I PRIEDAS

PREPARATO CHARAKTERISTIKU SANTRAUKA



nykdorna papildoma §io vaistinio preparato stebésena. Tai padés greitai nustatyti nauja saugumo
informacija. Sveikatos priezitiros specialistai turi pranesti apie bet kokias jtariamas nepageidaujamas
reakcijas. Apie tai, kaip pranesti apie nepageidaujamas reakcijas, zr. 4.8 skyriuje.

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

FYLREVY 14,2 mg plévele dengtos tabletés

FYLREVY 18,9 mg plévele dengtos tabletés

2. KOKYBINE IR KIEKYBINE SUDETIS

FYLREVY 14.2 mg plévele dengtos tabletés

Kiekvienoje plévele dengtoje tabletéje yra 14,2 mg estetrolio (estetrolum) (estrolio monohidrato
pavidalu).

Pagalbiné medziaga, kurios poveikis Zinomas
Kiekvienoje plévele dengtoje tabletéje yra 42,9 mg laktozés monohidrato.

FYLREVY 18.9 mg plévele dengtos tabletés

Kiekvienoje plévele dengtoje tabletéje yra 18,9 mg estetrolio (estetrolum) (estrolio monohidrato
pavidalu).

Pagalbiné medziaga, kurios poveikis Zinomas
Kiekvienoje plévele dengtoje tabletéje yra 37,9 mg laktozés monohidrato.

Visos pagalbinés medziagos i§vardytos 6.1 skyriuje.

3.  FARMACINE FORMA
Plévele dengta tableté.

FYLREVY 14.2 mg plévele dengtos tabletés

Plévele dengta tableté yra oranziné, 6 mm skersmens, apvali, abipus i§gaubta, vienoje puséje yra laso
formos jspaudas.

FYLREVY 18.9 mg plévele dengtos tabletés

Plévele dengta tableté yra geltona, 6 mm skersmens, apvali, abipus iSgaubta, vienoje puséje vienoje
puséje yra laso formos jspaudas.

4. KLINIKINE INFORMACIJA
4.1 Terapinés indikacijos

Pakaitiné hormony terapija (PHT), esant estrogeny trikumo simptomams po menopauzés moterims,
kurioms atlikta histerektomija.



Pakaitiné hormony terapija (PHT), esant estrogeny trilkumo simptomams po menopauzés moterims,
kurioms nebuvo atlikta histerektomija, ir kurioms po paskutiniy ménesiniy praéjo ne maziau kaip 12
ménesiy.

4.2 Dozavimas ir vartojimo metodas
FYLREVY yra vaistinis preparatas, kurio sudétyje yra tik estrogeno.
Dozavimas

Reikia gerti po tablete vieng kartg per parg mazdaug tuo paciu laiku, valgio metu arba nevalgius, jei
reikia, uzgeriant nedideliu kiekiu vandens.
Rekomenduojama vartoti nuolat.

Pradiniam menopauzés simptomy bei tolesniam gydymui bitina vartoti maziausig veiksmingg doze
trumpiausig gydymo laikotarpi (taip pat Zr. 4.4 skyriy).

Moterims, kurioms néra atlikta histerektomija
Gydyma reikia pradéti FYLREVY 14,2 mg doze. Jei simptomus maZzinantis poveikis yra
nepakankamas, doze¢ galima padidinti iki 18,9 mg.

Progestogenas, patvirtintas gydymui kartu su estrogenais, turi biiti skiriamas nuolat.

Moterims, kurioms atlikta histerektomija
Turi biti skiriama FYLREVY 18,9 mg dozé.

Jei néra ankstesnés endometriozés diagnozés, nerekomenduojama kartu skirti progestogeno moterims,
kurioms atlikta histerektomija.

Gydymo pradZia arba keitimas

Moterims, kurios nevartoja PHT, arba moterims, kurios keicia tik estrogeny turin¢ius PHT vaistinius
preparatus arba nuolat vartojamus kombinuotus PHT preparatus, gydyma galima pradéti bet kuria
patogia diena. Moterims, kurios keicia ciklinj ar nuosekly PHT rezima, gydyma reikia pradéti kita
dieng po ankstesnio gydymo pabaigos.

Vartojimas praleidus tabletes
Tablete pamirsus, jg reikia iSgerti kuo grei¢iau. Jei pragjo daugiau nei 12 valandy, gydyma reikia testi
kita tablete, negeriant pamir$tosios.

Praleistos tabletés gali padidinti kraujavimo ar tepiy i§skyry atsiradimo tikimybe moterims, kurioms
nepasalinta gimda.

Pacientems, kuriy kepeny funkcija sutrikusi

Moterims, kurioms yra sunkus kepeny funkcijos sutrikimas, estetrolio vartoti draudziama, kol kepeny
funkcijos rodikliai netampa normalis (zr. 4.3 skyriy).

Pacientéms, kurioms yra lengvas ar vidutinio sunkumo kepeny funkcijos sutrikimas, dozés koreguoti
nereikia (zr. 5.2 skyriy).

Pacientéms, kuriy inksty funkcija sutrikusi

Estetrolio nerekomenduojama vartoti moterims, kurioms yra vidutinio sunkumo ar sunkus inksty
funkcijos sutrikimas.

Pacientéms, kurioms yra lengvas inksty funkcijos sutrikimas, dozés koreguoti nereikia (zr. 5.2 skyriy).

Vaiky populiacija
Vaiky populiacijai néra tinkamy estetrolio vartojimo indikacijy, kai PHT taikoma estrogeny trikumo
simptomams po menopauzes gydyti.



Senyvoms pacientéms

Estetrolio saugumas ir veiksmingumas vyresnéms nei 65 mety moterims, pradedan¢ioms gydyma,
netirtas.

Siai populiacijai dozavimo rekomendacijy pateikti negalima.

Vartojimo metodas

Vartoti per burna.
4.3 Kontraindikacijos

- Padidéjes jautrumas veikliajai arba bet kuriai 6.1 skyriuje nurodytai pagalbinei medziagai.

- Zinomas, buves ar jtariamas kriities vézys.

- Zinomi, buve ar jtariami nuo estrogeny priklausomi piktybiniai navikai (pvz., endometriumo
VEZys).

- Nezinomos kilmés kraujavimas i$ lytiniy organy.

- Negydoma endometriumo hiperplazija.

- Buvusi ar esama veny tromboembolija (giliyjy veny trombozé, plau¢iy embolija).

- Nustatyti trombofiliniai sutrikimai (pvz., baltymo C, baltymo S arba antitrombino trikumas, zr.
4.4 skyriy).

- Aktyvi ar neseniai buvusi arterijy tromboembolin¢ liga (pvz., kriitinés angina, miokardo
infarktas).

- Esama arba buvusi sunki kepeny liga, kol kepeny funkcijos rodikliai netampa normalis.

- Porfirija.

4.4 Specialus jspéjimai ir atsargumo priemonés

Pagrindiniame 3 fazés tyrime, kuriame dalyvavo moterys, kurioms nebuvo atlikta histerektomija, ir
kurios praéjus maziausiai 12 ménesiy nuo paskutiniy ménesiniy buvo gydomos 18,9 mg estetrolio
kartu su 100 mg nuolat vartojamo progesterono (P4), kraujavimas i§ maksties pasireiské 66,8 %
motery, o endometriumo proliferacijos sutrikimas —5,4 % motery (taip pat zr. 4.8 skyriy). Gali buti
naudojamos didesnés P4 dozés arba kitas progestogenas, patvirtintas gydymui kartu su estrogenais,
taCiau saugumo ir toleravimo duomeny estetrolio derinio néra.

Pomenopauzés simptomy gydyma estetroliu reikia pradéti tik jeigu jie neigiamai veikia gyvenimo
kokybe. Visais atvejais bent karta per metus reikia atidziai jvertinti rizika ir naudg, o PHT testi tik tol,
kol nauda yra didesné uz rizika.

Irodymy apie rizika, susijusig su PHT vartojimu prieslaikinés menopauzés atveju, yra nedaug. Taciau
dél maZzo absoliucios rizikos lygio jaunesnéms moterims, naudos ir rizikos santykis jaunesnéms

moterims gali biiti palankesnis nei vyresnio amziaus moterims.

Medicininé apzitra / tolesnis stebéjimas

Prie$ pradedant ar atnaujinant PHT, biitina iSsamiai surinkti visg asmening ir Seimos ligos istorija.
Fizinis (jskaitant dubens ir kriity) iStyrimas turi biiti atlickamas vadovaujantis tuo ir
kontraindikacijomis bei jspéjimais dél vartojimo. Gydymo metu rekomenduojami periodiniai
patikrinimai, kuriy daznis ir pobudis priklauso nuo individualiy moteris savybiy. Moterims reikia
patarti, apie kokius kriity poky¢ius reikia pranesti gydytojui arba slaugytojai (zr. toliau skyriy ,,Krities
veézys®). Tyrimai, jskaitant tinkamas vaizdavimo priemones, pvz., mamografija, turéty buti atliekami
pagal Siuo metu priimtg atrankinés patikros praktika, individualiai pritaikytg klinikiniams poreikiams.

Atvejai, kai butina papildoma pacientés prieziara

Jei kuri nors 18 $iy bukliy yra ar pasireiské anksciau ir (arba) patiméjo néStumo ar ankstesnio gydymo
hormonais metu, paciente reikia atidziai stebéti. Reikia atsizvelgti j tai, kad Sios buklés gali pasikartoti
arba pasunkéti gydant estetroliu, ypac:



- Lejomioma (gimdos fibroidai) arba endometriozé.

- Tromboemboliniy sutrikimy rizikos veiksniai (Zr. toliau).

- Nuo estrogeny priklausomy naviky rizikos veiksniai, pvz., 1-ojo laipsnio paveldimumas sirgti
kraties véziu.

- Hipertenzija.

- Kepeny sutrikimai (pvz., kepeny adenoma).

- Cukrinis diabetas su kraujagysliy pazeidimu arba be jo.

- Tulzies puslés akmenlige.

- Migrena arba (stiprus) galvos skausmas.

- Sisteminé raudonoji vilklige.

- Buvusi endometriumo hiperplazija (Zr. Zemiau).

- Epilepsija.

- Astma.

- Otoskleroze.

Priezastys, dél kuriy butina nedelsiant nutraukti vaistinio preparato vartojima

Gydyma reikia nutraukti, jei nustatoma kontraindikacija ir $iais atvejais:

- Gelta ar kepeny funkcijos pablogéjimas.

- Reik$mingas kraujosptidzio padidéjimas.

- Naujai prasidéjes migrenos tipo galvos skausmas.
- NéStumas.

Endometriumo hiperplazija ir karcinoma

Moterims, kuriy gimda nepasalinta, endometriumo hiperplazijos ir karcinomos rizika padid¢ja, kai ilga
laikg vartojama tik estrogeny. Endometriumo vézio rizikos padidéjimas tik estrogeny vartojan¢ioms
moterims yra nuo 2 iki 12 karty didesnis, palyginti su nevartojan¢iomis, priklausomai nuo gydymo
trukmés ir estrogeny dozes (Zr. 4.8 skyriy). Nutraukus gydyma, rizika gali islikti padidéjusi maZziausiai
10 mety.

Nuolatinis kombinuotas estrogeny ir progestageny gydymas moterims, kurioms nebuvo atlikta
histerektomija, apsaugo nuo padidéjusios rizikos, susijusios su tik estrogeny turin¢ia PHT.

Pirmaisiais gydymo ménesiais gali atsirasti protarpinis kraujavimas ir tepiy iSskyry. Jei po kurio laiko
nuo gydymo pradzios atsiranda kraujavimas ar tepiy iSskyry arba tai tesiasi nutraukus gydyma, reikia
i$siaiSkinti $io reiskinio priezastj ir, esant reikalui, atlikti endometriumo biopsija endometriumo
piktybinio naviko diagnozei atmesti.

Stimuliacija vien estrogenais gali sukelti ikinaviking ar naviking likusiy endometriozés zidiniy
transformacija. Todél moterims, kurioms histerektomija buvo atlikta dél endometriozés, ypac jeigu
zinoma, kad yra iSlike endometriozés zidiniy, prie vien estrogeny PHT rekomenduojama pridéti
progestageno.

Krities vézys

Bendri duomenys rodo, kad moterims, vartojan¢ioms sudétiniy PHT vaistiniy preparaty, kuriy
sudétyje yra estrogeno ir progestageno, arba PHT vaistiniy preparaty, kuriy sudétyje yra vien
estrogeno, kyla didesné kriities vézio rizika, kuri priklauso nuo gydymo PHT vaistiniy preparaty
vartojimo trukmés.

Gydymas tik estrogenais

Motery sveikatos iniciatyvos tyrimas (ang. Women’s Health Initiative, WHI) parodé, kad moterims,
kurioms pasalinta gimda, vartojant vien estrogeny PHT, rizika susirgti kriities véziu nepadidéja.
Stebéjimo tyrimy metu buvo nustatyta Siek tiek padidéjusi rizika susirgti kriities véziu, taciau ji yra



Zzymiai mazesné, negu moterims, vartojan¢ioms sudétiniy PHT vaistiniy preparaty, kuriy sudétyje yra
estrogeno ir progestageno (zr. 4.8 skyriy).

Didelés apimties metaanalize atskleidé¢, kad nutraukus gydyma, padidéjusi rizika ilgainiui sumazges, o
laikas, per kurj rizika sumazéja iki pradinio lygio, priklauso nuo anks¢iau taikytos PHT trukmés. Jeigu

PHT taikyta daugiau kaip 5 metus, tokia rizika gali iSlikti 10 mety ir ilgiau.

PHT, ypa¢ gydymas estrogeny ir progestageny deriniu, didina mamografinj kriities tankj, o tai gali
turéti neigiamos jtakos atliekant radiologing kruties vézio diagnostika.

Kiausidziy vézys

Kiausidziy véziu sergama daug reciau nei krities véziu.

Epidemiologiniai didelés metaanalizés duomenys leidzia manyti, kad moterims, kurios vartoja PHT
vaistiniy preparaty, kuriy sudétyje yra vien estrogeno, arba sudétiniy PHT vaistiniy preparaty, kuriy
sudétyje yra estrogeno ir progestageno, rizika, pasireiskianti per 5 §iy vaistiniy preparaty vartojimo
metus, biina Siek tiek didesné ir, nustojus vartoti minéty vaistiniy preparaty, per laikg sumazéja.

Kai kurie kiti tyrimai, jskaitant WHI tyrimg, leidzia manyti, kad sudétiniy PHT vaistiniy preparaty
vartojimas gali biti susijes su panasia arba Siek tiek maZesne rizika (Zr. 4.8 skyriy).

Venuy tromboembolija

Vartojant PHT, rizika susirgti veny tromboembolija (VTE), t. y. giliyjy veny tromboze arba plauciy
embolija, padidéja nuo 1,3 iki 3 karty. Tikimybé pasireiksti Sioms ligoms per pirmuosius PHT
vartojimo metus yra didesné, nei véliau (Zr. 4.8 skyriy).

Rizika susirgti VTE pacientéms, kurioms nustatyta trombofiliné buklé, yra didesné ir PHT $ig rizika
gali dar labiau padidinti. Todél tokioms pacientéms PHT vartoti draudziama (Zr. 4.3 skyriy).

Yra zinoma, kad VTE rizikos veiksniai yra estrogeny vartojimas, vyresnis amzius, didelés apimties
chirurginé intervencija, ilgalaiké imobilizacija, nutukimas (KMI > 30 kg/m?), néStumas ir
pogimdyminis laikotarpis, sisteminé raudonoji vilkligé (SRV) bei vézys. Néra sutarimo dél galimos
varikoziniy veny jtakos VTE atsiradimui.

Kaip ir visiems pacientams, pooperaciniu laikotarpiu biitina apsvarstyti galimybe imtis profilaktiniy
priemoniy prie§ galimas pooperacines tromboembolines veny komplikacijas. Jeigu planuojama
chirurginé intervencija, po kurios numatoma ilgalaiké imobilizacija, likus 4-6 savaitéms iki
numatomos operacijos rekomenduojama laikinai nutraukti PHT. Vél pradéti gydyma galima tik
tuomet, kai pacienté galés laisvai judeéti.

Moterims, nesirgusioms VTE, ta¢iau turin¢ioms pirmos eilés giminaiciy, sirgusiy tromboze jauname
amziuje, gali buti pasiiilyta iSsitirti dél VTE, taciau tik po to, kai bus iSsamiai aptartas tyrimo
ribotumas (tyrimo metu galima pastebéti tik dalj trombofiliniy pakitimy). Jeigu nustatytas toks pat
trombofilinis defektas, dél kurio kiti giminaiCiai serga tromboze, arba, jeigu defektas yra ,,sunkus®

(t. y. antitrombino, S baltymo ar C baltymo trikumas arba trikumy derinys), PHT vartoti draudZiama.

Reikia atidziai jvertinti PHT skyrimo naudos ir rizikos santykj moterims, kurios nuolat vartoja
antikoagulianty.

Jei VTE atsiranda pradéjus vartoti PHT, vaistinio preparato vartojimg reikia nutraukti. Pacientes reikia
ispéti, kad pajutus tromboembolinéms komplikacijoms btidingus simptomus (pvz., skausmingas kojy

patinimas, staigus skausmas kriitinéje, dusulys), biitina nedelsiant kreiptis j gydytoja.

Vainikiniy arterijuy liga (VAL)




Randomizuoty kontroliuojamy tyrimy duomenys nejrodé, kad moterys, vartojancios sudéting
estrogeny-progestageny arba tik estrogeny PHT, yra apsaugotos nuo miokardo infarkto,
nepriklausomai nuo to, ar jos serga VAL.

Tik estrogenai
Randomizuoty kontroliuojamy tyrimy duomenimis, moterims, kurioms pasalinta gimda ir

vartojanc¢ioms vien tik estrogeny, rizika susirgti VAL nepadidéja.

ISeminis insultas

Vartojant sudéting estrogeny-progestageny ir vien estrogeny terapija, iSeminio insulto rizika padidéja
1,5 karto. Santykiné rizika nepriklauso nuo amziaus ar laiko nuo menopauzés. Taciau, kadangi insulto
bazing rizika labai priklauso nuo amziaus, moterims, vartojan¢ioms PHT, bendra rizika susirgti
iSeminiu insultu didéja su amziumi (Zr. 4.8 skyriy).

Kitos buklés

Estrogenai gali skatinti skys¢iy kaupimasi organizme, todél pacientes, kuriy sutrikusi irdies arba
inksty veikla, reikia atidZiai stebéti.

Moteris, kurioms nustatyta hipertrigliceridemija, estrogeny pakaitinés terapijos arba PHT metu bitina
atidziai stebéti, kadangi zinoma rety atvejy, kai dél estrogeny smarkiai padidéjo trigliceridy
koncentracija kraujo plazmoje, o tai sukélé pankreatitg.

Egzogeniniai estrogenai gali sukelti arba pasunkinti paveldimos arba jgytos angioneurozinés edemos
simptomus.

Estrogenai didina skydliaukés hormonus suriSancio globulino koncentracija, o tai savo ruoztu didina
cirkuliuojancio bendro skydliaukés hormono koncentracijg, nustatomg atliekant su proteinu suristo
jodo tyrima, tiroksino (T4) (nustatomg frakcionavimo arba radioimuninés analizés metodu) arba
trijodtironino (T3) (nustatomg radioimuninés analizés metodu) koncentracija. T3 isisavinimas
sumazeéja; tai rodo padidéjusi skydliaukés hormonus surisancio globulino koncentracija. Nesuristy T3
ir T4 koncentracija nepakinta. Gali padidéti ir kity suriSanciyjy baltymuy, t. y. kortikosteroidus
suriSancio globulino, lytinius hormonus surisanc¢io globulino koncentracija kraujo serume, todél
atitinkamai padidéja kortikosteroidy ir lytiniy hormony koncentracija kraujyje. Nesuristy arba
biologiskai aktyviy hormony koncentracija nepakinta. Gali padidéti kity plazmos baltymy
(angiotenzino / renino substrato, alfa-I-antitripsino, ceruloplazmino) koncentracija.

PHT nepagerina kognityvinés (pazintinés) funkcijos. Kai kurie duomenys leidzia manyti apie galima
padidéjusia demencijos rizika moterims, kurios nepertraukiama sudéting arba tik estrogeny terapija

pradéjo vartoti budamos vyresnés nei 65 mety.

Alanino aminotransferazés (ALT) kiekio padidéjimas

Klinikiniy tyrimy metu pacientams, gydytiems nuo hepatito C viruso (HCV) infekcijos, vartojant
kombinuotg ombitasviro / paritapreviro / ritonaviro ir dasabuviro derinj su ribavirinu ir be jo, ALT
koncentracijos padidéjimas daugiau kaip 5 kartus virsijo virSuting normos riba (VNR) zymiai dazniau
moterims, vartojancioms vaistiniy preparaty, kuriy sudétyje yra etinilestradiolio, pvz., sudétiniy
hormoniniy kontraceptiky (SHK). Be to, glekapreviru / pibrentasviru arba sofosbuviru / velpatasviru /
voksilapreviru gydytoms pacientéms ALT koncentracija padidéjo moterims, vartojusioms vaistiniy
preparaty, kuriy sudétyje yra etinilestradiolio, pvz.,SHK. Moterims, vartojusioms vaistiniy preparaty,
kuriy sudétyje yra estrogeny, iSskyrus etinilestradiolj, pvz., estradiolio ir

ombitasviro / paritapreviro / ritonaviro ir dasabuviro su ribavirinu arba be jo, ALT koncentracijos
padidéjimas buvo panasus j ty, kurios nevartojo estrogeny. Vis délto, kadangi Siy kitys estrogeny
vartojan¢iy motery skaicius yra ribotas, reikia atsargiai vartoti kartu su Siais vaisty deriniais:
ombitasviru / paritapreviru / ritonaviru ir dasabuviru su ribavirinu arba be jo,

glekapreviru / pibrentasviru arba sofosbuviru / velpatasviru / voksilapreviru. Zr. 4.5 skyriy.



Pagalbinés medZiagos

Laktozeé

Kiekvienoje $io vaistinio preparato tabletéje yra 42,9 mg laktozés monohidrato.

Sio vaistinio preparato negalima vartoti pacientéms, kurioms nustatytas retas paveldimas sutrikimas —
galaktozés netoleravimas, visiSkas laktazés stygius arba gliukozes ir galaktozés malabsorbcija.

Natris
Kiekvienoje Sio vaistinio preparato tabletéje yra maziau kaip 1 mmol (23 mg) natrio, t. y. jis beveik
neturi reikSmes.

4.5 Saveika su Kitais vaistiniais preparatais ir kitokia saveika

Kity vaistiniy preparaty poveikis estetroliui

Estetrolj daugiausia gliukuronizuoja UDP-gliukuronoziltransferazés (UGT) 2B7 fermentas. Kliniskai
reiksmingos sgveikos tarp estetrolio ir stipraus UGT inhibitoriaus valproinés riigSties nepastebéta.
Citochromo P450 (CYP450) fermentai nevaidina svarbaus vaidmens estetrolio metabolizme. Todél
estetrolio sgveika su medziagomis, kurios indukuoja arba slopina CYP450 fermentus, mazai tikétina.

Estetrolio poveikis kitiems vaistiniams preparatams

Remiantis in vitro slopinimo tyrimais, estetrolio poveikis kity veikliyjy medziagy metabolizmui maZzai
tikétinas.

Farmakodinaminé saveika

Klinikiniy HCV kombinuoty vaistiniy preparaty ombitasviro / paritapreviro / ritonaviro ir dasabuviro
su ribavirinu arba be jo tyrimy metu ALT koncentracijos padidéjimas daugiau nei 5 kartus didesnis uz
VNR buvo zZymiai daznesnis moterims, vartojancioms vaistiniy preparaty, kuriy sudétyje yra
etinilestradiolio, pvz., SHK.

Be to, vartojant glekapreviro / pibrentasviro arba sofosbuviro / velpatasviro / voksilapreviro, ALT
padidéjimas buvo pastebétas moterims, vartojusioms vaistiniy preparaty, kuriy sudétyje yra
etinilestradiolio, pvz., SHK.

Moterims, kartu vartojanCioms vaistiniy preparaty, kuriy sudétyje yra kity estrogeny, iSskyrus
etinilestradiolj, pvz., estradiolj, ir ombitasviro / paritapreviro / ritonaviro ir dasabuviro su ribavirinu
arba be jo, ALT koncentracijos padidéjimas buvo panasus j ty, kurios nevartojo jokiy estrogeny. Vis
delto, kadangi Siy kity estrogeny vartojan¢iy motery skaicius yra ribotas, reikia atsargiai vartoti kartu
su $iais vaisty deriniais: ombitasviru / paritapreviru / ritonaviru ir dasabuviru su ribavirinu arba be jo,
glekapreviru/pibrentasviru arba sofosbuviru / velpatasviru / voksilapreviru (zr. 4.4 skyriy).

4.6 Vaisingumas, néStumas ir Zindymo laikotarpis
Néstumas

FYLREVY néStumo metu neturi biiti vartojamas. Jeigu gydymo metu pastojama, gydyma reikia
nedelsiant nutraukti.

Su gyvinais atlikti tyrimai parodé toksinj poveikj reprodukcijai (zr. 5.3 skyriy). Remiantis patirtimi su
gyvinais, negalima atmesti nepageidaujamo poveikio, pasireiSkiancio dél veikliyjy medziagy
hormoninio veikimo.

Daugumos iki Siol atlikty epidemiologiniy tyrimy, susijusiy su nety€iniu estrogeny poveikiu vaisiui,
rezultatai nerodo teratogeninio ar toksinio poveikio vaisiui.



Zindymo laikotarpis

FYLREVY neturi buti vartojamas zindymo metu.

Vaisingumas

FYLREVY neturi buti skiriamas galin¢ioms pastoti moterims.

4.7 Poveikis gebéjimui vairuoti ir valdyti mechanizmus

FYLREVY geb¢jimo vairuoti ir valdyti mechanizmus neveikia arba veikia nereikSmingai.
4.8 Nepageidaujamas poveikis

Saugumo duomeny santrauka

Dazniausios nepageidaujamos reakcijos, pasireiskusios moterims po menopauzes, kurioms nebuvo
atlikta histerektomija, pra¢jus maziausiai 12 ménesiy nuo paskutiniy ménesiniy vartojant estetrolj
kartu su progesteronu, buvo endometriumo sustoréjimas (> 4 mm, 71,3 %), kraujavimas i§ maksties
(66,8 %) ir endometriumo proliferacijos sutrikimas (5,4 %). Kitos dazniausios nepageidaujamos
reakcijos, pasireiskusios ir moterims, kurioms gimda nepasalinta, ir toms, kurioms ji pasalinta, buvo
kriity jautrumas (8,7 %) ir kriity skausmas (5,6 %). Be su gimda susijusiy nepageidaujamy reakcijy,
motery su gimda ar be jos, saugumo pobiidzio skirtumy nebuvo.

Nepageidaujamy reakcijy santrauka lenteléje

Estetrolio saugumas buvo vertinamas viename 2-os fazés ir dviejuose 3-¢ios fazés klinikiniuose
tyrimuose (1 ir 2 tyrimuose), kuriuose dalyvavo 2 606 moterys po menopauzés (1 290 buvo gydomos
vien 14,2 mg arba 18,9 mg estetrolio, 463 buvo gydomos placebu, o 853 maZziausiai 12 ménesiy nuo
paskutiniy ménesiniy buvo gydomos 18,9 mg estetrolio nepertraukiamai kartu su 100 mg P4).

Klinikiniy tyrimy metu pastebétos nepageidaujamos reakcijos iSvardytos 1 lenteléje ir suskirstytos
pagal daznj ir organy sistemy klases. Daznis apibtidinamas kaip labai daznas (> 1/10), daznas (= 1/100
iki < 1/10), nedaznas (> 1/1 000 iki < 1/100), retas (= 1/10 000 iki < 1/1 000), labai retas (< 1/10 000)
ir nezinomas (negali biiti apskaiciuotas pagal turimus duomenis).

1 lentelé: Nepageidaujamas reakcijos j vaista

Organy sistemy klasé Labai daznas DazZnas NedaZnas
Infekcijos ir Vulvovaginaline

infestacijos kandidozé

Gerybiniai, Gimdos lejomioma

piktybiniai ir

nepatikslinti navikai
(tarp ju cistos ir

polipai)
Nervy sistemos Galvos svaigimas
sutrikimai
Kraujagysliy Veny tromboembolija
sutrikimai
Virskinimo trakto Apatingés pilvo dalies
sutrikimai skausmas®,
pilvo skausmas,
pilvo piitimas,
pykinimas,
viduriy uzkietéjimas
Odos ir poodinio Dilgéliné

audinio sutrikimai




Skeleto, raumeny ir Galiiniy skausmas
jungiamojo audinio
sutrikimai
Lytinés sistemos ir Kraujavimas i$ Endometriumo Endometriumo
krities sutrikimai maksties®, proliferacinis hiperplazija,
endometriumo sutrikimas, endometriumo
sustoréjimas kriity skausmas, polipas®,
kriity jautrumas, adenomioze,
speneliy skausmas, kriities masé9,
gimdos spazmas, kriity patinimas®,
maksties i8skyros, kiausidziy cista
vulvovaginalinis
niezulys
Bendrieji sutrikimai Astenija Periferinis patinimas
ir vartojimo vietos
paZeidimai
Tyrimai Padidéjes svoris

2 Iskaitant dubens skausma

b Iskaitant kraujavimg i§ gimdos ir tarpmenstruacinj kraujavima

¢ Iskaitant gimdos kaklelio polipa ir gimdos polipa

dTskaitant Phyllodes navika, kriities cista, kriity poky¢ius, nustatomus skenavimo biidu
¢ Iskaitant kriity padidéjima, kriity paburkima

Atrinkty nepageidaujamy reakcijy apibtidinimas
Krities vézio rizika
. Moterims, ilgiau nei 5 metus vartojan¢ioms kombinuotg estrogeny ir progestageny gydyma,
kriities vézio rizika yra iki 2 karty didesne.
o Padidéjusi rizika pacientéms, vartojancioms tik estrogenus, yra mazesné nei vartotojancioms
estrogeny ir progestageny derinius.
o Rizikos lygis priklauso nuo vartojimo trukmés (zr. 4.4 skyriy).
o Pateikiami absoliucios rizikos jvertinimai, pagristi didziausio atsitiktiniy im¢iy placebu
kontroliuojamo tyrimo (WHI tyrimo) rezultatais ir didziausia perspektyviniy epidemiologiniy
tyrimy metaanalize.

DidZiausia perspektyviniy epidemiologiniy tyrimy metaanalizé

Apskaiciuota papildoma kriities véZio rizika po 5 mety vartojimo moterims, kuriy
KMI 27 (kg/m?)

Amzius PHT pradzioje | Daznis 1 000 nickada | Rizikos santykis Papildomi atvejai
(metai) nevartojusiy PHT per 1 000 PHT vartotojy
5 metus (50-54 po 5 mety
metai)*
PHT vaistiniai preparatai, kuriu sudétyje yra tik estrogeno
50 | 13,3 12 | 2,7
Sudétiniai vaistiniai preparatai, kuriuose yra estrogeno ir progestageno
50 | 13,3 | 1,6 8,0

*Remiantis pradiniais atvejy skai€iais, kurie buvo nustatyti Anglijoje 2015 m., iStyrus moteris, kuriy
KMI =27 (kg/m?).

Pastaba: kadangi kriities vézio paplitimas jvairiose ES $alyse skiriasi, papildomy krities vézio atvejy
skaiCius taip pat proporcingai keisis.

Apskaiciuota papildoma kriities véZio rizika po 10 mety vartojimo moterims, kuriy
KMI 27 (kg/m?)

Amzius PHT pradzioje | Daznis 1 000 niekada | Rizikos santykis Papildomi atvejai
(metai) nevartojusiy PHT per 1 000 PHT vartotojy
po 10 mety
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10 mety laikotarpj
(50-59 metai)*

PHT vaistiniai preparatai, kuriy sudétyje yra tik estrogeno

50 26,6 [1.3 [ 7.1
Sudétiniai vaistiniai preparatai, kuriu sudétyje yra estrogeno ir progestageno
50 | 26,6 | 1.8 1 20,8

*Remiantis pradiniais atvejy skai¢iais, kurie buvo nustatyti Anglijoje 2015 m., iStyrus moteris, kuriy
KMI =27 (kg/m?).

Pastaba: kadangi kriities vézio paplitimas jvairiose ES $alyse skiriasi, papildomy krities vézio atvejy
skaiius taip pat proporcingai keisis.

JAV WHI tyrimai — papildoma Kriities véZio rizika po 5 mety vartojimo

AmZiaus ribos Daznis 1 000 motery Rizikos santykis ir Papildomi atvejai
(metais) placebo grupéje per 5 | 95 % PI 1 000 PHT vartotojy
metus per 5 metus (95 % PI)
Tik KKE (konjuguoty kumelés estrogeny) PHT
50-79 | 21 | 0,8 (0.7-1,0) | -4 (-6-0)*
KKE + MPA estrogenu-progestageny PHT I
50-79 | 17 | 1,2 (1,0-1,5) | +4 (0-9)

*WHI tyrime dalyvavo moterys, kurioms pasalinta gimda, ir krtties vézio rizika nebuvo padidéjusi.

1 Tyrime dalyvavo tik tos moterys, kurios iki tyrimo nevartojo PHT; per 5 pirmuosius PHT vartojimo
metus rizikos padidéjimo nebuvo pastebéta. Po 5 vaistinio preparato vartojimo mety §i rizika buvo
didesné nei toms, moterims, kurios nevartojo PHT.

Endometriumo vézio rizika
. Moterys po menopauzés, kurioms nepasalinta gimda

Endometriumo véZziu suserga 5-ios i§ 1 000 motery, kurioms nepasalinta gimda ir kurios nevartoja
PHT.

Vien estrogeny PHT nerekomenduojama moterims, kurioms nepaSalinta gimda, nes tai padidina
endometriumo vézio rizika (zr. 4.4 skyriy).

Remiantis edipemiologiniy tyrimy duomenimis, nustatyta, kad priklausomai nuo vien estrogeny
vaistiniy preparaty vartojimo trukmés ir estrogeno dozés, papildomai diagnozuojama nuo 5 iki 55
endometriumo vézio atvejy 1 000-iui 50-65 mety amziaus motery.

Gydyma estrogenu papildzius progestagenu bent 12 dieny per cikla, Sio rizikos padidéjimo galima
iSvengti. Milijono motery studijos duomenimis, po 5 mety sudétinés PHT vartojimo (nuosekliai arba

nepertraukiamai), endometriumo vézio rizika nepadidéjo (SR = 1,0 [0,8-1,2]).

Kiau$idziy vézio rizika

PHT vaistiniy preparaty, kuriuose yra tik estrogeno, arba sudétiniy PHT vaistiniy preparaty, kuriy
sudétyje yra estrogeno ir progestageno, vartojimas siejamas su Siek tiek padidéjusia kiausidziy vézio
diagnozés rizika (Zr. 4.4 skyriy)

Atlikus 52 epidemiologiniy tyrimy metaanalizg, moterims, $Siuo metu vartojan¢ioms PHT vaistiniy
preparaty, nustatyta didesné kiausidziy vézio rizika, palyginti su moterimis, kurios niekada nevartojo
PHT vaistiniy preparaty (RK: 1,43, 95 proc. PI: 1,31-1,56). Tarp 50-54 mety motery, PHT vaistiniy
preparaty vartojusiy 5 metus, tai sukélé mazdaug 1 papildoma atvejj i§ 2 000 vartotojy. Per 5 metus
tarp 50-54 mety motery, kurios nevartoja PHT vaistiniy preparaty, kiausidziy vézys bus diagnozuotas
mazdaug 2 moterims i§ 2 000.
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Veny tromboembolijos rizika
Vartojant PHT santykiné rizika susirgti tromboembolinémis veny ligomis, t. y. giliyjy veny tromboze

arba plaugiy embolija, padidéja nuo 1,3 iki 3 karty. Siomis ligomis daZniau susergama pirmaisiais
PHT vartojimo metais (Zr. 4.4 skyriy). Zemiau pateikti WHI tyrimy duomenys.

WHI tyrimai — papildoma VTE rizika per 5 metus

AmZiaus ribos Daznis 1 000 motery Rizikos santykis & Papildomi atvejai
(metais) placebo grupéje per 5 | 95 % PI 1 000 PHT vartotojy
metus
Geriamieji tik estrogenu PHT vaistiniai preparatai *
50-59 | 7 | 1,2 (0.6-2,4) | 1(-3-10)
Geriamieji sudétiniai estrogeny-progestageny PHT vaistiniai preparatai
50-59 | 4 2,3 (1,2-4,3) | 5(1-13)

*Tyrime dalyvavo moterys, kurioms pasalinta gimda.

Vainikiniy arterijy ligos rizika
o Jeigu sudéting estrogeny-progestageny PHT vartoja vyresnés nei 60 mety moterys, joms Sieck
tiek padidéja rizika susirgti vainikiniy arterijy liga (zr. 4.4 skyriy).

ISeminio insulto rizika

o Vartojant vien estrogeny ir estrogeny-progestageny PHT, santykiné rizika susirgti iSeminiu
insultu padidéja iki 1,5 karto. Ta¢iau hemoraginio insulto rizika, vartojant PHT, nepadidéja.
o Si santykiné rizika nepriklauso nuo amziaus ir vaistinio preparato vartojimo trukmés, ta¢iau

baziné rizika labai priklauso nuo amziaus. Bendra insulto rizika moterims, vartojan¢ioms PHT,
did¢ja su amziumi (zr. 4.4 skyriy).

WHI tyrimo jungtiné — papildoma iSeminio insulto* rizika per 5 metus
AmZiaus ribos Daznis 1 000 motery Rizikos santykis ir Papildomi atvejai
(metais) placebo grupéje per 5 | 95 % PI 1 000 PHT vartotojy
metus per 5 metus
50-59 8 1,3 (1,1-1,6) 3 (1-5)

*I[Seminio ir hemoraginio insulto atvejai atskirai neiSskiriami.

Prane$imas apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas

Svarbu pranesti apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas po vaistinio preparato registracijos, nes tai
leidzia nuolat stebéti vaistinio preparato naudos ir rizikos santykj. Sveikatos priezitiros specialistai turi
pranesti apie bet kokias jtariamas nepageidaujamas reakcijas naudodamiesi V priede nurodyta
nacionaline praneSimo sistema.

4.9 Perdozavimas

Vaistiniy preparaty, kuriy sudétyje yra estrogeny, perdozavimo simptomai gali buti pykinimas,
vémimas, kriity jautrumas, galvos svaigimas, pilvo skausmas, mieguistumas ar nuovargis ir
menstruacinio pobtidzio kraujavimas. Remiantis tyrimais, atliktais vartojant vienkarting 94,4 mg doze
ir kartotines 37,8 mg esterolio dozes, taip pat gali pasireiksti speneliy jautrumas ir dubens skausmas.
Specifinio prieSnuodzio néra, o gydymas turi buti simptominis.

5.  FARMAKOLOGINES SAVYBES

5.1 Farmakodinaminés savybés
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Farmakoterapiné grupé — lytiniai hormonai ir lytinés sistemos moduliatoriai, nattraliis ir pusiau
sintetiniai estrogenai, paprasti, ATC kodas — GO3CA10.

Veikimo mechanizmas

Veiklioji medziaga sintetinis estetrolis chemi$kai ir biologiSkai yra identiskas endogeniniam
estetroliui, kuris gaminamas néStumo metu zmogaus vaisiaus kepenyse.

Estetrolis pakei¢ia sumazgjusia estrogeny gamybg moters organizme menopauzés laikotarpiu ir
palengvina menopauzés simptomus, jskaitant vazomotorinius simptomus (VMS).

Informacija apie klinikinius tyrimus

14,2 mg ir 18,9 mg estetrolio klinikinis veiksmingumas ir saugumas buvo jvertintas dviejuose
daugiacentriuose 3-ios fazés klinikiniuose tyrimuose (1 ir 2 tyrimuose). Abu tyrimus sudaré dvi dalys:
1-0ji dalis (atsitiktiniy im¢iy, dvigubai akla, placebu kontroliuojama) daugiausia démesio skyré
veiksmingumui, o 2-oji dalis (atvira, viena grup¢) — saugumui.

Estrogeny trithkumo simptomy palengvinimas

Estetrolio veiksmingumas VMS palengvinimui buvo jvertintas moterims po menopauzés, kurioms
pasireiskia vidutinio sunkumo ar sunkiis VMS, 1-0jo ir 2-ojo tyrimy 1-oje dalyje. I§ viso 628
pacientés, kurioms buvo atlikta histerektomija (i§ kuriy 419 buvo gydomos 14,2 mg arba 18,9 mg
estetrolio, 0 209 — placebu) ir 591 pacienté, kuriai nebuvo atlikta histerektomija (i$ jy 392 buvo
gydomos 14,2 mg arba 18,9 mg estetrolio, o 199 — placebu).

Keturios bendrosios pirminés veiksmingumo vertinamosios baigtys abiejuose tyrimuose buvo VMS
vidutinio sunkumo ir sunkiy VMS simptomy sunkumo vidurkio ir daznio per savaitg pokytis nuo
pradinio lygio po 4 savaiCiy ir 12 savaiciy.

Menopauzés simptomai palengvéjo per pirmasias kelias gydymo savaites ir iSliko visa gydymo
laikotarpj.

Abiejuose pagrindiniuose klinikiniuose tyrimuose, kuriuose dalyvavo moterys, kurioms nebuvo atlikta
histerektomija, pra¢jus maziausiai 12 ménesiy nuo paskutiniy ménesiniy, ir moterys, kurioms buvo
atlikta histerektomija, vieng kartg per para iSgertos 14,2 mg ir 18,9 mg estetrolio dozés statistiskai
reik§mingai sumazino vidutinio sunkumo ir sunkiy VMS sunkumo vidurkj ir daznj per savaite po

4 savaiCiy, palyginti su placebu. Statistiskai reikSmingas sumaz¢jimas isliko po 12 gydymo savaiciy.

Vieng kartg per para iSgertos 18,9 mg estetrolio dozés statistiskai reik§mingai sumazino vidutinio
sunkumo ir sunkiy VMS sunkumo vidurkj po 4 savaiciy ir 12 savaiciy, palyginti su placebu.
Statistiskai reikSmingas VMS sunkumo sumazéjimas taip pat buvo pastebétas vartojant

14,2 mg estetrolio abiem laikotarpiais 1-ame tyrime, bet ne 2-ame tyrime.

1-ojo tyrimo 1 dalies ir 2-0jo tyrimo 1 dalies vidutinio sunkumo VMS daZnio per savaite ir sunkumo

vidurkio poky¢io rezultatai (post-hoc atlikta analiz¢) pateikti 2 lenteléje 14,2 mg estetrolio ir
3 lenteléje 18,9 mg estetrolio.

2 lentelé: 14,2 mg estetrolio poveikis vidutinio sunkumo ir sunkiy VMS daZniui per savaite ir
sunkumo vidurkiui 4 ir 12 savaites — moterims, kurioms nebuvo atlikta histerektomija, praéjus
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maziausiai 12 ménesiy nuo paskutiniy ménesiniy, ir moterims, kurioms buvo atlikta
histerektomija (1 tyrimas, 1 dalis ir 2 tyrimas, 1 dalis)

1 tyrimas, 1 dalis

2 tyrimas, 1 dalis

Parametras Elsiezt l:ll; Placebo Els‘:’ezt l:ll; Placebo
N =200 N =200 N=185 N =185

VMS daznis

Pradinis

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

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

Pokytis nuo pradinio lygio iki 4 savaités

LS vidurkis (SE) | -43,31(2,984) | -32,17 (3,103) | -42,09 (2,736) | -32,38 (2,801)
LS vidutinis skirtumas, palyginti
su plac Ebli/%’SE) -11,14 (4,299) - 9,71 (3,916) .
95 % PI | (-20,64, -1,65) - (-18,36, -1,05) -
p reikSmé palyginti su placebu 0,0181 - 0,0249 -
Pokytis nuo pradinio lygio iki 12 savaités
LS vidurkis (SE) | -59,33 (3,098) | -41,81 (3,238) | -58,34 (2,806) | -45,01 (2,916)
LS vidutinis skirtumas, palyginti
cu plac I;blft(gSE) -17,52 (4,475) - -13,32 (4,047) -
95 % PI | (-27,41, -7,64) - (-22,26, -4,38) -
p reik§Smé palyginti su placebu 0,0002 - 0,0020 -
VMS sunkumas

Pradinis

Vidurkis (SD) | 2,43 (0,280) | 238(0,270) | 2.46(0.284) |

2,47 (0,236)

Pokytis nuo pradinio lygio iki 4 savaités

LS vidurkis (SE) | -0,65 (0,071) -0,37 (0,073) -0,42 (0,063) -0,35 (0,065)
LS vidutinis skirtumas, palyginti
su placebu (SE) -0,29 (0,102) - -0,08 (0,091) -
95%PI | (-0,51,-0,06) - (-0,28, 0,12) -
p reik§mé palyginti su placebu 0,0096 - 0,5901 -
Pokytis nuo pradinio lygio iki 12 savaités
LS vidurkis (SE) | -1,25 (0,074) -0,71 (0,077) -0,73 (0,066) -0,69 (0,068)
LS vidutinis skirtumas, palyginti
su placebu (SE) -0,54 (0,107) - -0,04 (0,095) -
95% PI| (-0,78, -0,30) - (-0,25,0,17) -
p reikSmé palyginti su placebu <0,0001 - 0,8533 -

PI - pasikliautinasis intervalas; LS vidurkis: maziausias kvadratinis vidutinis pokytis nuo pradinio lygio, apskai¢iuotas pagal MMRM modelj
— ; miSraus poveikio modelis pakartotiniams matavimams (angl. Mixed-effects Model for Repeated Measures, MMRM); SD — standartinis

nuokrypis; SE: standartiné klaida

3 lentelé: 18,9 mg estetrolio poveikis vidutinio sunkumo ir sunkiy VMS daZniui per savaite ir
sunkumo vidurkiui 4 ir 12 savaites — moterims, kurioms nebuvo atlikta histerektomija, praéjus
maziausiai 12 ménesiy nuo paskutiniy ménesiniy, ir moterims, kurioms buvo atlikta
histerektomija (1 tyrimas, 1 dalis ir 2 tyrimas, 1 dalis)

1 tyrimas, 1 dalis

2 tyrimas, 1 dalis

Parametras Els;’egtl:lgs Placebo Els;’egtl:lgs Placebo
N =197 N =200 N=186 N =185

VMS daznis

Pradinis

Vidurkis (SD) | 82,32 (50,093) | 76,87 (35,327) | 79,69 (50.816) | 79,67 (41,013)
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Pokytis nuo pradinio lygio iki 4 savaités

LS vidurkis (SE) | -48,45 (2,852) | -32,17 (3,103) | -42,83 (2,699) | -32,38 (2,801)
LS vidutinis skirtumas, palyginti
su placebu (SE) -16,28 (4,219) - -10,44 (3,889) -
95 % PI | (-25,60, -6,96) - (-19,04, -1,85) -
p reik§mé palyginti su placebu 0,0002 - 0,0138 -

Pokytis nuo pradinio lygio iki 12 savaités

LS vidurkis (SE) | -64,46 (2,984) | -41,81 (3,238) | -60,61 (2,789) | -45,01 (2,916)
LS vidutinis skirtumas, palyginti
su placebu (SE) -22,65 (4,408) - -15,59 (4,035) -
95 % PI (_32’39)’ -12,92 - (-24,51, -6,67) -
p reikSmé palyginti su placebu <0,0001 - 0,0002 -
MYVS sunkumas
Pradinis

Vidurkis (SD) | 2,40 (0273) | 238(0270) | 247(0223) |

2,47 (0,236)

Pokytis nuo pradinio lygio iki 4 savaités

LS vidurkis (SE) | -0,69 (0,068) -0,37 (0,073) -0,61 (0,063) -0,35 (0,065)
LS vidutinis skirtumas, palyginti
su placebu (SE) -0,33 (0,100) - -0,26 (0,090) -
95% PI| (-0,55,-0,10) - (-0,46, -0,06) -
p reikSmé palyginti su placebu 0,0022 - 0,0075 -

Pokytis nuo pradinio lygio iki 12 savaités

LS vidurkis (SE) | -1,36 (0,072) -0,71 (0,077) -1,12 (0,066) -0,69 (0,068)
LS vidutinis skirtumas, palyginti
su placebu (SE) -0,65 (0,106) - -0,43 (0,095) -
95% PI| (-0,89, -0,42) - (-0,64, -0,22) -

p reik§Smé palyginti su placebu

<0,0001

<0,0001

PI — pasikliautinasis intervalas; LS vidurkis: maziausias kvadratinis vidutinis pokytis nuo pradinio lygio, apskaiciuotas pagal MMRM modelj
- miSraus poveikio modelis pakartotiniams matavimams (angl. Mixed-effects Model for Repeated Measures, MMRM); SD — standartinis

nuokrypis; SE: standartiné klaida

Endometriumo saugumas

18,9 mg estetrolio ir nuolat vartojamo 100 mg P4 derinio saugumas endometriumui buvo jvertintas

1 mety atviro tyrimo metu (1 tyrimo 2 dalis), kuriame dalyvavo 346 moterys po menopauzés, i$§ kuriy
325 po 1 mety buvo atlikta jvertinama endometriumo biopsija. Motery, kurioms praé¢jo maziausiai

12 ménesiy nuo paskutiniy ménesiniy, pogrupyje endometriumo saugumas buvo jvertintas 316
motery, i kuriy 298 po 1 mety buvo atlikta endometriumo biopsija.

Klinikinio tyrimo metu endometriumo biopsijos, paimtos po 12 ménesiy arba anksti nutraukus tyrima,
parodé 1 endometriumo hiperplazijos atvejj be atipijos, né vieno endometriumo hiperplazijos su atipija
ir né vieno endometriumo vézio atvejo (N = 1/325, 0,3 %; 2-pusis 95 % PI: 0,0-1,7 %). Analizuojant
motery, kurioms nebuvo atlikta histerektomija, subpopuliacija pra¢jus maziausiai 12 ménesiy nuo

paskutiniy ménesiniy (n = 298), taskinis jvertis buvo 0,3 % (2 pusés 95 % PI: 0,0-1,9 %).

Kraujavimo pobidis

1-o0jo tyrimo 2 dalyje 853 moterys, kurioms nebuvo atlikta histerektomija, pra¢jus maziausiai 12
ménesiy nuo paskutiniy ménesiniy, nepertraukiamai vartojo 18,9 mg estetrolio ir 100 mg P4 dozg iki
53 savaiciy. Kraujavimo ar tepiy iSskyry nebuvo 37,8 % motery 10-12 gydymo ménesiy laikotarpiu.

Kraujavimas ir (arba) ar tepiy iSskyry atsirado 77,2 % motery per pirmuosius tris gydymo meénesius ir
62,2 % per 10-12 gydymo ménesiy.

5.2 Farmakokinetinés savybés
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Absorbcija

ISgertas estetrolis greitai absorbuojamas. ISgérus vienkartines 14,2 mg ir 18,9 mg estetrolio
tableCiydozes, vidutiné didziausia koncentracija plazmoje atitinkamai 17,9 ng/ml ir 17,3-20,75 ng/ml
pasiekiama po 0,47-0,63 valandos. Bendra estetrolio ekspozicija yra panasi, nepriklausomai nuo
maisto vartojimo. Didziausia estetrolio koncentracija plazmoje (Cmax) Sumazéja mazdaug 50 % po
valgio. DidZiausia estetrolio koncentracija nevalgius pasiekiama grei¢iau nei pavalgius (didziausios
koncentracijos plazmoje (Tmax) mediana nevalgius 0,5 valandos, palyginti su 1 valanda pavalgius).

Remiantis masés balanso tyrimo rezultatais nustatyta, kad estetrolio biologinis prieinamumas yra ne
mazesnis kaip 69 %.

Po kartotiniy 14,2 mg estetrolio doziy, vartojamy vieng karta per parg 14 dieny, Tmax,ss mediana yra
mazdaug 0,5 valandos. Pusiausvyriné koncentracija pasiekiama po 6—8 dieny. Esant pusiausvyrinei
koncentracijai, Cmax, vidutiné koncentracija ir maziausia koncentracija (Zemiausias kritimo taskas) yra
atitinkamai 16,69 ng/ml, 3,08 ng/ml ir 1,42 ng/ml.

Po kartotiniy 18,9 mg estetrolio doziy, vartojamy vieng kartg per parg 8 dienas, Tmax,ss mediana yra
mazdaug 0,5 valandos. Pusiausvyriné koncentracija pasiekiama po 6-8 dieny. Esant pusiausvyrinei
koncentracijai, Cmax, vidutiné koncentracija ir maziausia koncentracija (Zemiausias kritimo taskas) yra
atitinkamai 19,6 ng/ml, 3,50 ng/ml ir 1,59 ng/ml.

Pasiskirstymas

Estetrolio farmakokinetikai biidinga greito pasiskirstymo fazé; jis pasiskirsto ir tikriausiai
reabsorbuojamas enterohepatiniu ciklu per pirmgsias 18 valandy po pavartojimo. Pasiskirstymo tiris,
nustatytas iSgérus vienkarting 14,2 mg doze, buvo didelis, o tai rodo, kad estetrolis placiai pasiskirsto
audiniuose.

Estetrolis nesijungia su SHBG. Estetrolis vidutiniskai jungési su Zmogaus plazmos baltymais (nuo
45,5 iki 50,4 %). Estetrolis tolygiai pasiskirsto tarp raudonyjy kraujo Igsteliy ir plazmos.

Tyrimai in vitro parodé, kad estetrolis yra P-glikoproteino (P-gp) ir kriities vézio atsparumo baltymo
(BCRP) perneséjy substratas. Taciau mazai tikétina, kad kartu vartojant vaistinius preparatus, turinc¢ius

jtakos P-gp ir BCRP aktyvumui, atsirasty kliniskai reikSminga sgveika su estetroliu.

Biotransformacija

ISgérus estetrolio, jis pereina intensyvy 2 fazés metabolizma, kurio metu susidaro gliukuronidy ir
sulfaty junginiai. Du pagrindiniai metabolitai — estetrol-3-gliukuronidas ir estetrol-16-gliukuronidas
pasizymi nereikSmingu estrogeniniu aktyvumu. UGT2B7 yra dominuojanti UGT izoforma,
dalyvaujanti biotransformuojant estetrolj j tiesioginj gliukuronidg. Estetrolis sulfatuojamas, daugiausia
dalyvaujant specifinei estrogeno sulfotransferazei (SULT1E1).

Eliminacija

Nustatyta, kad galutinis estetrolio pusinés eliminacijos laikas (ti») yra mazdaug 24 valandos tiek po
vienkartinio vartojimo, tick esant pusiausvyrinéms salygoms.

Suvartojus vieng geriamgja 15 mg ['*C] estetrolio tirpalo doze, mazdaug 69 % viso radioaktyvumo
pasalinama su Slapimu ir 21,9 % — su iSmatomis.

Tiesinis / netiesinis pobudis

Estetrolio koncentracija plazmoje nerodo jokio reikSmingo nukrypimo nuo dozés proporcingumo nuo
4,7 mg iki 94,4 mg (vienkartinés dozés).
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Pastovios busenos salygos

Pastovi biisena pasiekiama po 6—8 dieny. Kartg per para pakartotinai iSgérus 14,2 mg arba 18,9 mg
estetrolio, didZiausia koncentracija plazmoje yra atitinkamai apie 16,69 ng/ml ir 19,60 ng/m ir
pasiekiama praéjus 0,182 valandoms po dozés vartojimo. Vidutiné koncentracija plazmoje yra
atitinkamai 3,08 ng/ml ir 3,50 ng/ml. Kaupimasis yra labai ribotas, kai paros plotas po kreive (AUC)
yra 60 % didesnis nei po vienkartinés dozes, o Cmax padidéjimo nepastebeta.

Ypatingos populiacijos

Sutrikusi kepeny funkcija

Buvo atliktas tyrimas su vienkartine geriamaja 18,9 mg estetrolio doze moterims, kuriy kepeny
funkcija normali, lengvas kepeny funkcijos sutrikimas (Child-Pugh A klasé), vidutinio sunkumo
kepeny funkcijos sutrikimas (Child-Pugh B klasé) ir sunkus kepeny funkcijos sutrikimas (Child-Pugh
C klasé).

Rezultatai rodo, kad estetrolio Cmax ir ploto AUCixr santykis buvo atitinkamai ~1,7 karto ir ~1,1 karto
esant lengvam kepeny funkcijos sutrikimui, palyginti su tiriamaisias, kuriy kepeny funkcija normali,
atitinkamai ~1,9 karto ir ~1 karto esant vidutinio sunkumo kepeny funkcijos sutrikimui, palyginti su
tiriamaisiais, kuriy kepeny funkcija normali, ir atitinkamai ~5,4 karto ir ~1,9 karto esant sunkiam
kepeny funkcijos sutrikimui, palyginti su tiriamaisias, kuriy kepeny funkcija normali (Zr. 4.2 skyriy).

Sutrikusi inksty funkcija

Inksty ligos poveikio estetrolio farmakokinetikai vertinimo tyrimas buvo atliktas su vienkartine
geriamaja 18,9 mg estetrolio doze moterims, kuriy inksty funkcija normali, lengvas inksty funkcijos
sutrikimas (absoliutus glomeruly filtracijos greitis (GFG < 90 — > 60 ml/min.), vidutinio sunkumo
inksty funkcijos sutrikimas (GFG < 60 — < 30 ml/min.) ir sunkus inksty funkcijos sutrikimas (GFG
<30 ml/min.).

Chmax ir AUCjy¢ buvo atitinkamai ~1,1 karto ir ~1,7 karto esant lengvam inksty funkcijos sutrikimui,
palyginti su tiriamaisias, kury inksty funkcija normali; atitinkamai ~1,8 karto ir ~ 2,3 karto, esant
vidutinio sunkumo inksty funkcijos sutrikimui, palyginti su tiriamaisiais, kuriy inksty funkcija
normali, ir atitinkamai ~1,5 karto ir ~2,3 karto esant sunkiam inksty funkcijos sutrikimui, palyginti su
tiriamaisiais, kuriy inksty funkcija normali.

Inksty klirensas (CLr) sumazéjo 20 % grupé¢je, kuriai buvo lengvas inksty funkcijos sutrikimas, 40 %
grupé¢je, kuriai buvo vidutinio sunkumo inksty funkcijos sutrikimas, ir 71 % grupéje, kurios inksty
funkcija buvo sunki, palyginti su grupe, kurios inksty funkcija normali.

Tyrimo rezultatai rodo, kad estetrolio ekspozicijos plazmoje padidéjimas asmenims, kuriems yra
vidutinio sunkumo ir sunkus inksty funkcijos sutrikimas, palyginti su asmenimis, kuriy inksty funkcija

normali, gali buti kliniskai reikSmingas (Zr. 4.2 skyriy).

Kitos ypatingos populiacijos

Etninés grupés
Kliniskai reik§mingy japoniy ir baltaodziy motery estetrolio farmakokinetikos skirtumy po
vienkartinés 14,2 mg estetrolio dozés vartojimo nepastebéta.

5.3 Ikiklinikiniy saugumo tyrimuy duomenys
Kartotiniy doziy toksiSkumo tyrimai su estetroliu parodé tikéting estrogeninj poveikj.
Visy pirma, toksinio poveikio reprodukcijai tyrimai su gyviinais parodé toksinj poveikj embrionui ir

vaisiui, kuris laikomas rusiai specifiniu.

Estetrolis nelaikomas genotoksisku. Taciau yra zinoma, kad dél savo hormoninio poveikio lytiniai
steroidai gali skatinti tam tikry nuo hormony priklausomy audiniy ir naviky augima.
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Rizikos aplinkai vertinimo tyrimai parodé, kad estetrolis gali kelti pavojy vandens ir poZeminio
vandens ekosistemai.

6. FARMACINE INFORMACIJA

6.1 Pagalbiniy medziagy sarasas

Tabletés serdis

Laktoz¢é monohidratas

Karboksimetilkrakmolo A natrio druska

Kukurtizy krakmolas

Povidonas K30
Magnio stearatas (E572)

Tabletés plévelé

Hipromeliozé (E464)
Hidroksipropilceliuliozé (E463)
Talkas (E553b)

Hidrintas vilnamedziy aliejus
Titano dioksidas (E171)

Geltonasis gelezies oksidas (E172)
Raudonasis gelezies oksidas (E172)
6.2 Nesuderinamumus
Duomenys nebiitini.

6.3 Tinkamumo laikas

3 metai

6.4 Specialios laikymo salygos
Siam vaistiniam preparatui specialiy laikymo salygy nereikia.

6.5 Talpyklés pobudis ir jos turinys

Skaidri PVC/aliuminio lizdiné plokstelé, kurioje yra 28 plévele dengtos tabletés, dézutéje su laikymo
déklu.

Pakuotéje yra 28, 84 arba 168 plévele dengtos tabletés.

Gali bti tiekiamos ne visy dydziy pakuotés.

6.6  Specialiis reikalavimai atliekoms tvarkyti

Sis vaistinis preparatas gali kelti pavojy aplinkai (Zr. 5.3 skyriy).

Nesuvartotg vaistinj preparatg ar atliekas reikia tvarkyti laikantis vietiniy reikalavimy.

7.  REGISTRUOTOJAS

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

8. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)

FYLREVY 14.2 mg plévele dengtos tabletés
EU/1/26/2020/001
EU/1/26/2020/002
EU/1/26/2020/003

FYLREVY 18,9 mg plévele dengtos tabletés
EU/1/26/2020/004
EU/1/26/2020/005
EU/1/26/2020/006

9. REGISTRAVIMO / PERREGISTRAVIMO DATA

Registravimo data:

10. TEKSTO PERZIUROS DATA

ISsami informacija apie $j vaistinj preparata pateikiama Europos vaisty agentiiros tinklalapyje
https://www.ema.europa.ecu/.
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II PRIEDAS

REGISTRACIJOS SALYGOS

GAMINTOJAIL ATSAKINGI UZ SERIJOS ISLEIDIMA
TIEKIMO IR VARTOJIMO SALYGOS AR APRIBOJIMAI

KITOS SALYGOS IR REIKALAVIMAI
REGISTRUOTOJUI

SALYGOS AR APRIBOJIMALI, SKIRTI SAUGIAM IR

VEIKSMINGAM VAISTINIO PREPARATO VARTOJIMUI
UZTIKRINTI
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A.  GAMINTOJAI, ATSAKINGI UZ SERIJOS ISLEIDIMA

Gamintojo (-u), atsakingo (-u) uz seriju i$leidima, pavadinimas (-ai) ir adresas (-ai)

Gedeon Richter Plc.

Gyomréi at 19-21

1103 Budapest

Vengrija

Haupt Pharma Miinster GmbH
Schleebriiggenkamp 15

48159 Miinster

Vokietija

Su pakuote pateikiamame lapelyje nurodomas gamintojo, atsakingo uz konkrecios serijos iSleidima,
pavadinimas ir adresas.
B. TIEKIMO IR VARTOJIMO SALYGOS AR APRIBOJIMAI

Receptinis vaistinis preparatas.

C. KITOS SALYGOS IR REIKALAVIMAI REGISTRUOTOJUI

. Periodiskai atnaujinami saugumo protokolai (PASP)

Registruotojas §io vaistinio preparato PASP teikia remdamasis Direktyvos 2001/83/EB 107c
straipsnio 7 dalyje numatytame Sajungos referenciniy daty sarase (EURD sarase), kuris
skelbiamas Europos vaisty tinklalapyje, nustatytais reikalavimais.

Registruotojas pirmajj $io vaistinio preparato PASP pateikia per 6 ménesius nuo registracijos dienos.

D. SALYGOS AR APRIBOJIMALI, SKIRTI SAUGIAM IR VEIKSMINGAM VAISTINIO
PREPARATO VARTOJIMUI UZTIKRINTI

o Rizikos valdymo planas (RVP)

Registruotojas atlieka reikalaujama farmakologinio budrumo veikla ir veiksmus, kurie iSsamiai
apraSyti registracijos bylos 1.8.2 modulyje pateiktame RVP ir suderintose tolesnése jo versijose.

Atnaujintas rizikos valdymo planas turi biiti pateiktas:
e pareikalavus Europos vaisty agentiirai;
¢ kai kei¢iama rizikos valdymo sistema, ypa¢ gavus naujos informacijos, kuri gali lemti didelj
naudos ir rizikos santykio pokytj arba pasiekus svarby (farmakologinio budrumo ar rizikos
mazinimo) etapa.
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IIT PRIEDAS

ZENKLINIMAS IR PAKUOTES LAPELIS
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A. ZENKLINIMAS
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

KARTONO DEZUTE

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

FYLREVY 14,2 mg plévele dengtos tabletés
estetrolum

2. VEIKLIOJI (-I0S) MEDZIAGA (-OS) IR JOS (-U) KIEKIS (-IAI)

Kiekvienoje plévele dengtoje tabletéje yra 14,2 mg estetrolio (estetrolio monohidrato pavidalu).

3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Sudétyje taip pat yra laktozés monohidrato. Daugiau informacijos zr. pakuotés lapelyje.

4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

Plévele dengtos tabletés

28 plévele dengtos tabletés
84 plévele dengtos tabletés
168 plévele dengtos tabletés

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Prie§ vartojima perskaitykite pakuotés lapel;.
Vartoti per burna.

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKTIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

| 7. KITAS (-I) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)

‘ 8. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS
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10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

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

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)

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

13. SERIJOS NUMERIS

Lot

‘ 14. PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

‘ 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

‘ 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

FYLREVY 14,2 mg

‘ 17. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

2D bruksninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.

‘ 18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC
SN
NN
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MINIMALI INFORMACIJA ANT LIZDINIU PLOKSTELIU AR DVISLUOKSNIU
JUOSTELIU

LIZDINE PLOKSTELE

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

FYLREVY 14,2 mg plévele dengtos tabletés
estetrolum

2. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS

Gedeon Richter Plc.

3. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

4. SERIJOS NUMERIS

Lot

S. KITA
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INFORMACIJA ANT LAIKYMO DEKLO

LAIKYMO DEKLAS

Fylrevy
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

KARTONO DEZUTE

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

FYLREVY 18,9 mg plévele dengtos tabletés
estetrolum

2.  VEIKLIOJI (-I0S) MEDZIAGA (-OS) IR JOS (-U) KIEKIS (-IAI)

Kiekvienoje plévele dengtoje tabletéje yra 18,9 mg estetrolio (estetrolio monohidrato pavidalu).

3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Sudétyje taip pat yra laktozés monohidrato. Daugiau informacijos zr. pakuotés lapelyje.

4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

Plévele dengtos tabletés

28 plévele dengtos tabletés
84 plévele dengtos tabletés
168 plévele dengtos tabletés

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Prie§ vartojima perskaitykite pakuotés lapel;.
Vartoti per burna.

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKTIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

7. KITAS (-I) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-AI) (JEI REIKIA)

8. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS
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10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

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

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)

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

13. SERIJOS NUMERIS

Lot

‘ 14. PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

‘ 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

‘ 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

FYLREVY 18,9 mg

‘ 17. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

2D briik$ninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.

‘ 18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC
SN
NN
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MINIMALI INFORMACIJA ANT LIZDINIU PLOKSTELIU AR DVISLUOKSNIU
JUOSTELIU

LIZDINE PLOKSTELE

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

FYLREVY 18,9 mg plévele dengtos tabletés
estetrolum

2. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS

Gedeon Richter Plc.

3. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

4. SERIJOS NUMERIS

Lot

S. KITA
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INFORMACIJA ANT LAIKYMO DEKLO

LAIKYMO DEKLAS

Fylrevy
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B. PAKUOTES LAPELIS



Pakuotés lapelis: informacija vartotojui

FYLREVY 14,2 mg plévele dengtos tabletés
FYLREVY 18,9 mg plévele dengtos tabletés
estetrolis (estetrolum)

nykdoma papildoma $io vaisto stebésena. Tai padés greitai nustatyti naujg saugumo informacija.
Mums galite padéti praneSdami apie bet kokj Jums pasireiSkiantj Salutinj poveikj. Apie tai, kaip
pranesti apie Salutinj poveikj, Zr. 4 skyriaus pabaigoje.

AtidZiai perskaitykite visa §j lapelj, prie§ pradédami vartoti vaista, nes jame pateikiama Jums

svarbi informacija.

- Neismeskite §io lapelio, nes vél gali prireikti jj perskaityti.

- Jeigu kilty daugiau klausimy, kreipkités j gydytojg arba vaistininka.

- Sis vaistas skirtas tik Jums, todél kitiems zmonéms jo duoti negalima. Vaistas gali jiems
pakenkti (net tiems, kuriy ligos pozymiai yra tokie patys kaip Jisy).

- Jeigu pasireiske Salutinis poveikis (net jeigu jis Siame lapelyje nenurodytas), kreipkités i
gydytoja arba vaistininka. Zr. 4 skyriy.

Apie ka rasoma Siame lapelyje?

1. Kas yra FYLREVY ir kam jis vartojamas
2. Kas Zinotina prie$ vartojant FYLREVY
3. Kaip vartoti FYLREVY

4. Galimas Salutinis poveikis

5. Kaip laikyti FYLREVY

6.

Pakuotés turinys ir kita informacija

1. Kas yra FYLREVY ir kam jis vartojamas

FYLREVY yra pakaitinés hormony terapijos (PHT) vaistas. Jo sudétyje yra natiiralaus estrogeno

hormono estetrolio. FYLREVY skiriamas vartoti:

o moterims po menopauzés, kurioms pasalinta gimda (atlikta histerektomija), ir;

. moterims po menopauzés, kurioms gimda nepasalinta (nebuvo atlikta histerektomija) ir kurioms
maziausiai 12 ménesiy nebuvo natiiraliy ménesiniy.

Simptomuy, atsirandan¢iy po menopauzés, palengvinimas

Menopauzés metu moters organizme gaminamo estrogeno kiekis sumazéja. Tai gali sukelti tokius
simptomus kaip veido, kaklo ir kriitinés kaitimas (,,kars¢io pylimas“). FYLREVY palengvina Siuos
simptomus po menopauzés. FYLREVY Jums bus skiriamas tik tuo atveju, jei simptomai zenkliai
trukdo Jusy kasdieniam gyvenimui.

2. Kas Zinotina pries§ vartojant FYLREVY

Ligos istorija ir reguliarus patikrinimai
PHT vartojimas kelia rizika, j kurig reikia atsizvelgti sprendziant, ar pradéti §] gydyma ir ar jj testi.

Motery pirmalaikés menopauzés (dél kiauSidziy nepakankamumo arba chirurginés operacijos)

gydymo patirtis yra nedidelé. Jeigu Jums yra pirmalaiké menopauzé, PHT rizika gali biiti skirtinga.
Pasitarkite su gydytoju.
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Prie$ pradédamas (arba atnaujindamas) pakaiting hormony terapija (PHT) gydytojas paklaus apie Jisy
ir Jisy Seimos ligos istorijg. Galbiit gydytojas nuspres atlikti medicining apziiirg. Jeigu reikia, ji gali
apimti Jiisy kriity ir (arba) vidaus organy iStyrima.

Jeigu pradéjote vartoti FYLREVY, turite reguliariai (bent kartg per metus) lankytis pas gydytoja, kad
jis atlikty medicining patikra. Siy patikry metu su gydytoju aptarkite tolesnio FYLREVY vartojimo
nauda ir rizika.

Reguliariai tikrinkités kratis, kaip rekomenduoja gydytojas.

FYLREVY vartoti draudZiama
Jei Jums yra bent viena i§ toliau iSvardinty bukliy. Jeigu abejojate dél kurios nors i$ toliau nurodyty
biikliy, pasitarkite su gydytoju, pries pradédama vartoti FYLREVY.

FYLREVY vartoti draudziama:

- jeigu yra alergija (padidéjes jautrumas) estetroliui arba bet kuriai pagalbinei §io vaisto
medziagai (jos i§vardytos 6 skyriuje);

- - jeigu Jums yra nustatytas, kada nors buvo nustatytas arba jtariamas Kriities vézys;

- jeigu Jums yra nustatytas arba jtariamas nuo estrogeny priklausomas gimdos gleivinés vézys
(endometriumo vézys);

- jeigu Jums yra neZinomos prieZasties kraujavimas i§ maksties;

- Jei yra gimdos gleivinés iSveséjimas, kuris néra gydomas;

- jeigu Jums yra ar anksciau buvo susidares kraujo kreSulys venose (tromboz¢e), kojy
kraujagyslése (giliyjy veny tromboz¢) arba plauciy kraujagyslése (plauciy embolija);

- jeigu Jums nustatytas kraujo kreséjimo sutrikimas (pvz., C baltymo, S baltymo ar antitrombino
trukumas);

- jeigu sergate arba anksciau sirgote kraujo kresuliy arterijose sukelta liga, pavyzdziui, Sirdies
priepuoliu, insultu arba kriitinés angina;
jeigu sergate arba sirgote kepenu liga ir Jusy kepeny veiklos rodikliai i§liko pakite;

- Jeigu sergate reta, paveldima kraujo liga, vadinama porfirija

Jei kuri nors i§ auksciau iSvardyty bukliy pasireiskia pirmg kartg vartojant FYLREVY, nedelsdama
nutraukite jo vartojima ir skubiai kreipkités | gydytoja.

Ispéjimai ir atsargumo priemonés
Pasitarkite su gydytoju arba vaistininku, prie$ pradédama vartoti FYLREVY.

Prie§ pradédama gydyma, pasakykite gydytojui, jei kada nors pasireiSké bet kuri i§ Siy bukliy, nes
gydymo FYLREVY metu jos gali atsinaujinti arba pasunkéti. Jeigu taip, lankykités pas savo gydytoja
apzitrai daZniau:

- fibromos gimdoje;

- gimdos gleivinés veséjimas uz gimdos riby (endometriozé) arba praeityje buves gimdos

gleivinés iSves¢jimas (endometriumo hiperplazija);
- padidéjusi kraujo kreSuliy susidarymo rizika (zr. ,,Kraujo kresuliai venose [trombozé]);
- padidéjusi rizika susirgti estrogenams jautriu véziu (pvz., Jisy motina, sesuo arba senelé sirgo
kriities véziu);

- aukstas kraujospidis;

- kepeny liga, pvz., nepiktybinis kepeny navikas;

- cukrinis diabetas;

- tulzies puslés akmenligé;

- migrena ar stipris galvos skausmai;

- imuningés sistemos liga, pazeidZianti daugelj kiino organy (sisteminé raudonoji vilkligé, SRV);

- epilepsija;

- astma,

- liga, paZeidzianti ausies biignelj ir klausg (otosklerozé);

- labai padidéjes riebaly (trigliceridy) kiekis kraujyje;

- skys¢iy kaupimasis dél Sirdies arba inksty ligy;
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-  paveldima ir jgyta angioedema.

Nutraukite FYLREVY vartojima ir nedelsdama kreipkités j gydytoja

Jeigu vartojant PHT atsirado bet kuris i§ Siy poZymiy:

- bet kuri 1§ bukliy, nurodyty skyriuje ,,FYLREVY vartoti draudziama“;

- odos ar akiy baltymy pageltimas (gelta). Tai gali buti kepeny ligos pozymiai;

- veido, liezuvio ir (arba) gerklés patinimas, ir (arba) pasunkeéjes rijimas arba dilgéliné, taip pat
pasunkéjes kvépavimas, rodantis angioneurozing edema;

- zenklus kraujospiidzio padidéjimas (simptomai gali biiti galvos skausmas, nuovargis, galvos
svaigimas);

- ] migrena panasiis galvos skausmai, kurie pasireiSkia pirmg karta;

- pastojote;

- kraujo kreSulio poZymiai, tokie kaip:
o skausmingas kojy patinimas ir paraudimas;
o staigus kriitinés skausmas;
o pasunkéjes kvépavimas;
Daugiau informacijos rasite skyriuje ,,Kraujo kresuliai venoje (trombozé)*

Pastaba: FYLREVY néra kontracepcijos priemoné. Jei nuo paskutiniy ménesiniy pra¢jo maziau nei
12 ménesiy arba esate jaunesné nei 50 mety, vis tiek gali tekti naudoti papildomas kontracepcijos
priemones, kad iSvengtuméte néstumo. Pasitarkite su gydytoju.

PHT ir vézys

Gimdos gleivinés iSveséjimas (endometriumo hiperplazija) ir gimdos gleivinés vézys
(endometriumo vézys)

Vartojant vien estrogeny PHT, padidéja rizika susirgti gimdos gleivinés i§veséjimu (endometriumo
hiperplazija) ir gimdos gleivinés véziu (endometriumo véziu).

Progestogeno vartojimas kartu su estrogenu maziausiai 12 dieny kiekvieno 28 dieny ciklo apsaugo nuo
Sios papildomos rizikos. Taigi, gydytojas paskirs progestogeng atskirai, jei Jums nepasalinta gimda.
Jeigu Jums pasalinta gimda (histerektomija), pasitarkite su gydytoju, ar galite saugiai vartoti §j vaista
be progestogeno.

Endometriumo vézys bus diagnozuotas vidutiniSkai 5 i§ 1 000 io 50-65 mety amziaus motery, kurioms
nepasalinta gimda ir jos nevartoja PHT,

Vartojancioms tik estrogeny PHT 50—65 mety moterims, kurioms nepasalinta gimda, 10-60 motery i$
1 000 bus diagnozuotas endometriumo vézys (t. y. nuo 5 iki 55 papildomy atvejy), priklausomai nuo
dozés ir jo vartojimo trukmés.

FYLREVY sudétyje estrogeny dozé yra didesné nei kituose tik estrogeny turin¢iuose PHT vaistuose.
Endometriumo véZio rizika vartojant kartu su progestogenu nezinoma.

Kriities vézys

Irodyta, kad vartojant sudétiniy pakaitinés hormony terapijos (PHT) vaisty, kuriy sudétyje yra
estrogeno ir progestageno arba PHT vaisty, kutiy sudétyje yra vien estrogeno, padidéja kriities vézio
rizika. Papildoma rizika priklauso nuo to, kiek laiko vartojate PHT. Papildoma rizika paaiskéja per

3 metus nuo vartojimo. Nutraukus PHT, papildoma rizika laikui bégant mazés, taciau ji gali i§likti 10
ar daugiau mety, jei PHT vartojote ilgiau nei 5 metus.

Palyginkite

Per 5 metus PHT nevartojanciy 50-54 mety amziaus motery grupéje kriities vézZys bus diagnozuotas
vidutiniskai 13-17 motery i§ 1 000.
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50 mety amZiaus motery, kurioms gydymas vien estrogeno PHT bus taikoma 5 metus, grupéje bus
nustatyta 16-17 atvejy 1 000 vartotojy (t. y., 0-3 papildomi atvejai).

50 mety amZiaus motery, kurioms estrogeny-progestageny PHT bus taikoma 5 metus, grupéje bus
nustatytas 21 atvejis 1 000-iui vartotojy (t. y., 4-8 papildomi atvejai).

PHT vaisty nevartojan¢iy 50-59 mety amziaus motery grupéje per 10 mety kriities vézys bus
diagnozuotas 27 moterims i§ 1 000.

50 mety amZiaus motery, kurioms vien estrogeno PHT bus taikoma 10 mety, grupéje bus nustatyti 34
atvejai 1 000-iui vartotojy (t. y., 7 papildomi atvejai).

50 mety amziaus motery, kurioms estrogeny-progestageny PHT bus taikoma 10 mety, grupéje bus
nustatyti 48 atvejai 1 000-iui vartotojy (t. y., 21 papildomas atvejis).

Reguliariai tikrinkités kriitis. Kreipkités j gydytoja, jei pastebéjote kokiy nors poky¢iy, tokiy
kaip:

- odos jdubimas;

- spenelio poky¢iai;

- bet kokie gumbeliai, kuriuos galite pamatyti ar pajusti;

Taip pat, dalyvaukite Jums pasiiilytose mamografinés diagnostikos programose. Svarbu, kad pries§
atlikdami mamografinj tyrima, Jis informuotuméte slaugytoja / sveikatos priezitiros specialista, kuris
atliks rentgenologinj tyrima, kad vartojate PHT, kadangi dél Siy vaisty gali padidéti kriity liaukinio
audinio tankis, o tai gali turéti jtakos mamogramai. Padidéjes kruties liaukinio audinio tankis gali
trukdyti aptikti visus susidariusius mazgus.

KiauSidziy vézys
Kiausidziy vézys yra retas - daug retesnis nei kriities vézys. Tik estrogeny arba kombinuotos estrogeny
ir progestogeno PHT vartojimas siejamas su Siek tiek padidéjusia kiausidziy vézio rizika.

Kiausidziy vézio rizika skiriasi priklausomai nuo amziaus. Pavyzdziui, 50-54 mety moterims, kurios
nevartoja PHT, mazdaug 2 i$ 2 000 motery per 5 metus bus diagnozuotas kiausidziy vézys. Moterims,
kurios vartoja PHT 5 metus, bus apie 3 atvejai 2 000 vartotojy (t. y. apie 1 papildomg atvejj).

PHT poveikis Sirdziai ir kraujotakai

Kraujo kresuliai venose (trombozé)
Kraujo kresuliy susidarymo venose rizika yra mazdaug 1,3-3 kartus didesné PHT vartotojoms nei
nevartojanciosioms, ypac pirmaisiais jo vartojimo metais.

Kraujo kresuliai gali buti rimti, o jei jie keliauja j plaucius, tai gali sukelti krutinés skausma, dusulj,
alpimg ar net mirtj.

Jeigu esate vyresné ir kuris nors i§ iSvardyty toliau dalyky Jums tinka, yra didesné tikimybé, kad Jums

venose susidarys kraujo kresulys. Praneskite gydytojui, jeigu Jums yra kuri nors i$ Siy situacijy:

- ilga laikg negalite vaik$cioti dél didelés operacijos, traumos ar ligos (taip pat zr. 3 skyriy ,,Jei
Jums reikia operacijos®);

- turite didelj antsvorj (KMI > 30 kg/m?);

- esama kokiy nors kraujo kreséjimo sutrikimy, kuriuos reikia ilgai gydyti vaistais, vartojamais
kraujo kreSuliy susidarymui iSvengti;

- jeigu kuriam nors i§ Jusy artimy giminai¢iy kada nors buvo kraujo kresulys kojoje, plauc¢iuose
ar kitame organe;

- sergate sistemine raudongja vilklige (SRV);

- sergate véziu.
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Kraujo kresulio pozymiy ieSkokite skyriuje ,,Nutraukite FYLREVY vartojima ir nedelsdama
kreipkités j gydytoja“.

Palyginkite
IS 1 000-i0 50-meciy motery, nevartojanciy PHT, vidutiniSkai 4-7 gali susidaryti kraujo kresuliy
venose per penkerius metus.

IS 1 000-i0 50-meciy motery, vartojanciy estrogeny-progestageny PHT, vidutiniSkai po penkeriy mety
bus diagnozuota 9-12 kraujo kreSuliy atvejy (t. y. 5 papildomi atvejai).

I$ 1 000-i0 50-meciy motery, kurioms buvo pasalinta gimda, vartojanciy vien estrogeny PHT,
vidutiniS$kai po penkeriy mety bus diagnozuoti 5-8 kreSuliy atvejai (t. y. papildomas atvejis).

Sirdies liga (irdies priepuolis)
Néra duomeny, jrodanciy, jog PHT vartojimas padeda iSvengti Sirdies priepuolio.

Estrogeny-progestageny PHT vartojancioms vyresnéms negu 60 mety amziaus moterims Siek tiek
padidéja rizika i$sivystyti Sirdies ligai, lyginant su PHT nevartojan¢iomis moterimis.

Moterims, kurioms paSalinta gimda ir kurios vartoja tik estrogeny PHT, Sirdies ligy i$sivystymo rizika
nepadidéja.

Insultas

Vartojant PHT insulto rizika yra mazdaug 1,5 karto didesné negu nevartojant. Papildomy insulto
atvejy dél PHT skaicius didéja su amziumi.

Palyginkite

I$ 1 000-i0 50-meciy motery, nevartojanciy PHT, vidutiniskai 8 gali iStikti insultas per penkerius
metus.

IS 1 000-i0 50-meciy motery, vartojanc¢iy PHT, bus diagnozuota vidutiniSkai 11 insulto atvejy (t. y. 3
papildomi atvejai) per penkerius metus.

Kitos salygos
o PHT neapsaugo nuo atminties praradimo. Yra tam tikry jrodymy, kad moterims, kurios pradeda
vartoti PHT po 65 mety, yra didesné atminties praradimo rizika. Pasitarkite su gydytoju.

Vaikams ir paaugliams
FYLREVY draudziama vartoti vaikams ir paaugliams.

Kiti vaistai ir FYLREVY
Jeigu vartojate ar neseniai vartojote kity vaisty, jskaitant jsigytus be recepto, vaistazoliy ar kitus
nattiralius vaistus arba dél to nesate tikri, apie tai pasakykite gydytojui arba vaistininkui.

Kai kurie vaistai gali sutrikdyti kai kuriy PHT poveikj. FYLREVY saveika su kitais vaistais yra maza.

PHT gali turéti jtakos kai kuriy kity vaisty veikimui:

. vaistai nuo hepatito C viruso (HCV) (pvz., ombitasviras / paritapreviras / ritonaviras ir
dasabuviras su ribavirinu arba be jo; glekapreviras / pibrentasviras arba sofosbuviras /
velpatasviras / voksilapreviras gali sukelti kepeny funkcijos kraujo tyrimy rezultaty padidéjima
(alanino aminotransferazés [ALT] kepeny fermento padidéjima) moterims, vartojan¢ioms
sudétiniy hormoniniy kontraceptiky (SHK), kuriy sudétyje yra etinilestradiolio. FYLREVY
sudétyje yra estetrolio, o ne etinilestradiolio. Nezinoma, ar gali padideti ALT kepeny fermento
kiekis vartojant FYLREVY kartu su §iuo HCV deriniu.

Laboratoriniai tyrimai

Jeigu Jums reikia atlikti kraujo tyrima, pasakykite gydytojui arba laboratorijos darbuotojams, kad
vartojate FYLREVY, nes $is vaistas gali turéti jtakos kai kuriy tyrimy rezultatams.
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FYLREVY vartojimas su maistu ir gérimais
FYLREVY galima vartoti valgio metu arba nevalgius, jei reikia, uzgeriant nedideliu kiekiu vandens.

Néstumas ir Zindymo laikotarpis
FYLREVY skirtas tik moterims po menopauzés. Jei pastojate, nutraukite FYLREVY vartojimg ir
kreipkités j gydytoja.

Vairavimas ir mechanizmy valdymas
FYLREVY geb¢jimo vairuoti ir valdyti mechanizmus neveikia arba veikia nereik§mingai.

FYLREVY sudétyje yra laktozés ir natrio
Jeigu gydytojas Jums yra sakes, kad netoleruojate kokiy nors angliavandeniy, kreipkités j jj pries
pradédami vartoti §j vaista.

Sio vaisto kiekvienoje plévele dengtoje tabletéje yra maziau kaip 1 mmol (23 mg) natrio, t. y. jis
beveik neturi reikSmés.

3. Kaip vartoti FYLREVY

Visada vartokite §j vaistg tiksliai taip, kaip nurod¢ gydytojas arba vaistininkas. Jei abejojate,
pasitarkite su gydytoju arba vaistininku.

Jusy simptomams gydyti gydytojas stengsis skirti maziausia doze tiek trumpai, kiek reikia.
Moterims be gimdos reikia vartoti FYLREVY 18,9 mg.
Jeigu manote, kad §i dozé yra per stipri arba nepakankama, pasitarkite su gydytoju.

Gerkite po vieng tablete kiekvieng dieng mazdaug tuo paciu metu, jei reikia, uzgerdama trupuciu
vandens.
Rekomenduojama vartoti nuolat.

Moterims, kuriy gimda nepasalinta, vartojant FYLREVY gali pasireiksti nereguliarus kraujavimas i$
maksties arba tepiy iSskyry atsiradimas (minimalus kraujo netekimas, reikalaujantis ne daugiau kaip
vieno tampono), daugiausia per pirmuosius 3 gydymo ménesius. Esant nuolatiniam ar dideliam
kraujavimui i§ maksties, pasitarkite su gydytoju.

Jeigu gimda nepasalinta, FYLREVY reikia nuolat vartoti kartu su progestogenu, kaip nurodé
gydytojas.

Pavartojus per didel¢e FYLREVY doze

Negauta praneSimy apie sunkius Zalingus per didelio FYLREVY tableciy vartojimo padarinius.
ISgérus kelias FYLREVY tabletes vienu metu, gali atsirasti pykinimas, pilvo skausmas, speneliy
skausmas, vémimas ar kraujavimas i§ maksties.

Jeigu isgerete per daug FYLREVY tableciy arba pasteb¢jote, kad jy iSgéré vaikas, pasitarkite su
gydytoju arba vaistininku.

Pamirsus pavartoti FYLREVY

PamirSus iSgerti tablete jprastu laiku, ja reikia iSgerti kuo greiciau. Jei praéjo daugiau nei 12 valandy,
nevartokite pamirstos tabletés, o kitg tablete iSgerkite jprastu laiku. Negalima vartoti dvigubos dozés
norint kompensuoti praleista dozg.

Praleistos tabletés gali padidinti kraujavimo ar tepiy i§skyry atsiradimo tikimybe moterims, kurioms
nepasalinta gimda.

Nustojus vartoti FYLREVY
FYLREVY vartojimg galite nutraukti bet kuriuo metu. Prie§ nutraukdami vartoti FYLREVY,
pasitarkite su gydytoju.
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Jeigu Jums turi buti atlikta chirurginé operacija

Jeigu Jums planuojama atlikti chirurging operacija, pasakykite chirurgui, kad vartojate FYLREVY.
Jums gali tekti nutraukti FYLREVY vartojimg iki operacijos likus mazdaug 4—6 savaitéms, kad
sumazeéty kraujo kreSulio susidarymo rizika (Zr. 2 skyriuje ,,Kraujo kreSuliai venose [tromboz¢]*).
Paklauskite gydytojo, kada vél galite pradéti vartoti FYLREVY.

Jeigu kilty daugiau klausimy dél $io vaisto vartojimo, kreipkités j gydytoja arba vaistininka.

4. Galimas Salutinis poveikis
Sis vaistas, kaip ir kiti vaistai, gali sukelti Salutinj poveikj, nors jis pasireiskia ne visiems Zmonéms.

Moterys, vartojancios PHT, Siomis ligomis serga dazniau negu moterys, nevartojanc¢ios PHT:
° kruties véziu;
o gimdos gleivines i§ve§éjimu arba gimdos gleivinés véziu (endometriumo hiperplazija arba
véziu),
kiausidziy véziu;
kraujo kresuliais kojy arba plauciy venose (veny tromboembolija),
Sirdies ligomis;
insultu;
tikétinu atminties praradimu, jei PHT pradéta vyresniame kaip 65 mety amziuje.

Patirties vartojant PHT, kurios sudétyje yra esterolio, néra.
Daugiau informacijos apie Siuos Salutinius poveikius zr. 2 skyriuje.

Vartojant FYLREVY buvo pranesta apie Siuos Salutinio poveikio reiskinius:

Labai dazni Salutinio poveikio reiSkiniai (gali pasireiksti ne reciau kaip 1 i$ 10 asmeny):
o kraujavimas i§ maksties;
o gimdos gleivinés i§veséjimas (endometriumo sustoréjimas);

Dazni Salutinio poveikio reiSkiniai (gali pasireiksti reciau kaip 1 i$ 10 asmeny):
maksties grybeliné infekcija (kandidoze);

nepiktybinis gimdos navikas (gimdos lejomioma);

galvos svaigimas;

apatinés pilvo dalies skausmas,

pilvo skausmas;

pilvo piitimas;

Sleikstulys (pykinimas);

viduriy uzkietéjimas;

ranky arba kojy skausmas (galtiniy skausmas);

nenormalus gimdos gleivinés i$veséjimas (endometriumo proliferacijos sutrikimas);
kriity skausmas;

kriity jautrumas;

speneliy skausmas;

gimdos susitraukimai,

maksties i§skyros;

vulvos arba maksties niezulys (vulvovaginalinis niezulys).

didelis nuovargis (astenija);

svorio padidéjimas.

NedazZni Salutinio poveikio reiskiniai (gali pasireiksti reciau kaip 1 i§ 100 asmeny):
o kenksmingi kraujo kresuliai venose, pavyzdziui,
o kojoje ar pédoje (giliyjy veny tromboz¢e),

39



o plauciuose (t. y. plauc¢iy embolija);
nieZtintis odos bérimas (dilgéling);
per didelis gimdos gleivinés i§ves¢jimas (endometriumo hiperplazija);
polipai (maZos ataugos) gimdoje;
gimdos gleivinés (endometriumo), 1gsteliy augimas gimdos raumeniniame sluoksnyje
(adenomiozé);
gumbas kriityse;
patinusios kritys;
skys¢io maiselis kiausidése (kiausidziy cista);
ranky ar kojy patinimas (periferinis patinimas).

Buvo pranesta apie Siuos Salutinius poveikius, vartojant kitos sudéties PHT:
. tulzies puslés liga;
o jvairts odos sutrikimai:
- odos, ypac veido ar kaklo, spalvos pasikeitimas, Zinomas kaip ,,néstumo démés*
(chloazma);
- skausmingi rausvi odos mazgeliai (mazginé eritema);
- bérimas su skritulio formos paraudimu ar opomis (daugiaformé eritema).

PraneSimas apie Salutinj poveiki

Jeigu pasireiské Salutinis poveikis, jskaitant Siame lapelyje nenurodyta, pasakykite gydytojui,
vaistininkui arba slaugytojui. Apie $alutinj poveikj taip pat galite pranesti tiesiogiai naudodamiesi V
priede nurodyta nacionaline pranesimo sistema. Pranesdami apie $alutinj poveikj galite mums padéti gauti
daugiau informacijos apie $io vaisto sauguma.

5. Kaip laikyti FYLREVY

Sj vaista laikykite vaikams nepastebimoje ir nepasieckiamoje vietoje.

Ant dézutés ir lizdinés plokstelés po ,,EXP* nurodytam tinkamumo laikui pasibaigus, $io vaisto vartoti
negalima. Vaistas tinkamas vartoti iki paskutinés nurodyto ménesio dienos.

Siam vaistui specialiy laikymo salygy nereikia.

Vaisty negalima iSmesti j kanalizacijg arba su buitinémis atlickomis. Kaip iSmesti nereikalingus
vaistus, klauskite vaistininko. Sios priemonés padés apsaugoti aplinka.

6. Pakuotés turinys ir kita informacija

FYLREVY sudétis
- Veiklioji medziaga yra estetrolis.

FYLREVY 14,2 mg plévele dengtos tabletés
Kiekvienoje plévele dengtoje tabletéje yra 14,2 mg estetrolio (estrolio monohidrato pavidalu).

FYLREVY 18,9 mg plévele dengtos tabletés
Kiekvienoje plévele dengtoje tabletéje yra 18,9 mg estetrolio (estrolio monohidrato pavidalu).

- Pagalbinés medziagos:
Tabletés Serdis: laktozé monohidratas, karboksimetilkrakmolo A natrio druska (Zr. 2 skyriy
»-FYLREVY sudétyje yra laktozés ir natrio"), kukuriizy krakmolas, povidonas K30, magnio
stearatas (E572).
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Tabletés plévelé: hipromeliozé (E464), hidroksipropilceliuliozé (E463), talkas (E553b),
hidrintas vilnamedziy aliejus, titano dioksidas (E171), geltonasis gelezies oksidas (E172),
raudonasis gelezies oksidas (E172).

FYLREVY i$vaizda ir kiekis pakuotéje

FYLREVY 14,2 mg plévele dengtos tabletés
Plévele dengtos tabletés yra oranzinés, 6 mm skersmens, apvalios, abipus i§gaubtos, vienoje puséje yra
laso formos jspaudas.

FYLREVY 18,9 mg plévele dengtos tabletés
Plévele dengtos tabletés yra geltonos, 6 mm skersmens, apvalios, abipus iSgaubtos, vienoje puséje yra
laso formos jspaudas.

FYLREVY tickiamas permatomose PVC/aliuminio lizdinémis plokstelémis, kuriose yra 28 plévele
dengtos tabletés, supakuotos j kartoning dézute su laikymo déklu.

Pakuotés dydziai: 28, 84 arba 168 plévele dengtos tabletés.
Gali bti tiekiamos ne visy dydziy pakuoteés.

Registruotojas
Gedeon Richter Plc.
Gyodmrdi ut 19-21.
1103 Budapest
Vengrija

Gamintojas
Gedeon Richter Plc.
Gyoémrdi ut 19-21
1103 Budapest
Vengrija

Haupt Pharma Miinster GmbH
Schleebriiggenkamp 15

48159 Miinster

Vokietija

Sis pakuotés lapelis paskutinj karta perZiiirétas
I$sami informacija apie $j vaistg pateikiama Europos vaisty agentiiros tinklalapyje
https://www.ema.europa.eu.
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