I PIELIKUMS

ZALU APRAKSTS



v Sim zalém tiek piemérota papildu uzraudziba. Tadéjadi biis iesp&jams atri identificét jaunako
informaciju par $o zalu droSumu. Veselibas apripes specialisti tiek lfigti zinot par jebkadam
iespgjamam nevelamam blakusparadibam. Skatit 4.8. apakSpunktu par to, ka zinot par nevélamam
blakusparadibam.

1. ZALU NOSAUKUMS

FYLREVY 14,2 mg apvalkotas tabletes
FYLREVY 18,9 mg apvalkotas tabletes

2. KVALITATIVAIS UN KVANTITATIVAIS SASTAVS

FYLREVY 14.2 mg apvalkotas tabletes

Katra apvalkota tablete satur 14,2 mg estetrola (estetrolum) (estetrola monohidrata veida).

Paligviela ar zinamu iedarbibu
Katra apvalkota tablete satur 42,9 mg laktozes monohidrata.

FYLREVY 18.9 mg apvalkotas tabletes

Katra apvalkota tablete satur 18,9 mg estetrola (estetrolum) (estetrola monohidrata veida).

Paligviela ar zinamu iedarbibu
Katra apvalkota tablete satur 37,9 mg laktozes monohidrata.

Pilnu paligvielu sarakstu skatit 6.1. apakSpunkta.

3. ZALU FORMA
Apvalkota tablete.

FYLREVY 14.2 mg apvalkotas tabletes

Apvalkota tablete ir oranza, 6 mm diametra, apala, abpusgji izliekta ar pilienveida iespiedumu viena
puse.

FYLREVY 18.9 mg apvalkotas tabletes

Apvalkota tablete ir dzeltena, 6 mm diametra, apala, abpusgji izliekta ar pilienveida iespiedumu viena
puse.

4. KLINISKA INFORMACIJA

4.1 Terapeitiskas indikacijas

Hormonu aizstajterapija (HAT) estrogénu deficita simptomu arst€Sanai sievieteém pecmenopauzes
perioda péc histerektomijas.

Hormonu aizstajterapija (HAT) estrogénu deficita simptomu arsté$anai sievietém pécmenopauzes
perioda bez histerektomijas un vismaz 12 menesus kop$ pedejam menstruacijam.

4.2 Devas un lietoSanas veids



FYLREVY ir tikai estrogénu saturo$as zales.
Devas

Viena tablete jalieto iekskigi vienu reizi diena aptuveni viena un taja pasa laika &Sanas laika vai
neatkarigi no ta, ja nepiecieSams, uzdzerot nelielu idens daudzumu.
Ieteicama nepartraukta lietoSana.

Pecmenopauzes simptomu arstéSanas uzsaksSanai un turpinasanai jalieto mazaka efektiva deva péc
iesp&jas 1saku laiku (skatit ari 4.4. apakSpunktu).

Sievietes ar saglabatu dzemdi
Arste3ana jasak ar FYLREVY 14,2 mg. Ja simptomu mazina$anas ir nepietickama, devu var palielinat
lidz FYLREVY 18,9 mg.

Nepartraukti japievieno progestogéns, kas apstiprinats ka papildinajums estrogénu terapijai.

Sievietes péc histerektomijas
Devair FYLREVY 18,9 mg.

Ja vien nav ieprieksgjas endometriozes diagnozes, nav ieteicams pievienot progestogénu sievieteém pec
histerektomijas.

ArstéSanas uzsaksana vai maina

Sievietem, kuras nelieto HAT, vai sievietém, kuras pariet no tikai estrogénu saturosam HAT zalém vai
no ilgstoSas kombingtas HAT terapijas, arstéSanu var sakt jebkura sev erta diena. Sievietem, kas pariet
no cikliskas vai secigas HAT shémas, arstéSana jasak nakamaja diena p&c ieprieksgjas shemas
pabeigSanas.

Izlaisto tablesu parvaldiba
Ja tablete ir aizmirsta, ta jalieto p&c iesp€jas atrak. Ja ir pagajusas vairak neka 12 stundas, arstéSana
jaturpina ar nakamo tableti, nelietojot aizmirsto tableti.

Izlaistas tabletes var palielinat asinoSanas vai smerésanas iesp&jamibu sievieteém ar dzemdi.

Aknu darbibas traucéjumi

Estetrols ir kontrindic@ts sievieteém ar smagiem aknu darbibas traucgjumiem, kamér aknu darbibas
raditaji nav normalizgjusies (skatit 4.3. apakSpunktu).

Pacientiem ar viegliem vai vid&ji smagiem aknu darbibas traucg€jumiem deva nav japielago (skatit 5.2.
apak$punktu).

Nieru darbibas traucéjumi
Estetrolu nav ieteicams lietot sievietem ar vidgji smagiem vai smagiem nieru darbibas traucgjumiem.
Pacientiem ar viegliem nieru darbibas traucgjumiem deva nav japielago (skatit 5.2. apakSpunktu).

Pediatriskd populacija
Pediatriskaja populacija estetrols nav piemérots HAT indikacijai estrogéna deficita simptomu
arsteéSanai sievietétm pécmenopauzes perioda.

Gados vecaki cilveki

Estetrola drosums un efektivitate sievietem, kas uzsak arst€sanu, kas vecakas par 65 gadiem, nav
pétita.

Sai pacientu grupai nevar sniegt ieteikumus par devu.

Lieto$anas veids




Iekskigai lietoSanai.
4.3 Kontrindikacijas

- Paaugstinata jutiba pret aktivo vielu vai kadu no 6.1. apak$punkta minétajam paligvielam;

- Diagnosticéts, ieprieks diagnosticéts vai aizdomas par kriits vézi

- Diagnosticgti, ieprieks diagnosticéti vai aizdomas par estrogénu atkarigiem laundabigiem
audzgjiem (piem&ram, endometrija vézi);

- Nediagnosticéta dzimumorganu asinosana;

- Nearsteta endometrija hiperplazija;

- Ieprieksgja vai esoSa venoza trombembolija (dzilo vénu tromboze, plausu embolija);

- Zinami trombofili traucgjumi (pieméram, C proteina, S proteina vai antitrombina deficits, skatit
4.4. apakSpunktu);

- Aktiva vai nesena arteriala trombemboliska slimiba (pieméram, stenokardija, miokarda
infarkts);

- Smaga aknu slimiba vai ta anamn&z€, kamér aknu darbibas raditaji nav normalizgjusies;

- Porfirija.

4.4 TIpaSi bridinajumi un piesardziba lietoSana

Pivotala 3. fazes pétijuma sievietem bez histerektomijas, kuram pagajusi vismaz 12 ménesi kops
pedejam menstruacijam un kuras tika arstétas ar 18,9 mg estetrola nepartraukti kombinacija ar 100 mg
progesterona (P4), maksts asinosanas procentuala dala bija 66,8%, bet traucéta proliferativa
endometrija procentuala dala — 5,4% (skatit ar1 4.8. apakSpunktu).Var lietot lielakas P4 devas vai citu
progestogénu, kas apstiprinats estrogénu terapijai, tomer dati par droSumu un panesamibu kombinacija
ar estetrolu nav pieejami.

P&cmenopauzes simptomu arst€Sanai estetrolu drikst uzsakt tikai tad, ja simptomi nelabveligi ietekme
dzives kvalitati. Visos gadijumos vismaz reizi gada riipigi jaizverte riski un ieguvumi, un HAT
jaturpina tikai tik ilgi, kamé&r ieguvums parsniedz risku.

Pieradijumi par HAT risku priekslaicigas menopauzes arsté$ana ir ierobezoti. Tomer, nemot véra
zemo absoliita riska [Tmeni jaunakam sievietém, ieguvumu un risku samers $tm sievietém var bt

labveligaks neka vecakam sievietém.

Mediciniska parbaude/pécparbaude

Pirms HAT uzsaksanas vai atsak$anas jaiegiist pilniga personiga un gimenes mediciniska anamnéze.
Fizikala (tostarp iegurna un kriiSu) izmekl&sana javeic, nemot véra $o informaciju, ka ar1
kontrindikacijas un bridindjumus par lietoSanu. Arsté3anas laika ieteicamas periodiskas parbaudes,
kuru biezums un raksturs ir pielagots katrai sievietei. Sievietes jainformé, par kadam izmainam kriitis
jazino arstam vai medmasai (skattt talak "Krats vezis"). [zmekl&jumi, tostarp piemeroti att€lveidosanas
riki, piem@ram, mamografija, javeic saskana ar paslaik pienemto skrininga praksi, kas pielagota
individualajam kliskajam vajadzibam.

Stavokli, kuriem nepiecieSama uzraudziba

Ja kads no turpmak mingtajiem stavokliem pastav, ir bijis agrak un/vai ir saasinajies grutniecibas vai
iepriek$gjas hormonu terapijas laika, pacients riipigi jauzrauga. Janem veéra, ka Sie stavokli var
atkartoties vai pasliktinaties arst€Sanas laika ar estetrolu, jo Tpasi:

- Leiomioma (dzemdes fibroids) vai endometrioze;

- Trombembolisko traucgjumu riska faktori (skatit zemak);

- Estrogeénu atkarigu audz&ju riska faktori, piem&ram, krtts véza 1. pakapes iedzimtiba;
- Hipertensija;

- Aknu darbibas traucgjumi (pieméram, aknu adenoma);

- Cukura diabéts ar vai bez asinsvadu iesaistiSanas;



- Zultsakmeni;

- Migréna vai (smagas) galvassapes;

- Sistemiska sarkana vilkéde;

- Endometrija hiperplazija anamnéze (skatit zemak);
- Epilepsija;

- Astma;

- Otoskleroze.

Iemesli tulitéjai terapijas partrauk$anai

Terapija japartrauc, ja tiek atklata kontrindikacija un §adas situacijas:

- Dzelte vai aknu darbibas pasliktinasanas;
- Ieverojams asinsspiediena pieaugums;

- Jauns migrénas tipa galvassapju sakums;
- Griitnieciba.

Endometrija hiperplazija un karcinoma

Sievietem ar neskartu dzemdi endometrija hiperplazijas un karcinomas risks palielinas, ja estrogénus
ilgstosi lieto atseviski. Zinotais endometrija v&za riska pieaugums tikai estrogénu lietotaju vida
svarstas no 2 Iidz 12 reizém lielaks neka tam, kas nelieto, atkariba no arst€Sanas ilguma un estrogéna
devas (skatit 4.8. apakSpunktu). Pec arsteSanas partrauksanas risks var saglabaties paaugstinats vismaz
10 gadus.

Progestogéna pievienoS$ana nepartrauktai kombing&tai estrogénu un progestagénu terapijai sievietém,
kuram nav veikta histerektomija, nover§ parmeérigu risku, kas saistits ar tikai estrogénu HAT.

Pirmajos arst€Sanas meénesos var rasties asinosana un sméresanas. Ja péc kada laika terapijas paradas
asinoSana vai smeréSanas vai turpinas pec arst€Sanas partraukSanas, jaizmekle iemesls, kas var ietvert
endometrija biopsiju, lai izslégtu endometrija laundabigo audzgju.

Nepartraukta estrogé€na stimulacija var izraisit pirmsvéZza vai laundabigu transformaciju endometriozes
atlikuSajos pereklos. Tadel sievietem, kuram endometriozes d&] veikta histerektomija, ja ir zinams, ka
vinam ir atlikust endometrioze, estrogénu aizstajterapijai jaapsver progestagénu pievienoSana.

Krits vézis

Vispargjie pieradijumi liecina par paaugstinatu kriits véza risku sievietém, kuras lieto kombinétu
estrogénu-progestagenu vai tikai estrogenu HAT, un tas ir atkarigs no HAT lietoSanas ilguma.

Tikai estrogénu terapija

Sieviesu veselibas iniciativas (WHI) pétijuma netika konstatgts kriits véza riska picaugums sievietém,
kuram tika veikta histerektomija, lietojot tikai estrogenu HAT. Novérosanas pétijumos lielakoties
zinots par nelielu kriits véza diagnosticesanas riska palielinasanos, kas ir ievérojami zemaka neka
estrogé€na un progestagéna kombinaciju lietotajiem (skatit 4.8. apak$punktu).

Lielas metaanalizes rezultati paradija, ka pec arst€Sanas partraukSanas palielinatais risks ar laiku
samazinasies un laiks, kas nepiecieSams, lai atgrieztos sakotngja stavokli, ir atkarigs no ieprieksgjas
HAT lietoSanas ilguma. Ja HAT tiek lietota ilgak par 5 gadiem, risks var saglabaties 10 gadus vai
ilgak.

HAT, 1pasi estrogénu un progestagénu kombingta terapija, palielina mamografisko att€lu blivumu, kas
var negativi ietekmét krts véza radiologisko atklasanu.

Olnicu vézis



Olnicu vézis ir daudz retaks neka kriits vezis.
Epidemiologiskie pieradijumi no lielas metaanalizes liecina par nedaudz paaugstinatu risku sievietém,
kuras lieto tikai estrogénu vai kombingtu estrogénu un progestagenu HAT, kas izpauzas 5 gadu laika

péc lietoSanas un laika gaita samazinas péc lietosanas partrauksanas.

Dazi citi petijumi, tostarp WHI pétijums, liecina, ka kombin&tas HAT lietoSana var biit saistita ar
lidzigu vai nedaudz mazaku risku (skatit 4.8. apakSpunktu).

Venoza trombembolija

HAT ir saistita ar 1,3-3 reizes lielaku venozas trombembolijas (VTE) attistibas risku, t.i., dzilo vénu
trombozi vai plauSu emboliju. Sada notikuma rasanas iespgjamiba ir lielaka pirmaja HAT lietoSanas
gada neka velak (skatit 4.8. apakspunktu).

Pacientiem ar zinamiem trombofiliem stavokliem ir paaugstinats VTE risks un HAT var palielinat o
risku. Tadg] siem pacientiem HAT ir kontrindic&ta (skatit 4.3. apakSpunktu).

Visparatziti VTE riska faktori ir estrogénu lietosana, vecaks vecums, liela kirurgiska operacija,
ilgstosa imobilizacija, aptaukosanas (kermena masas indekss (KMI) > 30 kg/m2),
griitnieciba/pecdzemdibu periods, sistémiska sarkana vilké€de (SSV) un vézis. Nav vienpratibas par
varikozo vénu iesp&jamo lomu VTE.

Tapat ka visiem p&coperacijas pacientiem, jaapsver profilaktiski pasakumi, lai noverstu VTE péc
operacijas. Ja péc planveida operacijas paredzeta ilgstosa imobilizacija, ieteicams Tslaicigi partraukt
HAT lietosanu 4 I1dz 6 nedglas ieprieks. ArsteéSanu nedrikst atsakt, kameér sieviete nav pilniba mobila.

Sievietem, kuram nav VTE anamng@zg, bet kuram ir pirmas pakapes radinieks ar trombozi jauniba,
skriningu var piedavat pec rupigas konsultacijas par tas ierobezojumiem (skrininga tiek identificta
tikai dala trombofilo defektu). Ja tiek konstatets trombofils defekts, kas gimenes locekliem ir saistits ar
trombozi, vai ja defekts ir “smags” (piemeéram, antitrombina, S proteina vai C proteina deficits vai
defektu kombinacija), HAT ir kontrindicgta.

Sievietem, kuras jau sanem hronisku antikoagulantu terapiju, rupigi jaapsver HAT lietoSanas
ieguvumu un riska attieciba.

Ja VTE attistas peéc HAT uzsaksanas, zalu lietosana japartrauc. Pacientiem jaiesaka nekavgjoties
sazinaties ar arstu, ja viniem rodas iesp&jams trombembolisks simptoms (piem&ram, sapigs kajas

pietikums, peksnas sapes kriitts, aizdusa).

Koronaro artériju slimiba (KAS)

Randomizgtos kontrol&tos p&tijumos nav pieradijumu par aizsardzibu pret miokarda infarktu sievietem
ar vai bez esoSas KAS, kuras sanéma kombin&tu estrogénu un progestagénu vai tikai estrogénu HAT.

Tikai estrogéns
Randomizeti kontrol&ti dati neatklaja paaugstinatu KAS risku sievietem, kuram tika veikta
histerektomija, lietojot tikai estrog€nu terapiju.

IS€misks insults

Kombing&ta estrogéna - progestagéna un tikai estrogéna terapija ir saistita ar Iidz pat 1,5 reiz€m
palielinatu i$€miska insulta risku. Relativais risks nemainas 1idz ar vecumu vai laiku kop$
menopauzes. Tomer, ta ka sakotngjais insulta risks ir Joti atkarigs no vecuma, kopgjais insulta risks

sievieteém, kuras lieto HAT, palielinasies I1dz ar vecumu (skatit 4.8. apakspunktu).

Citi stavokli



Estrogéni var izraisit Skidruma aizturi, tad€] ripigi janovero pacienti ar sirds vai nieru darbibas
trauc€jumiem.

Sievietes ar jau esoSu hipertrigliceridémiju riipigi janovero estrogénu aizstajterapijas vai hormonu
aizstajterapijas laika, jo retos gadijumos estrogé€nu terapijas laika ir zinots par lielu trigliceridu Itmena
paaugstinasanos plazma, kas izraisa pankreatitu.

Eksogeni estrogéni var izraisit vai saasinat iedzimtas un iegiitas angioedémas simptomus.

Estrogeéni palielina vairogdziedzeri saistosa globulina (TBG) Iimeni, ka rezultata palielinas cirkul&josa
kopgja vairogdziedzera hormona Iimenis, ko méra péc olbaltumvielam saistita joda (PBI), tiroksina
(T4) limena (kolonna vai radioimiintesta) vai trijodtironina (T3) [imena (radioimiintesta). T3 sveku
uznpems$ana ir samazinata, atspogulojot paaugstinatu TBG. Briva T4 un briva T3 koncentracija
nemainas. Citu saisto$o olbaltumvielu [imenis seruma var biit paaugstinats, t.i., kortikoidu saistosais
globulins (CBG), dzimumhormonu saisto$ais globulins (SHBG), kas izraisa attiecigi cirkul&joso
kortikosteroidu un dzimumsteroidu daudzuma palielinasanos. Brivo vai biologiski aktivo hormonu
koncentracija nemainas. Var biit paaugstinats citu plazmas olbaltumvielu [imenis
(angiotensinogéna/rentna substrats, alfa-I-antitripsins, ceruloplazmins).

HAT lietosana neuzlabo kognitivo funkciju. Ir dazi pieradijumi par paaugstinatu iesp&jamas demences
risku sieviet€m, kuras p&c 65 gadu vecuma sak lietot nepartrauktu kombin&tu vai tikai estrogénu
saturoSu HAT.

Alaninaminotransferazes (ALAT) limena paaugstinasanas

Klmiskajos p&tijumos ar pacientiem, kuri arst&ti no C hepatita virusa (HCV) infekcijas, lietojot
kombingto shemu ombitasviru/paritapreviru/ritonaviru un dasabuviru ar un bez ribavirina, ALAT
ITmena paaugstinasanos, kas vairak neka 5 reizes parsniedza normas augsgjo robezu (NAR),
ievérojami biezak noveroja sievietem, kuras lietoja etinilestradiolu saturosas zales, piemé&ram,
kombingtos hormonalos kontracepcijas lidzeklus (KHKL). Turklat arT pacientiem, kuri tika arstéti ar
glekapreviru/pibrentasviru vai sofosbuviru/velpatasviru/voxilapreviru, sievietem, kuras lietoja
etinilestradiolu saturoSaszales, pieméram, KHKL, novéroja ALAT limena paaugstinasSanos. Sievietem,
kas lietoja estrog€nus saturosas zales, kas nav etinilestradiols, pieméram, estradiolu, un
ombitasviru/paritapreviru/ritonaviru un dasabuviru ar ribavirinu vai bez ta, ALAT Iimena
paaugstinasanas biezums bija lidzigs ka tam, kuras nesanéma estrogénus. Tomer, nemot véra
ierobezoto sieviesu skaitu, kas lieto Sos citus estrogénus, jaievero piesardziba, lietojot vienlaicigi ar
$adam kombin&tam zalu shemam: ombitasviru/paritapreviru/ritonaviru un dasabuviru ar vai bez
ribavirina, glekaprevira/pibrentasvira vai sofosbuvira/velpatasvira/voksilaprevira. Skatit 4.5.
apakSpunktu.

Paligvielas

Laktoze
Sis zales nedrikst lietot pacientiem ar retu iedzimtu galaktozes nepanesibu, pilnigu laktazes deficitu
vai glikozes galaktozes malabsorbciju.

Natrijs
Sis zales satur mazak neka 1 mmol natrija (23 mg) viena apvalkotaja tabletg, - baitiba tas ir "natriju
nesaturoSas".

4.5 Mijiedarbiba ar citam zalem un citi mijiedarbibas veidi

Citu zalu ietekme uz estetrolu

Estetrolu parsvara glikuronizé UDP-glikuronoziltransferazes (UGT) 2B7 enzims. Netika noverota
klmiski nozimiga mijiedarbiba ar estetrolu un specigu UGT inhibitoru valproiskabi.



Citohroma P450 (CYP450) enzimiem nav biitiskas nozimes estetrola metabolisma. Tadgl estetrola
mijiedarbiba ar vielam, par kuram zinams, ka tas inducé vai inhib&é CYP450 enzimus, ir maz ticama.

Estetrola ietekme uz citam zalém

Pamatojoties uz in vitro inhibicijas ptijumiem, estetrola mijiedarbiba ar citu aktivo vielu metabolismu
ir maz ticama.

Farmakodinamiska mijiedarbiba

Klmiskajos pétijumos ar HCV kombingto zalu shemu ombitasviru/paritapreviru/ritonaviru un
dasabuviru ar vai bez ribavirina ALAT limena paaugstinasanas, kas vairak neka 5 reizes parsniedz
NAR, bija ieverojami biezaka sievietem, kuras lietoja etinilestradiolu saturoSas zales, pieméram,
KHKL. Turklat, lietojot arT glekapreviru/pibrentasviru vai sofosbuviru/velpatasviru/voksilapreviru,
sievietém, kuras lietoja etinilestradiolu saturo$as zales, pieméram, KHKL, novéroja ALAT limena
paaugstinasanos.

Sievietem, kas lictoja zales, kas satur estrogénus, kas nav etinilestradiols, piem&ram, estradiolu, un
ombitasviru/paritapreviru/ritonaviru un dasabuviru kopa ar vai bez ribavirina, ALAT limena
paaugstinaSanas atrums bija I1dzigs ka tam, kuras nesanéma estrogénus. Tomér, nemot veéra ierobezoto
sievieSu skaitu, kas lieto Sos citus estrogénus, jaievero piesardziba, lietojot vienlaicigi ar $adam
kombingétam zalu shemam: ombitasviru/paritapreviru/ritonaviru un dasabuviru ar vai bez ribavirina,
glekaprevira/pibrentasvira vai sofosbuvira/velpatasvira/voksilaprevira (skatit 4.4. apakSpunktu).

4.6 Fertilitate, griutnieciba un barosana ar kriiti
Gritnieciba

FYLREVY nav indicéts griitniecibas laika. Ja arstéSanas laika iestajas griitnieciba, arstéSanu
nekavgjoties japartrauc.

Pétfjumi ar dzivniekiem liecina par reproduktivo toksicitati (skatit 5.3. apakSpunktu). Pamatojoties uz
pieredzi ar dzivniekiem, nevar izsleégt kaitigo ietekmi, ko izraisa aktivas vielas hormonala iedarbiba.

Lielaka dala epidemiologisko pétijumu, kas attiecas uz netisu estrogénu iedarbibu uz augli, 1idz $im
neliecina par teratogénu vai fetotoksisku iedarbibu.

BarosSana ar kriiti

FYLREVY nav indicéts laktacijas laika.

Augliba

FYLREVY nav indicéts sievieteém reproduktiva vecuma.

4.7 letekme uz sp€ju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus

FYLREVY neietekme vai nenozimigi ietekme sp&ju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus.
4.8 Nevelamas blakusparadibas

DroSuma profila kopsavilkums

Visbiezak noverotas nevélamas blakusparadibas, par kuram zinots sievietém peéc menopauzes bez
histerektomijas un vismaz 12 ménesus kop$ pedejam menstruacijam, lietojot estetrolu kopa ar
progesteronu, bija endometrija sabiezéSana (> 4 mm, 71,3%), maksts asinosana (66,8%) un
proliferativa endometrija (DPE) traucgjumi (5,4%). Citas biezakas neveélamas blakusparadibas, par



kuram zinots sievieteém ar dzemdi vai bez tas, bija kriiSu jutigums (8,7%) un sapes kriitis (5,6%).
Iznemot ar dzemdi saistitas blakusparadibas, nebija citu atSkiribu drosSuma profila sievieteém ar dzemdi
vai bez tas.

Nevelamo blakusparadibu saraksts tabula

Estetrola droSums tika novertéts viena 2. fazes un divos 3. fazes kliniskajos pétijumos (1. p&tijums un
2. petijums), kuros piedalijas 2606 sievietes pecmenopauzes perioda (1290 tika arstétas ar 14,2 mg vai
18,9 mg estetrolu atseviski, 463 tika arstétas ar placebo un 853 ar vismaz 12 m&neSiem kop$ pedgjam
menstruacijam tika arstetas ar 18,9 mg estetrolu nepartraukti kombinacija ar P4 100 mg).

Kliiskajos pétijumos noverotas nevélamas blakusparadibas ir uzskaititas 1. tabula un klasificetas péc
biezuma un organu sisteému klasifikacijas. Biezums ir definéts ka loti biezi (> 1/10), biezi (> 1/100 lidz
< 1/10), retak (= 1/1 000 Iidz < 1/100), reti (= 1/10 000 lidz < 1/1 000), loti reti (< 1/10 000) un nav
zinams (nevar noteikt p&c pieejamiem datiem).

Tabula 1: Nevelamas blakusparadibas

Organu sistemu

Klasifikacija Loti biezi Biezi Retak

Infekcijas un Vulvovaginala
infestacijas kandidoze

Labdabigi,

laundabigi un
neprecizeti audzgji Dzemdes leiomioma
(ieskaitot cistas un

polipus)

Nervu sistémas

A Reibonis
traucéjumi

Asinsvadu sistemas

e Venoza trombembolija
traucejumi

Sapes vedera lejasdala,
Sapes vedera,

Kunga-zarnu trakta _ .
Védera uzpiisanas,

traucejumi Slikta diisa,
Aizciet€jums
Adas un zemadas _
es . Natrene
audu bojajumi
Skeleta-muskulu un
saistaudu sistémas Sapes ekstremitates
bojajumi
Traucgts proliferativais | Endometrija
endometrijs, hiperplazija,
. W b - —_— .o .
Reproduktivis Maksts asinosana’, Salz?s 1.<ru_t1s, Endomet'rlja polips,
- _. . | Endometrija Krtsu jutigums, Adenomioze,
sistémas traucéjumi I _ _ — _ d
- - sabiez&Sana Sapes kriitsgala, KriSu masa®,
un kriits slimibas VR .
Dzemdes spazmas, Krtsu pietikums®,
Maksts izdaltfjumi Olnicu cista,

Vulvovaginala nieze

Vispargji traucejumi
un reakcijas Asténija Periferais pietikums
ievadiSanas vieta

Kermena masas

Izmeklejumi A
palielinasanas

# letver sapes iegurni

®Tetver dzemdes asino$anu un starpmenstrualo asinosanu

¢ Ietver dzemdes kakla polipu un dzemdes polipu

41etver Phyllodes audzeju, kriits cistu, anomalijas kriiu skeng$ana
¢ Ietver kriisu palielinasanos, kriiSu aizsprosto$anos



Atsevi$ku blakusparadibu apraksts

Kriits veza risks

o Sievietem, kuras ilgak par 5 gadiem lieto kombingto estrogénu un progestagénu terapiju, krits
véZza diagnostic€Sanas risks ir 11dz pat 2 reizém palielinats.

o Paaugstinats risks tikai estrog€nu terapijas lietotajiem ir mazaks neka estrogénu un
progestagénu kombinaciju lietotajiem.

o Riska Iimenis ir atkarigs no lietoSanas ilguma (skatit 4.4. apakSpunktu).

o Tiek sniegti absoluta riska novert&jumi, kas balstiti uz lielaka randomizgta placebo kontroléta
pétijuma (WHI pétijuma) rezultatiem un lielako prospektivo epidemiologisko pétijumu
metaanalizi.

Lielaka prospektivo epidemiologisko pétijumu metaanalize

Aprékinatais kriits véZa papildu risks péc 5 gadu lietosanas sievietem ar KMI 27 (kg/m2)

Vecums HAT sakuma | Sastopamiba uz 1000 | Riska attieciba Papildu gadijumi uz
(gadi) sievietém, kas nekad 1000 HAT lietotajam
nav lietojusi HAT 5 péc 5 gadiem
gadu perioda (50-54
gadi)*
Tikai estrogénu saturosa HAT
50 | 133 1.2 | 2.7
Kombinéta estrogéna un progestagena terapija
50 | 13.3 | 1.6 | 8.0

*Nemts no sakotngjiem sastopamibas raditajiem Anglija 2015. gada sievietem ar KMI = 27 (kg/m2)

Piezime: Ta ka kriits véza sastopamiba dazadas ES valstis atSkiras, proporcionali mainisies arT papildu
kriits véza gadijumu skaits.

Aprékinatais papildu kriits véZa risks péc 10 gadu lietoSanas sievietem ar KMI 27 (kg/m2)

Vecums HAT sakuma | Sastopamiba uz 1000 | Riska attieciba Papildu gadijumi uz
(gadi) nekad nelietojusam 1000 HAT lietotajam
HAT sievietem 10 péc 10 gadiem
gadu perioda (50-59
gadi)*
Tikai estrogénu saturosa HAT
50 | 26.6 | 1.3 | 7.1
Kombinéta estrogéna un progestagena terapija
50 | 26.6 | 1.8 | 20.8

*Nemts no sakotngjiem sastopamibas raditajiem Anglija 2015. gada sievietem ar KMI = 27 (kg/m2)
Piezime: Ta ka kriits v&za sastopamiba dazadas ES valstis atSkiras, proporcionali mainisies ar1 papildu
kriits véza gadijumu skaits.

ASV WHI pétijumi - papildu kriits véZa risks péc 5 gadu lietoSanas

Vecuma diapazons Sastopamiba uz 1000 | Riska attieciba & 95% | Papildu gadijumi uz

(gadi) sievietém placebo TI 1000 HAT lietotajam 5
grupa virs 5 gadiem gadu laika (95% TI)

CEE tikai estrogens
50-79 | 21 [ 0.8(0.7—1.0) | -4 (-6 - 0)*
CEE+MPA estrogens un progestagensy
50-79 | 17 1.2 (1.0 1.5) | +4 (0-9)

* WHI petijums sievietem bez dzemdes, kas neuzradija kriits véza riska palielinasanos

}Ja analize tika veikta tikai sieviet€ém, kuras pirms p&tijuma nebija lietojusas HAT, pirmajos 5
arst€Sanas gados nebija redzams paaugstinats risks: péc 5 gadiem risks bija lielaks neka nelietotajam.
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Endometrija véza risks
. Pécmenopauzes sievietes ar dzemdi

Endometrija véZza risks ir aptuveni 5 no katram 1000 sievietem ar dzemdi, kas nelieto HAT.

Sievietem ar dzemdi nav ieteicams lietot tikai estrogénu saturosu HAT, jo tas palielina endometrija
veza risku (skatit 4.4. apakSpunktu).

Atkariba no tikai estrogénu lietoSanas ilguma un estrogénu devas endometrija véZa riska picaugums
epidemiologijas pétijumos svarstijas no 5 Iidz 55 papildu gadijumiem, kas diagnosticéti katram 1000
sievietém vecuma no 50 Iidz 65 gadiem.

Progestagéna pievienoSana tikai estrogénu terapijai vismaz 12 dienas cikla var noverst $o paaugstinato
risku. Petijuma "Miljons sievieSu" piecu gadu kombingta (seciga vai nepartraukta) HAT lietoSana
nepalielinaja endometrija véza risku (RR 1,0 (0,8—1,2)).

Olnicu vezis
Tikai estrogénu vai kombingtas estrogénu un progestagenu HAT lietoSana ir saistita ar nedaudz
paaugstinatu olntcu véza diagnosticesanas risku (skatit 4.4. apakSpunktu).

Metaanalize no 52 epidemiologiskajiem p&tijumiem zinoja par paaugstinatu olnicu véza risku
sievietém, kuras paslaik lieto HAT, salidzinot ar sievieteém, kuras nekad nav lietojusas HAT (RR 1,43,
95% TI 1,31-1,56). Sievietem vecuma no 50 Iidz 54 gadiem, kas lieto HAT 5 gadus, tas rada aptuveni
1 papildu gadijumu uz 2000 lietotajiem. Sievietem vecuma no 50 1idz 54 gadiem, kuras nelieto HAT,
aptuveni 2 sievietem no 2000 tiks diagnosticéts olnicu vezis 5 gadu laika.

Venozas trombembolijas risks

HAT ir saistita ar 1,3-3 reizes palielinatu relativo risku saslimt ar venozo trombemboliju (VTE), t.i.,
dzilo vénu trombozi vai plausu emboliju. Sada notikuma rasanas iespgjamiba ir lielaka pirmaja HAT
lietoSanas gada (skatit 4.4. apakSpunktu). Tiek prezenteti SievieSu veselibas iniciativas (WHI)
pétijumu rezultati:

WHI pétijumi - Papildu VTE risks 5 gadu lietoSanas laika

Vecuma diapazons Sastopamiba uz 1000 | Riska attieciba & 95% | Papildu gadijumi uz
(gadi) sievietém placebo TI 1000 HAT lietotajam
grupa virs 5 gadiem

Tikai iekSkigi lietojams estrogens*

50-59 | 7 | 1.2(0.6-2.4) | 1(-3-10)
Perorala kombinéta estrogena un progestagena terapija
50-59 | 4 [23(1.2-4.3) 5(1-13)

*Petijums sievietém bez dzemdes
Koronaro artériju slimibas risks
o Koronaro arteriju slimibas risks ir nedaudz paaugstinats kombingtas estrogénu un progestagéna

HAT lietotajam, kas vecakas par 60 gadiem (skatit 4.4. apakSpunktu).

Isemiska insulta risks

o Tikai estrog€nu un estrogénu + progestagena terapijas lietoSana ir saistita ar lidz pat 1,5 reiz€ém
palielinatu i§€miska insulta relativo risku. HAT lietoSanas laika hemoragiska insulta risks
nepalielinas.

o Sis relativais risks nav atkarigs no vecuma vai lietoanas ilguma, bet, ta ka sakotngjais risks ir

loti atkarigs no vecuma, kopg€jais insulta risks sievietem, kuras lieto HAT, palielinasies lidz ar
vecumu (skatit 4.4. apakSpunktu).

WHI pétijumi kombinéeti - Papildu iSemiska insulta risks* S gadu lietoSanas laika
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Vecuma diapazons Sastopamiba uz 1000 | Riska attieciba & 95% | Papildu gadijumi uz

(gadi) sievietém placebo TI 1000 HAT lietotajam 5
grupa virs 5 gadiem gadu laika

50-59 8 1.3(1.1-1.6) 3(1-95)

*I8€misks un hemoragisks insults netika noskirts.

Zino$ana par iespéjamam nevélamam blakusparadibam

Ir svarigi zinot par iesp&jamam nevélamam blakusparadibam péc zalu registracijas. Tadgjadi zalu
ieguvuma/riska attieciba tiek nepartraukti uzraudzita. Veselibas apriipes specialisti tiek ltigti zinot par
jebkadam iespgjamam nevelamam blakusparadibam, izmantojot V pielikuma ming&to nacionalas
zinoSanas sistémas kontaktinformaciju.

4.9 Pardozesana

Estrogeénu saturo$u zalu pardozesanas simptomi var biit slikta disa, vemsana, krtiSu jutigums, reibonis,
sapes vedera, miegainiba/nogurums un atcelSanas asinosana. Pamatojoties uz petijjumiem, kas veikti ar
vienreiz&ju 94,4 mg devu un vairakam 37,8 mg estetrola devam, var rasties ar1 krutsgala jutigums un
iegurna sapju simptomi.

Nav specifiska antidota, un arst€Sanai jabiit simptomatiskai.

5.  FARMAKOLOGISKAS IPASIBAS

5.1 Farmakodinamiskas ipasibas

Farmakoterapeitiska grupa: dzimumhormoni un urogenitalas sisttmas modulatori, dabigie un
pussintétiskie estrogeéni, ATK kods: GO3CA10

Darbibas mehanisms

Aktiva viela sintgtiskais estetrols ir kimiski un biologiski identisks endogénajam estetrolam, ko
gritniecibas laika razo cilvéka augla aknas.

Estetrols aizstaj estrogénu razo$anas zudumu sievietém menopauzes perioda un mazina menopauzes
simptomus, tostarp vazomotoro simptomatiku (VMS).

Informacija par kliniskajiem pétijumiem

14,2 mg un 18,9 mg estetrola kliniska efektivitate un droSums tika novértéts divos 3. fazes
daudzcentru kliniskajos p&tijumos (1. petijums un 2. p&tijums). Abos p&tijumos bija divas dalas: 1.
dala (randomizeta, dubultmasketa, placebo kontroléta) galvenokart koncentrgjas uz efektivitati un 2.
dala (atklata, vienas grupas) uz drosumu.

Estrogenu deficita simptomu mazindasana

Estetrola efektivitate VMS mazinaSanai tika novertéta sievietém p&cmenopauzes perioda ar vidgji
smagu vai smagu VMS 1. un 2. pétijuma 1. dala. Kopuma tika randomizgtas 628 pacientes, kuram bija
veikta histerektomija (no kuram 419 tika arstetas ar 14,2 mg vai 18,9 mg estetrolu un 209 tika arstetas
ar placebo) un 591 paciente, kurai nebija veikta histerektomija (no kuram 392 tika arstétas ar 14,2 mg
vai 18,9 mg estetrolu un 199 tika arstétas ar placebo).

Cetri primarie efektivitates mérka kritériji abos pétijumos bija vid&ji smagas lidz smagas VMS nedélas
biezuma un vid€jas smaguma pakapes izmainas salidzinajuma ar sakotngjo stavokli p&c 4 nedélam un

12 ned€lam.

Menopauzes simptomu mazinasanas tika panakta pirmajas arst€Sanas nedelas un saglabajas visa
arst€Sanas perioda.
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Abos pivotalos kliniskajos pétijumos, tostarp sievieteém bez histerektomijas, kuram kop$ pédejam
menstruacijam pagajusi vismaz 12 menesi, un sievieteém pec histerektomijas, vienreiz diena iekskigi
lietojot estetrolu 14,2 mg un estetrolu 18,9 mg, tika noverota statistiski nozimiga vidgji smagas vai
smagas VMS biezuma samazinasanas péc 4 ned€lam, salidzinot ar placebo. Statistiski nozimigs
samazinajums saglabajas péc 12 arstéSanas nedglam.

Vienreiz diena lietojot 18,9 mg estetrola iekskigi lietojamas devas, péc 4 ned€lam un 12 ned€lam
noveroja statistiski nozimigu vidgji smagas vai smagas VMS smaguma pakapes samazinas$anos,
salidzinot ar placebo. Statistiski nozimiga VMS smaguma pakapes samazinasanas tika noverota arf,
lietojot 14,2 mg estetrolu abos laika punktos 1. p&tijuma, bet ne 2. petjjuma.

Vidgji smagas Iidz smagas VMS nedglas biezuma un vidgjas smaguma pakapes izmainu rezultati no 1.

petijuma (post-hoc analizes) 1. dalas un 2. pétijuma 1. dalas ir paraditi 2. tabula 14,2 mg estetrolam un
3. tabula 18,9 mg estetrolam.

2. tabula: 14,2 mg estetrola ietekme uz vidéji smagas lidz smagas VMS nedélas bieZumu un
vidéjo smaguma pakapi 4. un 12. nedé€la — Sievietes bez histerektomijas un vismaz 12 méneSus
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kops pédéjam menstruicijam un sievietes ar histerektomiju (1. pétijums, 1. dala un 2. pétijums,

1. dala)
1. pétijums, 1. dala 2. petijums, 1. dala
Estetrols Estetrols
Parametrs 14,2 mg Placebo 14,2 mg Placebo
N=200 N=200 N=185 N=185
VMS biezums

Sakotnéjais stavoklis

Vidajais (SD) | 78.54 (37.832) | 76.87 (35.327) |

80.32 (51.991) | 79.67 (41.013)

Izmainas no sakotnéja stavokla Iidz 4. nedéelai
LS vidgjais (SE) | -43.31(2.984) | -32.17 (3.103) | -42.09 (2.736) | -32.38 (2.801)
LS vidgja atskiriba pret plazgl}oac; 11,14 (4.299) ) 971 (3.916) i
95% TI | (-20.64, -1.65) - (-18.36, -1.05) -
p-vertiba salidzinajuma ar 0.0181 i 0.0249 i
placebo ) )
Izmainas no sakotneja stavokla Iidz 12. nedelai

LS vidgjais (SE) | -59.33 (3.098) | -41.81(3.238) | -58.34 (2.806) | -45.01 (2.916)
LS videja atskiriba pret plaig‘%‘; -17.52 (4.475) - -13.32 (4.047) -
95% TI | (-27.41,-7.64) - (-22.26, -4.38) -
p-vértiba salidzinajuma ar i i
placebo 0,0002 0,0020
VMS smagums
Sakotnéjais stavoklis
Vidjais (SD) | 2.43(0.280) | 2.38(0.270) | 2.46(0.284) | 2.47(0.236)
Izmainas no sakotngja stavokla Iidz 4. nedelai
LS vidgjais (SE) | -0.65 (0.071) -0.37 (0.073) | -0.42(0.063) | -0.35(0.065)
LS vidgja atskiriba pret plazgl;:(; 20.29 (0.102) i 20.08 (0.091) i
95% TI | (-0.51, -0.06) - (-0.28,0.12) -
p-vértiba salidzinajuma ar i i
placebo 0.0096 0.5901
Izmainas no sakotnéja stavokla Iidz 12. nedelai
LS vidgjais (SE) | -1.25(0.074) -0.71 (0.077) | -0.73 (0.066) | -0.69 (0.068)
LS vidgja atskiriba pret plazgl}oac; 2054 (0.107) ) 20.04 (0.095) i
95% TI | (-0.78,-0.30) - (-0.25,0.17) -
p-vertiba salidzinajuma ar <0.0001 i 0.8533 i
placebo ’ )

TI: ticamibas intervals; LS vidgjais: mazako kvadratu vidgjas izmainas salidzinajuma ar sakotn&jo stavokli, kas aprékinatas pec MMRM

modela; MMRM: jaukts modelis atkartotiem mérijjumiem; SD: standartnovirze; SE: standarta kltida

Tabula 2: 18,9 mg estetrola ietekme uz vidéji smagas lidz smagas VMS nedélas bieZumu un
vidéjo smaguma pakapi 4. un 12. nedg€la — sievietes bez histerektomijas un vismaz 12 méneSus
kops pédéjam menstruicijam un sievietes ar histerektomiju (1. pétijums, 1. dala un 2. pétijums,

1. dala)
1. pétijums, 1. dala 2. petijums, 1. dala
Estetrols Estetrols
Parametrs 18,9 mg Placebo 18,9 mg Placebo
N=197 N=200 N=186 N=185
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VMS biezums

Sakotnejais stavoklis

Vidajais (SD) | 82.32 (50.093) | 76.87 (35.327) |

79.69 (50.816) | 79.67 (41.013)

Izmainas no sakotnéja stavokla Iidz 4. nedéelai

LS vidgjais (SE) | -48.45(2.852) | -32.17 (3.103) | -42.83 (2.699) | -32.38 (2.801)
LS videja atSkirtba pret plaig‘%‘; -16.28 (4.219) - -10.44 (3.889) -
95% TI | (-25.60, -6.96) - (-19.04, -1.85) -
p-vértiba salidzinajuma ar 0.0002 i 0.0138 i
placebo ) )
Izmainas no sakotneja stavokla Iidz 12. nedelai
LS vidgjais (SE) | -64.46 (2.984) | -41.81(3.238) | -60.61 (2.789) | -45.01 (2.916)
LS vidgja atskiriba pret placebo
(SE) -22.65 (4.408) - -15.59 (4.035) -
95% TI ('32'39)’ -12.92 - (-24.51,-6.67) -
p-vertiba salidzinajuma ar <0.0001 ) 0.0002 )
placebo ’ )
VMS smagums
Sakotnéjais stavoklis
Vidgjais (SD) | 2.40(0.273) | 2.38(0.270) | 2.47(0.223) | 2.47(0.236)
Izmainas no sakotngja stavokla Iidz 4. nedelai
LS vidgjais (SE) | -0.69 (0.068) -0.37 (0.073) | -0.61(0.063) | -0.35(0.065)
LS vidgja atskiriba pret placebo
(SE) -0.33 (0.100) - -0.26 (0.090) -
95% TI | (-0.55,-0.10) - (-0.46, -0.06) -
p-vertiba salidzinajuma ar 0.0022 ) 0.0075 )
placebo ' '
Izmainas no sakotnéja stavokla Iidz 12. nedelai
LS vidgjais (SE) | -1.36 (0.072) -0.71 (0.077) | -1.12(0.066) | -0.69 (0.068)
LS vidgja atskiriba pret placebo
(SE) -0.65 (0.106) - -0.43 (0.095) -
95% TI | (-0.89, -0.42) - (-0.64, -0.22) -
p-vértiba salidzinajuma ar <0.0001 i <0.0001 i
placebo ’ ’

TI: ticamibas intervals; LS vid&jais: mazako kvadratu vidgjas izmainas salidzinajuma ar sakotngjo stavokli, kas aprékinatas p¢c MMRM

modela; MMRM: jaukts modelis atkartotiem mérijumiem; SD: standartnovirze; SE: standarta kltida

Endometrija drosums

Ar 18,9 mg estetrolu endometrija droSums nepartraukti kombinacija ar P4 100 mg tika novertets 346

sievietém bez histerektomijas peécmenopauzes perioda 1 gada atklata petijuma (1. pétjjuma 2. dala), no
kuram 325 sievieteém péc 1 gada tika veikta novertejama endometrija biopsija. SievieSu
apakspopulacija ar vismaz 12 méneSiem kops pe€d&jam menstruacijam endometrija droSums tika
novertéts 316 sievietem, no kuram 298 tika veikta noveértéjama endometrija biopsija péc 1 gada.

Kliiska pétijuma laika, novertgjot endometrija biopsijas, kas veiktas pec 12 ménesiem vai agrina
pétijuma partrauksana, tika konstatéts 1 endometrija hiperplazijas gadijums bez atipijas, neviens
endometrija hiperplazijas gadijums ar atipiju un endometrija vézis (N=1/325, 0,3%; divpusgjs 95% TI:
0,0 - 1,7%). Analizgjot (post-hoc) to sievieSu apakSpopulaciju, kuram nav veikta histerektomija un
kuram ir pagajusi vismaz 12 ménesi kop$ pe€d&jam menstruacijam (n=298), punktu novertejums bija
0,3% (divpusgjs 95% TI: 0,0 - 1,9%).

Asinosanas modeli
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1. petijuma 2. dala 853 sievietes, kuram nebija histerektomijas un kuram bija pagajusi vismaz 12
ménesi kops pedejam menstruacijam, sanéma 18,9 mg estetrolu ar P4 100 mg nepartraukti lidz 53
nedélam. AsinoSanas vai smeéréSanas neesamiba tika noverota 37,8% sieviesu 10-12 arst€Sanas m&nesSu
laika. AsinoSana un/vai smeréSanas paradijas 77,2% sievieSu pirmajos tris arst€Sanas ménesos un
62,2% 10—12 arst€Sanas ménesos.

5.2 Farmakokinétiskas ipasibas
UzstikSanas

Estetrols atri uzsiicas pec lietoSanas. P&c estetrola lietosanas 14,2 mg un 18,9 mg devas tablesu forma
vid€ja maksimala koncentracija plazma attiecigi 17,9 ng/ml un 17,3-20,75 ng/ml tiek sasniegta 0,47-
0,63 stundas pec vienreizgjas lietoSanas. Estetrola iedarbibas pakape ir lidziga neatkarigi no €diena
uznems$anas. Maksimala noverota estetrola koncentracija plazma (Cmax) pec €Sanas samazinas par
aptuveni 50%. Estetrola maksimala koncentracija tuksa dusa tiek sasniegta atrak neka €Sanas apstak]os
(maksimalas novérotas koncentracijas plazma medianais laiks (Tmax) 0,5 stundas tuksa diisa, salidzinot
ar 1 stundu p&c &sanas).

Pamatojoties uz masas lidzsvara p&tijuma rezultatiem, estetrola biopieejamiba tika novértéta vismaz
69%.

P&c vairakam 14,2 mg estetrola devam, lietojot vienu reizi diena 14 dienas, vid€jais Tmaxss i aptuveni
0,5 stundas. Lidzsvara stavoklis tiek sasniegts péc 6 1idz 8 dienam. Lidzsvara stavokll Cuax, vid&ja
koncentracija un minimala koncentracija (zemakais Iimenis) ir attiecigi 16,69 ng/ml, 3,08 ng/ml un
1,42 ng/ml.

P&c vairakam 18,9 mg estetrola devam, lietojot vienu reizi diena 8 dienas, vidgjais Tmaxss it aptuveni
0,5 stundas. Lidzsvara stavoklis tiek sasniegts péc 6 lidz 8 dienam. Lidzsvara stavoklIl Cmax, vidgja
koncentracija un minimala koncentracija (zemakais Itmenis) ir attiecigi 19,6 ng/ml, 3,50 ng/ml un 1,59
ng/ml.

Izkliede

Estetrola farmakokingtiku raksturo atra izkliedes faze. Tas izplatas un, iesp&jams, reabsorb&jas
enterohepatiska cikla cela pirmo 18 stundu laika p&c peroralas lietosanas. Izkliedes tilpums, kas
noteikts p&c vienas 14,2 mg devas iekskigas lietoSanas, bija augsts, noradot, ka estetrols ir plasi
izplatits audos.

Estetrols nesaistas ar SHBG. Estetrolam bija mérena saistiSanas ar cilvéka plazmas olbaltumvielam
(45,5 I1dz 50,4%). Estetrols ir vienmérigi sadalits starp sarkanajam asins §inam un plazmu.

In vitro p&tijumi liecinaja, ka estetrols ir P-glikoproteina (P-gp) un kriits véza rezistences proteina
(BCRP) transportgtaju substrats. Tom&r maz ticams, ka vienlaiciga zalu lietoSana, kas ietekm& P-gp un

BCRP aktivitati, izraisis klniski nozimigu zalu mijiedarbibu ar estetrolu.

Biotransformacija

P&c peroralas lietoSanas estetrols tiek paklauts plaSam 2. fazes metabolismam, veidojot glikuronidu un
sulfatu konjugatus. Diviem galvenajiem metabolitiem — estetrol-3-glikuronidam un estetrol-16-
glikuronidam — ir nieciga estrogéna aktivitate. UGT2B7 ir domingjosa UGT izoforma, kas iesaistita
estetrola biotransformacija tiesa glikuronida. Estetrols tiek sulfets, galvenokart ar specifisku estrogénu
sulfotransferazi (SULT1E1).

Eliminacija

Tika novérots, ka estetrola terminalais eliminacijas pusperiods (t1/2) ir aptuveni 24 stundas gan péc
vienreizgjas ievadiSanas, gan lidzsvara stavokli.
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P&c viena 15 mg [14C] estetrola Skiduma iekskigai lietoSanai lietoSanas aptuveni 69% no kopgjas
atgiitas radioaktivitates tika konstatéti urna un 21,9% izkarnijumos.

Linearitate/nelinearitate

Estetrola [imenis plazma neuzrada bitiskas novirzes no devas proporcionalitates devu diapazona no
4,7 mg Iidz 94,4 mg (vienreiz&ja ievadiSana).

Lidzsvara stavokla apstakli

Lidzsvara stavoklis tiek sasniegts péc 6 Iidz 8 dienam. P&c atkartotas 14,2 mg vai 18,9 mg estetrola
iekskigas lietoSanas vienu reizi diena maksimala estetrola koncentracija plazma ir attiecigi aptuveni
16,69 ng/ml un 19,60 ng/m, un ta tiek sasniegta 0,18-2 stundas p&c devas ievadiSanas. Vidgja
koncentracija plazma ir attiecigi 3,08 ng / ml un 3,50 ng / ml. Uzkra$anas ir loti ierobezota, dienas
laukums zem liknes (AUC) stabila stavoklt ir par 60% lielaks neka pec vienas devas un nav noveérota
Chax palielinasanas.

Ipasas populacijas

Aknu darbibas traucejumi

Tika veikts petijums ar vienreiz&ju 18,9 mg estetrola devu iekskigi sievietém ar normalu aknu darbibu,
viegliem aknu darbibas traucgjumiem (Child-Pugh A klase), vidgji smagiem aknu darbibas
traucgjumiem (Child-Pugh B klase) un smagiem aknu darbibas traucgjumiem (Child-Pugh C klase).

Rezultati rada, ka Cpax un laukuma AUC;,r attieciba estetrolam bija attiecigi ~1,7 reizes un ~1,1 reizes
lielaka salidzinajuma ar pacientiem ar normalu aknu darbibu, attiecigi ~1,9 reizes un ~1 reizi lielaka

ar vid&ji smagiem aknu darbibas trauc€jumiem salidzinajuma ar pacientiem ar normalu aknu darbibu
un attiecigi ~5,4 reizes un ~1,9 reizes liclaka ar smagiem aknu darbibas trauc&jumiem salidzinajuma ar
pacientiem ar normalu aknu darbibu (skatit 4.2. apakSpunktu).

Nieru darbibas traucéjumi

Petijums, lai novertetu nieru slimibas ietekmi uz estetrola farmakokingtiku, tika veikts, lietojot vienu
peroralu 18,9 mg estetrola devu sievietém ar normalu nieru darbibu, viegliem nieru darbibas
traucgjumiem (absoliitais glomerularas filtracijas atrums (GFA <90 lidz >60 ml/min), vidgji smagiem
nieru darbibas trauc€jumiem (GFA <60 lidz > 30 ml/min) un smagiem nieru darbibas traucgjumiem
(GFA <30 ml/min).

Cmax un AUCjyrestetrolam bija attiecigi ~1,1 un ~1,7 reizes lielaks ar viegliem nieru darbibas
trauc€jumiem, salidzinot ar pacientiem ar normalu nieru darbibu; attiecigi ~1,8 reizes un ~ 2,3 reizes
lielaks ar vid&ji smagiem nieru darbibas trauc€jumiem, salidzinot ar pacientiem ar normalu nieru
darbibu, un attiecigi ~1,5 reizes un ~2,3 reizes lielaks ar smagiem nieru darbibas trauc&jumiem,
salidzinot ar pacientiem ar normalu nieru darbibu.

Nieru klirenss (CLr) samazinajas par 20% grupa ar viegliem nieru darbibas traucgjumiem, 40% grupa
ar videji smagiem nieru darbibas traucgjumiem un 71% grupa ar smagiem nieru darbibas
trauc€jumiem, salidzinot ar grupu ar normalu nieru darbibu.

Petfjuma rezultati liecina, ka estetrola iedarbibas palielinasanas plazma pacientiem ar vidgji smagiem
un smagiem nieru darbibas traucgumiem, salidzinot ar pacientiem ar normalu nieru darbibu, varétu

bt kliniski nozimiga (skatit 4.2. apakSpunktu).

Citas 1pasas populacijas

Etniskas grupas
P&c vienas 14,2 mg estetrola devas lietoSanas japanu un baltas rases sieviet€ém nav noveérotas klmiski
nozimigas atskiribas estetrola farmakokingtika.
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5.3 Prekliiskie dati par droSumu
Atkartotu devu toksicitates petijumi ar estetrolu liecina par sagaidamo estrogénu iedarbibu.
Jo 1pasi reproduktivas toksicitates petijumi atklaja embriju un fetotoksisku ietekmi uz dzivniekiem,

kas tick uzskatiti par specifiskiem sugam.

Estetrols nav uzskatams par genotoksisku. Tomér ir zinams, ka hormonalas iedarbibas dél
dzimumsteroidi var veicinat noteiktu no hormoniem atkarigu audu un audz&ju augSanu.

Vides riska novertgjuma pétijumi ir paradijusi, ka estetrols var radit risku tidens videi un gruntstdenu
nodaltjumam.

6. FARMACEITISKA INFORMACIJA

6.1 Paligvielu saraksts

Tabletes kodols

Laktozes monohidrats

Natrija cietes glikolats (A tips)

Kukuriizas ciete

Povidons K30
Magnija stearats (E572)

Tabletes parklajums

Hipromeloze (E464)
Hidroksipropilceluloze (E463)

Talks (E553b)

Kokvilnas séklu ella, hidrogenéta
Titana dioksids (E171)

Dzeltenais dzelzs oksids (E172)
Sarkanais dzelzs oksids (E172)

6.2 Nesaderiba

Nav piemérojams.

6.3 UzglabaSanas laiks

3 gadi

6.4  Ipasi uzglabaSanas nosacljumi
Sim zalém nav nepiecie$ami Tpasi uzglabasanas apstakli.
6.5 Iepakojuma veids un saturs

Caurspidigs PVH/aluminija blisteris ar 28 apvalkotam tableteém kastite ar uzglabasanas etviju.

Iepakojuma lielumi

28, 84 vai 168 apvalkotas tabletes.
Visi iepakojuma lielumi tirgll var nebiit pieejami.

6.6  IpaSi noradijumi atkritumu likvidesanai
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Sis zales var radit risku videi (skatit 5.3. apak$punktu).

Neizlietotas zales vai izlietotie materiali jaiznicina saskana ar vietéjam prasibam.

7. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKS

Gedeon Richter Plc.
Gyomrdi ut 19-21.
1103 Budapesta
Ungarija

8. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

FYLREVY 14,2 mg apvalkotas tabletes

EU/1/26/2020/001

EU/1/26/2020/002

EU/1/26/2020/003

FYLREVY 18,9 mg apvalkotas tabletes

EU/1/26/2020/004

EU/1/26/2020/005

EU/1/26/2020/006

9.  PIRMAS REGISTRACIJAS/PARREGISTRACIJAS DATUMS

Registracijas datums:

10. TEKSTA PARSKATISANAS DATUMS

Sikaka informacija par §STm zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentiiras https://www.ema.europa.eu
timekla vietné.
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IT PIELIKUMS
RAZOTAJI, KAS ATBILD PAR SERIJAS IZLAIDI

IZSNIEGSANAS KARTIBAS UN LIETOSANAS
NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI

CITI REGISTRACIJAS NOSACIJUMI UN PRASIBAS

NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI ATTIECIBA UZ
DROSU UN EFEKTIVU ZALU LIETOSANU
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A. RAZOTAJI, KAS ATBILD PAR SERIJAS IZLAIDI

Razotaja(-u), kas atbild par sérijas izlaidi, nosaukums un adrese

Gedeon Richter Plc.
Gyomréi at 19-21
1103 Budapesta
Ungarija

Haupt Pharma Miinster GmbH
Schleebriiggenkamp 15

48159 Minstere

Vacija

Drukataja lietosanas instrukcija janorada razotaja, kas atbild par attiecigas sérijas izlaidi, nosaukums
un adrese.
B. IZSNIEGSANAS KARTIBAS UN LIETOSANAS NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI

Recepsu zales.

C. CITI REGISTRACIJAS NOSACIJUMI UN PRASIBAS
. Periodiski atjauninatie droSuma zinojumi (PADZ)

So zalu periodiski atjaunojamo dro$uma zinojumu iesnieg$anas prasibas ir noraditas Eiropas
Savienibas atsauces datumu un periodisko zinojumu iesniegSanas biezuma saraksta (EURD saraksta),
kas sagatavots saskana ar Direktivas 2001/83/EK 107.c panta 7. punktu, un visos turpmakajos saraksta
atjauninajumos, kas publicéti Eiropas Zalu agentiras timekla vietng.

Registracijas apliecibas ipasniekam jaiesniedz $o zalu pirmais periodiski atjaunojamais droSuma
zinojums 6 ménesu laika péc registracijas apliecibas pieskirSanas.

D. NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI ATTIECIBA UZ DROSU UN EFEKTIVU ZALU
LIETOSANU

. Riska parvaldibas plans (RPP)

Registracijas apliecibas Tpasnickam javeic nepiecieSsamas farmakovigilances darbibas un
pasakumi, kas sikak aprakstiti registracijas pieteikuma 1.8.2. modult ieklautaja apstiprinataja
RPP un visos turpmakajos atjauninatajos apstiprinatajos RPP.

Atjauninats RPP jaiesniedz:
e péc Eiropas Zalu agentiiras pieprasijuma;
e jaieviesti grozijumi riska parvaldibas sistema, jo Tpasi gadijumos, kad sanemta jauna
informacija, kas var bitiski ietekm&t ieguvumu/riska profilu, vai nozZimigu
(farmakovigilances vai riska mazinaSanas) rezultatu sasniegSanas gadijuma.
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III PIELIKUMS

MARKEJUMA TEKSTS UN LIETOSANAS INSTRUKCIJA
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A. MARKEJUMA TEKSTS
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

KARTONA KASTITE

1. ZALUNOSAUKUMS

FYLREVY 14,2 mg apvalkotas tabletes
estetrolum

2. AKTIVAS(-O) VIELAS(-U) NOSAUKUMS UN DAUDZUMS

Katra apvalkota tablete satur 14,2 mg estetrola (estetrola monohidrata veida).

3. PALIGVIELU SARAKSTS

Satur arT laktozes monohidratu. Stkaku informaciju skatit lietoSanas instrukcija.

4. ZALU FORMA UN SATURS

Apvalkotas tabletes

28 apvalkotas tabletes
84 apvalkotas tabletes
168 apvalkotas tabletes

5. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Pirms lietosanas izlasiet lietoSanas instrukciju.
Iekskigai lietoSanai.

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat bérniem neredzama un nepieejama vieta.

‘ 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8.  DERIGUMA TERMINS

EXP

9. TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI
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10. IPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

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

12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

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

13. SERIJAS NUMURS

Lot

| 14.  1ZSNIEGSANAS KARTIBA

‘ 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

FYLREVY 14,2 mg

‘ 17. UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.

‘ 18. UNIKALS IDENTIFIKATORS - DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC
SN
NN
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MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ BLISTERA VAI PLAKSNITES
BLISTERIS

1. ZALU NOSAUKUMS

FYLREVY 14,2 mg apvalkotas tabletes
estetrolum

2. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS

Gedeon Richter Plc.

3. DERIGUMA TERMINS

EXP

4. SERIJAS NUMURS

Lot

5. CITA
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ UZGLABASANAS ETVIJAS

UZGLABASANAS ETVIJA

Fylrevy
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

KARTONA KASTITE

1. ZALUNOSAUKUMS

FYLREVY 18,9 mg apvalkotas tabletes
estetrolum

2. AKTIVAS(-O) VIELAS(-U) NOSAUKUMS UN DAUDZUMS

Katra apvalkota tablete satur 18,9 mg estetrola (estetrola monohidrata veida).

3. PALIGVIELU SARAKSTS

Satur arT laktozes monohidratu. Stkaku informaciju skatit lietoSanas instrukcija.

4. ZALU FORMA UN SATURS

Apvalkotas tabletes

28 apvalkotas tabletes
84 apvalkotas tabletes
168 apvalkotas tabletes

5. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Pirms lieto$anas izlasiet lietoSanas instrukciju.
Iekskigai lietoSanai.

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat bérniem neredzama un nepieejama vieta.

‘ 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8.  DERIGUMA TERMINS

EXP
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9. TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

10. TPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

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

12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

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

13. SERIJAS NUMURS

Lot

| 14.  1ZSNIEGSANAS KARTIBA

‘ 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

FYLREVY 18,9 mg

‘ 17. UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.

‘ 18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC
SN
NN
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MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ BLISTERA VAI PLAKSNITES
BLISTERIS

1. ZALU NOSAUKUMS

FYLREVY 18,9 mg apvalkotas tabletes
estetrolum

2. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS

Gedeon Richter Plc.

3. DERIGUMA TERMINS

EXP

4. SERIJAS NUMURS

Lot

5. CITA
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ UZGLABASANAS ETVIJAS

UZGLABASANAS ETVIJA

Fylrevy

31




32



B. LIETOSANAS INSTRUKCIJA



LietoSanas instrukcija: Informacija lietotajam

FYLREVY 14,2 mg apvalkotas tabletes
FYLREVY 18,9 mg apvalkotas tabletes
Estetrols (Estetrolum)

vgim zalém tiek piemérota papildu uzraudzibai. Tadejadi biis iesp&jams atri identificét jaunako
informaciju par $o zalu droSumu. Jus varat palidzgt, zinojot par jebkadam noverotajam
blakusparadibam. Par to, ka zinot par blakusparadibam, skatit 4. punkta beigas.

Pirms zalu lietoSanas uzmanigi izlasiet visu instrukciju, jo ta satur Jums svarigu informaciju.

- Saglabajiet So instrukciju. Iesp&jams, ka velak to vajadz€s parlasit.

- Ja Jums rodas jebkadi jautajumi, vaicajiet arstam vai farmaceitam.

- Sis zales ir parakstitas tikai Jums. Nedodiet tas citiem. Tas var nodarit launumu pat tad, ja Siem
cilvekiem ir Iidzigas slimibas pazimes.

- Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu. Tas attiecas arT
uz iespgjamam blakusparadibam, kas nav minétas $aja instrukcija. Skattt 4. punktu.

Saja instrukcija varat uzzinat

1. Kas ir FYLREVY un kadam nolakam to lieto
2. Kas Jums jazina pirms FYLREVY lietoSanas
3. Kalietot FYLREVY

4. Iespgjamas blakusparadibas

5. Ka uzglabat FYLREVY

6.

Iepakojuma saturs un cita informacija

1. Kas ir FYLREVY un kadam noliikam to lieto

FYLREVY ir hormonu aizstajterapija (HAT). Tas satur dabisko estrogénu hormonu estetrolu.

FYLREVY lieto:

. sievietém peécmenopauzes perioda, kuram ir iznemta dzemde (ir bijusi histerektomija), un;

. sievietém pecmenopauzes perioda ar neskartu dzemdi (nav bijusi histerektomija) un kuram
vismaz 12 méneSus nav bijusas dabiskas menstruacijas.

Péc menopauzes raduSos simptomu mazina$ana

Menopauzes laika sievietes organisma sarazota estrogéna daudzums samazinas. Tas var izraisit tadus
simptomus ka karstumu seja, kakla un kritis ("karstuma vilni"). FYLREVY mazina Sos simptomus
pec menopauzes. FYLREVY Jums tiks parakstits tikai tad, ja Jisu simptomi nopietni trauce Jusu
ikdienas dzivi.

2. Kas Jums jazina pirms FYLREVY lietoSanas

Slimibas vesture un regularas parbaudes
HAT lietoSana ir saistita ar riskiem, kas janem vera, lemjot par to, vai sakt to lietot vai turpinat lietot.

Pieredze sieviesu ar priekslaicigu menopauzi (olnicu mazspé€jas vai operacijas d€]) arstesana ir
ierobezota. Ja Jums ir priekslaiciga menopauze, HRT lietoSanas risks var bt atSkirigs. Liadzu,
konsultgjieties ar arstu.

Pirms sakat (vai atsakat) HAT, arsts jautas par Jasu un Jasu gimenes slimibas vésturi. Jiisu arsts var

izlemt veikt fizikalu parbaudi. Tas var ietvert krasu parbaudi un/vai iek$&jo organu parbaudi, ja
nepieciesams.
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Kad esat sakusi lictot FYLREVY, Jums jaapmekIg arsts, lai veiktu regularas parbaudes (vismaz reizi
gada). Sajas parbaud€s parrunajiet ar arstu ieguvumus un riskus, turpinot lietot FYLREVY.

Dodieties uz regularu krusu skriningu, ka ieteicis arsts.

Nelietojiet FYLREVY $ados gadijumos:
Ja kads no Siem nosacTjumiem attiecas uz Jums. Ja neesat parliecinata par kadu no zemak minetajiem
punktiem, pirms FYLREVY lietoSanas konsultgjieties ar arstu.

Nelietojiet FYLREVY $ados gadijumos:

- Ja Jums ir alergija (paaugstinata jutiba) pret estetrolu vai kadu citu (6. punkta min&to) So zalu
sastavdalu;

- Ja Jums ir vai kadreiz ir bijis kruts vezis, vai ja Jums ir aizdomas par to;

- Ja Jums ir vezis, kas ir jutigs pret estrogéniem, pieméram, dzemdes glotadas vézis
(endometrija) vai ja Jums ir aizdomas par to;

- Ja Jums ir neizskaidrojama maksts asinoSana;

- Ja Jums ir parmeriga dzemdes glotadas sabiezeSana, kas netiek arstéta;

- Ja Jums ir vai jebkad ir bijis asins receklis véna (tromboze), pieméram, kajas (dzilo
vénu tromboze) vai plausas (plausu embolija);

- Ja Jums ir asins recé$anas trauceéjumi (piemeéram, C proteina, S proteina vai antitrombina
trikums);

- Ja Jums ir vai nesen ir bijusi slimiba, ko izraisa asins recekli arterijas, piemeram,
sirdslekme, insults vai stenokardija;

- Ja Jums ir vai kadreiz ir bijusi aknu slimiba un Jisu aknu funkcionalie testi nav atgriezuSies
norma;

- Ja Jums ir reta asins slimiba, ko sauc par "porfiriju", kas tiek nodota gimengs (iedzimta).

Ja kads no ieprieks minétajiem stavokliem paradas pirmo reizi FYLREVY lietosanas laika,
nekavgjoties partrauciet ta lietoSanu un nekavéjoties konsultgjieties ar arstu.

Bridinajumi un piesardziba lietoSana
Pirms FYLREVY lietoSanas konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu.

Pirms arstéSanas uzsaksanas pastastiet arstam, ja Jums kadreiz ir bijusi kdda no §Tm problémam, jo
arst€Sanas laika ar FYLREVY tas var atkartoties vai pasliktinaties. Ja ta, Jums vajadz&tu biezak
apmekl&t arstu, lai veiktu parbaudes:
- fibroidi dzemdg;
- dzemdes glotadas augSana arpus dzemdes (endometrioze) vai parmériga dzemdes glotadas
augSana anamnéze (endometrija hiperplazija);
- paaugstinats asins receklu veidoSanas risks (skatit "Asins recekli véna (tromboze)");
- paaugstinats risks saslimt ar estrogénu jutigu vézi (piemeram, mate, masa vai vecmamina, kurai
ir bijis kriits vezis);
- augsts asinsspiediens;
- aknu darbibas trauc&jumi, pieméram, labdabigs aknu audzgjs;
- diabeéts;
- Zultsakmeni;
- migréna vai stipras galvassapes;
- iminsistémas slimiba, kas ietekm& daudzus kermena organus (sist€miska sarkana vilkéde,
SSV);
- epilepsija;
- astma;
- slimiba, kas ietekme bungadinas un dzirdi (otoskleroze);
- loti augsts tauku limenis asins (trigliceridi);
- $kidruma aizture sirds vai nieru darbibas trauc&jumu del;
- iedzimta un ieglita angioedéma.

Partrauciet FYLREVY lietoSanu un nekavéjoties apmeklgjiet arstu
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Ja nov@rojat kadu no Siem simptomiem, lictojot HAT:

- jebkurs no stavokliem, kas minéti sadala "NELIETOJIET FYLREVY §ados gadijumos";

- adas vai acu baltumu dzeltenums (dzelte). Tas var biit aknu slimibas pazimes;

- sejas, meles un/vai rikles pietikums un/vai apgriitinata riSana vai natrene, ka arT apgriitinata
elposana, kas liecina par angioedému;

- liela asinsspiediena paaugstinasanas (simptomi var biit galvassapes, nogurums, reibonis);

- migrénai [1dzigas galvassapes, kas rodas pirmo reizi;

- ja Jums iestajas griitnieciba;

- ja pamanat asins recekla pazimes, piemeram:

o sapigs kaju pietikums un apsartums;
o peksnas sapes kriitts;
o apgriitinata elposana;

Plasaku informaciju skatit sadala "Asins recekli véna (tromboze)"

Piezime: FYLREVY nav kontracepcijas Iidzeklis. Ja ir pagajusi mazak neka 12 menesi kops pedejam
menstruacijam vai esat jaunaka par 50 gadiem, Jums joprojam var biit nepiecieSams lietot papildu
kontracepcijas Iidzeklus, lai noverstu griitniecibu. Konsultgjieties ar arstu, lai sanemtu padomu.

HAT un vézis

Parmeériga dzemdes glotadas sabiezéSana (endometrija hiperplazija) un dzemdes glotadas vézis
(endometrija vezis)

Tikai estrog€nu saturosa HAT lietoSana palielinas parmérigas dzemdes glotadas sabiezé$anas
(endometrija hiperplazijas) un dzemdes glotadas véza (endometrija véza) risku.

Progestogéna lietoSana papildus estrogénam vismaz 12 dienas no katra 28 dienu cikla pasarga Jiis no
§1 papildu riska. Tatad, arsts izrakstis progestogénu atseviski, ja Jums joprojam ir dzemde. Ja Jums ir
iznemta dzemde (histerektomija), parrunajiet ar arstu, vai Jiis varat drosi lietot §is zales bez
progestogéna.

Sievietem, kuram joprojam ir dzemde un kuras nelieto HAT, vid&ji 5 no 1000 pacientiem tiks
diagnosticéts endometrija vézis vecuma no 50 Iidz 65 gadiem.

Sieviettm vecuma no 50 Iidz 65 gadiem, kuram vél ir dzemde un kuras lieto tikai estrogénu saturosu
HAT, 10 Iidz 60 sievietem no 1000 tiks diagnosticéts endometrija vezis (t.i., no 5 Iidz 55 papildu
gadijumiem) atkariba no devas un ta lietoSanas ilguma.

FYLREVY satur lielaku estrogénu devu neka citi tikai estrogénu saturo$i HAT produkti. Endometrija
véza risks, lietojot kopa ar progestogénu, nav zinams.

Krits vezis

Pieradijumi liecina, ka kombin&ta estrogéna-progestogéna un/vai tikai estrogéna HAT lietoSana
palielina kriits véza risku. Papildu risks ir atkarigs no ta, cik ilgi Jus liectojat HAT. Papildu risks klaist
skaidrs 3 gadu laika péc lietoSanas. Pec HAT lietoSanas partraukSanas papildu risks ar laiku
samazinasies, bet risks var saglabaties 10 gadus vai ilgak, ja esat lietojis HAT ilgak par 5 gadiem.

Salidzinajums
Sievietem vecuma no 50 lidz 54 gadiem, kuras nelieto HAT, vid&ji 13 Iidz 17 no 1000 tiks

diagnosticets krits vezis 5 gadu laika.

Sievietem vecuma no 50 gadiem, kuras sak lietot tikai estrogénu HAT 5 gadus, biis 16—17 gadijumi uz
1000 lietotajiem (t.i., papildus 0 Iidz 3 gadijumi).

Sievietem vecuma no 50 gadiem, kuras sak lietot estrogénu-progestogénu HAT 5 gadus, bis 21
gadijums uz 1000 lietotajiem (t.i., papildus 4 11dz 8 gadijumi).
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Sievietem vecuma no 50 lidz 59 gadiem, kuras nelieto HAT, vidgji 27 no 1000 kriits v&zis tiks
diagnosticets 10 gadu laika.

Sievietem vecuma no 50 gadiem, kuras sak lietot tikai estrogénu HAT 10 gadus, bis 34 gadijumi uz 1
000 lietotajiem (t.i., papildu 7 gadijumi).

Sievietem vecuma no 50 gadiem, kuras sak lietot estrogénu-progestogénu HAT 10 gadus, bis 48
gadijumi uz 1000 lietotajiem (t.i., 21 papildu gadijums).

Regulari parbaudiet kriatis. Sazinieties ar arstu, ja pamanat jebkadas izmainas, piemeram:
- adas ievilkumi;

- izmainas kriitsgala;

- jebkuras izmainas, kurus varat redz&t vai sajust;

Turklat Jums ieteicams pievienoties mamografijas skrininga programmam, kad tas Jums tiek
piedavatas. Mamografijas skriningam ir svarigi inform&t medmasu / veselibas apriipes specialistu, kur§
faktiski veic rentgenu, ka lietojat HAT, jo $§is zales var palielinat kriiSu blivumu, kas var ietekmét
mamografijas iznakumu. Ja kriits blivums ir palielinats, mamografija var neatklat visas izmainas.

Olnicu vezis
Olnicu vézis ir reti sastopams - daudz retak neka kriits veézis. Tikai estrogéna vai kombinétas estrogéna
un progestogéna HAT lietosana ir saistita ar nedaudz paaugstinatu olnicu véza risku.

Olnicu véza risks mainas atkariba no vecuma. Piemeram, sievietém vecuma no 50 lidz 54 gadiem,
kuras nelieto HAT, apmé&ram 2 sievietem no 2000 tiks diagnostic&ts olnicu vézis 5 gadu laika.
Sievietem, kuras lieto HAT 5 gadus, buis aptuveni 3 gadijumi uz 2000 lietotajiem (t.i., apmeram 1
papildu gadijums).

HAT ietekme uz sirdi un asinsriti

Asins recekli vena (tromboze)
Asins receklu risks vénas ir aptuveni 1,3 11dz 3 reizes lielaks HAT lietotajam neka nelietotajam, 1pasi
pirmaja lietoSanas gada.

Asins recekli var biit nopietni, un, ja receklis parvietojas uz plausam, tas var izraisit sapes kriitts, elpas
trikumu, giboni vai pat navi.

Jums ir lielaka iesp&ja veidoties asins recekliem veénas, klistot vecakiem un ja kads no Siem

apstakliem attiecas uz Jums. Informgjiet arstu, ja kada no §tm situacijam attiecas uz Jums:

- Jus ilgstosi nevarat staigat lielas operacijas, traumas vai slimibas dé| (skatit arT 3. punktu "Ja
Jums nepiecieSama operacija");

- Jums ir ieverojami lielaka kermena masa (KMI >30 kg/m2);

- Jums ir jebkadi asins rec€Sanas traucgjumi, kam nepiecieSama ilgstosa arst€sana ar zalem, ko
lieto asins receklu profilaksei;

- ja kadam no Jusu tuviem radiniekiem kadreiz ir bijis asins receklis kaja, plausas vai cita organa;

- Jums ir sist€miska sarkana vilkede (SSV);

- Jums ir vezis;

Asins receklu pazimes skatit "Partrauciet FYLREVY lietoSanu un nekavejoties apmeklgjiet arstu".
Salidzinajums

Aplikojot sievietes vecuma no 50 gadiem, kuras nelieto HAT, vidgji 5 gadu laika 4 Iidz 7 no 1000
bitu sagaidams asins receklis véna.

Sievietem vecuma no 50 gadiem, kuras lieto estrogénu-progestogénu HAT vairak neka 5 gadus, biis 9

11dz 12 gadijumi uz 1000 lietotajiem (t.i., papildu 5 gadijumi).
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Sievietem vecuma no 50 gadiem, kuram ir iznemta dzemde un kuras vairak neka 5 gadus lieto tikai
estrogénu saturoSu HAT, bas 5 [idz 8 gadijumi no 1000 lietotajiem (t.i., 1 papildu gadijums).

Sirds slimibas (sirdslékme)
Nav pieradijumu, ka HAT noversis sirdslekmi.

Sievietem, kas vecakas par 60 gadiem un lieto estrogénu-progestogénu HAT, ir nedaudz lielaka sirds
slimibu iespgjamiba neka tam, kuras nelieto HAT.

Sievietem, kuram ir iznemta dzemde un kuras lieto tikai estrogénu terapiju, nav paaugstinats sirds
slimibu attistibas risks.

Insults
Insulta risks ir aptuveni 1,5 reizes lielaks HAT lietotajam neka nelietotajam. Papildu insulta gadijumu
skaits HAT lietosanas dgl palielinasies lidz ar vecumu.

Salidzinajums

Aplukojot sievietes vecuma no 50 gadiem, kuras nelieto HAT, vid&ji 8 no 1000 biuitu sagaidams insults
5 gadu laika. Sievietem vecuma no 50 gadiem, kuras lieto HAT, bus 11 gadijumi uz 1000 lietotajiem 5
gadu laika (t.i., v€l 3 gadijumi).

Citi nosactjumi

o HAT nenoversts atminas zudumu. Ir dazi pieradijumi par lielaku atminas zuduma risku
sievieteém, kuras sak lietot HAT péc 65 gadu vecuma. Konsultgjieties ar arstu, lai sanemtu
padomu.

Bérni un pusaudzi
FYLREVY nedrikst lietot bérni un pusaudzi.

Citas zales un FYLREVY
Pastastiet arstam vai farmaceitam par visam zalém, kuras lietojat, pedg€ja laika esat lietojis vai varétu
lietot, ieskaitot zales, ko var iegadaties bez receptes, augu izcelsmes zales vai citus dabigus produktus.

Dazas zales var ietekmet dazu HAT iedarbibu. FYLREVY ir maza mijiedarbibas iespgja ar citam
zalem.

HAT var ietekmet dazu citu zalu iedarbibu:

o Zales virushepatita C (VHC) arstgSanai (piem&ram, kombing&tas shémas
ombitasvirs/paritaprevirs/ritonavirs un dasabuvirs ar ribavirinu vai bez ta;
glekaprevirs/pibrentasvirs vai sofosbuvirs/velpatasvirs/voksilaprevirs var izraisit aknu
funkcionalo raditaju paaugstinasanos asins analizu rezultatos (alantnaminotransferazes (ALAT)
aknu enzima Itmena paaugstinasanos) sievietém, kuras lieto etinilestradiolu saturosus KHK.
FYLREVY satur estetrolu etinilestradiola vieta. Nav zinams, vai var paaugstinaties ALAT aknu
enzima ltmenis, lietojot FYLREVY kopa ar So VHC kombin&to shemu.

Laboratoriskie izmekléjumi
Ja Jums ir nepiecieSama asins analize, pastastiet arstam vai laboratorijas darbiniekiem, ka lietojat
FYLREVY, jo §is zales var ietekmet dazu analizu rezultatus.

FYLREVY kopa ar uzturu un dzérienu
FYLREVY var lietot &Sanas laika vai neatkarigi no ta, ja nepiecieSams, uzdzerot nelielu idens
daudzumu.

Griitnieciba un baro$ana ar kriuti

FYLREVY ir paredzets lietosanai tikai sievietém pecmenopauzes perioda. Ja Jums iestajas
griitnieciba, partrauciet FYLREVY lieto§anu un sazinieties ar arstu.
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Transportlidzeklu vadiSana un mehanismu apkalpos$ana
FYLREVY neietekmé vai nedaudz ietekmé sp&ju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus.

FYLREVY satur laktozi un natriju
Ja arsts Jums ir teicis, ka Jums ir kada cukura nepanesiba, pirms $o zalu lietoSanas konsultgjieties ar
arstu.

Sis zales satur mazak neka 1 mmol natrija (23 mg) viena apvalkotaja tabletg, - baitiba tas ir "natriju
nesaturosas".

3. Ka lietot FYLREVY

Vienmeér lietojiet §Ts zales tiesi ta, ka arsts vai farmaceits Jums teicis. Neskaidribu gadijuma vaicajiet
arstam vai farmaceitam.

Arsts centTsies izrakstit mazako devu, lai arstétu simptomus péc iesp€jas 1saku laiku. Sievietém bez
dzemdes jalieto FYLREVY 18,9 mg. Konsultgjieties ar arstu, ja uzskatat, ka §1 deva ir parak stipra vai
nepietickami stipra.

Lietojiet vienu tableti katru dienu aptuveni viena un taja pasa laika, ja nepiecieSams, uzdzerot nedaudz
tdens.
Ieteicama nepartraukta lietoSana.

Sievietem ar neskartu dzemdi FYLREVY lietoSanas laika var rasties neregulara maksts asinos$ana vai
smérésanas (minimals asins zudums, kas prasa ne vairak ka vienu tamponu), galvenokart pirmajos 3
arst€Sanas ménesos. Pastavigas vai ieverojamas maksts asinosanas gadijuma konsultgjieties ar arstu.

Ja Jums joprojam ir dzemde, FYLREVY jalieto nepartraukti kombinacija ar progestogénu, ka noradijis
arsts.

Ja esat lietojis FYLREVY vairak neka noteikts

Nav zinu par nopietnam kaitigdm sekam, lietojot parak daudz FYLREVY tablesu.

Ja lietojat vairakas FYLREVY tabletes vienlaikus, Jums var rasties slikta diisa, sapes védera, sapes
kriitsgalos, vemSana vai asinoSana no maksts.

Ja esat lietojis parak daudz FYLREVY tablesu vai atklajat, ka bemns ir lietojis dazas, konsultgjieties ar
arstu vai farmaceitu.

Ja esat aizmirsis lietot FYLREVY

Ja esat aizmirsis lietot tableti parastaja laika, ta jalieto p&c iesp€jas atrak. Ja ir pagajusas vairak neka
12 stundas, nelietojiet aizmirsto tableti un lietojiet nakamo tableti parastaja laika. Nelietojiet dubultu
devu, lai aizvietotu aizmirsto devu.

Izlaistas tabletes var palielinat asinoSanas vai smeréSanas iesp&jamibu sievieteém ar dzemdi.

Ja partraucat lietot FYLREVY
Jus varat partraukt FYLREVY lietoSanu jebkura laika. Pirms FYLREVY lietosanas partraukSanas
Jums jakonsultgjas ar arstu.

Ja Jums nepiecieSama operacija

Ja Jums paredzgta operacija, pastastiet kirurgam, ka lietojat FYLREVY. Jums var but japartrauc
FYLREVY lietoSana apméram 4 I1idz 6 ned€las pirms operacijas, lai samazinatu asins receklu
veidoSanas risku (skatit 2. punktu "Asins recekli véna"). Jautajiet arstam, kad Jais atkal drikstat sakt
lietot FYLREVY.

Ja Jums ir kadi jautajumi par $o zalu lietoSanu, jautajiet arstam vai farmaceitam.
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4. Iespejamas blakusparadibas
Tapat ka visas zales, §1s zales var izraisit blakusparadibas, kaut arT ne visiem tas izpauZzas.

Sievieteém, kas lieto HAT, biezak tiek zinots par $adam slimibam, salidzinot ar sievietém, kas nelieto
HAT:

kruts vézis;

dzemdes glotadas patologiska augsana vai vézis (endometrija hiperplazija vai vézis);
olnicu vézis;

asins recekli kaju vai plausu vénas (venoza trombembolija);

sirds slimibas;

insults;

iespgjamais atminas zudums, ja HAT tiek uzsakta virs 65 gadu vecuma.

Nav pieredzes par estetrolu saturo§u HAT lietoSanu.

Plasaku informaciju par $§tm blakusparadibam skatit 2. punkta.

FYLREVY lietoSanas laika zinots par §adam blakusparadibam:

Loti biezi (var rasties vairak neka 1 no 10 cilveékiem):
e  maksts asinosana;
o dzemdes glotadas sabiez€Sana (endometrija sabiezg$ana);

BieZi (var rasties 11dz 1 no 10 cilvékiem):

. maksts sénisu infekcija (kandidoze);

dzemdes labdabigs audzgjs (dzemdes leiomioma);
reibonis;

sapes vedera lejasdala,

v&dera sapes;

v&dera uzpiiSanas

slikta dusa;

aizcietgjums;

sapes rokas vai kajas (sapes ekstremitates);
patologiska dzemdes glotadas augsana (traucéts proliferativais endometrijs);
sapes krits;

kraiSu jutigums;

sapes kriitsgalos;

dzemdes kontrakcijas;

maksts izdalijumi;

vulvas vai maksts nieze (vulvovaginala nieze);
arkartigs nogurums (aste€nija);

kermena masas pieaugums.

Retak (var rasties 1idz 1 no 100 cilvekiem):
. bistami asins recekli véna, piemeram,
o kaja vai peda (dzilo vénu tromboze)
o plausas (t.i., plausu embolija)
niezo§i adas izsitumi (natrene);
parmeériga dzemdes glotadas sabiez&Sana (endometrija hiperplazija);
polipi (mazi izaugumi) dzemdg;
dzemdes glotada (endometrijs), kas aug dzemdes muskulu slant (adenomioze);
izmainas kritis;
pietukusas kriitis;
Skidruma maisin$ olnicas (olnicu cista);
roku vai kaju pietiikums (periférs pietikums).
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Zinots par $adam blakusparadibam, lietojot citas HAT:
o zultsptsla slimiba;
o dazadi adas traucgjumi:
- adas krasas maina, 1pasi sejas vai kakla, kas pazistama ka "griitniecibas plankumi"
(hloazma);
- sapigi sarkanigi adas mezglini (mezglaina erit€éma);
- izsitumi ar noteiktas formas apsartumu vai ¢tlas (daudzformu eritéma).

Zinosana par blakusparadibam

Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu, farmaceitu vai medmasu. Tas attiecas
arT uz jebkadam iesp&jamam blakusparadibam, kas nav ming&tas $aja instrukcija. Jus varat zinot par
blakusparadibam arf tiesi, izmantojot V pielikuma min&to nacionalas zinoSanas sisteémas
kontaktinformaciju. Zinojot par blakusparadibam, Jiis varat palidzet nodro$inat daudz plasaku
informaciju par So zalu droSumu.

5.  Ka uzglabat FYLREVY
Uzglabat §1s zales berniem neredzama un nepieejama vieta.

Nelietot $ts zales pec deriguma termina beigam, kas noradits uz blistera un kastites p&c "EXP".
Deriguma termins attiecas uz noradita ménesa p&dgjo dienu.

Stm zalém nav nepiecieSsami Tpasi uzglabasanas apstakli.

Neizmetiet zales kanalizacija vai sadzives atkritumos. Vaicajiet farmaceitam, ka izmest zales, kuras
vairs nelietojat. Sie pasakumi palidzg€s aizsargat apkart&jo vidi.

6. Iepakojuma saturs un cita informacija

Ko FYLREVY satur
- Aktiva viela ir estetrols.

FYLREVY 14,2 mg apvalkotas tabletes
Katra apvalkota tablete satur 14,2 mg estetrola (estetrola monohidrata veida).

FYLREVY 18,9 mg apvalkotas tabletes
Katra apvalkota tablete satur 18,9 mg estetrola (estetrola monohidrata veida).

- Citas sastavdalas ir:
Tabletes kodols: laktozes monohidrats, natrija cietes glikolats (skatit 2. punktu "FYLREVY
satur laktozi un natriju"), kukurizas ciete, povidons K30, magnija stearats (E572).
Tabletes apvalks: hipromeloze (E464), hidroksipropilceluloze (E463), talks (ES53b),
hidrogenéta kokvilnas s€klu ella, titana dioksids (E171), dzeltenais dzelzs oksids (E172),
sarkanais dzelzs oksids (E172).

FYLREVY argjais izskats un iepakojums

FYLREVY 14,2 mg apvalkotas tabletes
Apvalkotas tabletes ir oranzas, 6 mm diametra, apalas, abpusgji izliektas ar pilienveida iespiedumu
viena puse.

FYLREVY 18,9 mg apvalkotas tabletes

Apvalkotas tabletes ir dzeltenas, 6 mm diametra, apalas, abpusgji izliektas ar pilienveida iespiedumu
viena puse.
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FYLREVY ir pieejams caurspidigos PVH/aluminija blisteros ar 28 apvalkotam tabletém, kas iepakoti
kastiteé ar uzglabasanas etviju.

Iepakojuma lielums: 28, 84 vai 168 apvalkotas tabletes.
Visi iepakojuma lielumi tirgli var nebt pieejami.

Registracijas apliecibas ipaSnieks
Gedeon Richter Plc.

Gyomrdi ut 19-21.

1103 Budapesta

Ungarija

Razotajs

Gedeon Richter Plc.
Gyomr6i at 19-21
1103 Budapesta
Ungarija

Haupt Pharma Miinster GmbH
Schleebriiggenkamp 15

48159 Minstere

Vacija

Si lietoSanas instrukcija pedejo reizi parskatita
02/2026

Sikaka informacija par §im zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentiiras timekla vietné
https://www.ema.europa.eu.
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