockazatokkal jar az On esetében a Fylrevy-kezelés folytatasa.

Kezeldorvosa javaslatanak megfelelden rendszeresen jarjon emlsziirésre.

Ne szedje a Fylrevy-t, )
ha az alabbiak barmelyike vonatkozik Onre. Ha nem biztos az alabb felsoroltakat illetden, beszéljen
kezeldorvosaval, még miel6tt elkezdi alkalmazni a Fylrevy-t.

Ne szedje a Fylrevy-t:

- ha allergias (talérzékeny) az dsztetrolra vagy a gydgyszer (6. pontban felsorolt) egyéb
Osszetevojére;

- rosszindulati emlédaganat fennallasa, gyanuja, illetve korabbi eléfordulasa esetén;

- osztrogénhormonokra érzékeny rosszindulatiu daganat, példaul méhnyalkahartya-
(endometrium-) daganat fennallasa, gyantija, illetve korabbi el6fordulasa esetén;

- barmilyen, nem tisztazott eredetii hiivelyi vérzés esetén;

- a méhnyalkahartya thlzott mértéki megvastagodasa (endometrium-hiperplazia) esetén, ha
azt nem kezelik;

- meglévo vagy korabban eléfordult vénas vérrogképzodés (trombdzis) esetén. Ez kialakulhat
példaul a labban (mélyvénas trombozis) vagy a tiidoben (tiidéembolia);

- véralvadasi zavar (példaul protein C-hidny, protein S-hidny vagy antitrombinhiany) fennallasa
esetén;

- olyan jelenlegi vagy a kozelmultban lezajlott betegség esetén, amelyet artérias vérrogképzodés
okozott példaul szivroham, agyi érkatasztroéfa (sztrok) vagy angina;

- meglévo vagy korabbi majbetegség esetén, amennyiben a maj miikodését ellendrzo vizsgalatok
értékei nem tértek vissza a normal tartomanyba;

- porfiria (egy ritka, csaladon beliil 6rokl6d6 [6rokletes], vért érintd betegség) esetén.

Ha a fenti korallapotok barmelyike a Fylrevy alkalmazasa kdzben jelentkezik el6szor, azonnal hagyja
abba a készitmény alkalmazasat és forduljon kezeldorvosahoz.

Figyelmeztetések és ovintézkedések
A Fylrevy szedése elott beszéljen kezeldorvosaval vagy gyodgyszerészevel.

A kezelés megkezdése eldtt tjékoztassa kezelGorvosat, ha az aldbbi problémak barmelyike el6fordult

méar Onnél, mert ezek a Fylrevy-kezelés alatt kitjulhatnak vagy sulyosbodhatnak. Ilyen esetben

gyakrabban kell ellenérzésre jarnia kezeldorvosahoz:

- méhfibroma (joindulati méhdaganat, miéma);

- méhszovet jelenléte a méhen kiviil (endometriozis), vagy ha a korelozményében a
méhnyalkahartya koros megvastagodasa (endometrium-hiperplazia) szerepel,

- a vérrogképzodés fokozott kockazata (lasd a ,,Vénas vérrogképzédés (trombdzis)” cimi részt);

- Osztrogénre érzékeny rosszindulatii daganat kialakulasanak fokozott kockazata (példaul, ha az
anyanal, a lanytestvérnél vagy a nagysziilonél eléfordult rosszindulati emlédaganat);

- magasvérnyomas-betegség;

- majbetegség, példaul joindulatt majdaganat;

- cukorbetegség;

- epekovesség;

- migrén vagy sulyos fejfajas;

- olyan immunrendszeri betegség, amely a test tobb szervét is érinti (szisztémas lupusz
eritematozusz, roviditve SLE);

- epilepszia;
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- asztma,

- a dobhartyat és a hallast befolyasold betegség (otoszklerdzis);

- nagyon magas vérzsirszint (trigliceridszint);

- szivproblémak vagy veseproblémak okozta folyadék-visszatartas;
- orokletes vagy nem Orokletes (szerzett) angioddéma.

Hagyja abba a Fylrevy alkalmazasat és azonnal forduljon orvoshoz, ha a hormonpo6tlo kezelés
folyaman az alabbiak barmelyikét észleli:
- a ,,Ne szedje a Fylrevy-t” cimi részben felsorolt barmelyik allapotot;
- a bor és a szemfehérje besargulasat (sargasagot). Ez majbetegség jele lehet.
- az arc, a nyelv és/vagy a torok duzzadasat és/vagy nyelési nehézséget vagy csalankiiitést,
amelyekhez nehézlégzés is tarsul — ezek angio6démara utalnak;
- a vérnyomas jelentds megemelkedését (a fejfajas, a faradtsag, a szédiilés lehetnek ennek a
tiinetei);
- migrénszeri fejfajast, amely eldszor fordul eld;
- terhességet;
- veérrogképzodésre utalo jeleket, példaul:
- a labak fajdalmas duzzanata és vorosddése;
- hirtelen jelentkez6 mellkasi fajdalom;
- nehézlégzés.
Tovabbi informéciokeért 1asd a ,,Vénas vérrogképz6dés (trombozis)” cimii részt.

Megjegyzés: A Fylrevy nem fogamzasgatlo. Ha az utolsé menstruacioja ota kevesebb mint 12 honap
telt el, vagy még nincs 50 éves, akkor sziikség lehet fogamzasgatlas alkalmazasara is a terhesség
megel6zése érdekében. Kérje kezeldorvosa tanacsat.

A hormonpdtlé kezelés és a rosszindulati daganat

A méhnyalkahartya megvastagodasa (endometrium-hiperplazia) és a méhnyalkahartya
(endometrium) daganatos megbetegedése

A csak 0sztrogént tartalmazo hormonpo6tld kezelés alkalmazasa megnoveli a méhnyalkahartya koros
megvastagodasanak (endometrium-hiperplazia) és a méhnyalkahartya (endometrium) daganatos
megbetegedésének a kockazatat.

Ha az dsztrogén mellett progesztogént is szed 28 naponként legaldbb 12 napon at, On védve lesz ettdl
a tobbletkockazattol. Ezért — ha On nem esett 4t méheltavolitison — kezeldorvosa fel fog irni Onnek
egy progesztogént tartalmazé készitményt is. Ha On atesett méheltavolitason (hiszterektomia),
beszélje meg kezeldorvosaval, hogy biztonsaggal alkalmazhatja-e ezt a készitményt progesztogén
nélkiil is.

Azoknal a n6knél, akik nem estek at méheltavolitason, és nem részesiilnek hormonpo6tld kezelésben,
50 és 65 éves kor kdzott az endometrium rosszindulata daganata 1000-b6l 5 nénél fordul elo.

Azon 50-65 éves noknél, akik nem estek at méheltavolitason, és csak Osztrogént tartalmazo
hormonpotlé kezelésben részestilnek, 1000-bol 10—-60 nd esetében diagnosztizalnak rosszindulatt
endometrium-daganatot (azaz 5—55 tobbletesetrél van sz0), attdl fliggéen, hogy milyen adagban és
mennyi ideig torténik a kezelés.

A Fylrevy nagyobb adag 6sztrogént tartalmaz, mint az egyéb, csak dsztrogént tartalmazé hormonpdtlo
készitmények. A Fylrevy és egy progesztogén-készitmény egyidejii alkalmazasa esetében nem ismert
az endometrium rosszindulati daganatanak kockézata.

Rosszindulati emlédaganat

A bizonyitékok szerint a rosszindulatti emlédaganat kockazata fokozott az 6sztrogén—progesztogén
kombinaciot vagy a csak Osztrogént tartalmazd hormonpotlo kezelés alkalmazéasa esetén. A
tobbletkockazat attol fiigg, hogy On mennyi ideig alkalmazza a hormonp6tlo kezelést. A
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tobbletkockazat 3 éves alkalmazas utan valik nyilvanvalova. A hormonpotl6 kezelés befejezése utan a
fokozott kockazat id6vel csokken, de a kockazat 10 évig vagy még tovabb is fennallhat, ha On tobb
mint 5 évig kapott hormonp6tlo kezelést.

Osszehasonlitdsként:
Az 50-54 éves, hormonpo6tld kezelésben nem részesiilé nék esetében 5 év alatt 1000-bol atlagosan
13-17 ndnél diagnosztizalnak rosszindulatii emlddaganatot.

Azon ndk esetében, akik 50 éves koruktol 5 éven at alkalmaznak csak Gsztrogént tartalmazo
hormonpotlé kezelést, 1000-b6l 16-17 nod valik érintetté (ez 0-3 tobbletesetet jelent).

Azon nok esetében, akik 50 éves koruktol 5 éven at alkalmaznak Osztrogén—progesztogén kombinaciot
tartalmazo hormonpotld kezelést, 1000-bol 21 n6 valik érintetté (ez 4-8 tobbletesetet jelent).

Az 50-59 éves, hormonpo6tld kezelésben nem részesiilé nék esetében 10 év alatt 1000-bdl atlagosan
27 nénél diagnosztizalnak rosszindulati emlédaganatot.

Azon 50 éves ndk esetében, akik 10 évig alkalmaznak csak 0sztrogént tartalmazd hormonpdétlo
kezelést, 1000-bdl 34 nd valik érintetté (ez 7 tobbletesetet jelent).

Azon 50 éves ndk esetében, akik 10 évig alkalmaznak 6sztrogén—progesztogén kombinaciot
tartalmazo hormonpotld kezelést, 1000-b6l 48 né valik érintetté (ez 21 tobbletesetet jelent).

Rendszeresen végezzen onvizsgalatot az emlok ellenérzésére! Forduljon kezeloorvosahoz, ha
barmilyen elvaltozast észlel, mint példaul:

a bor godrosodése;

a mellbimbo elvaltozasai;

lathat6 vagy tapinthaté csomok.

A fentieken tul ajanlott részt venni mammografiai szlirdvizsgalaton, amikor erre lehetdsége van. A
mammografias szlirésen fontos, hogy tdjékoztassa a rontgenfelvételt készitd egészségligyi szakembert
arrél, hogy On hormonpétld kezelést kap, mert ez a kezelés ndvelheti az emld stirtiségét, amely
befolyasolhatja a sziirés eredményét. Ahol az emld stiriisége nagyobb, a mammografia nem biztos,
hogy minden csomot kimutat.

Rosszindulatu petefészek-daganat

A petefészek rosszindulatu daganata ritka — sokkal ritkdbb, mint az eml6é. A csak 0sztrogént
tartalmazo és a kombinalt §sztrogén—progesztogén-tartalmil hormonp6tlo kezelés a rosszindulata
petefészek-daganat kismértékben emelkedett kockazataval jar.

A rosszindulatl petefészek-daganat kockézata az életkorral valtozik. Példaul az 50-54 éves,
hormonpo6tlé kezelésben nem részesiilé nok esetében 5 év alatt 2000-bol koriilbeliil 2 nénél
diagnosztizalnak rosszindulat( petefészekdaganatot. Az 5 évig hormonpotld kezelésben részesiilo
néknél 2000-bdl koriilbeliil 3 eset fordul el6 (vagyis ez koriilbeliil 1 tobbleteset).

A hormonpdtlé kezelés hatasa a szivre és a keringésre
Vénas vérrogképzodés (trombazis)
A vénas vérrogképzodés kockazata kb. 1,3—3-szor nagyobb a hormonp6tlo kezelésben részesiilo,

mint az abban nem részesiilé noknél, kiilondsen az alkalmazas elsé évében.

A vérrogképzodés sulyos is lehet, és ha a keletkezett vérrog eljut a tiidébe, akkor mellkasi fajdalmat,
légszomijat, ajulast vagy akar halalt is okozhat.

A vénas vérrdg kialakulasanak valoszinlisége n6 az életkorral, valamint akkor, ha az aldbbiak

barmelyike vonatkozik Onre. Tajékoztassa kezeldorvosat, ha ezen allapotok barmelyike vonatkozik
Onre:
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- nagymiitét, sériilés vagy betegség miatt hosszi ideig nem tud jarni (1asd még 3. pont, ,,Ha Onnél
mutét elvégzése sziikséges”);

- jelent6sen talsalyos (BMI >30 kg/m?);

- véralvadasi zavarban szenved, amely miatt hossza tavi véralvadasgatlo kezelésre szorul,

- kozeli hozzatartozoi korében eléfordult a labat, a tiidot vagy mas szervet érintd vérrogképzodés;

- On szisztémas lupusz eritematozuszban (SLE) szenved;

- Onnek daganatos betegsége van.

A vérrogképzbédésre utald jelek leirasat 1asd a ,,Hagyja abba a Fylrevy alkalmazasat és azonnal
forduljon orvoshoz” cimii részben.

Osszehasonlitasként:
A hormonp6tlo kezelésben nem részesiild, 50-es éveikben jaro ndknél 5 év alatt 1000-bol atlagosan
4-7 no esetében varhatd vénas vérrogképzodés.

Az 5 éven at 6sztrogén—progesztogén hormonpotld kezelésben részesiild, 50-es éveikben jard noknél
1000-bdl 9-12 nd eseteben fordul eld vénas vérrogképzodés (ez 5 tobbletesetet jelent).

Az 5 éven at csak 6sztrogént tartalmazo hormonpotld kezelésben részesiilé, 50-es éveikben jaro,
méheltavolitason atesett néknél 1000-bol 5-8 no esetében fordul eld vénas vérrogképzodés (ez
1 tobbletesetet jelent).

Szivbetegség (szivroham)
Nincs ra bizonyiték, hogy a hormonpotlo kezelés megeldzi a szivrohamot.

Az dsztrogén—progesztogén hormonpotlo kezelésben részesiild, 60 éves és iddsebb ndknél valamivel
nagyobb a szivbetegség kialakuldsanak valoszinisége, mint azoknal, akik nem részesiilnek semmilyen
hormonpo6tl6 kezelésben.

Azoknal a ndknél, akik méheltavolitdson estek at, €s csak Osztrogént tartalmazo terapiat alkalmaznak,
nem emelkedett a szivbetegség kialakuldsadnak a kockazata.

Agyi érkatasztrofa (sztrok)

A sztrok eléforduldsanak a kockazata koriilbeliil masfélszer nagyobb a hormonp6tld kezelésben
részesiilok, mint az abban nem részesiilok korében. A sztrok hormonpo6tld kezelés miatt el6forduld
tobbleteseteinek szama az életkorral nd.

Osszehasonlitdsként:

A hormonp6tlo kezelésben nem részesiild, 50-es éveikben jaro ndknél 5 év alatt 1000-bol 8 n6
esetében varhato sztrok el6forduldsa. A hormonpdtlo kezelésben részesiild, 50-es éveikben jaré néknél
5 év alatt 1000-b6l 11 nd esetében varhato sztrok el6forduldsa (ami 3 tobbletesetet jelent).

Egyéb allapotok

A hormonp6tld kezelés nem el6zi meg a memoriazavart. Bizonyos adatok arra utalnak, hogy a
memoriazavar kockazata nagyobb azoknal a ndknél, akik a hormonpotlo kezelést 65 éves koruk utan
kezdik el. Kérje kezeldorvosa tanacsat.

Gyermekek és serdiilok
A Fylrevy-t gyermekek és serdiilok nem szedhetik.

Egyéb gyogyszerek és a Fylrevy

Feltétleniil tajékoztassa kezeldorvosat vagy gyogyszerészét a jelenleg vagy nemrégiben szedett,
valamint szedni tervezett egyéb gyogyszereirdl, beleértve a vény nélkiil kaphato készitményeket, a
gyogynovénykészitményeket vagy egyéb természetes alapu készitményeket is.

Egyes gyogyszerek befolyasolhatjak egyes hormonpo6tlo készitmények hatasat. Csekély a
valoszinlisége, hogy a Fylrevy mas gyogyszerekkel kdlcsonhatasba 1ép.
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A hormonp6tlo kezelés befolyasolhatja mas gyogyszerek hatasat:

- A hepatitisz-C-virus- (HCV-) fertézés kezelésére alkalmazott gydgyszerek (példaul az
ombitaszvir/paritaprevir/ritonavir és dazabuvir — ribavirinnel egyiitt vagy anélkiil adva —
kombinéacios terapia, illetve a glekaprevir/pibrentaszvir vagy
szofoszbuvir/velpataszvir/voxilaprevir kezelés) a maj mikodésére vonatkozo
laboreredményekben emelkedést okozhat (a glutamat-piruvat-transzaminaz [GPT, ALAT]
majenzim szintjének emelkedése) az etinildsztradiol-tartalmu kombinalt hormonalis
fogamzasgatlokat alkalmazo néknél. A Fylrevy etinilosztradiol helyett 6sztetrolt tartalmaz. Nem
ismert, hogy akkor is el6fordulhat-e GPT majenzimszint-emelkedés, amikor a Fylrevy-t a HCV
elleni kombinacios terapiaval egyiitt alkalmazzak.

Laboratériumi vizsgalatok
Ha vérvizsgalat valik sziikségessé, tdjékoztassa kezeldorvosat vagy a laboratérium munkatérsait, hogy
Fylrevy-t szed, mert ez a gydgyszer befolyasolhatja bizonyos vizsgalatok eredményeit.

Az étel és az ital hatasa a Fylrevy-re
A Fylrevy beveheto étkezés kozben vagy attol fiiggetlentll is, sziikség esetén kis mennyiségii vizzel.

Terhesség és szoptatas
A Fylrevy-t kizarélag a posztmenopauzaban 1év6 nok alkalmazhatjak. Ha teherbe esik, azonnal hagyja
abba a Fylrevy alkalmazasat és forduljon kezel6orvosahoz.

A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre
A Fylrevy nem, vagy csak elhanyagolhaté mértékben befolydsolja a gépjarmiivezetéshez és a gépek
kezeléséhez sziikséges képességeket.

A Fylrevy laktozt és natriumot tartalmaz

Amennyiben kezeldorvosa korabban mar figyelmeztette Ont, hogy bizonyos cukrokra érzékeny,
keresse fel orvosat, miel6tt elkezdi szedni ezt a gyogyszert.

A készitmény kevesebb mint 1 mmol (23 mg) natriumot tartalmaz filmtablettanként, azaz
gyakorlatilag ,,natriummentes”.

3. Hogyan Kkell szedni a Fylrevy-t?

A gyogyszert mindig a kezeldorvosa vagy gyogyszerésze altal elmondottaknak megfelelden szedje.
Amennyiben nem biztos abban, hogyan alkalmazza a gydgyszert, kérdezze meg kezelGorvosat vagy
gyogyszerészet.

Kezelborvosa arra fog torekedni, hogy a legkisebb adagot irja fel a tlinet kezeléséhez sziikséges
legrévidebb idore.
Me¢heltavolitason atesett néknél a Fylrevy 18,9 mg-ot kell alkalmazni.

Beszéljen kezelGorvosaval, ha tigy gondolja, hogy ez az adag tal er6s vagy nem elég erds.

Mindennap egy tablettat vegyen be, lehetleg azonos iddben, sziikség esetén kevés vizzel. Folyamatos
adagolas javasolt.

Azoknal a n6knél, akiknél a méh ép, rendszertelen hiivelyi vérzés vagy pecsételd vérzés (minimalis
vérveszteség, legfeljebb egy tampont igényel) 1éphet fel a Fylrevy szedése alatt, foként a kezelés elsd
3 hoénapjaban. Tartos vagy jelentés hiivelyi vérzés esetén forduljon kezel6orvosahoz.

Ha a méh megtartott, a Fylrevy-t progesztogénnel egyiitt kell szedni a kezeldorvos altal eldirt modon.

Ha az eléirtnal tobb Fylrevy-t vett be

Nincs arra vonatkozo adat, hogy til sok Fylrevy tabletta bevétele sulyos karosodast okozna.
Ha egyszerre tobb tablettat vett be, hanyingere lehet, hanyhat, alhasi f4jdalom vagy hiivelyi vérzés
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jelentkezhet, vagy a mellbimboja fajdalmassa valhat.
Ha tal sok Fylrevy tablettat vett be, vagy tudomasara jut, hogy gyermek vett be a tablettabol, forduljon
kezelGorvosahoz vagy gyogyszerészéhez.

Ha elfelejtette bevenni a Fylrevy-t

Ha a szokasos id6ben elfelejtett bevenni egy tablettat, azt a lehet6 leghamarabb pétolnia kell. Ha tobb
mint 12 ora telt el, ne vegye be a kimaradt tablettat, hanem a kdvetkezo tablettat a szokasos
idépontban vegye be. Ne vegyen be kétszeres adagot a kihagyott adag potlasara.

Azoknal a ndknél, akiknél a méh megtartott, a kihagyott tabletta megnovelheti az attéréses vérzés
vagy pecsételd vérzés el6fordulasanak valoszintiségeét.

Ha abbahagyja a Fylrevy szedését
Béarmikor abbahagyhatja a Fylrevy szedését. A Fylrevy szedésének abbahagyasa el6tt beszéljen
kezel6orvosaval.

Ha Onnél miitét elvégzése sziikséges

Ha miitét el6tt all, mondja el a sebésznek, hogy Fylrevy-t szed. El6fordulhat, hogy a miitét elott
koriilbeliil 4-6 héttel abba kell hagynia a Fylrevy szedését, hogy csokkenjen a vérrogképzodés
kockézata (lasd 2. pont, ,,Vénas vérrogképzodés [trombozis]”). Kérdezze meg kezeldorvosat, mikor
kezdheti ujra a Fylrevy szedését.

Ha barmilyen tovabbi kérdése van a gyogyszer alkalmazasaval kapcsolatban, kérdezze meg
kezeldorvosat vagy gyogyszerészét.

4. Lehetséges mellékhatasok

Mint minden gyogyszer, igy ez a gydgyszer is okozhat mellékhatasokat, amelyek azonban nem
mindenkinél jelentkeznek.

Az alabbi betegségek eléfordulasarol gyakrabban szamoltak be hormonpo6tld kezelésben részesiilo

néknél, mint azoknal, akik nem részesiilnek hormonpétlo kezelésben:

- rosszindulati emlddaganat;

- a méhnyalkahartya (endometrium) kéros megvastagodasa (endometrium-hiperplazia) vagy
rosszindulata daganata;

- rosszindulata petefészek-daganat;

- vérrogképzodés a 1ab vagy a tiidé vénaiban (vénas tromboembdlia);

- szivbetegség;

- agyi érkatasztrofa (sztrok);

- lehetséges memoriazavar, ha a hormonpotld kezelést 65 éves kor felett kezdték.

Osztetrol-tartalmi hormonpotlé terapias készitménnyel kapcsolatban nem 4ll rendelkezésre

tapasztalat.

Ezekkel a mellékhatasokkal kapcsolatban tovabbi informacidk olvashatok a 2. pontban.

Az alabbi mellékhatasokrol szamoltak be dsztetrollal 0sszefiiggésben:

Nagyon gyakori (10-b6l tobb mint 1 beteget érinthet):
- hiivelyi vérzés;
- a méhnyalkahartya (endometrium) megvastagodasa.

Gyakorl (10-bol legfeljebb 1 beteget érinthet):
gombas hiivelyfertdzés (kandidiazis);
- a méhizomzat joindulati novekedése (leiomidoma);
- szédiilés;
- alhasi fajdalom;
- hasi fajdalom;
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- puffadas;

- hanyinger;

- székrekedés;

- végtagfajdalom;

- a méhnyalkahartya rendellenes burjanzasa;
- eml6fajdalom;

- eml6érzékenység;

- fajdalom a mellbimbokban,;

- méhdsszehtzodasok;

- hiivelyvaladékozas;

- viszketd szeméremtest vagy hiively;
- rendkivili faradtsag;

- testsulygyarapodas.

Nem gyakori (100-bol legfeljebb 1 beteget érinthet):
a vénakban kialakul6 artalmas vérrog, mint példaul:
- a labszarban vagy a labban (azaz mélyvénas trombozis);
- a tiidében (azaz tiidéembolia).
- csalankiiités, amely viszket;
- a méh nyalkahartyéjanak tilzott megvastagodasa (endometrium-hiperplazia);
- kis kinovések (polipok) az eml6ben;
- a méhnyalkahartya (endometrium) benovése a méh izomrétegébe (adenomidzis);
- csomo az emldben;
- duzzadt emlok;
- petefészekciszta;
- a kar vagy a lab (végtagok) duzzanata.

Az alabbi mellékhatasokrol egyéb hormonpo6tlo kezeléssel dsszefiiggésben szamoltak be:
- epeholyag-betegség;
- kiilonféle borbetegségek:
- a bor elszinezddése, kiilondsen az arcon vagy a nyakon, ugynevezett ,,terhességi foltok™
(kloazma);
- fajdalmas, voroses borcsomok (eritéma nodozum);
- kitités céltabla alaka kivorosodéssel vagy sebekkel (eritéma multiforme).

Mellékhatasok bejelentése

Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tajékoztassa kezeldorvosat, gyogyszerészét vagy a
gondozasat végzo egészségiigyi szakembert. Ez a betegtajékoztatoban fel nem sorolt barmilyen
lehetséges mellékhatasra is vonatkozik. A mellékhatasokat kdzvetleniil a hatdsag részére is
bejelentheti az V. fiiggelékben talalhato elérhetéségeken keresztiil.

A mellékhatasok bejelentésével On is hozzajarulhat ahhoz, hogy minél t6bb informécio alljon
rendelkezésre a gyogyszer biztonsagos alkalmazasaval kapcsolatban.

5. Hogyan kell a Fylrevy-t tarolni?

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

A dobozon feltiintetett lejarati id6 (EXP) utan ne alkalmazza ezt a gyogyszert. A lejarati id6 az adott
hénap utolso napjara vonatkozik.

Ez a gydgyszer nem igényel killonleges tarolast.
Semmilyen gyogyszert ne dobjon a szennyvizbe vagy a haztartasi hulladékba. Kérdezze meg

gyogyszerészét, hogy mit tegyen a mar nem hasznalt gyogyszereivel. Ezek az intézkedések eldsegitik
a kornyezet védelmét.
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6. A csomagolas tartalma és egyéb informaciok

Mit tartalmaz a Fylrevy filmtabletta?
- A készitmény hatéanyaga az 6sztetrol.

Fylrevy 14,2 mg filmtabletta
14,2 mg Osztetrolt tartalmaz (Osztetrol-monohidrat formajaban) filmtablettanként.

Fylrevy 18.9 mg filmtabletta
18,92 mg Osztetrolt tartalmaz (6sztetrol-monohidrat formajaban) filmtablettanként.

- Egyéb dsszetevok:
Tablettamag: lakt6z-monohidrat, karboximetilkeményit6-natrium (A tipus) (lasd 2. pont, ,,A
Fylrevy laktozt és natriumot tartalmaz”), kukoricakeményitd, povidon K30, magnézium-sztearat
(E 572).
Filmbevonat: hipromelloz (E464), hidroxipropilcelluloz (E463), talkum (E553b), hidrogénezett
gyapotmagolaj, titan-dioxid (E171), sarga vas-oxid (E172), voros vas-oxid (E172)

Milyen a Fylrevy filmtabletta kiilleme és mit tartalmaz a csomagolas?
Fylrevy 14,2 mg filmtabletta

Narancssarga, 6 mm atmér6jii, kerek, mindkét oldalan dombort feliiletii filmtabletta, az egyik oldalan
csepp alaku mélynyomasu jelzéssel ellatva.

Fylrevy 18,9 mg filmtabletta
Sarga, 6 mm atmérdji, kerek, mindkét oldalan domboru feliileti filmtabletta, az egyik oldalan csepp
alaku mélynyomasu jelzéssel ellatva.

28 db filmtabletta atlatszod, szintelen PVC/Al buborékcsomagolasban, dobozban. A doboz egy
tarolasra szolgald tokot (etui) is tartalmaz.

Kiszerelések: 28 db, 84 db vagy 168 db filmtabletta.
Nem feltétleniil mindegyik kiszerelés keriil kereskedelmi forgalomba.

A forgalomba hozatali engedély jogosultja
Richter Gedeon Nyrt.

Gyomr6i at 19-21.

1103 Budapest

Magyarorszag

Gyarto

Richter Gedeon Nyrt.
Gyomrdi at 19-21.
1103 Budapest
Magyarorszag

Haupt Pharma Miinster GmbH
Schleebriiggenkamp 15

48159 Miinster

Németorszag

A betegtajékoztatd legutobbi feliilvizsgalatanak datuma:

A gyogyszerr6l részletes informacid az Europai Gyogyszeriigyndkség internetes honlapjan
(https://www.ema.europa.cu/) talalhato.
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