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vDan il-prodott medicinali huwa suggett ghal monitoragg addizzjonali. Dan ser jippermetti
identifikazzjoni ta’ malajr ta’ informazzjoni gdida dwar is-sigurta. [1-professjonisti tal-kura tas-sahha
huma mitluba jirrappurtaw kwalunkwe reazzjoni avversa suspettata. Ara t-tagsima 4.8 ghal kif
tirrapporta reazzjonijiet avversi.

1. ISEM IL-PRODOTT MEDICINALI

FYLREVY 14.2 mg pilloli miksija b’rita

FYLREVY 18.9 mg pilloli miksija b’rita

2. GHAMLA KWALITATTIVA U KWANTITATTIVA

FYLREVY 14.2 mg pilloli miksija b’rita

Kull pillola miksija b’rita fiha 14.2 mg estetrol (bhala estetrol monohydrate).

Eccipjent b effett maghruf
Kull pillola miksija b’rita fiha 42.9 mg lactose monohydrate.

FYLREVY 18.9 mg pilloli miksija b’rita

Kull pillola miksija b’rita fiha 18.9 mg estetrol (bhala estetrol monohydrate).

Eccipjent b effett maghruf
Kull pillola miksija b’rita fiha 37.9 mg lactose monohydrate.

Ghal-lista shiha ta’ e¢¢ipjenti, ara sezzjoni 6.1.

3.  GHAMLA FARMACEWTIKA
Pillola miksija b’rita.

FYLREVY 14.2 mg pilloli miksija b’rita

Il-pillola miksija b’rita hija orangjo, b’dijametru ta’ 6 mm, tonda, bikonvessa b’forma ta’ qatra
imbuzzata fuq naha wahda.

FYLREVY 18.9 mg pilloli miksija b’rita

Il-pillola miksija b’rita hija safra, b’dijametru ta’ 6 mm, tonda, bikonvessa b’forma ta’ qatra imbuzzata
fuq naha wahda.

4. TAGHRIF KLINIKU

4.1 Indikazzjonijiet terapewtici

Terapija ta’ Sostituzzjoni tal-Ormoni (HRT - Hormone replacement therapy) ghal sintomi ta’
defi¢jenza tal-estrogenu f’nisa wara I-menopawsa li saritilhom isterektomija.

Terapija ta’ Sostituzzjoni tal-Ormoni (HRT) ghal sintomi ta’ defi¢jenza tal-estrogenu f’nisa wara I-
menopawsa li ma saritilhomx isterektomija b’mill-inqas 12-il xahar mill-ahhar mestrwazzjoni.



4.2 Pozologija u metodu ta’ kif ghandu jinghata

FYLREVY huwa prodott li fih estrogenu biss.
Pozologija

Ghandha tittiched pillola wahda darba kuljum mill-halq bejn wiehed u ichor fl-istess hin mal-ikel jew
minghajru, jekk mehtieg, bi ftit ilma.
Huwa rakkomandat 1-ghoti kontinwu.

Fil-bidu u fit-tkomplija tal-kura ta’ sintomi ta’ wara I-menopawsa, ghandha tintuza l-inqas doza
effettiva ghall-igsar zmien possibbli (ara wkoll sezzjoni 4.4).

Nisa li ghandhom utru
Il-kura ghandha tinbeda b’FYLREVY 14.2 mg. Jekk ma jkunx hemm rispons bizzejjed fil-forma ta’
sintomi mtaffija, id-doza tista’ tizdied ghal FYLREVY 18.9 mg.

Progestogen li huwa approvat biex jizdied mat-trattament bl-estrogenu ghandu jigi mizjud fuq bazi
kontinwa.

Nisa li saritilhom isterektomija
Id-doza ghandha tkun FYLREVY 18.9 mg.

Sakemm ma jkunx hemm dijanjosi precedenti ta’ endometrijosi, mhux rakkomandat li jizdied
progestogen f’nisa li saritilhom isterektomija.

Bidu jew bdil tal-kura

F’nisa li mhumiex qed jiechdu HRT jew f’nisa li jaqilbu minn prodott tal-HRT bl-estrogenu biss jew
minn prodott tal-HRT ikkombinat u kontinwu, il-kura tista’ tinbeda fi kwalunkwe gurnata konvenjenti.
F’nisa li jkunu ged ibiddlu minn kors ta’ HRT ¢ikliku jew sekwenzjali, il-kura ghandha tibda fil-jum
wara t-tlestija tal-kors precedenti.

Immaniggjar ta’ pilloli magbuza

Jekk tkun insejt tiehu pillola, din ghandha tittiehed mill-aktar fis possibbli. Jekk ikunu ghaddew aktar
minn 12-il siegha, il-kura ghandha titkompla bil-pillola li jmiss minghajr ma tittiehed il-pillola li tkun
insejt tiehu.

Pilloli magbuza jistghu jzidu l-probabbilta ta’ mestrwazzjoni rizultat ta’ intervalli fil-kura u taqtir hafif
ta’ demm wagqt il-kura f’nisa b utru.

Indeboliment tal-fwied

Estetrol huwa kontraindikat f’nisa b’indeboliment tal-fwied sever sakemm il-valuri tal-funzjoni tal-
fwied ma jkunux regghu lura ghan-normal (ara sezzjoni 4.3).

Mhu mehtieg l-ebda aggustament fid-doza f’pazjenti b’indeboliment tal-fwied hafif jew moderat (ara
sezzjoni 5.2).

Indeboliment tal-kliewi
Estetrol mhux rakkomandat f’nisa b’indeboliment tal-kliewi moderat jew sever.
Mhu mehtieg 1-ebda aggustament fid-doza f’pazjenti b’indeboliment tal-kliewi hafif (ara sezzjoni 5.2).

Popolazzjoni pedjatrika
M’hemm Il-ebda uzu rilevanti ta’ estetrol fil-popolazzjoni pedjatrika ghall-indikazzjoni ta’ HRT ghal

sintomi ta’ defi¢jenza ta’ estrogenu f’nisa wara l-menopawza.

Anzjani



Estetrol ma giex studjat ghas-sigurta u l-effika¢ja f’nisa li jibdew il-kura f’eta ’1 fuq minn 65 sena.
Ma tista’ ssir 1-ebda rakkomandazzjoni dwar id-doza ghal din il-popolazzjoni.

Metodu ta’ kif ghandu jinghata

Ghall-uzu orali.
4.3 Kontraindikazzjonijiet

- Sensittivita eccessiva ghas-sustanza attiva jew ghal kwalunkwe sustanza mhux attiva elenkata
fis-sezzjoni 6.1;

- Kancer tas-sider maghruf, fil-passat jew suspettat;

- Tumuri malinni maghrufa, fil-passat jew suspettati, dipendenti fuq I-estrogenu (ez. kancer tal-
endometriju);

- Demm mill-genitali li ma jinstabx waqt dijanjosi;

- Iperplejzja tal-endometriju mhux ittrattata;

- Trombo-embolizmu tal-vini prec¢edenti jew attwali (trombozi tal-vini fondi, embolizmu
pulmonari);

- Disturbi trombofili¢i maghrufa (ez. defi¢jenza ta’ proteina C, proteina S jew antitrombina, ara
sezzjoni 4.4);

- Mard trombo-emboliku arterjali attiv jew ricenti (ez. angina, infart mijokardijaku);

- Prezenza jew storja ta’ mard tal-fwied sever sakemm il-valuri tal-funzjoni tal-fwied ma gewx
ghan-normal;

- Porfirja.

4.4 Twissijiet specjali u prekawzjonijiet ghall-uzu

Il-peréentwal ta’ demm vaginali kien ta’ 66.8% u ta’ endometriju proliferattiv dizordinat kien ta’ 5.4%
fl-istudju pivotali tal-fazi 3 f'nisa li ma saritilhomx isterektomija b’mill-inqas 12-il xahar mill-ahhar
mestrwazzjoni ttrattati b’estetrol 18.9 mg kontinwament flimkien ma’ progesteron (P4) 100 mg (ara
wkoll sezzjoni 4.8). Jistghu jintuzaw dozi oghla ta’ P4 jew progestogen ichor approvat ghal zieda mat-
trattament bl-estrogenu, madankollu, id-data dwar is-sigurta u t-tollerabbilta flimkien ma’ estetrol
mhijiex disponibbli.

Ghat-trattament tas-sintomi ta’ wara l-menopawza, estetrol ghandu jinbeda biss ghal sintomi li
jaffettwaw il-kwalita tal-hajja b’mod negattiv. Fil-kazijiet kollha, ghandha ssir valutazzjoni bir-reqqa
tar-riskji u I-benefic¢ji mill-ingas kull sena u I-HRT ghandha titkompla biss sakemm il-benefi¢¢ju jkun
akbar mir-riskju.

L-evidenza dwar ir-riskji asso¢jati mal-HRT fit-trattament tal-menopawza prematura hija limitata.
Madankollu, minhabba l-livell baxx ta’ riskju assolut f’nisa izghar, il-bilan¢ bejn il-beneficcji u r-riskji

ghal dawn in-nisa jista’ jkun aktar favorevoli milli f'nisa akbar fl-eta.

zami mediku/ezami ta’ wara l-kura
E diku/ ta’ -k

Qabel ma jinbeda jew jerga’ jigi istitwit I-HRT, ghandha tittieched l-istorja medika kompleta personali
u tal-familja. L-ezami fiziku (inkluz dak pelviku u tas-sider) ghandu jigi ggwidat minn dan u mill-
kontra-indikazzjonijiet u t-twissijiet ghall-uzu. Matul il-kura huma rrakkomandati ezamijiet medici
perjodici ta’ frekwenza u ta’ natura adattati ghall-mara individwali. In-nisa ghandhom jinghataw parir
liema bidliet f’sidithom ghandhom jigu rrappurtati lit-tabib jew lill-infermiera taghhom (ara s-sezzjoni
ta’ hawn taht “Kancer tas-sider”). Ghandhom jigu mwettqa investigazzjonijiet, inkluza 1-
mammografija, skont il-prattiki attwali ac¢ettati ta’ skrinjar, immodifikati ghall-htigijiet klinici tal-
individwu.

Kundizzjonijiet li jehtiegu supervizzjoni




Jekk kwalunkwe mill-kundizzjonijiet 1i gejjin huma prezenti, sehhew fil-passat u/jew aggravaw waqt
it-tqala jew kura ormonali pre¢edenti, il-pazjenta ghandha tigi sorveljata mill-qrib. Ghandu jigi
kkunsidrat li dawn il-kundizzjonijiet jistghu jergghu jitfaccaw jew jaggravaw wagqt il-kura b’ estetrol
b’mod partikolari:

- Leijomijoma (fibrojdi fl-utru) jew endometrijosi;

- Fatturi ta’ riskju ghal mard trombo-emboliku (ara hawn taht);

- Fatturi ta’ riskju ghal tumuri dipendenti fuq l-estrogenu, ez. eredita tal-ewwel grad ghall-kancer
tas-sider;

- Pressjoni tad-demm gholja;

- Mard tal-fwied (ez. adenoma fil-fwied);

- Dijabete mellitus b’involviment vaskulari jew minghajru;

- Kolelitijasi;

- Emigranja jew ugigh ta’ ras (qawwi);

- Lupus eritematosu sistemiku;

- Passat ta’ iperplejzja ta’ 1-endometriju (ara hawn taht);

- Epilessija;

- Azma;

- Otosklerosi.

Ragunijiet ghal twaqqif minnufih tal-kura

It-terapija ghandha titwaqqaf f’kaz li tigi skoperta kontra-indikazzjoni u fis-sitwazzjonijiet li gejjin:

- Suffejra jew deterjorament fil-funzjoni tal-fwied;
- Zieda sinifikanti fil-pressjoni tad-demm;

- Bidu gdid ta’ wgigh ta’ ras tat-tip ta’ emigranja;
- Tqala.

Iperplejzja tal-endometriju u kar¢inoma

Fin-nisa b’utru intatt, ir-riskju ta’ iperplejzja endometrijali u kar¢inoma jizdied meta l-estrogeni
jinghataw wahedhom ghal perjodi twal. 1z-zieda rrappurtata fir-riskju tal-kancer endometrijali fost
dawk li juzaw l-estrogenu biss tvarja minn darbtejn sa tnax-il darba akbar meta mqabbla ma’ dawk li
ma juzawhx, skont it-tul tat-trattament u d-doza tal-estrogenu (ara sezzjoni 4.8). Wara li titwaqqaf il-
kura, ir-riskju jista’ jibqa’ elevat ghal mill-ingas 10 snin.

1z-zieda ta’ progestogenu f’terapija kontinwa kkombinata ta’ estrogeni-progestogeni f’nisa li ma
saritilhomx isterektomija tipprevjeni r-riskju zejjed asso¢jat mal-HRT bl-estrogenu biss.

Fl-ewwel xhur tal-kura jistghu jsehhu I-mestrwazzjoni rizultat ta’ intervalli fil-kura u taqtir hafif ta’
demm wagqt il-kura. Jekk il-mestrwazzjoni rizultat ta’ intervalli fill-kura jew taqtir hafif ta’ demm waqt
il-kura jitfaccaw wara xi zmien fuq it-terapija jew dawn ikomplu wara li I-kura tkun giet sospiza,
ghandha tigi investigata r-raguni, li jista’ jinkludi t-tehid ta’ bijopsija tal-endometriju sabiex jigi eskluz
tumur malinn fl-endometriju.

Stimulazzjoni tal-estrogenu mhux opposta tista’ twassal ghal trasformazzjoni premalinna jew malinna
fil-fo¢i residwali tal-endometrijosi. Ghalhekk, iz-zieda ta’ progestogeni mat-terapija ta’ sostituzzjoni
tal-estrogenu ghandha tigi kkunsidrata f’nisa li saritilhom isterektomija minhabba endometrijosi, jekk
ikun maghruf li ghandhom endometrijosi residwa.

Kancer tas-sider

L-evidenza generali turi riskju akbar ta’ kancer tas-sider f’nisa li jiechdu HRT ikkombinata b’estrogeni-
progestogeni jew I-HRT b’estrogenu biss, li jiddependi mit-tul ta’ zmien i jittiched 1-HRT.
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Terapija bl-estrogenu biss

Il-prova tal-Inizjattiva ghas-Sahha tan-Nisa (WHI — Women’s Health Initiative) ma sabet 1-ebda Zieda
fir-riskju ta’ kancer tas-sider f’nisa li kellhom isterektomja u li juzaw HRT bl-estrogenu biss. Studji ta’
osservazzjoni fil-bi¢¢a I-kbira rrappurtaw zieda zghira fir-riskju li jigi dijanjostikat kancer tas-sider li
hija sostanzjalment aktar baxxa minn dik misjuba f’utenti ta’ kombinazzjonijiet ta’ estrogeni-
progestogeni (ara sezzjoni 4.8).

Ir-rizultati minn meta-analizi kbira wrew li wara li jitwaqqaf il-kura, ir-riskju Zejjed jonqos maz-zmien
u z-zmien mehtieg biex wiehed jerga’ lura ghal-linja bazi jiddependi mit-tul ta’ Zmien tal-uzu
precedenti tal-HRT. Meta I-HRT ittiehdet ghal aktar minn 5 snin, ir-riskju jista’ jippersisti ghal 10 snin
jew aktar.

L-HRT, spec¢jalment il-kura kkombinata b’estrogeni-progestogeni, tista’ zzid id-densita tal-immagni
mammografici li jista’ jaffettwa b’mod negattiv l-osservazzjoni radjologika tal-kancer tas-sider.

Kancer tal-ovarji

Il-kancer tal-ovarji huwa hafna aktar rari mill-kancer tas-sider.
Evidenza epidemjologika minn meta-analizi kbira tissuggerixxi riskju kemxejn akbar f’nisa li jiehdu
HRT bl-estrogenu biss jew kombinata bl-estrogenu u l-progestogen, li jsir apparenti fi Zzmien 5 snin ta’

uzu u jonqos maz-zmien wara li titwaqqaf.

Xi studji ohra, inkluz il-prova WHI, jissuggerixxu li 1-uzu ta’ HRTs kombinati jista’ jkun asso¢jat ma’
riskju simili jew kemxejn izghar (ara sezzjoni 4.8).

Trombo-embolizmu tal-vini

L-HRT hija asso¢jata ma’ riskju ta’ 1.3-3 darbiet oghla li tizviluppa trombo-embolizmu tal-vini (VTE
— venous thromboembolism), jigifieri trombozi fil-vini fondi jew embolizmu pulmonari. L-okkorrenza
li jsehh dan huwa aktar probabbli fl-ewwel sena ta” HRT milli wara (ara sezzjoni 4.8).

Pazjenti bi stati trombofili¢i maghrufa ghandhom riskju ikbar ta’ VTE u I-HRT tista’ zzid ma’ dan ir-
riskju. Ghalhekk, I-HRT hija kontraindikata f’dawn il-pazjenti (ara sezzjoni 4.3).

Fatturi ta’ riskju rikonoxxuti b’mod generali ta’ VTE jinkludu l-uzu ta’ estrogeni, eta aktar kbira,
kirurgia magguri, immobilizzazzjoni fit-tul, obezita (Indi¢i tal-Massa tal-Gisem ta’ >30 kg/m?), il-
perjodu tat-tqala/wara t-twelid, lupus eritematosu sistemiku (SLE - systemic lupus erythematosus) u
kan¢er. M’hemmx qbil dwar ir-rwol possibbli tal-vini varikuzi ' VTE.

Bhal fil-pazjenti kollha wara operazzjoni, jehtieg li jigu kkunsidrati mizuri profilatti¢i biex jipprevjenu
VTE wara l-kirurgija. Fejn immobilizzazzjoni fit-tul issegwi kirurgija elettiva, it-twaqqif temporanju
tal-HRT minn erba’ sa sitt gimghat qabel huwa rakkomandat. [l-kura m’ghandiex terga’ tinbeda
sakemm il-mara ma tkunx mobilizzata kompletament.

F’nisa minghajr storja personali ta’ VTE izda b’qarib tal-ewwel grad bi storja ta’ trombozi f’eta
zghira, l-iskrinjar jista’ jigi offrut wara konsulenza bir-reqqa dwar il-limitazzjonijiet tieghu
trombofiliku li jissegrega mat-trombozi fil-membri tal-familja jew jekk id-difett ikun ‘sever’ (ez.
defi¢jenzi ta’ antitrombina, proteina S jew proteina C jew tahlita ta’ difetti) I-HRT hija kontraindikata.

Nisa li diga jiehdu kura kontra 1-koagulazzjoni tad-demm jehtiegu konsiderazzjoni b’attenzjoni tar-
riskju u I-benifi¢cju tal-uzu tal-HRT.



Jekk jizviluppa VTE wara li tinbeda 1-HRT, il-prodott medicinali ghandu jitwaqqaf. Il-pazjenti
ghandhom ikunu infurmati li jkellmu t-tobba taghhom minnufih meta jindunaw b’xi sintomu trombo-
emboliku potenzjali (ez. sieq minfuha li twegga’, ugigh fis-sider ghal gharrieda, qtugh ta’ nifs).

Mard fl-arterji koronarji (CAD — Coronary Artery Disease)

Minn provi klini¢i kkontrollati randomised m’hemmx evidenza ta’ infart mijokardijaku f’nisa b>’CAD
ezistenti jew minghajrha li réevew HRT ikkombinata b’estrogeni-progestogeni jew HRT b’estrogenu
biss.

Estrogenu biss
Dejta kkontrollata randomised ma sabet 1-ebda riskju akbar ta’ CAD f’nisa li saritilhom isterektomija

li juzaw terapija bl-estrogenu biss.

Puplesija iskemika

Terapija kkombinata ta’ estrogeni-progestogeni u ta’ estrogenu biss huma assoc¢jati ma’ zieda sa 1.5
darbiet fir-riskju ta’ puplesija iskemika. Ir-riskju relattiv ma jinbidilx bl-eta jew biz-zmien mill-
menopawza. Madankollu, peress li r-riskju fil-linja bazi ta’ puplesija jiddependi hafna mill-eta, ir-
riskju generali ta’ puplesija f'nisa li juzaw HRT se jizdied bl-eta (ara sezzjoni 4.8).

Kundizzjonijiet ohra

L-estrogeni jistghu jikkawzaw ir-retenzjoni ta’ fluwidu u ghaldagstant pazjenti b’disfunzjoni kardijaka
jew renali ghandhom jigu osservati bir-reqqa.

Nisa b’ipertrigliceridemija diga ezistenti ghandhom jigu segwiti mill-qrib waqt terapija ta’ estrogenu
sostitwit jew terapija ormonali sostitwita, billi kazijiet rari ta’ zidiet kbar ta’ trigliceridi fil-plazma li
wasslu ghal pankreatite gew irrapportati b’terapija tal-estrogeni f*din il-kundizzjoni.

L-estrogeni ezogeni jistghu jikkawzaw jew jaggravaw is-sintomi ta’ angjoedema ereditarja u
akkwistata.

L-estrogeni jzidu l-globulina li tehel mat-tirojde (TBG — thyroid binding globulin), li twassal ghal
zieda tal-ormon tat-tirojde totali fic-Cirkulazzjoni, kif imkejjel bil-jodju imwahhal mal-proteini (PBI —
protein-bound iodine), bil-livelli ta’ T4 (permezz ta’ analizi b’kolonna jew radju-immunassagg) jew
bil-livelli ta’ T3 (permezz ta’ radjuimmunassagg). L-assorbiment tar-rezina T3 jitnaqqas u dan
jirrifletti livell elevat ta’ TBG. Koncentrazzjonijiet ta’ T4 hieles u T3 hieles jibqghu mhux mibdulin.
Proteini li jehlu ohra jistghu jkunu elevati fis-serum, jigifieri 1-globulina li tehel mal-kortikojde (CBG
— corticoid binding globulin), il-globulina li tehel mal-ormon tas-sess (SHBG - sex-hormone-binding
globulin) li twassal ghal zieda ta’ kortikosterojdi u sterojdi tas-sess fi¢-cirkulazzjoni, rispettivament.
Koncentrazzjonijiet ta’ ormon attiv hieles jew bijologiku jibqghu mhux mibdulin. Proteini ohra fil-
plazma jistghu jizdiedu (substrat ta’ angiotensinogen/renin, alpha-I-antitrypsin u ceruloplasmin).

M’hemmx evidenza konkluziva ta’ titjib fil-funzjoni konjittiva. Hemm ftit evidenza ta’ zieda fir-riskju
ta’ dimenzja probabbli f’nisa li jibdew juzaw I-HRT kontinwu u kkombinat u I-HRT b’estrogenu biss

wara l-eta ta’ 65 sena.

Zidiet f’alanine aminotransferase (ALT)

Matul provi klini¢i b’pazjenti ttrattati ghal infezzjonijiet tal-virus tal-epatite C (HCV) b’kors ta’
kombinazzjoni ta’ ombitasvir/paritaprevir/ritonavir u dasabuvir b’ribavirin jew minghajru, zidiet fl-
ALT akbar minn 5 darbiet il-limitu ta’ fuq tan-normal (ULN - upper limit of normal) kienu aktar
frekwenti b’mod sinifikanti f’nisa li juzaw prodotti medicinali li fihom ethinylestradiol bhal
kontracettivi ormonali kkombinati (CHCs - combined hormonal contraceptives). Barra minn hekk,
anke f’pazjenti ttrattati b’glecaprevir/pibrentasvir jew sofosbuvir/velpatasvir/voxilaprevir, gew
osservati zidiet fI-ALT f’nisa li juzaw medic¢ini li fihom ethinylestradiol bhal CHCs. Nisa li juzaw



prodotti medicinali li fihom l-estrogeni ghajr ethinylestradiol, bhal estradiol u
ombitasvir/paritaprevir/ritonavir u dasabuvir b’ribavirin jew minghajru kellhom rata ta’ zieda fl-ALT
simili ghal dawk li ma ré¢evew l-ebda estrogenu; madankollu, minhabba n-numru limitat ta’ nisa li
jiehdu dawn l-estrogeni l-ohra, hija mehtiega kawtela ghall-ghoti flimkien ma’ korsijiet tal-medicini
kkombinati li gejjin: ombitasvir/paritaprevir/ritonavir u dasabuvir b’ribavirin jew minghajru,
glecaprevir/pibrentasvir jew sofosbuvir/velpatasvir/voxilaprevir. Ara sezzjoni 4.5.

Sustanzi mhux attivi

Lactose

Pazjenti li ghandhom problemi ereditarji rari ta’ intolleranza ghall-galactose, nuqqas totali ta’ lactase
jew

malassorbiment tal-glucose-galactose m’ghandhomx jiehdu din il-medic¢ina.

Sodium

Din il-medi¢ina fiha angas minn 1 mmol sodium (23 mg) f’kull pillola miksija b’rita, jigifieri
essenzjalment ‘hieles mis-sodium’.

4.5 Interazzjoni ma’ prodotti medic¢inali ohra u forom ohra ta’ interazzjoni

Effetti ta’ prodotti medic¢inali ohra fuq l-estetrol

L-estetrol huwa glukuronizzat 1-aktar mill-enzima UDP-glucuronosyltransferase (UGT) 2B7. Ma giet
osservata l-ebda interazzjoni klinikament rilevanti ma’ estetrol u l-inibitur qawwi tal-UGT valproic
acid.

L-enzimi Cytochrome P450 (CYP450) m’ghandhomx rwol ewlieni fil-metabolizmu tal-estetrol.
Ghalhekk, interazzjoni tal-estetrol ma’ sustanzi maghrufa li jinducu jew jinibixxu l-enzimi CYP450
mhijiex probabbli.

Effetti tal-estetrol fug prodotti medic¢inali ohra

Ibbazat fuq studji ta’ inibizzjoni in vitro, interazzjoni tal-estetrol mal-metabolizmu ta’ sustanzi attivi
ohra mhijiex probabbli.

Interazzjonijiet farmakodinamici

Matul provi klini¢i b’kors ta’ kombinazzjoni ta’ medicini ghall-HCV ombitasvir/paritaprevir/ritonavir
u dasabuvir b’ribavirin jew minghajru, zidiet fl-ALT akbar minn 5 darbiet I-ULN kienu aktar
frekwenti b’mod sinifikanti f’nisa li juzaw prodotti medicinali li fihom ethinylestradiol bhal CHCs.
Barra minn hekk, anke b’glecaprevir/pibrentasvir jew sofosbuvir/velpatasvir/voxilaprevir, gew
osservati zidiet fI-ALT f’nisa li juzaw medic¢ini li fihom ethinylestradiol bhal CHCs.

Nisa li juzaw prodotti medicinali li fihom l-estrogeni ghajr ethinylestradiol, bhal estradiol u
ombitasvir/paritaprevir/ritonavir u dasabuvir b’ribavirin jew minghajru kellhom rata ta’ zieda fI-ALT
simili ghal dawk 1i ma réevew l-ebda estrogenu; madankollu, minhabba n-numru limitat ta’ nisa li
jiehdu dawn l-estrogeni 1-ohra, hija mehtiega kawtela ghall-ghoti flimkien ma’ korsijiet tal-medicini
kkombinati li gejjin: ombitasvir/paritaprevir/ritonavir u dasabuvir b’ribavirin jew minghajru,
glecaprevir/pibrentasvir jew sofosbuvir/velpatasvir/voxilaprevir (ara sezzjoni 4.4).

4.6 Fertilita, tqala u treddigh

Tqala

FYLREVY mhux indikat fit-tqala. Jekk il-mara tinqabad tqila waqt il-kura b’FYLREVY, il-kura
ghandha titwaqqgaf minnufih.



Studji fl-annimali wrew tossicita riproduttiva (ara sezzjoni 5.3). Ibbazat fuq l-esperjenza fl-annimali,
effetti ta’ hsara minhabba azzjoni ormonali tas-sustanza attiva ma jistghux jigu eskluzi.

Ir-rizultati tal-bicca 1-kbira tal-istudji epidemjologici sal-lum rilevanti ghall-esponiment a¢¢identali
tal-fetu ghall-estrogeni ma jindikaw 1-ebda effett teratogeniku jew fetotossiku.

Treddigh

FYLREVY mhux indikat fit-treddigh.

Fertilita

FYLREVY mhux indikat ghal nisa li jistghu johorgu tqal.
4.7 Effetti fuq il-hila biex issuq u thaddem magni

FYLREVY m’ghandu l-ebda effett jew ftit 1i xejn ghandu effett fuq il-hila biex issuq u thaddem
magni.

4.8 Effetti mhux mixtieqa

Sommariju tal-profil tas-sigurta

L-aktar reazzjonijiet avversi frekwenti ghall-medi¢ina rrappurtati f’nisa wara l-menopawsa li ma
saritilhomx isterektomija b’mill-inqas 12-il xahar mill-ahhar mestrwazzjoni esposti ghal estetrol
flimkien ma’ progesteron kienu jinkludu thaxxin endometrijali (>4 mm, 71.3%), emorragija vaginali
(66.8%) u endometriju proliferattiv dizordinat (DPE - disordered proliferative endometrium) (5.4%).
L-aktar reazzjonijiet avversi frekwenti ohra ghall-medic¢ina rrappurtati f’nisa b’utru jew minghajru
kienu sensittivita fis-sider (8.7%) u ugigh fis-sider (5.6%). Minbarra r-reazzjonijict avversi ghall-
medic¢ina relatati mal-utru, ma kien hemm I-ebda differenza ohra fil-profil tas-sigurta f’nisa b’utru jew
minghajru.

Lista f’tabella ta’ reazzjonijiet avversi ghall-medicina

Is-sigurta ta’ estetrol giet ivvalutata fi prova klinika wahda ta’ fazi 2 u zewg provi klini¢i ta’ fazi 3
(Prova 1 u Prova 2) li inkludew 2 606 mara wara I-menopawza (1 290 gew ittrattati b’estetrol 14.2 mg
jew 18.9 mg wahdu, 463 gew ittrattati bi placebo u 853 b’mill-ingas 12-il xahar mill-ahhar
mestrwazzjoni gew ittrattati b’estetrol 18.9 mg kontinwament ikkombinat ma’ P4 100 mg).

Ir-reazzjonijiet avversi tal-medi¢ina osservati waqt il-provi klini¢i huma elenkati fit-Tabella 1 u
kklassifikati skont il-frekwenza u l-klassi tas-sistema tal-organi. Il-frekwenzi huma definiti bhala
komuni hafna (>1/10), komuni (=1/100 sa <1/10), mhux komuni (>1/1 000 sa <1/100), rari (=1/10 000
sa <1/1 000), rari hafna (<1/10 000) u mhux maghrufa (ma tistax tittiched stima mid-dejta
disponibbli).

Tabella 1: Reazzjonijiet Avversi tal-Medic¢ina

Sistema tal-klassifika Komuni hafna Komuni Mhux komuni
tal-organi

Infezzjonijiet u Kandidijazi

infestazzjonijiet vulvovaginali

Neoplazmi beninji, Leijomijoma tal-utru

malinni u dawk
mhux specifikati
(inkluzi Cesti u polipi)

Disturbi fis-sistema Sturdament
nervuza




Disturbi vaskulari

Trombo-embolizmu
tal-vini

Sensittivita fis-sider,
Ugigh fil-bziezel,
Spazmu fl-utru,
Tnixxija vaginali,
Hakk vulvovaginali

Disturbi gastro- Ugigh addominali fin-
intestinali naha t’isfel?,
Ugigh addominali,
Nefha addominali,
Dardir,
Stitikezza
Disturbi fil-gilda u Urtikarja
fit-tessuti ta’ taht il-
gilda
Disturbi Ugigh fl-estremitajiet
muskoluskeletrali u
tat-tessut konnettiv
Disturbi fis-sistema Emorragija vaginali®, | Endometriju Iperplasija
riproduttiva u fis- Jehxien l-endometriju | proliferattiv endometrijali,
sider dizordinat, Polipi endometrijali®,
Ugigh fis-sider, Adenomijozi,

Massa fis-sider,
Nefha fis-sider®,
Cesti fl-ovarji,

Disturbi generali u
kondizzjonijiet ta’
mnejn jinghata

Astenja

Nefha periferali

Investigazzjonijiet

Zieda fil-piz

* Jinkludi ugigh pelviku

® Tinkludi emorragija fl-utru u fsada intermestrwali

¢ Jinkludi polipi ¢ervikali u polipi fl-utru

4 Jinkludi tumur Phyllodes, ¢isti fis-sider, sken tas-sider anormali
¢ Jinkludi tkabbir tas-sider, kongestjoni tat-tessut fis-sider

Deskrizzjoni ta’ reazzjonijiet avversi maghzula

Riskju tal-kancer tas-sider
o Riskju sa darbtejn akbar i jigi dijanjostikat kancer tas-sider huwa rrappurtat f’nisa li jiehdu

terapija kkombinata ta’ estrogeni-progestogeni ghal aktar minn 5 snin.

o Ir-riskju akbar f’utenti ta’ terapija b’estrogenu biss huwa aktar baxx minn dak osservat f’utenti
ta’ kombinazzjonijiet ta’ estrogeni-progestogeni.

o I1-livell ta’ riskju jiddependi mit-tul tal-uzu (ara sezzjoni 4.4).

o Stimi tar-riskju assolut ibbazati fuq ir-rizultati tal-akbar prova randomised ikkontrollata bi
placebo (I-istudju WHI) u l-akbar meta-analizi ta’ studji epidemjologi¢i prospettivi huma

pprezentati.

L-akbar meta-analizi ta’ studji epidemjologici prospettivi

Riskju addizzjonali stmat ta’ kanéer tas-sider wara 5 snin ta’ uzu " nisa b’BMI ta’ 27 (kg/m?)

Eta fil-bidu tal-HRT
(snin)

In¢idenza ghal kull

1 000 li qatt ma uzaw
I-HRT fuq perjodu ta’
5 snin (50-54 sena)*

Proporzjon tar-riskju

Kazijiet addizzjonali
ghal kull 1 000 utent
tal-HRT wara 5 snin

HRT bl-estrogenu biss

50 | 13.3 [ 1.2 | 2.7
Estrogenu-progestogenu kkombinati
| 50 133 | 1.6 | 8.0

*Mehud mir-rati ta’ in¢idenza fil-linja bazi fl-Ingilterra f1-2015 f’nisa b>’BMI = 27 (kg/m?)
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Nota: Peress li I-in¢idenza tal-kancer tas-sider tvarja skont il-pajjiz tal-UE, 1-ghadd ta’ kazijiet
addizzjonali ta’ kancer tas-sider se jinbidel ukoll proporzjonalment.

Riskju addizzjonali stmat ta’ kanéer tas-sider wara 10 snin ta’ uzu f’nisa b’BMI ta’ 27 (kg/m?)
Eta fil-bidu tal-HRT In¢idenza ghal kull Proporzjon tar-riskju Kazijiet addizzjonali
(snin) 1 000 li qatt ma uzaw ghal kull 1 000 utent
I-HRT fuq perjodu ta’ tal-HRT wara 10 snin
10 snin (50-59 sena)*
HRT bl-estrogenu biss

50 | 26.6 | 1.3 | 7.1
Estrogenu-progestogenu kkombinati
50 | 26.6 | 1.8 | 20.8

*Mehud mir-rati ta’ in¢idenza fil-linja bazi fl-Ingilterra f-2015 f’nisa b>’BMI = 27 (kg/m?)
Nota: Peress li l-in¢idenza tal-kancer tas-sider tvarja skont il-pajjiz tal-UE, 1-ghadd ta’ kazijiet
addizzjonali ta’ kancer tas-sider se jinbidel ukoll proporzjonalment.

Studji tal-WHI tal-Istati Uniti - riskju addizzjonali ta’ kancer tas-sider wara 5 snin ta’ uzu

Firxa tal-eta In¢idenza ghal kull Proporzjon ta’ riskju & | Kazijiet addizzjonali
(snin) 1 000 mara fil-fergha | Clta’ 95% ghal kull 1 000 utent
tal-placebo wara 5 snin tal-HRT wara 5 snin

(CI ta’ 95%)

CEE estrogenu biss

50-79 | 21 [ 0.8 (0.7—1.0) | -4 (-6 —0)*
CEE+MPA estrogenu u progestogen i
50-79 | 17 | 1.2(1.0- 1.5) | +4 (0-9)

* L-istudju WHI f’nisa minghajr utru, li ma wera l-ebda Zieda fir-riskju ta’ kancer tas-sider

IMeta l-analizi kienet ristretta ghal nisa li ma kinux uzaw HRT qabel l-istudju, ma kien hemm l-ebda
zieda fir-riskju apparenti matul 1-ewwel 5 snin ta’ kura: wara 5 snin ir-riskju kien oghla milli £’dawk li
ma kinux juzawha.

Riskju ta’ kancer endometrijali
o Nisa wara l-menopawza b’utru

Ir-riskju ta’ kan¢er endometrijali huwa madwar 5 minn kull 1 000 mara b’utru li ma juzawx HRT.

Fin-nisa b’utru, l-uzu ta’ HRT bl-estrogenu biss mhux rakkomandat ghaliex izid ir-riskju ta’ kancer
endometrijali (ara sezzjoni 4.4).

Skont it-tul tal-uzu tal-estrogenu biss u d-doza tal-estrogenu, iz-zieda fir-riskju ta’ kancer
endometrijali fi studji epidemjologici varjat minn bejn 5 u 55 kaz zejjed dijanjostikat f’kull 1 000 mara
bejn l-etajiet ta” 50 u 65 sena.

1z-zieda ta’ progestogen mat-terapija tal-estrogenu biss ghal mill-inqas 12-il jum ghal kull ¢iklu tista’
tipprevjeni dan ir-riskju mizjud. Fl-Istudju ta’ Miljun Nisa, I-uzu ta’ hames snin ta’ HRT ikkombinata
(sekwenzjali jew kontinwa) ma ziedx ir-riskju ta’ kan¢er endometrijali (RR ta’ 1.0 (0.8—1.2)).

Kancer tal-ovarji
L-uzu tal-HRT bl-estrogenu biss jew bl-estrogenu u l-progestogen ikkombinati gie assoc¢jat ma’ riskju
kemxejn akbar li jigi dijanjostikat kancer tal-ovarji (ara sezzjoni 4.4).

Meta-analizi minn 52 studju epidemjologiku rrappurtat riskju akbar ta’ kancer tal-ovarji f’nisa li
bhalissa juzaw 1-HRT meta mqabbla ma’ nisa li qatt ma uzaw I-HRT (RR 1.43, CI ta’ 95% 1.31—
1.56). Ghal nisa ta’ bejn il-50 u 1-54 sena li jiehdu 5 snin tal-HRT, dan jirrizulta f'madwar kaz wiehed
zejjed ghal kull 2 000 utent. Fin-nisa ta’ bejn il-50 u 1-54 sena li mhumiex ged jiehdu I-HRT, madwar
2 nisa minn kull 2 000 se jigu dijanjostikati b’kancer tal-ovarji fuq perjodu ta’ 5 snin.
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Riskju ta’ trombo-embolizmu tal-vini

L-HRT hija asso¢jata ma’ riskju relattiv mizjud ta’ 1.3—3 darbiet li tizviluppa trombo-embolizmu fil-
vini (VTE), jigifieri trombozi fil-vini fondi jew embolizmu pulmonari. L-okkorrenza ta’ avveniment
bhal dan hija aktar probabbli fl-ewwel sena tal-uzu tal-HRT (ara sezzjoni 4.4). Ir-rizultati tal-istud;ji
tal-Inizjattiva tas-Sahha tan-Nisa (WHI) huma pprezentati hawnhekk:

Studji tal-WHI - riskju addizzjonali ta’ VTE wara 5 snin ta’ uzu

Firxa tal-eta In¢idenza ghal kull Proporzjon ta’ riskju & | Kazijiet addizzjonali
(snin) 1 000 mara fil-fergha | Clta’ 95% ghal kull 1 000 utent
tal-placebo wara 5 snin tal-HRT
Estrogenu biss orali*
50-59 | 7 | 1.2(0.6-2.4) | 1(-3-10)
Estrogeni-progestogeni kkombinati orali
50-59 | 4 [2.3(1.2-4.3) |5(1-13)

*Studju f'nisa minghajr utru

Riskju ta’ mard tal-arterji koronarji
o Ir-riskju ta’ mard tal-arterji koronarji jizdied xi ftit f’”dawk 1i juzaw 1-HRT b’estrogeni u
progestogeni kkombinati li ghandhom aktar minn 60 sena (ara sezzjoni 4.4).

Riskju ta’ puplesija iskemika

o L-uzu ta’ terapija b’estrogenu biss u terapija b’estrogenu + progestogen huwa assoé¢jat ma’
riskju relattiv ta’ puplesija iskemika sa 1.5 darbiet akbar. Ir-riskju ta’ puplesija emorragika ma
jizdiedx wagqt l-uzu tal-HRT.

. Dan ir-riskju relattiv ma jiddependix fuq I-eta jew fuq it-tul tal-uzu, izda peress li r-riskju fil-
linja bazi jiddependi hafna fuq 1-eta, ir-riskju generali ta’ puplesija f’nisa li juzaw HRT se
jizdied bl-eta, ara sezzjoni 4.4.

Studji tal-WHI kkombinati - Riskju addizzjonali ta’ puplesija iskemika* wara 5 snin ta’ uzu

Firxa tal-eta In¢idenza ghal kull Proporzjon ta’ riskju & | Kazijiet addizzjonali
(snin) 1 000 mara fil-fergha | Clta’ 95% ghal kull 1 000 utent

tal-placebo wara 5 snin tal-HRT wara 5 snin
50-59 8 1.3(1.1-1.6) 3(1-95

*ma saret 1-ebda distinzjoni bejn puplesija iskemika u emorragika.

Rapportar ta’ reazzjonijiet avversi suspettati

Huwa importanti li jigu rrappurtati reazzjonijiet avversi suspettati wara l-awtorizzazzjoni tal-prodott
medic¢inali. Dan jippermetti monitoragg kontinwu tal-bilan¢ bejn il-benefi¢¢ju u r-riskju tal-prodott
medicinali. Il-professjonisti tal-kura tas-sahha huma mitluba jirrappurtaw kwalunkwe reazzjoni
avversa suspettata permezz tas-sistema ta’ rappurtar nazzjonali imnizzla £ Appendici V.

4.9 Doza eééessiva

Sintomi ta’ doza eccessiva ta’ prodotti li fihom I-estrogenu jinkludu dardir, rimettar, sensittivita fis-
sider, sturdament, ugigh fl-addome, hedla/ gheja u hrug ta’ demm meta tieqaf tichu I-medic¢ina. Abbazi
ta’ studji mwettqa b’doza wahda ta’ 94.4 mg u dozi multipli ta’ 37.8 mg estetrol, jistghu jsehhu wkoll
sintomi ta’ sensittivita fil-bziezel u ugigh pelviku.

M’hemm I-ebda antidotu specifiku u t-trattament ghandu jkun sintomatiku.

5. PROPRJETAJIET FARMAKOLOGICI

5.1 Proprjetajiet farmakodinamici

12


http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

Kategorija farmakoterapewtika: Ormoni sesswali u modulaturi tas-sistema genitali, estrogeni naturali
u semisintetic¢i, semplici, Kodi¢i ATC: GO3CA10

Mekkanizmu ta’ azzjoni

L-ingredjent attiv, estetrol sintetiku, huwa kimikament u bijologikament identiku ghal estetrol
endogenu li jigi prodott wagqt it-tqala mill-fwied tal-fetu uman.

Estetrol jissostitwixxi t-telf tal-produzzjoni tal-estrogenu f'nisa waqt il-menopawza u jtaffi s-sintomi
tal-menopawza, inkluz il-VMS (vasomotor symptoms).

Taghrif minn provi klini¢i

L-effika¢ja klinika u s-sigurta ta’ estetrol 14.2 mg u estetrol 18.9 mg gew ivvalutati f*Zzewg provi
klini¢i multicentri¢i tal-fazi 3 (Prova 1 u Prova 2). [z-zewg provi kellhom zewg partijiet: [1-Parti 1
(randomised, double-blind, ikkontrollata bi placebo) iffokat prin¢ipalment fuq l-effikacja u 1-Parti 2
(open-label, b’fergha wahda) fuq is-sigurta.

Serhian mis-sintomi ta’ deficjenza ta’ estrogenu

L-effikacja ta’ estetrol ghas-serhan mill-VMS giet evalwata f’nisa wara l-menopawza b’VMS
moderata sa severa fil-Parti 1 tal-Provi 1 u 2. B’kollox, 628 mara li saritilha isterektomija (li minnhom
419 gew ittrattati b’estetrol 14.2 mg jew 18.9 mg u 209 gew ittrattati bi placebo) u 591 mara li ma
saritilhomx isterektomija (li minnhom 392 gew ittrattati b’estetrol 14.2 mg jew 18.9 mg u 199 gew
ittrattati bi placebo) gew randomised.

L-erba’ punti ahharin koprimarji tal-effikacja ghaz-zewg provi kienu 1-bidla mil-linja bazi fil-
frekwenza ta’ kull gimgha u s-severita medja tal-VMS moderata sa severa wara 4 gimghat u 12-il
gimgha.

Is-serhan mis-sintomi tal-menopawza nkiseb matul 1-ewwel ftit gimghat ta’ trattament u nzamm matul
il-perjodu ta’ trattament.

Fiz-zewg provi klini¢i pivotali, li inkludew nisa li ma saritilhomx isterektomija b’mill-inqas 12-il
xahar mill-ahhar mestrwazzjoni u nisa li saritilhom isterektomija, dozi orali ta’ darba kuljum ta’
estetrol 14.2 mg u estetrol 18.9 mg urew tnaqqis statistikament sinifikanti fil-frekwenza ta’ kull
gimgha tal-VMS moderata sa severa wara 4 gimghat meta mqabbla mal-placebo. It-tnaqqis
statistikament sinifikanti nzamm wara 12-il gimgha ta’ kura.

Dozi orali ta’ darba kuljum ta’ estetrol 18.9 mg urew tnaqqis statistikament sinifikanti fis-severita tal-
VMS moderata sa severa wara 4 gimghat u 12-il gimgha meta mqabbla mal-placebo. Tnaqqis
statistikament sinifikanti fis-severita tal-VMS gie osservat ukoll b’estetrol 14.2 mg fiz-zewg punti ta’
zmien fil-Prova 1 izda mhux fil-Prova 2.

Ir-rizultati (analizi post-hoc) tal-bidla fil-frekwenza ta’ kull gimgha u s-severita medja tal-VMS
moderata sa severa mill-Prova 1 Parti 1 u I-Prova 2 Parti 1 huma pprezentati fit-Tabella 2 ghal estetrol

14.2 mg u t-Tabella 3 ghal estetrol 18.9 mg.

Tabella 2: Effett ta’ estetrol 14.2 mg fuq il-frekwenza ta’ kull gimgha u s-severita medja ta’
VMS moderata sa severa fil-gimgha 4 u I-gimgha 12 — Nisa li ma saritilhomx isterektomija
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b’mill-inqas 12-il xahar mill-ahhar mestrwazzjoni u nisa li saritilhom isterektomija (Prova 1,

Parti 1 u Prova 2, Parti 1)

Prova 1, Parti 1

Prova 2, Parti 1

Parametru fl:tze t;logl Placebo fl:tze t;logl Placebo
N=200 N=200 N=185 N=185

Frekwenza ta’ VMS

Linja Bazi

Medja (SD) |

78.54 (37.832) | 76.87 (35.327) |

80.32 (51.991) | 79.67 (41.013)

Bidla mil-linja bazi sa gimgha 4

Medja LS (SE) | -43.31(2.984) | -32.17 (3.103) | -42.09 (2.736) | -32.38 (2.801)
Differenza Medja LS vs.
placebo (SE) -11.14 (4.299) - -9.71 (3.916) -
CIta’ 95% | (-20.64, -1.65) - (-18.36, -1.05) -
valur p kontra placebo 0.0181 - 0.0249 -

Bidla mil-linja bazi sa gimgha 12

Medja LS (SE)

-59.33 (3.098)

-41.81 (3.238)

-58.34 (2.806)

-45.01 (2.916)

Differenza Medja LS vs.
placebo (SE) -17.52 (4.475) - -13.32 (4.047) -
Clta’ 95% | (-27.41, -7.64) - (-22.26, -4.38) -
valur p kontra placebo 0.0002 - 0.0020 -

Severita tal-VMS

Linja Bazi
Medja (SD) | 2.43(0.280) | 238(0.270) | 2.46(0.284) | 2.47(0.236)
Bidla mil-linja bazi sa gimgha 4
Medja LS (SE) | -0.65 (0.071) -0.37 (0.073) -0.42 (0.063) -0.35 (0.065)
Differenza Medja LS vs.
plaéjebo (SE) -0.29 (0.102) - -0.08 (0.091) -
CIta’ 95% | (-0.51,-0.06) - (-0.28,0.12) -
valur p kontra placebo 0.0096 - 0.5901 -
Bidla mil-linja bazi sa gimgha 12
Medja LS (SE) | -1.25(0.074) -0.71 (0.077) -0.73 (0.066) -0.69 (0.068)
Differenza Medja LS vs.
plaéjebo (SE) -0.54 (0.107) - -0.04 (0.095) -
CIta’ 95% | (-0.78,-0.30) - (-0.25,0.17) -
valur p kontra placebo <0.0001 - 0.8533 -

CL intervall ta’ kunfidenza; Medja LS: bidla medja tal-inqas kwadri mil-linja bazi stmata minn mudell MMRM; MMRM: Mudell b’Effetti
Mhallta ghal Kejl Ripetut; SD: devjazzjoni standard; SE: zball standard

Tabella 3: Effett ta’ estetrol 18.9 mg fuq il-frekwenza ta’ kull gimgha u s-severita medja ta’
VMS moderata sa severa fil-gimgha 4 u 1-gimgha 12 — Nisa li ma saritilhomx isterektomija
b’mill-inqas 12-il xahar mill-ahhar mestrwazzjoni u nisa li saritilhom isterektomija (Prova 1,

Parti 1 u Prova 2, Parti 1)

Prova 1, Parti 1 Prova 2, Parti 1
Estetrol . Estetrol .
Parametru 18.9 mg Plaé¢ebo 18.9 mg Pla¢ebo
N=197 N=200 N=186 N=185
Frekwenza ta’ VMS
Linja Bazi

Medja (SD) | 82.32(50.093) | 76.87 (35.327) | 79.69 (50.816) | 79.67 (41.013)

Bidla mil-linja bazi sa gimgha 4

Medja LS (SE) | -48.45(2.852) | -32.17 (3.103) | -42.83 (2.699) | -32.38 (2.801)
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Differenza Medja LS vs.
placebo (SE) -16.28 (4.219) - -10.44 (3.889) -
Clta’ 95% | (-25.60, -6.96) - (-19.04, -1.85) -
valur p kontra placebo 0.0002 - 0.0138 -
Bidla mil-linja bazi sa gimgha 12
Medja LS (SE) | -64.46 (2.984) | -41.81 (3.238) | -60.61 (2.789) | -45.01 (2.916)

Differenza Medja LS vs. 122,65 (4.408) ) -15.59 (4.035) i

placebo (SE) ' ) ' )
CI ta’ 95% (_32'39)’ -12.92 - (-24.51, -6.67) -
valur p kontra placebo <0.0001 - 0.0002 -

Severita tal-VMS

Linja Bazi

Medja (SD) | 2.40 (0273) | 238(0.270) | 2.47(0223) | 2.47(0.236)
Bidla mil-linja bazi sa gimgha 4
Medja LS (SE) | -0.69 (0.068) -0.37 (0.073) -0.61 (0.063) -0.35 (0.065)
Differenza Medja LS vs.
plac':]ebo (SE) -0.33 (0.100) - -0.26 (0.090) -
CIta’ 95% | (-0.55,-0.10) - (-0.46, -0.06) -
valur p kontra placebo 0.0022 - 0.0075 -
Bidla mil-linja bazi sa gimgha 12
Medja LS (SE) | -1.36 (0.072) -0.71 (0.077) -1.12 (0.066) -0.69 (0.068)
Differenza Medja LS vs.
plaéjebo (SE) -0.65 (0.106) - -0.43 (0.095) -
CIta’ 95% | (-0.89,-0.42) - (-0.64, -0.22) -
valur p kontra placebo <0.0001 - <0.0001 -

CL intervall ta’ kunfidenza; Medja LS: bidla medja tal-inqas kwadri mil-linja bazi stmata minn mudell MMRM; MMRM: Mudell b’Effetti

Mhallta ghal Kejl Ripetut; SD: devjazzjoni standard; SE: zball standard

Sigurta endometrijali

Is-sigurta endometrijali ta’ estetrol 18.9 mg, ikkombinat kontinwament ma’ P4 100 mg, giet evalwata
fi 346 mara wara l-menopawza li ma saritilhomx isterektomija fi prova miftuha ta’ sena (Prova 1 Parti
2), li minnhom 325 kellhom bijopsija endometrijali evalwabbli wara sena. Fis-sottopopolazzjoni ta’
nisa b’mill-inqas 12-il xahar mill-ahhar mestrwazzjoni, is-sigurta endometrijali giet evalwata fi 316-il
mara, li minnhom 298 kellhom bijopsija endometrijali evalwabbli wara sena.

Matul il-prova klinika, il-valutazzjonijiet tal-bijopsiji endometrijali mehuda fi Zzmien 12-il xahar jew
meta twaqqfet il-prova b’mod bikri zvelaw kaz wiehed ta’ iperplejzja endometrijali minghajr atipija, 1-
ebda kaz ta’ iperplejzja endometrijali b’atipija u I-ebda kanc¢er endometrijali (N=1/325, 0.3%; CI ta’
95% CI b’zewg nahat: 0.0 - 1.7%). Fl-analizi post-hoc tas-sottopopolazzjoni ta’ nisa li ma saritilhomx
isterektomija b’mill-inqas 12-il xahar mill-ahhar mestrwazzjoni (n=298), l-istima ta’ punt kienet ta’
0.3% (CI ta’ 95% b’zewg nahat: 0.0 - 1.9%).

Xejriet tal-fsada

Fil-Prova 1 Parti 2, 853 mara li ma saritilhomx isterektomija b’mill-inqas 12-il xahar mill-ahhar
mestrwazzjoni r¢evew estetrol 18.9 mg ma’ P4 100 mg kontinwament ghal massimu ta’ 53 gimgha.
Nuqqas ta’ fsada jew taqtir hafif ta’ demm wagqt il-kura deherkien osservat £°37.8% tan-nisa matul ix-
xhur 10-12 tat-trattament. Fsada u/jew taqtir hafif ta’ demm kien osservat £°77.2% tan-nisa matul 1-
ewwel tliet xhur tat-trattament u £°62.2% matul ix-xhur 10-12 tat-trattament.

5.2 Taghrif farmakokinetiku

15



Assorbiment

Estetrol jigi assorbit malajr wara l-ingestjoni. Wara t-tehid ta’ estetrol f"dozi ta’ 14.2 mg u 18.9 mg fil-
formulazzjoni ta’ pilloli, il-kon¢entrazzjonijiet massimi medji fil-plazma ta’ 17.9 ng/mL u

17.3-20.75 ng/mL, rispettivament, jintlahqu 0.47-0.63 sighat wara ingestjoni wahda. Il-livell ta’
esponiment ghal estetrol huwa simili irrispettivament mill-konsum tal-ikel. Il-kon¢entrazzjoni
massima osservata fil-plazma (Cnax) ta’ estetrol titnagqas b’madwar 50% wara li jittiehed l-ikel. L-
oghla konc¢entrazzjoni ta’ estetrol tintlahaq aktar malajr f’kundizzjonijiet ta’ sawm milli
f’kundizzjonijiet mitmugha (hin medjan tal-oghla kon¢entrazzjoni osservata fil-plazma (Tmax) 0.5
sighat f’kundizzjonijiet ta’ sawm meta mqabbel ma’ siegha f’kundizzjonijiet mitmugha).

Abbazi tar-rizultati tal-istudju tal-bilan¢ tal-massa, il-bijodisponibilita ta’ estetrol giet stmata ghal mill-
inqas 69%.

Wara dozi multipli ta’ estetrol 14.2 mg mehuda darba kuljum ghal 14-i1 jum, it-Tmax,ss medjan huwa ta’
madwar 0.5 sighat. L-istat fiss jintlahaq wara 6 sa 8 ijiem. F’istat fiss, is-Cnax, il-kon¢entrazzjoni
medja u l-kon¢entrazzjoni minima (livell minimu) huma 16.69 ng/mL, 3.08 ng/mL u 1.42 ng/mL,
rispettivament.

Wara dozi multipli ta’ estetrol 18.9 mg mehuda darba kuljum ghal 8-il jum, it-Tmaxss medjan huwa ta’
madwar 0.5 sighat. L-istat fiss jintlahaq wara 6 sa 8 ijiem. F’istat fiss, is-Crmax, il-konc¢entrazzjoni
medja u I-kon¢entrazzjoni minima (livell minimu) huma 19.6 ng/mL, 3.50 ng/mL u 1.59 ng/mL,
rispettivament.

Distribuzzjoni

I1-farmakokinetika ta’ estetrol hija kkaratterizzata minn fazi ta’ distribuzzjoni rapida; dan huwa
distribwit u probabbilment assorbit mill-gdid permezz ta’ ¢ikli enteroepati¢i matul 1-ewwel 18-il
siegha wara t-tehid orali. Il-volum ta’ distribuzzjoni determinat wara 1-ghoti orali ta’ doza wahda ta’
14.2 mg kien gholi, li jindika li estetrol huwa distribwit b’mod wiesa’ fit-tessuti.

Estetrol ma jehilx ma’ SHBG. Estetrol wera rbit moderat mal-proteini tal-plazma tal-bniedem (45.5%
sa 50.4%). Estetrol huwa mqgassam b’mod indags bejn i¢-¢elloli homor tad-demm u 1-plazma.

Studji in vitro indikaw li 1-estetrol huwa substrat tat-trasportaturi ta’ P-glikoproteina (P-gp) u 1-
proteina ta’ rezistenza ghall-kancer tas-sider (BCRP - breast cancer resistance protein). L-ghoti
flimkien ta’ medi¢ini li jaffettwaw l-attivita ta’ P-gp u BCRP madankollu x’aktarx ma jirrizultax
f’interazzjoni tal-medicina klinikament rilevanti ma’ estetrol.

Bijotrasformazzjoni

Wara ghoti orali, estetrol jghaddi minn metabolizmu estensiv tal-fazi 2 biex jifforma konjugati ta’
glukuronide u sulfat. 1z-zewg metaboliti ewlenin estetrol-3-glucuronide u estetrol-16-glucuronide
ghandhom attivita estrogenika negligibbli. UGT2B7 hija l-isoforma dominanti tal-UGT involuta fil-
bijotrasformazzjoni ta’ estetrol fi glukuronide dirett. Estetrol jghaddi minn sulfazzjoni, I-aktar permezz
ta’ sulfotransferazi tal-estrogenu specifiku (SULT1E1).

Eliminazzjoni

Il-half-life tal-eliminazzjoni terminali (t;2) ta’ estetrol kienet osservata li kienet madwar 24 siegha taht
kondizzjonijiet ta’ stat fiss.

Wara I-ghoti ta’ soluzzjoni orali wahda ta’ 15 mg ['*C]-estetrol, madwar 69% tar-radjuattivita totali li
giet irkuprata nstabet fl-awrina u 21.9% fl-ippurgar.
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Linearitd/nugqgas ta’ linearita

I1-livelli ta’ estetrol fil-plazma ma jurux xi devjazzjoni rilevanti mill-proporzjonalita ghad-doza fuq
medda ta’ doza minn 4.7 mg sa 94.4 mg (doza wahda).

Kundizzjonijiet ta’ stat fiss

L-istat fiss jintlahaq wara 6 sa 8 ijiem. Wara amministrazzjoni orali ripetuta ta’ estetrol 14.2 mg jew
18.9 mg darba kuljum, il-kon¢entrazzjonijiet massimi ta’ estetrol fil-plazma huma madwar

16.69 ng/mL u 19.60 ng/m, rispettivament, u jintlahqu 0.18-2 sighat wara d-dozagg. 11-
koncentrazzjonijiet medji fil-plazma huma 3.08 ng/mL u 3.50 ng/ml, rispettivament. L-
akkumulazzjoni hija limitata hafna bl-erja taht il-kurva (AUC - area under the curve) ta’ kuljum fi stat
fiss 1i hija 60% akbar milli wara doza wahda u l-ebda zieda osservata fis-Cpax.

Popolazzjonijiet spe¢jali

Indeboliment tal-fwied

Sar studju b’doza orali wahda ta’ estetrol 18.9 mg li nghatat lil individwi nisa b’funzjoni tal-fwied
normali, indeboliment tal-fwied hafif (Child-Pugh klassi A), indeboliment tal-fwied moderat (Child-
Pugh klassi B) u indeboliment tal-fwied sever (Child-Pugh klassi C).

Ir-rizultati juru li 1-proporzjonijiet tas-Cmax U 1-AUCiy¢ ghal estetrol kienu ~1.7 darbiet u ~1.1 darbiet,
rispettivament, f individwi b’indeboliment tal-fwied hafif kontra individwi b’funzjoni tal-fwied
normali, ~1.9 darbiet u ~1 darba, rispettivament, f’individwi b’indeboliment tal-fwied moderat kontra
individwi b’funzjoni tal-fwied normali u ~5.4 darbiet u ~1.9 darbiet, rispettivament, f’individwi
b’indeboliment tal-fwied sever kontra individwi b’funzjoni tal-fwied normali (ara sezzjoni 4.2).

Indeboliment tal-kliewi

Sar studju biex jigi evalwat l-effett ta’ mard tal-kliewi fuq il-farmakokinetika ta’ estetrol b’doza orali
wahda ta’ estetrol 18.9 mg moghtija lil individwi nisa b’funzjoni tal-kliewi normali, indeboliment
tal-kliewi hafif (rata ta’ filtrazzjoni glomerulari assoluta (GFR - absolute glomerular filtration rate -
>60 sa <90 mL/min), indeboliment tal-kliewi moderat (GFR >30 sa <60 mL/min) u indeboliment tal-
kliewi sever (GFR <30 mL/min).

Is-Cimax u 1-AUCiy¢ ghal estetrol kienu ~1.1 darbiet u ~1.7 darbiet, rispettivament, f’individwi
b’indeboliment tal-kliewi hafif kontra individwi b’funzjoni tal-kliewi normali; ~1.8 darbiet u ~ 2.3
darbiet, rispettivament, f’individwi b’indeboliment tal-kliewi moderat kontra individwi b’funzjoni tal-
kliewi normali u ~1.5 darbiet u ~2.3 darbiet, rispettivament, f’individwi b’indeboliment tal-kliewi
sever kontra individwi b’funzjoni tal-kliewi normali.

It-tnehhija mill-kliewi (CLr) tnaqgset b’20% fil-grupp b’indeboliment tal-kliewi hafif, 40% fil-grupp
b’indeboliment tal-kliewi moderat u 71% fil-grupp b’indeboliment tal-kliewi sever meta mqgabbel mal-
grupp b’funzjoni tal-kliewi normali.

Ir-rizultati tal-istudju jindikaw li z-zieda fl-esponiment ta’ estetrol fil-plazma f’individwi
b’indeboliment tal-kliewi moderat u sever meta mqabbel ma’ individwi b’funzjoni tal-kliewi normali

tista’ tkun ta’ rilevanza klinika (ara sezzjoni 4.2).

Popolazzjonijiet specjali ohra

Gruppi etnici
Ma giet osservata l-ebda differenza klinikament rilevanti fil-farmakokinetika ta’ estetrol bejn nisa
Gappunizi u Kawkasi wara ghoti ta’ doza wahda ta’ estetrol 14.2 mg..

5.3 Taghrif ta’ qabel l-uzu kliniku dwar is-sigurta

Studji fuq l-effett tossiku minn dozi ripetuti b’estetrol indikaw effetti estrogeni¢i mistennija.
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B’mod partikolari, studji dwar it-tossicita riproduttiva zvelaw effetti embrijonici u fetotossici fl-
annimali li huma kkunsidrati bhala specifi¢i ghall-ispe¢i.

Estetrol mhux megqjus bhala genotossiku. Madankollu, huwa maghruf li minhabba l-azzjoni ormonali
taghhom, l-isterojdi sesswali jistghu jippromwovu t-tkabbir ta’ ¢erti tessuti u tumuri dipendenti fuq 1-
ormoni.

Studji dwar il-valutazzjoni tar-riskju ambjentali wrew li estetrol jista’ jkun ta’ riskju ghall-ambjent
akkwatiku u ghall-kompartiment tal-ilma ta’ taht I-art.

6. TAGHRIF FARMACEWTIKU
6.1 Lista ta’ eccipjenti

Qalba tal-pillola

Lactose monohydrate
Sodium starch glycolate
Maize starch

Povidone K30

Magnesium stearate (E572)

Kisja tal-pillola

Hypromellose (E464)

Hydroxypropylcellulose (E463)

Talc (E553b)

Zejt taz-zerriegha tal-qoton, idrogenat

Titanium dioxide (E171)

Iron oxide yellow (E172)

Iron oxide red (E172)

6.2 Inkompatibbiltajiet

Mhux applikabbli.

6.3 Zmien kemm idum tajjeb il-prodott mediéinali
3 snin

6.4 Prekawzjonijiet spe¢jali ghall-hazna

Dan il-prodott medi¢inali m’ghandux bzonn hazna specjali.

6.5 In-natura tal-kontenitur u ta’ dak li hemm go fih

Folja tal-PVC trasparenti/tal-aluminju li fiha 28 pillola miksija b’rita f’kartuna b’kaxxetta zghira ghall-
hzin tat-tip etui.

Dagsijiet tal-pakketti

28, 84 jew 168 pillola miksija b’rita.
Jista’ jkun li mhux il-pakketti tad-dagsijiet kollha jkunu fis-sugq.
6.6 Prekawzjonijiet spe¢jali ghar-rimi

Dan il-prodott medic¢inali jista’ jkun ta’ riskju ghall-ambjent (ara sezzjoni 5.3).
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Kull fdal tal-prodott medic¢inali li ma jkunx intuza jew skart li jibga’ wara 1-uzu tal-prodott ghandu
jintrema kif jitolbu I-ligijiet lokali.

7. DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

Gedeon Richter Plc.
Gyomroi at 19-21.
1103 Budapest
L-Ungerija

8. NUMRU(I) TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

FYLREVY 14.2 mg pilloli miksija b’rita
EU/1/26/2020/001
EU/1/26/2020/002
EU/1/26/2020/003

FYLREVY 18.9 mg pilloli miksija b’rita
EU/1/26/2020/004
EU/1/26/2020/005
EU/1/26/2020/006

9. DATA TAL-EWWEL AWTORIZZAZZJONI/TIGDID TAL-AWTORIZZAZZJONI

Data tal-ewwel awtorizzazzjoni:

10. DATA TA’ REVIZJONI TAT-TEST

Informazzjoni dettaljata dwar dan il-prodott medic¢inali tinsab fuq is-sit elettroniku tal-Agenzija
Ewropea ghall-Medic¢ini https://www.ema.europa.cu.
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ANNESS II

MANIFATTURI RESPONSABBLI GHALL-HRUG TAL-
LOTT

KONDIZZJONUIET JEW RESTRIZZJONIJIET RIGWARD
IL-PROVVISTA U L-UZU

KONDIZZJONIJIET U REKWIZITI OHRA TAL-
AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

KONDIZZJONUIET JEW RESTRIZZJONIJIET FIR-

RIGWARD TAL-UZU SIGUR U EFFIKACI TAL-PRODOTT
MEDICINALI
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A.  MANIFATTURI RESPONSABBLI GHALL-HRUG TAL-LOTT

Isem u indirizz tal-manifatturi responsabbli ghall-hrug tal-lott

Gedeon Richter Plc.
Gyomréi at 19-21.
1103 Budapest
L-Ungerija

Haupt Pharma Miinster GmbH
Schleebriiggenkamp 15

48159 Miinster

1-Germanja

Fugq il-fuljett ta’ taghrif tal-prodott medicinali ghandu jkun hemm l-isem u l-indirizz tal-manifattur
responsabbli ghall-hrug tal-lott ikkonéernat.

B. KONDIZZJONIJIET JEW RESTRIZZJONIJIET RIGWARD IL-PROVVISTA U L-
UZU

Prodott medic¢inali li jinghata bir-ricetta tat-tabib.

C. KONDIZZJONIJIET U REKWIZITI OHRA TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-
TQEGHID FIS-SUQ

. Rapporti perjodi¢i aggornati dwar is-sigurta (PSURSs)

Ir-rekwiziti biex jigu pprezentati PSURs ghal dan il-prodott medi¢inali huma mnizzla fil-lista tad-dati
ta’ referenza tal-Unjoni (lista EURD) prevista skont 1-Artikolu 107¢(7) tad-Direttiva 2001/83/KE u
kwalunkwe aggornament sussegwenti ppubblikat fuq il-portal elettroniku Ewropew tal-medicini.

Id-detentur tal-awtorizzazzjoni ghat-tqeghid fis-suq (MAH) ghandu jipprezenta l-ewwel PSUR ghal
dan il-prodott fi zmien 6 xhur mill-awtorizzazzjoni.

D. KONDIZZJONUIET JEW RESTRIZZJONUJIET FIR-RIGWARD TAL-UZU SIGUR U
EFFIKACI TAL-PRODOTT MEDICINALI

. Pjan tal-gestjoni tar-riskju (RMP)

Id-detentur tal-awtorizzazzjoni ghat-tqeghid fis-suq (MAH) ghandu jwettaq l-attivitajiet u I-
interventi mehtiega ta’ farmakovigilanza dettaljati fl-RMP maqbul ipprezentat fil-Modulu 1.8.2
tal-awtorizzazzjoni ghat-tqeghid fis-suq u kwalunkwe aggornament sussegwenti maqgbul tal-
RMP.

RMP aggornat ghandu jigi pprezentat:

J Meta I-Agenzija Ewropea ghall-Medic¢ini titlob din l-informazzjoni;

o Kull meta s-sistema tal-gestjoni tar-riskju tigi modifikata spe¢jalment minhabba li tasal
informazzjoni gdida li tista’ twassal ghal bidla sinifikanti fil-profil bejn il-benefi¢¢ju u r-
riskju jew minhabba li jintlahaq ghan importanti (farmakovigilanza jew minimizzazzjoni
tar-riskji).
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ANNESS III

TIKKETTAR U FULJETT TA’ TAGHRIF
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A. TIKKETTAR
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TAGHRIF LI GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETT TA’ BARRA

KAXXA TAL-KARTUN

1. ISEM IL-PRODOTT MEDICINALI

FYLREVY 14.2 mg pilloli miksija b’rita
estetrol

2. DIKJARAZZJONI TAS-SUSTANZA(I) ATTIVA(I)

Kull pillola miksija b’rita fiha 14.2 mg estetrol (bhala estetrol monohydrate).

3. LISTA TA’ ECCIPJENTI

Fih ukoll lactose monohydrate. Ara I-fuljett ta’ taghrif ghal aktar taghrif.

4. GHAMLA FARMACEWTIKA U KONTENUT

Pilloli miksija b’rita

28 pillola miksija b’rita
84 pillola miksija b’rita
168 pillola miksija b’rita

5. MOD TA’ KIF U MNEJN JINGHATA

Agra 1-fuljett ta’ taghrif qabel l-uzu.
Uzu orali.

6. TWISSIJA SPECJALI LI L-PRODOTT MEDICINALI GHANDU JINZAMM FEJN MA
JIDHIRX U MA JINTLAHAQX MIT-TFAL

Zomm fejn ma jidhirx u ma jintlahagx mit-tfal.

‘ 7. TWISSIJA(IET) SPECJALI OHRA, JEKK MEHTIEGA

‘ 8. DATA TA’ SKADENZA

EXP

9. KONDIZZJONIJIET SPECJALI TA’ KIF JINHAZEN
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10. PREKAWZJONLJIET SPECJALI GHAR-RIMI TA’ PRODOTTI MEDICINALI MHUX
UZATI JEW SKART MINN DAWN IL-PRODOTTI MEDICINALIL JEKK HEMM
BZONN

11. ISEM U INDIRIZZ TAD-DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID
FIS-SUQ

Gedeon Richter Plc.
Gyomr6i ut 19-21.
1103 Budapest
L-Ungerija

12. NUMRU(I) TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

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

13. NUMRU TAL-LOTT

Lot

‘ 14. KLASSIFIKAZZJONI GENERALI TA’ KIF JINGHATA

‘ 15. ISTRUZZJONIJIET DWAR L-UZU

‘ 16. INFORMAZZJONI BIL-BRAILLE

FYLREVY 14.2 mg

‘ 17. IDENTIFIKATUR UNIKU - BARCODE 2D

barcode 2D li jkollu I-identifikatur uniku inkluz.

‘ 18. IDENTIFIKATUR UNIKU - DATA LI TINQARA MILL-BNIEDEM

PC
SN
NN
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TAGHRIF MINIMU LI GHANDU JIDHER FUQ IL-FOLJI JEW FUQ L-ISTRIXXI

FOLJA

1. ISEM IL-PRODOTT MEDICINALI

FYLREVY 14.2 mg pilloli miksija b’rita
estetrol

2. ISEM TAD-DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

Gedeon Richter Plc.

3. DATA TA’ SKADENZA

EXP

4. NUMRU TAL-LOTT

Lot

5. OHRAJN
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TAGHRIF LI GHANDU JIDHER FUQ IL-KAXXETTA GHALL-HZIN TAT-TIP ETUI

KAXXETTA GHALL-HZIN TAT-TIP ETUI

Fylrevy
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TAGHRIF LI GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETT TA’ BARRA

KAXXA TAL-KARTUN

1. ISEM IL-PRODOTT MEDICINALI

FYLREVY 18.9 mg pilloli miksija b’rita
estetrol

2. DIKJARAZZJONI TAS-SUSTANZA(I) ATTIVA(I)

Kull pillola miksija b’rita fiha 18.9 mg estetrol (bhala estetrol monohydrate).

3. LISTA TA’ ECCIPJENTI

Fih ukoll lactose monohydrate. Ara I-fuljett ta’ taghrif ghal aktar taghrif.

4. GHAMLA FARMACEWTIKA U KONTENUT

Pilloli miksija b’rita

28 pillola miksija b’rita
84 pillola miksija b’rita
168 pillola miksija b’rita

5. MOD TA’ KIF U MNEJN JINGHATA

Agra 1-fuljett ta’ taghrif qabel l-uzu.
Uzu orali.

6. TWISSIJA SPECJALI LI L-PRODOTT MEDICINALI GHANDU JINZAMM FEJN MA
JIDHIRX U MA JINTLAHAQX MIT-TFAL

Zomm fejn ma jidhirx u ma jintlahagx mit-tfal.

‘ 7. TWISSIJA(IET) SPECJALI OHRA, JEKK MEHTIEGA

‘ 8. DATA TA’ SKADENZA

EXP

9. KONDIZZJONIJIET SPECJALI TA’ KIF JINHAZEN
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10. PREKAWZJONLJIET SPECJALI GHAR-RIMI TA’ PRODOTTI MEDICINALI MHUX
UZATI JEW SKART MINN DAWN IL-PRODOTTI MEDICINALIL JEKK HEMM
BZONN

11. ISEM U INDIRIZZ TAD-DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID
FIS-SUQ

Gedeon Richter Plc.
Gyomr6i ut 19-21.
1103 Budapest
L-Ungerija

12. NUMRU(I) TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

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

13. NUMRU TAL-LOTT

Lot

‘ 14. KLASSIFIKAZZJONI GENERALI TA’ KIF JINGHATA

‘ 15. ISTRUZZJONIJIET DWAR L-UZU

‘ 16. INFORMAZZJONI BIL-BRAILLE

FYLREVY 18.9 mg

‘ 17. IDENTIFIKATUR UNIKU - BARCODE 2D

barcode 2D li jkollu I-identifikatur uniku inkluz.

‘ 18. IDENTIFIKATUR UNIKU - DATA LI TINQARA MILL-BNIEDEM

PC
SN
NN
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TAGHRIF MINIMU LI GHANDU JIDHER FUQ IL-FOLJI JEW FUQ L-ISTRIXXI

FOLJA

1. ISEM IL-PRODOTT MEDICINALI

FYLREVY 18.9 mg pilloli miksija b’rita
estetrol

2. ISEM TAD-DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

Gedeon Richter Plc.

3. DATA TA’ SKADENZA

EXP

4. NUMRU TAL-LOTT

Lot

5. OHRAJN
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TAGHRIF LI GHANDU JIDHER FUQ IL-KAXXETTA GHALL-HZIN TAT-TIP ETUI

KAXXETTA GHALL-HZIN TAT-TIP ETUI

Fylrevy
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B. FULJETT TA’ TAGHRIF
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Fuljett ta’ taghrif: Informazzjoni ghall-utent

FYLREVY 14.2 mg pilloli miksija b’rita
FYLREVY 18.9 mg pilloli miksija b’rita
estetrol

vDan il-prodott medicinali huwa suggett ghal monitoragg addizzjonali. Dan ser jippermetti
identifikazzjoni ta’ malajr ta’ informazzjoni gdida dwar is-sigurta. Inti Tista’ tghin billi tirrapporta
kwalunkwe effett sekondarju li jista’ jkollok. Ara t-tmiem ta’ sezzjoni 4 biex tara kif ghandek
tirrapporta effetti sekondarji.

Agqra sew dan il-fuljett kollu qabel tibda tiehu din il-medi¢ina peress li fih informazzjoni

importanti ghalik.

- Zomm dan il-fuljett. Jista’ jkollok bzonn terga’ taqrah.

- Jekk ikollok aktar mistogsijiet, stagsi lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek.

- Din il-medi¢ina giet moghtija lilek biss. M’ghandekx tghaddiha lil persuni ohra. Tista’
taghmlilhom il-hsara anke jekk ghandhom l-istess sinjali ta’ mard bhal tieghek.

- Jekk ikollok xi effett sekondarju, kellem lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek. Dan jinkludi xi effett
sekondarju possibbli 1i mhuwiex elenkat f’dan il-fuljett. Ara sezzjoni 4.

F’dan il-fuljett

X’inhu FYLREVY u ghalxiex jintuza
X’ghandek tkun taf qabel ma tiechu FYLREVY
Kif ghandek tiechu FYLREVY

Effetti sekondarji possibbli

Kif tahzen FYLREVY

Kontenut tal-pakkett u informazzjoni ohra

AN S

1. X’inhu FYLREVY u ghalxiex jintuza

FYLREVY huwa terapija ta’ Sostituzzjoni tal-Ormoni (HRT - hormone replacement therapy). Dan fih

l-ormon estrogenu naturali, estetrol. FYLREVY jintuza f’:

o nisa wara l-menopawsa li tnehhilhom I-utru (il-guf) taghhom (saritilhom isterektomija) u;

. nisa wara l-menopawsa b’utru intatt (ma saritilhomx isterektomija) u li ma kellhomx ¢iklu
mestrwali naturali ghal mill-inqas 12-il xahar.

Serhan mis-sintomi li jsehhu wara l-menopawza

Matul il-menopawza, l-ammont ta’ estrogenu prodott minn gisem il-mara jonqos. Dan jista’ jikkawza
sintomi bhal shana fil-wi¢¢, fl-ghonq u fis-sider ("fwawar"). FYLREVY itaffi dawn is-sintomi wara I-
menopawza. Int se tinghata FYLREVY biss jekk is-sintomi tieghek ifixklu serjament il-hajja ta’
kuljum tieghek.

2. X’ghandek tkun taf qabel ma tichu FYLREVY

L-istorja medika u check-ups regolari

L-uzu tal-HRT igorr mieghu riskji li jehtieg li jigu kkunsidrati meta tiddeciedi jekk tibdiex tehodha
jew jekk tkomplix tehodha.

L-esperjenza fit-trattament ta’ nisa b’menopawza prematura (minhabba insuffi¢jenza tal-ovarji jew

kirurgija) hija limitata. Jekk ghandek menopawza prematura, ir-riskji tal-uzu tal-HRT jistghu jkunu
differenti. Jekk joghgbok kellem lit-tabib tieghek.
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Qabel ma tibda (jew terga’ tibda) I-HRT, it-tabib tieghek se jistagsik dwar l-istorja medika tieghek u
tal-familja tieghek. It-tabib tieghek jista’ jiddeciedi li jaghmillek ezami fiziku. Dan jista’ jinkludi
ezami tas-sider tieghek u/jew ezami intern, jekk mehtieg.

Ladarba tkun bdejt tichu FYLREVY, ghandek tara lit-tabib tieghek ghal check-ups regolari (mill-inqas
darba fis-sena). F’dawn il-check-ups, iddiskuti mat-tabib tieghek il-benefi¢¢ji u r-riskji li tkompli
b’FYLREVY.

Mur ghal skrinjar regolari tas-sider, kif rakkomandat mit-tabib tieghek.

Tihux FYLREVY
Jekk xi wahda minn dawn li gejjin tapplika ghalik. Jekk m’intix ¢erta dwar xi wiehed mill-punti
t’hawn taht, kellem lit-tabib tieghek qabel ma tiechu FYLREVY.

Tuzax FYLREVY:

- Jekk inti allergika (tbati minn sensittivita e¢cessiva) ghal estetrol jew ghal xi sustanza ohra ta’
din il-medi¢ina (imnizzla fis-sezzjoni 6);

- Jekk ghandek jew kellek kan¢er tas-sider jew jekk hemm suspett li ghandek;

- Jekk ghandek kanc¢er li huwa sensittiv ghall-estrogeni, bhal kancer fit-tessut li jiksi l-utru

(I-endometriju) jew jekk hemm suspett li ghandek;

- Jekk ghandek xi fsada vaginali minghajr spjegazzjoni;

- Jekk ghandek tkabbir ecéessiv tat-tessut li jiksi l-utru li mhux qed jigi ttrattat;

- Jekk ghandek jew qatt kellek xi embolu tad-demm go vina (trombozi), bhal fis-saqajn
(trombozi tal-vini fondi) jew fil-pulmun (embolizmu pulmonari);

- Jekk ghandek disturb tal-koagulazzjoni tad-demm (bhal defi¢jenza ta’ proteina C, proteina S
jew antitrombina);

- Jekk ghandek jew re¢entement kellek marda kkawzata minn emboli tad-demm fl-arterji, bhal
attakk tal-qalb, puplesija jew angina;

- Jekk ghandek jew kellek marda tal-fwied u t-testijiet tal-funzjoni tal-fwied tieghek ma gewx
lura ghan-normal;

- Jekk ghandek problema rari tad-demm jisimha “porfirja” li tigi mghoddija fil-familji (intirtet).

Jekk xi wahda mill-kundizzjonijiet ta’ hawn fuq tidher ghall-ewwel darba waqt li ged tiehu
FYLREVY, ieqaf tiehdu minnufih u kkonsulta lit-tabib tieghek immedjatament.

Twissijiet u prekawzjonijiet
Kellem lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek qabel tuza FYLREVY.

Ghid lit-tabib tieghek jekk qatt kellek xi wahda mill-problemi li gejjin, qabel tibda I-kura, ghax dawn
jistghu jergghu lura jew jaggravaw waqt il-kura b’FYLREVY. Jekk iva, ghandek tara lit-tabib tieghek
aktar spiss ghal check-ups:
- fibrojdi gewwa l-utru tieghek;
- tkabbir tat-tessut li jiksi I-guf barra I-guf tieghek (endometrijosi) jew storja ta’ tkabbir eccessiv
tat-tessut li jiksi 1-guf (iperplejzja endometrijali);
- riskju akbar li tizviluppa emboli tad-demm (ara “Emboli tad-demm f’vina (trombozi)”);
- riskju akbar li tizviluppa kancer sensittiv ghall-estrogenu (bhal li jkollok omm, oht jew nanna li
kellha kancer tas-sider);
- pressjoni tad-demm gholja;
- disturb tal-fwied, bhal tumur beninn tal-fwied;
- dijabete;
- gebel fil-marrara;
- emigranja jew ugigh ta’ ras qgawwi;
- marda tas-sistema immunitarja li taffettwa hafna organi tal-gisem (lupus eritematosu sistemiku,
SLE);
- epilessija;
- azma;
- marda li taffettwa t-tanbur tal-widna u s-smigh (otosklerozi);
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- livell gholi hafna ta’ xaham fid-demm tieghek (trigliceridi);
- zamma ta’ fluwidi minhabba problemi kardijaci jew tal-kliewi;
- angjoedema ereditarja u akkwistata.

Ieqaf tiehu FYLREVY u ara tabib minnufih

Jekk tinnota xi wahda minn dawn li gejjin meta tichu I-HRT:

- kwalunkwe wahda mill-kundizzjonijiet imsemmija fis-sezzjoni ‘TIHUX FYLREVY’;

- il-gilda tieghek jew l-abjad tal-ghajnejn jisfaru (suffejra). Dawn jistghu jkunu sinjali ta’ marda
tal-fwied;

- wic¢, ilsien u/jew gerzuma minfuhin u/jew diffikulta biex tibla’ jew horriqija, flimkien ma’
diffikulta biex tiehu n-nifs li jissuggerixxu angjoedema;

- zieda kbira fil-pressjoni tad-demm tieghek (is-sintomi jistghu jkunu ugigh ta’ ras, gheja,
sturdament);

- ugigh ta’ ras simili ghall-emigranja li jigri ghall-ewwel darba;

- jekk tohrog tqila;

- jekk tinnota sinjali ta’ embolu tad-demm, bhal:
o nefha u hmura bl-ugigh fir-riglejn;
o ugigh f’daqqa fis-sider;
° diffikulta biex tiehu n-nifs;
Ghal aktar informazzjoni, ara ‘Emboli tad-demm f’vina (trombozi)’

Nota: FYLREVY mhuwiex kontracettiv. Jekk ghaddew inqas minn 12-il xahar mill-ahhar
mestrwazzjoni tieghek jew ghandek inqas minn 50 sena, xorta jista’ jkollok bzonn tuza kontracezzjoni
addizzjonali biex tevita t-tqala. Kellem lit-tabib tieghek ghal parir.

HRT u kancer

Tkabbir ec¢éessiv tat-tessut li jiksi l-utru (iperplejzja endometrijali) u kancer tat-tessut li jiksi I-
utru (kanéer endometrijali)

Li tiehu I-HRT bl-estrogenu biss se jzid ir-riskju ta’ tkabbir ec¢cessiv tat-tessut li jiksi l-utru
(iperplejzja endometrijali) u kancer tat-tessut li jiksi l-utru (kanc¢er endometrijali).

Li tiehu progestogen flimkien mal-estrogenu ghal mill-inqas 12-il jum ta’ kull ¢iklu ta’ 28 jum
jipprotegik minn dan ir-riskju zejjed. Ghalhekk, it-tabib tieghek se jiktiblek progestogen separatament
jekk ghad ghandek il-guf tieghek. Jekk il-guf tieghek tnehha (isterektomija), iddiskuti mat-tabib
tieghek jekk tistax tiechu dan il-prodott b’mod sigur minghajr progestogen.

Fin-nisa li ghad ghandhom guf u li mhumiex ged jiehdu I-HRT, bhala medja, 5 minn kull 1 000 se jigu
dijanjostikati b’kancer endometrijali bejn l-etajiet ta’ 50 u 65.

Ghal nisa ta’ bejn 50 u 65 sena li ghad ghandhom guf u li jiehdu I-HRT bl-estrogenu biss, bejn 10 u 60
mara minn kull 1 000 se jigu dijanjostikati b’kanc¢er endometrijali (jigifieri bejn 5 u 55 kaz zejjed),
skont id-doza u ghal kemm Zmien tittiechdet.

FYLREVY fih doza oghla ta’ estrogeni minn prodotti ohra tal-HRT bl-estrogenu biss. Ir-riskju ta’
kancer endometrijali meta jintuza flimkien ma’ progestogen mhux maghruf.

Kancer tas-sider

L-evidenza turi li t-tehid ta” HRT kombinata bl-estrogeni-progestogeni u/jew bl-estrogenu biss izid ir-
riskju ta’ kancer tas-sider. Ir-riskju zejjed jiddependi fuq kemm Zmien tuza 1-HRT. Ir-riskju
addizzjonali jsir ¢ar fi Zmien 3 snin ta’ uzu. Wara li twaqqaf I-HRT, ir-riskju Zejjed jonqos maz-zmien,
izda r-riskju jista’ jippersisti ghal 10 snin jew aktar jekk tkun ilek tuza I-HRT ghal aktar minn 5 snin.

Qabbel
Nisa ta’ bejn il-50 u 1-54 sena li mhumiex qed jiehdu I-HRT, bhala medja, 13 sa 17 minn kull 1 000 se
jigu dijanjostikati bil-kancer tas-sider fuq perjodu ta’ 5 snin.
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Ghal nisa ta’ 50 sena li jibdew jichdu 1-HRT bl-estrogenu biss ghal 5 snin, se jkun hemm 16—17-il
kaz minn kull 1 000 utent (jigifieri 0 sa 3 kazijiet zejda).

Ghal nisa ta’ 50 sena li jibdew jiehdu I-HRT bl-estrogenu u I-progestogen ghal 5 snin, se jkun hemm
21 kaz £1 000 utent (jigifieri 4 sa 8§ kazijiet zejda).

Nisa ta’ bejn 11-50 u d-59 sena li mhumiex ged jiehdu I-HRT, bhala medja, 27 minn kull 1 000 se jigu
dijanjostikati bil-kancer tas-sider fuq perjodu ta’ 10 snin.

Ghal nisa ta’ 50 sena li jibdew jiehdu I-HRT bl-estrogenu biss ghal 10 snin, se jkun hemm 34 kaz
minn kull 1 000 utent (jigifieri 7 kazijiet zejda).

Ghal nisa ta’ 50 sena li jibdew jiehdu I-HRT bl-estrogenu u I-progestogen ghal 10 snin, se jkun hemm
48 kaz minn kull 1 000 utent (jigifieri 21 kaz zejjed).

I¢céekkja sidrek regolarment. Ara lit-tabib tieghek jekk tinnota xi bidliet bhal:
- hofor zghar fil-gilda;

- tibdil fil-bezzula;

- xi ghoqod li tista’ tara jew thoss;

Barra minn hekk, huwa rakkomandat li tichu sehem fi programmi ta’ skrinjar b’mammografija meta
jigu offruti lilek. Ghal skrinjar b’mammografija, huwa importanti li tinforma lill-
infermier/professjonist tal-kura tas-sahha li fil-fatt qed jiehu l-x-ray li qed tuza I-HRT, peress li din il-
medicina tista’ zzid id-densita tas-sider tieghek i jista’ jaffettwa r-rizultat tal-mammografija. Fejn id-
densita tas-sider tizdied, il-mammografija tista’ ma tiskoprix I-ghoqod kollha.

Kangéer tal-ovarji
I1-kancer tal-ovarji huwa rari - hafna aktar rari mill-kancer tas-sider. L-uzu tal-HRT bl-estrogenu biss
jew estrogeni u progestogeni kkombinati gie asso¢jat ma’ riskju kemxejn akbar ta’ kancer tal-ovarji.

Ir-riskju ta’ kancer tal-ovarji jvarja skont l-eta. Perezempju, f'nisa ta’ bejn il-50 u 1-54 sena li
mhumiex qed jiehdu I-HRT, madwar 2 nisa minn kull 2 000 se jigu dijanjostikati b’kancer tal-ovarji
fuq perjodu ta’ 5 snin. Ghan-nisa li ilhom jiehdu I-HRT ghal 5 snin, se jkun hemm madwar 3 kazijiet
minn kull 2 000 utent (jigifieri madwar kaz wiehed zejjed).

Effett tal-HRT fuq il-qalb u ¢-¢irkolazzjoni

Emboli tad-demm f’vina (trombozi)
Ir-riskju ta’ emboli tad-demm fil-vini huwa madwar 1.3 sa 3 darbiet oghla f’dawk li juzaw I-HRT
milli f’”dawk li ma juzawhiex, spe¢jalment matul 1-ewwel sena li jehduha.

Emboli tad-demm jistghu jkunu serji, u jekk wiehed jivvjagga lejn il-pulmun, jista’ jikkawza ugigh fis-
sider, qtugh ta’ nifs, hass hazin jew sahansitra mewt.

Int aktar probabbli li jkollok embolu tad-demm fil-vini tieghek hekk kif tikber fl-eta u jekk xi wahda

minn dawn li gejjin tapplika ghalik. Informa lit-tabib tieghek jekk xi wahda minn dawn is-

sitwazzjonijiet tapplika ghalik:

- ma tistax timxi ghal zmien twil minhabba kirurgija magguri, korriment jew mard (ara wkoll
sezzjoni 3, Jekk tehtieg kirurgija);

- ghandek piz zejjed serju (BMI >30 kg/m?);

- ghandek xi problema bil-koagulazzjoni tad-demm li tehtieg kura fit-tul b’medi¢ina uzata biex
tipprevjeni l-emboli tad-demm,;

- jekk xi hadd mill-qraba mill-qrib tieghek qatt kellu embolu tad-demm fir-rigel, fil-pulmun jew
f’organu ichor;

- ghandek lupus eritematosu sistemiku (SLE - systemic lupus erythematosus);

- ghandek kancer;

s



Ghal sinjali ta’ embolu tad-demm, ara “leqaf tichu FYLREVY u ara tabib immedjatament”.

Qabbel
Meta wiched ihares lejn nisa fil-hamsinijiet taghhom li mhumiex ged jiehdu I-HRT, bhala medja, fuq
perjodu ta’ 5 snin, 4 sa 7 minn kull 1 000 ikunu mistennija li jkollhom embolu tad-demm fil-vini.

Ghal nisa fil-hamsinijiet taghhom li ilhom jiehdu I-HRT bl-estrogeni-progestogeni ghal aktar minn 5
snin, ikun hemm minn 9 sa 12-il kaz minn kull 1 000 utent (jigifieri 5 kazijiet zejda).

Ghal nisa fil-hamsinijiet taghhom li tnehha I-guf taghhom u ilhom jiehdu I-HRT bl-estrogenu biss ghal
aktar minn 5 snin, ikun hemm minn 5 sa 8 kazijiet minn kull 1 000 utent (jigifieri kaz wiched Zejjed).

Mard tal-qalb (attakk tal-qalb)
M’hemm l-ebda evidenza li I-HRT tipprevjeni attakk tal-qalb.

Nisa ’1 fuq minn 60 sena li juzaw 1-HRT bl-estrogenu u progestogen huma ftit aktar probabbli li
jizviluppaw mard tal-qalb minn dawk li ma jiehdu l-ebda HRT.

Ghal nisa li tnehha 1-guf taghhom u li qed jiehdu terapija bl-estrogenu biss, m’hemm I-ebda riskju
akbar li jizviluppaw mard tal-qalb.

Puplesija
Ir-riskju li jkollok puplesija huwa madwar 1.5 darbiet oghla f’”dawk li juzaw I-HRT milli f’dawk 1i ma
juzawhiex. L-ghadd ta’ kazijiet zejda ta’ puplesija minhabba l-uzu tal-HRT se jizdied bl-eta.

Qabbel

Meta wiehed ihares lejn in-nisa fil-hamsinijiet taghhom li mhumiex qed jiehdu I-HRT, bhala medja, 8
minn kull 1 000 ikunu mistennija li jkollhom puplesija fuq perjodu ta’ 5 snin. Ghal nisa fil-hamsinijiet
taghhom li gqed jiehdu I-HRT, se jkun hemm 11-il kaz minn kull 1 000 utent, fuq 5 snin (jigifieri 3
kazijiet zejda).

Kundizzjonijiet ohra
o L-HRT mhux se tipprevjeni t-telf tal-memorja. Hemm xi evidenza ta’ riskju oghla ta’ telf tal-
memortja f’nisa li jibdew juzaw I-HRT wara I-eta ta’ 65 sena. Kellem lit-tabib tieghek ghal parir.

Tfal u adolexxenti
FYLREVY m’ghandux jittiehed minn tfal u adolexxenti.

Medic¢ini ohra u FYLREVY
Ghid lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek jekk qed tiehu, hadt dan l-ahhar jew tista’ tichu xi medicini ohra
inkluzi medi¢ini miksuba minghajr ricetta, medicini vegetali jew prodotti naturali ohra.

Xi medicini jistghu jinterferixxu mal-effett ta’ xi HRTs. FYLREVY ghandu potenzjal baxx li
jinteragixxi ma’ medic€ini ohra.

L-HRT tista’ taffettwa I-mod kif jahdmu xi medi¢ini ohra:

o Medi¢ini ghall-virus tal-Epatite C (HCV - Hepatitis C virus) (bhal regimi kkombinati)
ombitasvir/paritaprevir/ritonavir u dasabuvir b’ribavirin jew minghajru;
glecaprevir/pibrentasvir jew sofosbuvir/velpatasvir/voxilaprevir jistghu jikkawzaw zidiet fir-
rizultati tat-testijiet tad-demm tal-funzjoni tal-fwied (zieda fl-enzima tal-fwied alanine
aminotransferase (ALT)) f’nisa li juzaw CHCs li fihom ethinylestradiol. FYLREVY fih estetrol
minflok ethinylestradiol. Mhux maghruf jekk tistax issehh zieda fl-enzima tal-fwied ALT meta
FYLREVY jintuza ma’ dan ir-regim ta’ kombinazzjoni tal-HCV.

Testijiet tal-laboratorju
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Jekk tehtieg test tad-demm, ghid lit-tabib tieghek jew lill-istaff tal-laboratorju li ged tichu FYLREVY,
ghax din il-medicina tista’ taffettwa r-rizultati ta’ xi testijiet.

FYLREVY ma’ ikel u xorb
FYLREVY jista’ jittiched mal-ikel jew minghajru, jekk mehtieg, ma’ ammont zghir ta’ ilma.

Tqala u treddigh
FYLREVY huwa ghall-uzu f’nisa wara I-menopawza biss. Jekk tinqabad tqila, ieqaf tichu FYLREVY
u kkuntattja lit-tabib tieghek.

Sewqan u thaddim ta’ magni
FYLREVY m’ghandu I-ebda effett jew ftit 1i xejn ghandu effett fuq il-hila biex issuq u thaddem
magni.

FYLREVY fih lactose u sodium
Jekk it-tabib tieghek qallek li ghandek intolleranza ghal certi tipi ta’ zokkor, ikkuntattja lit-tabib
tieghek gabel ma tiehu din il-medic¢ina.

Din il-medi¢ina fiha anqas minn 1 mmol sodium (23 mg) f’kull pillola miksija b’rita, jigifieri
essenzjalment ‘hieles mis-sodium’.

3. Kif ghandek tichu FYLREVY

Dejjem ghandek tiehu din il-medi¢ina skont il-parir ezatt tat-tabib jew l-ispizjar tieghek. I¢cekkja mat-
tabib, mal-ispizjar jew mal-infermier tieghek jekk ikollok xi dubju.

It-tabib ghandu jimmira li jaghtik l-inqas doza ghall-inqas zmien mehtieg biex ikollok serhan mis-
sintomi.
F’nisa minghajr utru (guf), ghandu jintuza FYLREVY 18.9 mg.

Kellem lit-tabib tieghek jekk tahseb li din id-doza hija gawwija wisq jew mhux gawwija bizzejjed.

Hu pillola wahda kuljum bejn wiehed u iehor fl-istess hin, bi ftit ilma jekk mehtieg.
Huwa rakkomandat 1-ghoti kontinwu.

Nisa b’utru intatt jistghu jesperjenzaw fsada vaginali irregolari jew taqtir hafif tad-demm waqt il-kura
(telf minimu ta’ demm li jehtieg massimu ta’ tampon wiehed) waqt li jkunu ged jiehdu FYLREVY, I-
aktar matul 1-ewwel 3 xhur ta’ kura. F’kaz ta’ fsada vaginali persistenti jew sinifikanti, kellem lit-tabib
tieghek.

Jekk ghad ghandek utru, FYLREVY ghandu jittiehed flimkien ma’ progestogen kontinwament kif
preskritt mit-tabib tieghek.

Jekk tiechu FYLREVY aktar milli suppost

M’hemm I-ebda rapport ta’ rizultati serji ta’ hsara mit-tehid ta’ wisq pilloli FYLREVY.

Jekk tiehu diversi pilloli FYLREVY f’daqqa, tista’ thossok ma tiflahx, tesperjenza ugigh fin-naha
t’isfel tal-addome, ugigh fil-bziezel jew tirremetti jew tnixxi fsada mill-vagina.

Jekk hadt wisq pilloli FYLREVY jew tiskopri li xi tfal hadu ftit minnhom, staqsi lit-tabib jew lill-
ispizjar tieghek ghal parir.

Jekk tinsa tiechu FYLREVY

Jekk insejt tiehu pillola fil-hin tas-soltu tieghek, ghandek tehodha mill-aktar fis possibbli. Jekk ikunu
ghaddew izjed minn 12-il siegha, tihux il-pillola li nsejt tiehu u hu 1-pillola li jmiss fil-hin tas-soltu.
M’ghandekx tiehu doza doppja biex tpatti ghad-doza li tkun insejt tichu.
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Pilloli magbuza jistghu jzidu l-probabbilta ta’ mestrwazzjoni rizultat ta’ intervalli fil-kura u taqtir hafif
ta’ demm wagqt il-kura f’nisa b’utru.

Jekk tieqaf tiechu FYLREVY
Tista’ tieqaf tichu FYLREVY fi kwalunkwe hin. Ghandek tkellem lit-tabib tieghek qabel ma tieqaf
tiechu FYLREVY.

Jekk ghandek bzZonn ta’ operazzjoni

Jekk se taghmel operazzjoni, ghid lill-kirurgu li gqed tichu FYLREVY. Jista’ jkollok bzonn tieqaf tichu
FYLREVY madwar 4 sa 6 gimghat qabel l-operazzjoni biex tnaqqas ir-riskju ta’ embolu tad-demm
(ara sezzjoni 2, Emboli tad-demm fil-vini). Stagsi lit-tabib tieghek meta tista’ terga’ tibda tichu
FYLREVY.

Jekk ghandek aktar mistogsijiet dwar l-uzu ta’ din il-medicina, staqgsi lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek.

4. Effetti sekondarji possibbli

Bhal kull medic¢ina ohra, din il-medi¢ina tista’ tikkawza effetti sekondarji, ghalkemm ma jidhrux
f’kulhadd.

[l-mard li gej gie rrappurtat b’mod aktar frekwenti f'nisa li juzaw I-HRT meta mqabbel ma’ nisa li ma
juzawx 1-HRT:
. kancer tas-sider;
tkabbir anormali jew kancer tat-tessut 1i jiksi l-utru (iperplejzja endometrijali jew kancer);
kancer tal-ovarji;
emboli tad-demm fil-vini tar-riglejn jew tal-pulmun (trombo-embolizmu tal-vini);
mard tal-qalb;
puplesija;
e telf probabbli ta’ memorja jekk 1-HRT tinbeda wara 1-eta ta’ 65 sena.
M’hemm l-ebda esperjenza bl-HRT li fiha estetrol.
Ghal aktar informazzjoni dwar dawn l-effetti sekondarji, ara sezzjoni 2.

L-effetti sekondarji li gejjin gew irrappurtati waqt l-uzu ta’ FYLREVY:

Komuni hafna (jista’ jaffettwa aktar minn persuna wahda minn kull 10):
. fsada vaginali;
. tkabbir tat-tessut li jiksi I-utru (tkabbir tal-endometriju);

Komuni (jistghu jaffettwaw sa persuna wahda minn kull 10):
infezzjoni fungali vaginali (kandidjazi);

tkabbir mhux kanceruz tal-guf (Ieijomijoma tal-utru);
sturdament;

ugigh fin-naha t’isfel taz-zaqq (addominali),

ugigh fiz-zaqq (addominali);

nefha;

dardir;

stitikezza

ugigh fid-dirghajn jew fir-riglejn (ugigh fl-estremitajiet);
tkabbir anormali tat-tessut li jiksi I-guf (endometriju proliferattiv dizordinat);
ugigh fis-sider;

sider sensittiv;

ugigh fil-bziezel;

kontrazzjonijiet tal-guf;

tnixxija vaginali;

hakk fil-vulva jew fil-vagina (prurite vulvovaginali)
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o gheja estrema (astenja);
. zieda fil-piz.

Mhux komuni (jistghu jaffettwaw sa persuna wahda minn kull 100):
o emboli tad-demm li jaghmlu hsara fil-vini perezempju
o f’sieq jew rigel (trombozi fil-vini fondi)
o fil-pulmun (jigifieri embolizmu pulmonari)
raxx tal-gilda bil-hakk (urtikarja);
tkabbir eccessiv tat-tessut li jiksi l-utru (iperplejzja tal-endometriju);
polipi (formazzjonijiet morbuzi zghar) fil-guf;
it-tessut li jiksi l-utru (endometriju) jikber fis-saff tal-muskoli tal-guf (adenomijozi);
ghoqda fis-sider;
sider minfuh;
borza ta’ fluwidu fl-ovarji (¢esti fl-ovarji);
netha fid-dirghajn jew fir-riglejn (nefha periferali).

L-effetti sekondarji li gejjin gew irrappurtati b’HRTs ohra:
. mard tal-marrara;
o diversi disturbi tal-gilda:
- tibdil fil-kulur tal-gilda spe¢jalment tal-wic¢ jew tal-ghonq maghruf bhala “garzi tat-
tqala” (kloazma);
- noduli homor fil-gilda bl-ugigh (eritema nodosum);
- raxx bil-hmura jew feriti f’forma ta’ mira (eritema multiforme).

Rappurtar tal-effetti sekondarji

Jekk ikollok xi effetti sekondarji, kellem lit-tabib, lill-ispizjar jew lill-infermier tieghek. Dan jinkludi
xi effett sekondarju possibbli li mhuwiex elenkat f’dan il-fuljett. Tista’ wkoll tirrapporta effetti
sekondarji direttament permezz tas-sistema ta’ rappurtar nazzjonali mnizzla £ Appendici V. Billi
tirrapporta l-effetti sekondarji tista’ tghin biex tigi pprovduta aktar informazzjoni dwar is-sigurta ta’
din il-medi¢ina.

5. Kif tahzen FYLREVY

Zomm din il-medi¢ina fejn ma tidhirx u ma tintlahaqx mit-tfal.

Tuzax din il-medic¢ina wara d-data ta’ meta tiskadi li tidher fuq il-folja u I-kartuna wara EXP. Id-data
ta’ meta tiskadi tirreferi ghall-ahhar gurnata ta’ dak ix-xahar.

Din il-medi¢ina ma tehtieg 1-ebda kundizzjonijiet spe¢jali ta’ hazna.

Tarmix medic¢ini mal-ilma tad-dranagg jew mal-iskart domestiku. Stagsi lill-ispizjar tieghek dwar kif
ghandek tarmi medicini li m’ghadekx tuza. Dawn il-mizuri jghinu ghall-protezzjoni tal-ambjent.

6. Kontenut tal-pakkett u informazzjoni ohra

X’fih FYLREVY
- Is-sustanza attiva hija estetrol.

FYLREVY 14.2 mg pilloli miksija b rita
Kull pillola miksija b’rita fiha 14.2 mg estetrol (bhala estetrol monohydrate).

FYLREVY 18.9 mg pilloli miksija b’rita
Kull pillola miksija b’rita fiha 18.9 mg estetrol (bhala estetrol monohydrate).
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- Is-sustanzi mhux attivi l-ohra huma:
Qalba tal-pillola: Lactose monohydrate, sodium starch glycolate (ara sezzjoni 2, ‘FYLREVY fih
lactose u sodium’), maize starch, povidone K30, magnesium stearate (E572).
Kisja tal-pillola: Hypromellose (E464), hydroxypropylcellulose (E463), talc (E553b), Zejt taz-
zerriegha tal-qoton, idrogenat, titanium dioxide (E171), iron oxide yellow (E172), iron oxide
red (E172).

Kif jidher FYLREVY u I-kontenut tal-pakkett

FYLREVY 14.2 mg pilloli miksija b’rita
I1-pilloli miksija b’rita huma orangjo, b’dijametru ta’ 6 mm, tondi, bikonvessi b’forma ta’ qatra
imbuzzata fuq naha wahda.

FYLREVY 18.9 mg pilloli miksija b rita
I-pilloli miksija b’rita huma sofor, b’dijametru ta’ 6 mm, tondi, bikonvessi b’forma ta’ qatra
imbuzzata fuq naha wahda.

FYLREVY huwa pprezentat go folji tal-PVC trasparenti/tal-aluminju li fihom 28 pillola miksija b’rita
f’kartuna b’kaxxetta ghall-hzin tat-tip etui.

Dagsijiet tal-pakketti: 28, 84 jew 168 pillola miksija b’rita.

Jista’ jkun 1i mhux il-pakketti tad-dagsijiet kollha jkunu fis-suq.

DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ
Gedeon Richter Plc.

Gyomrdi ut 19-21.

1103 Budapest

L-Ungerija

Manifattur
Gedeon Richter Plc.
Gydmrdi at 19-21.
1103 Budapest
L-Ungerija

Haupt Pharma Miinster GmbH
Schleebriiggenkamp 15

48159 Miinster

I-Germanja

Dan il-fuljett kien rivedut lI-ahhar

Informazzjoni dettaljata dwar din il-medicina tinsab fuq is-sit elettroniku tal-Agenzija Ewropea ghall-
Medicini: https://www.ema.europa.eu.
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