ANEKS 1

CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO



V Niniejszy produkt leczniczy bedzie dodatkowo monitorowany. Umozliwi to szybkie
zidentyfikowanie nowych informacji o bezpieczenstwie. Osoby nalezace do fachowego personelu
medycznego powinny zglasza¢ wszelkie podejrzewane dzialania niepozadane. Aby dowiedzie¢ sig, jak
zglasza¢ dziatania niepozadane - patrz punkt 4.8.

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

FYLREVY, 14,2 mg, tabletki powlekane

FYLREVY, 18,9 mg, tabletki powlekane

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

FYLREVY, 14,2 mg, tabletki powlekane

Kazda tabletka powlekana zawiera 14,2 mg estetrolu (w postaci estetrolu jednowodnego).

Substancja pomocnicza o znanym dziataniu
Kazda tabletka powlekana zawiera 42,9 mg laktozy jednowodne;.

FYLREVY, 18.9 mg, tabletki powlekane

Kazda tabletka powlekana zawiera 18,9 mg estetrolu (w postaci estetrolu jednowodnego).

Substancja pomocnicza o znanym dziataniu
Kazda tabletka powlekana zawiera 37,9 mg laktozy jednowodne;.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3.  POSTAC FARMACEUTYCZNA
Tabletka powlekana.

FYLREVY, 14.2 mg, tabletki powlekane

Pomaranczowa, okragta, obustronnie wypukta tabletka powlekana, o srednicy 6 mm, z wyttoczonym
po jednej stronie oznaczeniem w ksztatcie kropli.

FYLREVY, 18.9 mg, tabletki powlekane

Zo6tta, okragta, obustronnie wypukta tabletka powlekana, o $rednicy 6 mm, z wytloczonym po jedne;
stronie oznaczeniem w ksztalcie kropli.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Hormonalna terapia zastgpcza (HTZ) w leczeniu objawow niedoboru estrogenow u kobiet po
menopauzie, u ktorych przeprowadzono histerektomig.

Hormonalna terapia zastgpcza (HTZ) w przypadku objawdw niedoboru estrogendw u kobiet po
menopauzie, z zachowang macicg i po uptywie co najmniej 12 miesi¢cy od ostatniej miesigczki.



4.2 Dawkowanie i sposob podawania
FYLREVY jest produktem leczniczym zawierajacym wylacznie estrogen.
Dawkowanie

Jedng tabletke nalezy przyjmowac¢ doustnie raz na dobe, mniej wigcej o tej samej porze, niezaleznie od
positkow, w razie potrzeby popijajac niewielka iloscig wody.
Zaleca si¢ ciggle stosowanie produktu leczniczego.

Podczas rozpoczynania i kontynuacji leczenia objawdw menopauzy nalezy stosowa¢ najmniejsza
skuteczng dawke przez mozliwie najkrotszy czas (patrz rowniez punkt 4.4).

Kobiety z zachowang macicq

Leczenie nalezy rozpocza¢ od produktu leczniczego FYLREVY w dawce 14,2 mg. W przypadku
niewystarczajacej odpowiedzi w postaci ztagodzenia objawow dawke mozna zwigkszy¢ do 18,9 mg
produktu leczniczego FYLREVY.

Progestagen zalecany do stosowania w skojarzeniu z estrogenem nalezy stosowaé w sposob ciagly.

Kobiety poddane histerektomii
Zalecana dawka powinna wynosi¢ 18,9 mg produktu leczniczego FYLREVY.

O ile nie stwierdzono wczesniej endometriozy, nie zaleca si¢ podawania progestagenu u kobiet
poddanych histerektomii.

Rozpoczecie lub zmiana leczenia

U kobiet, ktore nie stosujg HTZ, lub u kobiet, ktore zmieniajg leczenie z HTZ zawierajacej wylacznie
estrogen lub ztozonej HTZ o cigglym dziataniu, leczenie mozna rozpocza¢ w dowolnym dogodnym
dniu. U kobiet przechodzacych z cyklicznego lub sekwencyjnego schematu HTZ leczenie nalezy
rozpocza¢ nastepnego dnia po zakonczeniu poprzedniego cyklu leczenia.

Postepowanie w przypadku pominigcia tabletki
W przypadku pominigcia tabletki nalezy ja przyjac¢ jak najszybciej. Jesli mingto wigcej niz 12 godzin,
nalezy kontynuowac leczenie, przyjmujac kolejng tabletke, bez przyjmowania pominigtej tabletki.

Pominiecie tabletki moze zwigkszy¢ prawdopodobienstwo wystapienia krwawienia §rodcyklicznego
lub plamienia u kobiet z zachowang macica.

Zaburzenia czynnosci wqgtroby

Estetrol jest przeciwwskazany u kobiet z ciezkimi zaburzeniami czynno$ci watroby, dopoki parametry
czynnos$ci watroby nie powrdca do normy (patrz punkt 4.3).

Nie jest wymagane dostosowanie dawki produktu leczniczego u pacjentek z tagodnymi lub
umiarkowanymi zaburzeniami czynno$ci watroby (patrz punkt 5.2).

Zaburzenia czynnosci nerek

Nie zaleca si¢ stosowania estetrolu u kobiet z umiarkowanymi lub ciezkimi zaburzeniami czynnosci
nerek.

Nie jest wymagane dostosowanie dawki produktu leczniczego u pacjentek z fagodnymi zaburzeniami
czynnosci nerek (patrz punkt 5.2).

Drzieci i mlodziez
Nie jest wlasciwe stosowanie estetrolu u dzieci i mtodziezy we wskazaniu HTZ w przypadku objawow
niedoboru estrogenow u kobiet po menopauzie.

Pacjentki w podesztym wieku
Nie przeprowadzono badan dotyczacych bezpieczenstwa stosowania i skutecznosci estetrolu u kobiet



rozpoczynajacych leczenie w wieku powyzej 65 lat.
Brak zalecen dotyczacych dawkowania dla tej grupy pacjentek.

Sposdéb podawania

Do stosowania doustnego.
4.3 Przeciwwskazania

- Nadwrazliwos$¢ na substancj¢ czynng lub na ktéragkolwiek substancj¢ pomocniczg wymieniong
w punkcie 6.1.

- Rozpoznanie, wystepowanie w przesztosci lub podejrzenie raka piersi.

- Rozpoznanie, wystgpowanie w przesztosci lub podejrzenie estrogenozaleznych guzow
ztos$liwych (np. rak endometrium).

- Niezdiagnozowane krwawienie z drog rodnych.

- Nieleczona hiperplazja endometrium.

- Przebyta lub wystepujaca obecnie zylna choroba zakrzepowo-zatorowa (zakrzepica zyt
glebokich, zatorowos$¢ ptucna).

- Rozpoznane zaburzenia zwigzane z trombofilig (np. niedobor biatka C, biatka S Iub
antytrombiny, patrz punkt 4.4).

- Czynna lub niedawno przebyta choroba zakrzepowo-zatorowa tetnic (np. dtawica piersiowa,
zawal mig$nia sercowego).

- Cigzka choroba watroby w wywiadzie, jesli wyniki testow czynno$ciowych watroby nie wrocity
do wartosci prawidlowych.

- Porfiria.

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

W kluczowym badaniu klinicznym III fazy przeprowadzonym wsrdéd kobiet, ktorych nie poddano
histerektomii, a od ostatniej miesigczki uptyngto co najmniej 12 miesiecy, i ktore byty leczone w
sposob ciagly estetrolem w dawce 18,9 mg w skojarzeniu z progesteronem (P4) w dawce 100 mg,
odsetek krwawien z pochwy wyniost 66,8%, a odsetek zaburzen proliferacji endometrium wyniost
5,4% (patrz rowniez punkt 4.8). Mozna stosowa¢ wigksze dawki P4 lub inny progestagen wskazany
do stosowania w potaczeniu z leczeniem estrogenem, jednak dane dotyczace bezpieczenstwa i
tolerancji w skojarzeniu z estetrolem nie sg dostepne.

W leczeniu objawdéw menopauzy estetrol nalezy stosowaé wylacznie, gdy maja one negatywny wplyw
na jako$¢ zycia pacjentki. We wszystkich przypadkach nalezy co najmniej raz w roku dokonad
starannej oceny ryzyka i korzysci, a HZT mozna kontynuowac, dopoki korzysci przewyzszaja ryzyko.

Dane dotyczace ryzyka zwigzanego ze stosowaniem HTZ w przypadku przedwczesnej menopauzy sa
ograniczone. Jednak ze wzgledu na mniejsze ryzyko bezwzglgedne u mlodszych kobiet, stosunek

korzysci do ryzyka u tych kobiet moze by¢ korzystniejszy niz u kobiet starszych.

Badanie lekarskie i kontrola

Przed rozpoczeciem lub wznowieniem HTZ nalezy zebra¢ pelny wywiad lekarski z uwzglednieniem
wywiadu rodzinnego. Badanie przedmiotowe (w tym badanie narzadow miednicy i piersi) powinno
by¢ ukierunkowane na dane z wywiadu oraz przeciwwskazania i ostrzezenia dotyczace stosowania
produktu. W trakcie leczenia zaleca si¢ przeprowadzanie okresowych badan kontrolnych, ktérych
rodzaj i czestos¢ nalezy dostosowac do indywidualnych potrzeb kazdej pacjentki. Pacjentki powinny
by¢ poinformowane, jakie zmiany w obrebie piersi wymagaja zgloszenia lekarzowi lub pielegniarce
(patrz nizej ,,Rak piersi”’). Badania, w tym odpowiednie badania obrazowe, np. mammografia, nalezy
przeprowadza¢ zgodnie z aktualnie przyjeta praktyka badan przesiewowych, dostosowujac je do
indywidualnych potrzeb klinicznych pacjentki.

Stany wymagajace nadzoru




Jesli ktorykolwiek z nizej wymienionych standw wystepuje u pacjentki obecnie, wystepowat w
przesztosci i (lub) nasilit si¢ w czasie cigzy lub wczesniejszego leczenia hormonalnego, pacjentka
powinna by¢ pod $cista obserwacja. Nalezy wzig¢ pod uwage, ze wymienione schorzenia moga
wystgpi¢ ponownie lub nasili¢ si¢ w czasie leczenia estetrolem, w szczegolnosci:

- miegsniaki gladkokomorkowe (migéniaki macicy) lub endometrioza;

- czynniki ryzyka zaburzen zakrzepowo-zatorowych (patrz nizej);

- czynniki ryzyka rozwoju nowotworoéw estrogenozaleznych, np. rak piersi u krewnych w
pierwszym stopniu pokrewienstwa;

- nadci$nienie t¢tnicze;

- choroby watroby (np. gruczolak watroby);

- cukrzyca z powiktaniami naczyniowych lub bez powiktan naczyniowych;

- kamica zolciowa;

- migrena lub (silne) bole glowy;

- toczen rumieniowaty uktadowy;

- rozrost endometrium w wywiadzie (patrz nizej);

- padaczka;

- astma oskrzelowa;

- otoskleroza.

Wskazania do natychmiastowego przerwania leczenia

Leczenie nalezy przerwa¢ w przypadku wystapienia ktoregokolwiek przeciwwskazania lub w
przypadku wystgpienia:

zottaczki lub pogorszenia czynno$ci watroby;
znacznego wzrostu ci$nienia tetniczego krwi;
pojawienia si¢ migrenowych bolow glowy;

- cigzy.

Hiperplazja i rak endometrium

U kobiet z zachowang macicg dlugotrwale przyjmowanie samych estrogenow zwigksza ryzyko
wystgpienia hiperplazji i raka endometrium. Odnotowane zwigkszenie ryzyka raka endometrium u
kobiet stosujacych wytgcznie estrogeny jest od 2 do 12 razy wigksze niz u kobiet niestosujacych HTZ,
w zaleznosci od czasu trwania leczenia i dawki estrogenu (patrz punkt 4.8). Po zakonczeniu leczenia,
podwyzszone ryzyko moze utrzymywac si¢ jeszcze przez co najmniej 10 lat.

Zastosowanie dodatkowo progestagenu do ciaglej ztozonej terapii estrogenowo-progestagenowej u
kobiet, u ktorych nie przeprowadzono histerektomii, zapobiega nadmiernemu ryzyku zwigzanemu ze
stosowaniem wytacznie estrogenowej HTZ.

W pierwszych miesigcach leczenia mogg wystapi¢ krwawienia §rodcykliczne lub plamienia. Jesli
krwawienia lub plamienia wystgpia w pdzniejszym czasie leczenia lub utrzymujg si¢ mimo
zaprzestania leczenia, nalezy przeprowadzi¢ diagnostyke obejmujaca np. biopsj¢ endometrium w celu
wykluczenia nowotworu zto§liwego endometrium.

Stymulacja wylagcznie estrogenami moze prowadzi¢ do transformacji przedrakowej lub zto§liwej w
resztkowych ogniskach endometriozy. Dlatego tez u kobiet, ktore przeszty histerektomie z powodu
endometriozy, nalezy rozwazy¢ dodanie progestagenow do estrogenowe;j terapii zastepczej, jesli
wiadomo, ze istniejg u nich resztkowe ogniska endometriozy.

Rak piersi



Wszystkie dane wskazuja na zwigkszone ryzyko wystapienia raka piersi u kobiet przyjmujacych
skojarzong estrogenowo-progestagenowg HTZ lub wylacznie estrogenowg HTZ, w zaleznos$ci od
czasu trwania HTZ.

Terapia estrogenowa

W badaniu WHI (ang. Women’s Health Initiative) nie stwierdzono zwigkszenia ryzyka raka piersi

u kobiet po histerektomii i stosujacych wytacznie estrogenowa HTZ. W badaniach obserwacyjnych
zglaszano gltdwnie niewielkie zwigkszenie ryzyka raka piersi, ktore jest istotnie mniejsze niz u kobiet
stosujacych produkty zlozone estrogenowo-progestagenowe (patrz punkt 4.8).

Wyniki szeroko zakrojonej metaanalizy wykazaly, Ze po zaprzestaniu terapii dodatkowe ryzyko z
czasem maleje, a czas powrotu do poziomu poczatkowego zalezy od czasu trwania HTZ. Jesli HTZ
trwala ponad 5 lat, ryzyko moze si¢ utrzymywac przez 10 lat lub dluze;j.

HTZ, zwtaszcza skojarzone leczenie estrogenowo-progestagenowye, zwigksza gesto$¢ piersi w

obrazie mammograficznym, co moze w niekorzystny sposob wptywac¢ na radiologiczne wykrywanie
raka piersi.

Rak jajnika

Rak jajnika wystepuje znacznie rzadziej niz rak piersi.

Z danych epidemiologicznych pochodzacych z duzej metaanalizy wynika nieznacznie zwigkszone
ryzyko u kobiet stosujgcych estrogenowa HTZ lub ztozong estrogenowo-progestagenowa HTZ, ktore
ujawnia si¢ w ciggu 5 lat stosowania i zmniejsza si¢ z czasem po zaprzestaniu leczenia.

Z niektorych innych badaf, w tym badania WHI, wynika, Ze stosowanie skojarzonej HTZ moze
wigza¢ si¢ z podobnym lub nieznacznie mniejszym ryzykiem wystgpienia nowotworu jajnika (patrz

punkt 4.8).

Zylna choroba zakrzepowo-zatorowa

Stosowanie HTZ jest zwigzane z 1,3—3-krotnym wzrostem ryzyka wystgpienia zylnej choroby
zakrzepowo-zatorowej (ZChZZ), tj. zakrzepicy zyt gtebokich lub zatorowosci ptucne;j.
Prawdopodobienstwo wystgpienia tego typu zdarzen jest wicksze w pierwszym roku stosowania HTZ
niz w pézniejszym okresie (patrz punkt 4.8.).

U pacjentek z rozpoznanymi zaburzeniami zakrzepowymi ryzyko wystapienia ZChZZ jest
zwigkszone, a stosowanie HTZ dodatkowo zwigksza to ryzyko. Dlatego stosowanie HTZ u tych
pacjentek jest przeciwwskazane (patrz punkt 4.3).

Uznane czynniki ryzyka ZChZZ to stosowanie estrogenow, starszy wiek, powazny zabieg
chirurgiczny, dlugotrwate unieruchomienie, otyto$¢ (BMI > 30 kg/m?), cigza i potdg, toczen
rumieniowaty uktadowy (ang. systemic lupus erythematosus, SLE) oraz rak. Nie ma zgodnosci co do
wptywu zylakow na przebieg ZChZZ.

Tak, jak u wszystkich pacjentek w okresie pooperacyjnym nalezy rozwazy¢ zastosowanie leczenia
profilaktycznego w celu zapobiegania ZChZZ. Jezeli dtugotrwale unieruchomienie jest zwigzane z
planowanym zabiegiem chirurgicznym, zalecane jest okresowe odstawienie HTZ na 4 do 6 tygodni
przed tym zabiegiem. Ponowne wtaczenie HTZ powinno nastgpi¢ po pelnym uruchomieniu pacjentki.

U kobiet bez ZChZZ w wywiadzie, ale z zylng choroba zakrzepowo-zatorowa w wywiadzie u
krewnych pierwszego stopnia w mtodym wieku, moze zosta¢ zaproponowane badanie przesiewowe po
starannym rozwazeniu jego ograniczen (w badaniach przesiewowych rozpoznawana jest tylko czgsé
zaburzen zakrzepowych). HTZ jest przeciwwskazana, jesli zaburzenia zakrzepowe zostang
stwierdzone na podstawie obcigzen rodzinnych Iub zaburzenie okreslane jest jako cigzkie (np.
niedobodr antytrombiny, biatka S, biatka C lub kombinacja tych zaburzen).



W przypadku kobiet leczonych przewlekle lekami przeciwzakrzepowymi nalezy doktadnie rozwazy¢
stosunek korzysci do ryzyka zwigzanego ze stosowaniem HTZ.

Jesli po rozpoczeciu HTZ wystapi ZChZZ, produkt leczniczy nalezy odstawi¢. Pacjentki nalezy
poinstruowac, by w razie wystapienia objawow choroby zakrzepowo-zatorowej (np. bolesny obrzek

konczyny dolnej, nagly bol w klatce piersiowej, dusznos¢) natychmiast skontaktowaty si¢ z lekarzem.

Choroba wiehcowa

Brak dowodow pochodzacych z randomizowanych badan z grupa kontrolng potwierdzajacych efekt
ochronny przed zawatem serca u kobiet z chorobg wiencowa lub bez rozpoznanej choroby wiencowej,
ktore stosowaty ztozong estrogenowo-progestagenowa lub wylacznie estrogenowa HTZ.

Terapia estrogenowa
Dane z randomizowanych, kontrolowanych badan klinicznych nie wykazaty zwigkszonego ryzyka

wystapienia choroby wiencowej u kobiet po histerektomii, stosujacych wylacznie estrogenowa terapie.

Udar niedokrwienny

Ztozona terapia estrogenowo-progestagenowa i wylgcznie estrogenowa sg zwigzane z 1,5-krotnym
wzrostem ryzyka wystgpienia udaru niedokrwiennego. Ryzyko wzglgdne nie zmienia si¢ wraz z
wiekiem ani czasem od wystapienia menopauzy. Jednakze, poniewaz ryzyko podstawowe udaru
mozgu jest w znacznym stopniu zalezne od wieku, catkowite ryzyko udaru mézgu u kobiet
stosujacych HTZ wzrasta wraz z wiekiem (patrz punkt 4.8).

Inne stany

Estrogeny mogg powodowac zatrzymanie ptynoéw i dlatego nalezy uwaznie obserwowac pacjentki z
zaburzeniami czynnoSci serca lub nerek.

Kobiety ze zdiagnozowang wczesniej hipertrojglicerydemia powinny by¢ §cisle obserwowane w
trakcie terapii zastepczej estrogenami lub innej hormonalnej terapii zastepczej, poniewaz zglaszano
rzadkie przypadki, w ktorych znaczne zwigkszenie stezenia trojglicerydow w osoczu prowadzito do
zapalenia trzustki po zastosowaniu terapii estrogenami.

Egzogenne estrogeny moga wywotywac lub nasila¢ objawy dziedzicznego i nabytego obrzeku
naczynioruchowego.

Estrogeny zwickszaja stezenie globuliny wigzacej tyroksyne (TBG), co prowadzi do zwickszenia
catkowitej ilo$ci tyroksyny w krwiobiegu, ktore mozna stwierdzi¢ za pomoca pomiaru st¢zenia jodu
zwigzanego z biatkiem (PBI), stezenia T4 (za pomoca metody kolumnowej lub
radioimmunologicznej) i stezenia T3 (za pomocg metody radioimmunologicznej). Dochodzi do
zmniejszenia wychwytu T3, co odzwierciedla wzrost stgzenia TBG. Stgzenia wolnego T4 i wolnego
T3 pozostajg bez zmian. Moze nastgpi¢ zwigkszenie stgzenia innych biatek wigzacych osocza, np.
globuliny wigzacej kortyzol (CBG), globuliny wigzacej hormony ptciowe (SHBG), prowadzac,
odpowiednio, do zwigkszonego stezenia kortykosteroidow i steroidow plciowych. Stezenia wolnych i
biologicznie czynnych hormondéw pozostaja bez zmian. St¢zenie innych biatek osocza moze by¢
zwigkszone (substraty uktadu angiotensynogen/renina, alfa-1-antytrypsyna, ceruloplazmina).

Stosowanie HTZ nie wptywa na poprawe funkcji poznawczych. Istnieja dane wskazujace na
zwigkszone ryzyko wystapienia demencji u kobiet rozpoczynajacych ciagla terapie ztozona lub

wylacznie estrogenowa HTZ w wieku powyzej 65 lat.

Zwiekszenie aktywnoS$ci aminotransferazy alaninowej (AIAT)




Podczas badan klinicznych z udziatem pacjentek poddawanych skojarzonemu leczeniu zakazenia
wirusem zapalenia watroby typu C (HCV) za pomoca ombitaswiru/parytaprewiru/rytonawiru oraz
dazabuwiru z rybawiryng lub bez rybawiryny, zwigkszenie aktywno$ci aminotransferazy alaninowe;j
(AIAT) ponad 5-krotnie przekraczajgce gorng granice normy (GGN), wystepowalo istotnie czesciej u
kobiet stosujacych produkty lecznicze zawierajgce etynyloestradiol, takie jak ztozone hormonalne
srodki antykoncepcyjne. Ponadto, rowniez u pacjentek leczonych glekaprewirem/pibrentaswirem lub
sofosbuwirem/welpataswirem/woksylaprewirem, zwigkszenie aktywnosci AIAT obserwowano u
kobiet stosujacych produkty lecznicze zawierajgce etynyloestradiol, takie jak ztozone hormonalne
srodki antykoncepcyjne. U kobiet stosujacych produkty lecznicze zawierajace estrogeny inne niz
etynyloestradiol, takie jak estradiol, a takze ombitaswir/parytaprewir/rytonawir i dazabuwir z
rybawiryng lub bez rybawiryny odsetek zwigkszenia aktywnos$ci AIAT byt podobny, jak u kobiet
nieprzyjmujacych zadnych estrogenow. Jednakze ze wzgledu na ograniczona liczbe kobiet
przyjmujacych te inne estrogeny, nalezy zachowaé ostroznos¢ podczas jednoczesnego podawania z
nastepujacymi schematami leczenia skojarzonego: za pomocg ombitaswiru/parytaprewiru/rytonawiru i
dazabuwiru z rybawiryng lub bez rybawiryny, za pomocg glekaprewiru/pibrentaswiru lub
sofosbuwiru/welpataswiru/woksylaprewiru. Patrz punkt 4.5.

Substancje pomocnicze

Laktoza

Produkt leczniczy nie powinien by¢ stosowany u pacjentow z rzadko wystepujacg dziedziczng
nietolerancja galaktozy, brakiem laktazy lub zespolem ztego wchtaniania glukozy-galaktozy.
Sod

Ten produkt leczniczy zawiera mniej niz 1 mmol sodu (23 mg) w jednej tabletce powlekanej, co
oznacza, ze lek uznaje si¢ za ,,wolny od sodu”.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Whplyw innych produktéw leczniczych na estetrol

Estetrol jest gtdownie glukuronizowany przez enzym UDP-glukuronozylotransferaz¢ (UGT) 2B7. Nie
zaobserwowano klinicznie istotnych interakcji migdzy estetrolem a silnym inhibitorem UGT, kwasem
walproinowym.

Enzymy cytochromu P450 (CYP450) nie odgrywaja istotnej roli w metabolizmie estetrolu. Interakcja
estetrolu z substancjami znanymi jako induktory lub inhibitory enzyméw CYP450 jest zatem mato
prawdopodobna.

Whplyw estetrolu na inne produkty lecznicze

Na podstawie badan in vitro dotyczacych inhibicji, mozna stwierdzi¢, ze wplyw estetrolu na
metabolizm innych substancji czynnych jest mato prawdopodobny.

Interakcije farmakodynamiczne

Podczas badan klinicznych z zastosowaniem schematu leczenia skojarzonego HCV za pomoca
ombitaswiru/parytaprewiru/rytonawiru oraz dazabuwiru z rybawiryna lub bez rybawiryny,
zwigkszenie aktywnosci AIAT ponad 5-krotnie przekraczajace gorng granice normy (GGN)
wystepowato istotnie czesciej u kobiet stosujgcych produkty lecznicze zawierajace etynyloestradiol,
takie jak zlozone hormonalne $rodki antykoncepcyjne. Ponadto, rowniez u pacjentek leczonych
glekaprewirem/pibrentaswirem lub sofosbuwirem/welpataswirem/woksylaprewirem, zwigkszenie
aktywnosci AIAT obserwowano u kobiet stosujgcych produkty lecznicze zawierajace etynyloestradiol,
takie jak ztozone hormonalne srodki antykoncepcyjne.

U kobiet stosujacych produkty lecznicze zawierajgce estrogeny inne niz etynyloestradiol, takie jak
estradiol, a takze ombitaswir/parytaprewir/rytonawir i dazabuwir z rybawiryng lub bez rybawiryny
odsetek zwigkszenia aktywno$ci AIAT byl podobny jak u kobiet nieotrzymujacych zadnych



estrogenow. Jednakze ze wzgledu na ograniczong liczbe kobiet przyjmujacych te inne estrogeny,
nalezy zachowa¢ ostroznos¢ podczas ich jednoczesnego podawania z nastepujacymi schematami
leczenia skojarzonego: za pomocg ombitaswiru/parytaprewiru/rytonawiru i dazabuwiru z rybawiryna
lub bez rybawiryny, za pomocg glekaprewiru/pibrentaswiru lub
sofosbuwiru/welpataswiru/woksylaprewiru (patrz punkt 4.4).

4.6 Wplyw na plodnosé, cigze i laktacje

Cigza

Produkt leczniczy FYLREVY nie jest wskazany do stosowania w okresie cigzy. Jezeli w trakcie
leczenia pacjentka zajdzie w cigze, natychmiast nalezy przerwaé jego stosowanie.

Badania na zwierzgtach wykazaly toksyczny wpltyw na reprodukcje (patrz punkt 5.3). Na podstawie
badan na zwierz¢tach nie mozna wykluczy¢ szkodliwego wplywu zwigzanego z hormonalnym
dziataniem substancji czynne;j.

Wyniki wigkszo$ci dotychczas przeprowadzonych badan epidemiologicznych dotyczacych
niezamierzonego narazenia ptodu na estrogeny nie wskazujg na dziatanie teratogenne lub

fetotoksyczne.

Karmienie piersia

Produkt leczniczy FYLREVY nie jest wskazany do stosowania w okresie laktacji.

Plodnosé

Produkt leczniczy FYLREVY nie jest wskazany do stosowania u kobiet w wieku rozrodczym.
4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Produkt leczniczy FYLREVY nie ma lub wywiera nieistotny wpltyw na zdolno$¢ prowadzenia
pojazdéw i obstugiwania maszyn.

4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Najczestsze dziatania niepozadane zglaszane u kobiet po menopauzie, niepoddanych histerektomii i po
uplywie co najmniej 12 miesiecy od ostatniej miesigczki, a ktore byly narazone na dziatanie estetrolu
w skojarzeniu z progesteronem, obejmowaty pogrubienie btony $luzowej macicy (> 4 mm, 71,3%),
krwawienie z pochwy (66,8%) i zaburzenia proliferacyjne endometrium (DPE) (5,4%). Inne
najczestsze dziatania niepozadane zgtaszane u kobiet z zachowang macicg lub poddanych
histerektomii to: tkliwos¢ piersi (8,7%) 1 bl piersi (5,6%). Poza dziataniami niepozgdanymi
zwiazanymi z macicg nie stwierdzono innych réznic w profilu bezpieczenstwa u kobiet z zachowang
macicg lub poddanych histerektomii,

Tabelaryczne zestawienie dzialan niepozgdanych

Bezpieczenstwo stosowania estetrolu oceniono w jednym badaniu klinicznym fazy 2 i dwoch
badaniach klinicznych fazy 3 (badanie 1 i badanie 2), w ktorych wzigto udziat 2 606 kobiet po
menopauzie (1 290 kobiet leczono estetrolem w dawce 14,2 mg lub 18,9 mg, 463 kobiety
otrzymywaty placebo, a 853 kobiety, u ktoérych od ostatniej miesigczki mingto co najmniej

12 miesigcy, byty leczone estetrolem w dawce 18,9 mg w skojarzeniu z P4 w dawce 100 mg).

Dziatania niepozadane obserwowane podczas badan klinicznych wymieniono w tabeli 1 i
sklasyfikowano wedtug czestosci wystepowania i klasyfikacji uktadow i narzagdow. Czestosc¢
wystepowania zdefiniowano jako: bardzo czgsto (> 1/10), czgsto (= 1/100 do < 1/10), niezbyt czgsto



(> 1/1 000 do < 1/100), rzadko (> 1/10 000 do < 1/1 000), bardzo rzadko (< 1/10 000) i nieznana
(czesto$¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie dostgpnych danych).

Tabela 1. Dzialania niepozadane leku

Fzzségﬁzaﬁﬁ;dﬁx Bardzo czesto Czesto Niezbyt czesto
Zaka.zel}la ! Zakazenie grzybicze
zarazenia .
pasozytnicze pochwy i sromu
Nowotwory lagodne,
zlodliwe i Migéniak macic
nieokreslone (w tym ¢ y
torbiele i polipy)
Zaburzenia ukladu
Zawroty glowy
nerwowego
Zaburzenia Zylna choroba
naczyniowe zakrzepowo-zatorowa
B4l podbrzusza?,
Zaburzenia zoladka i Bol brzpcha,
elit Wzde;c1a,-
] Nudnosci,
Zaparcia
Zaburzenia skory i
tkanki podskéran Pokrzywka
Zaburzenia
miesniowo-
szkieletowe i tkanki Bol konczyn
lacznej
Nieprawidtowa
proliferacja Hiperplazja
endometrium, endometrium,
Krwawienie z Bdl piersi, Polip endometrium ¢,
Zaburzenia ukladu pochwy?®, Tkliwos¢ piersi, Adenomiozna,
rozrodczego i piersi Pogrubienie Bol brodawki Guz piersi?,
endometrium sutkowe;j, Obrzek piersi®,
Skurcze macicy, Torbiel jajnika
Wydzielina z pochwy,
Swiad sromu i pochwy
Zaburzenia ogolne i
stany w miejscu Ostabienie Obrzek obwodowy
podania
Badania Zwigkszenie masy
diagnostyczne ciala
20bejmuje bol miednicy.
b Obejmuje krwawienie z macicy i krwawienie $rodcykliczne.
¢ Obejmuje polipa szyjki macicy i polipa macicy.
4 Obejmuje guz lisciasty, torbiel piersi, nieprawidlowy wynik badania piersi.
¢ Obejmuje powigkszenie piersi, obrzmienie piersi.
Opis wybranych dziatan niepozadanych
Ryzyko wystgpienia raka piersi
o U kobiet stosujacych terapie skojarzong estrogenowo-progestagenowg przez ponad 5 lat
odnotowano nawet dwukrotne zwigkszenie ryzyka zachorowania na raka piersi.
o Zwickszenie ryzyka u kobiet stosujgcych terapi¢ wylgcznie estrogenowsg jest mniejsze niz

u kobiet stosujacych skojarzone leczenie estrogenem i progestagenem.




Poziom ryzyka zalezy od czasu trwania leczenia (patrz punkt 4.4).
Ryzyko catkowite oszacowane na podstawie wynikow najwigkszego badania randomizowanego

z grupa kontrolng przyjmujgca placebo (badanie WHI) i najwigkszej metaanalizy
prospektywnych badan przedstawiono ponizej.

Najwieksza metaanaliza prospektywnych badan epidemiologicznych

Oszacowane dodatkowe ryzyko zachorowania na raka piersi po 5 latach leczenia u kobiet z BMI

wynoszacym 27 (kg/m?)
Wiek na poczatku Zapadalnos¢ na 1 000 | Wspdtczynnik ryzyka Dodatkowe przypadki
HTZ (lata) kobiet, ktore nigdy nie na 1 000 kobiet
stosowaly HTZ stosujacych HTZ po
w okresie 5 lat 5 latach
(50-54 lata)*
Wylacznie estrogenowa HTZ
50 | 13,3 |12 | 2,7
Skojarzenie estrogen-progestagen
50 | 133 | 1,6 | 8,0

* Na podstawie wyj$ciowej zapadalno$ci w Anglii w 2015 r. u kobiet z BMI = 27 (kg/m?)

Uwaga: Poniewaz zapadalno$¢ na raka piersi r6zni si¢ w poszczegdlnych krajach UE, liczba
dodatkowych przypadkow raka piersi takze bedzie si¢ proporcjonalnie zmieniaé.

Oszacowane dodatkowe ryzyko zachorowania na raka piersi po 10 latach leczenia u kobiet
z BMI wynoszacym 27 (kg/m?)

Wiek na poczatku Zapadalnos¢ na 1 000 | Wspdtczynnik ryzyka Dodatkowe przypadki
HTZ (lata) kobiet, ktore nigdy na 1 000kobiet

nie stosowaty HTZ stosujacych HTZ po

w okresie 10 lat (50— 10 latach

59 lat) *

Wylacznie estrogenowa HTZ
50 | 26,6 [ 1,3 | 7,1
Skojarzenie estrogen-progestagen

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

*Na podstawie wyjsciowej zapadalno$ci w Anglii w 2015 r. u kobiet z BMI rownym 27 (kg/m?).
Uwaga: poniewaz zapadalnos$¢ na raka piersi rozni si¢ w poszczegolnych krajach UE, liczba
dodatkowych przypadkow raka piersi takze bedzie si¢ proporcjonalnie zmieniaé.

Badanie WHI (USA) — dodatkowe ryzyko wystapienia raka piersi po 5 latach leczenia

Przedziat wicku (lata) | Zapadalno$¢ na 1 000 | Wspdtczynnik ryzyka i | Dodatkowe przypadki
kobiet w grupie 95% CI na 1 000 kobiet
placebo w ciggu 5 lat stosujacych HTZ w
ciggu 5 lat (95% CI)

CEE — terapia samym estrogenem

50-79 | 21 1 0,8(0,7—1,0) | -4 (-6 — 0)*
CEE+MPA estrogen i progestagen
50-79 | 17 1,2 (1,0 - 1,5) | +4 (0-9)

*Badanie WHI z udzialem kobiet po usunig¢ciu macicy, ktore nie wykazato zwigkszonego ryzyka
wystgpienia raka piersi.

1 W przypadku ograniczenia analizy do kobiet, ktore nie stosowaty HTZ przed badaniem, ryzyko nie
zwigkszyto si¢ w czasie pierwszych 5 lat leczenia. Po 5 latach ryzyko byto wigksze niz u kobiet

niestosujacych HTZ.

Ryzyko wystgpienia raka endometrium
. Kobiety po menopauzie z zachowang macica
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Ryzyko wystgpienia raka endometrium wynosi okoto 5 na 1 000 kobiet z zachowang macica,
niestosujacych HTZ.

Nie zaleca si¢ stosowania wytgcznie estrogenowej HTZ u kobiet z zachowang macicg, poniewaz
zwigksza to ryzyko wystapienia raka endometrium (patrz punkt 4.4).

W zaleznosci od czasu trwania terapii estrogenowej i dawek estrogendow wzrost ryzyka wystapienia
raka endometrium w badaniach epidemiologicznych wynosi od 5 do 55 dodatkowych przypadkow
rozpoznawanych na kazde 1 000 kobiet w wieku od 50 do 65 lat.

Dodanie progestagenu do terapii wylacznie estrogenowej przez co najmniej 12 dni w kazdym cyklu
moze zapobiec zwigkszeniu ryzyka. W badaniu Million Women Study stosowanie przez pig¢ lat
ztozonej (sekwencyjnej lub ciaggltej) HTZ nie zwigkszylo ryzyka wystapienia raka endometrium (RR
wynoszace 1,0 (0,8-1,2)).

Rak jajnika
Stosowanie HTZ obejmujacej jedynie estrogeny lub skojarzenie estrogenow z progestagenami wigze
si¢ z nieznacznie zwigkszonym ryzykiem rozpoznania raka jajnika (patrz punkt 4.4).

Metaanaliza 52 badan epidemiologicznych wykazata zwigkszone ryzyko wystapienia raka jajnika

u kobiet aktualnie stosujacych HTZ w poréwnaniu z kobietami, ktore nigdy nie stosowaly HTZ (RR
1,43, 95% CI 1,31-1,56). W przypadku kobiet w wieku od 50 do 54 lat stosujgcych HTZ przez 5 lat,
oznacza to okoto 1 dodatkowy przypadek na 2000 kobiet. Wsrod kobiet w wieku 5054 lat, ktore nie
stosuja HTZ, w okresie 5 lat rak jajnika zostanie rozpoznany u okoto 2 na 2 000 kobiet.

Ryzyko wystgpienia zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej

Stosowanie HTZ jest zwigzane z 1,3—3-krotnym wzrostem wzglednego ryzyka wystapienia zylnej
choroby zakrzepowo-zatorowej (ZChZZ), tj. zakrzepicy zyt gtebokich lub zatorowosci ptucne;.
Wystgpienie ZChZZ jest bardziej prawdopodobne w pierwszym roku stosowania HTZ niz pozniej
(patrz punkt 4.4). Ponizej przedstawiono wyniki badanh WHI:

Badania WHI — dodatkowe ryzyko wystapienia ZChZZ w ciagu 5 lat leczenia

Przedziat wicku (lata) | Zapadalno$¢ na 1 000 | Wspdtczynnik ryzyka | Dodatkowe przypadki
kobiet w grupie 195% CI na 1 000 kobiet
placebo w ciagu 5 lat stosujacych HTZ

Doustna terapia samymi estrogenami*
50-59 | 7 | 1,2(0,6—2,4) | 1(-3-10)
Doustna terapia skojarzona estrogenowo-progestagenowa
50-59 | 4 [23(1,2-43) |5(1-13)

*Badanie z udzialem kobiet po usuni¢ciu macicy

Ryzyko wystgpienia choroby wienicowej
o Ryzyko wystgpienia choroby wiencowej jest nieznacznie zwigkszone u kobiet w wieku powyzej
60 lat stosujacych ztozong estrogenowo-progestagenowa HTZ (patrz punkt 4.4).

Ryzyko wystgpienia udaru niedokrwiennego

o Stosowanie terapii preparatami zawierajacymi wylacznie estrogen oraz preparatami ztozonymi
zawierajacymi estrogen i progestagen powoduje nawet 1,5-krotne zwigkszenie wzglednego
ryzyka wystapienia udaru niedokrwiennego. Ryzyko wystapienia udaru krwotocznego nie
zwigksza si¢ podczas stosowania HTZ.

o Ryzyko wzgledne nie zalezy od wieku ani od czasu trwania leczenia, ale poniewaz wyj$ciowe
ryzyko jest w znacznym stopniu zalezne od wieku, catkowite ryzyko wystapienia udaru u kobiet
stosujacych HTZ bedzie wzrasta¢ wraz z wiekiem, patrz punkt 4.4.

Polaczone badania WHI — dodatkowe ryzyko udaru niedokrwiennego* w ciagu S lat stosowania
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Przedziat wieku (lata) | Zapadalno§¢ na 1 000 | Wspodtczynnik ryzykai | Dodatkowe przypadki
kobiet w grupie 95% CI na 1 000 kobiet
placebo w ciagu 5 lat stosujacych HTZ

50-59 8 1L3(L,1-16) 3(-95

*Nie roznicowano mi¢dzy udarem niedokrwiennym i krwotocznym.

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zglaszanie podejrzewanych dziatan
niepozgdanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zgtasza¢
wszelkie podejrzewane dzialania niepozadane za posrednictwem krajowego systemu zgltaszania

wymienionego w zataczniku V.

4.9 Przedawkowanie

Objawami przedawkowania produktow leczniczych zawierajacych estrogen moga by¢: nudnosci,
wymioty, tkliwos¢ piersi, zawroty glowy, bol brzucha, sennosc¢ i (lub) zmgczenie oraz krwawienie z
odstawienia. Na podstawie badan przeprowadzonych z zastosowaniem pojedynczej dawki 94,4 mg i
wielokrotnych dawek 37,8 mg estetrolu, moga rowniez wystgpic¢ objawy tkliwosci brodawek
sutkowych i bolu miednicy.

Nie ma specyficznej odtrutki, nalezy stosowac leczenie objawowe.

S. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wlasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Hormony piciowe i modulatory uktadu ptciowego, naturalne i
pélsyntetyczne estrogeny, proste, kod ATC: GO3CAT10.

Mechanizm dzialania

Substancja czynna, syntetyczny estetrol, jest chemicznie i biologicznie identyczny z endogennym
estetrolem wytwarzanym podczas cigzy przez watrobe ptodu ludzkiego.

Estetrol uzupetnia niedobor estrogenu u kobiet w okresie menopauzy i tagodzi objawy menopauzy, w
tym objawy naczynioruchowe (ang. vasomotor symptoms, VMS)

Informacje o badaniach klinicznych

Skutecznos¢ kliniczng i bezpieczenstwo stosowania estetrolu w dawce 14,2 mg i estetrolu w dawce
18,9 mg oceniano w dwdch wieloosrodkowych badaniach klinicznych III fazy (badanie 1 i badanie 2).
Obydwa badania sktadaty si¢ z dwoch czesci: cz¢$¢ 1 (randomizowana, podwojnie zaslepiona, z
kontrola placebo) skupiajaca si¢ gtownie na skutecznosci, a czgs$¢ 2 (otwarta, jednoramienna) na
bezpieczenstwie.

Lagodzenie objawow niedoboru estrogenow

Skutecznos¢ estetrolu w tagodzeniu objawow naczynioruchowych oceniano u kobiet po menopauzie z
umiarkowanymi do cigzkich objawami w czesci 1 badan 1 i 2. Lacznie zrandomizowano 628 kobiet po
histerektomii (z ktérych 419 byto leczonych estetrolem w dawce 14,2 mg lub 18,9 mg, a 209
otrzymywato placebo) oraz 591 kobiet niepoddanych histerektomii (z ktorych 392 byto leczonych
estetrolem w dawce 14,2 mg lub 18,9 mg, a 199 otrzymywato placebo).

Cztery pierwszorzedowe punkty koncowe skutecznosci w obu badaniach stanowity zmiany w
stosunku do wartos$ci wyjsciowych w zakresie tygodniowej czestosci i Sredniego nasilenia

umiarkowanych do ci¢zkich objawow naczynioruchowych po 4 tygodniach i 12 tygodniach.
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ZYagodzenie objawow menopauzy osiggni¢to w ciggu pierwszych kilku tygodni leczenia i
utrzymywato si¢ ono przez caty okres leczenia.

W obu kluczowych badaniach klinicznych, obejmujacych kobiety niepoddane histerektomii, u ktoérych
od ostatniej miesigczki mingto co najmniej 12 miesigcy, oraz kobiety po histerektomii, wykazano
statystycznie istotne zmniejszenie tygodniowej czgstosci wystepowania umiarkowanych do cigzkich
objawow naczynioruchowych po 4 tygodniach w poréwnaniu z placebo przy zastosowaniu doustnych
dawek estetrolu 14,2 mg i 18,9 mg raz na dobe.

Jedna dawka doustna estetrolu 18,9 mg na dobe wykazata statystycznie istotne zmniejszenie nasilenia
umiarkowanych do ci¢zkich objawow naczynioruchowych po 4 tygodniach i 12 tygodniach w
poréwnaniu z placebo. Statystycznie istotne zmniejszenie nasilenia objawow naczynioruchowych
zaobserwowano rowniez w przypadku dawki estetrolu 14,2 mg w obu punktach czasowych w badaniu
1, ale nie zaobserwowano w badaniu 2.

Wiyniki (analizy post-hoc) zmian czgsto$ci wystgpowania w ciggu tygodnia i $redniego nasilenia

umiarkowanych do ciezkich objawow naczynioruchowych z badania 1 czgs¢ 1 1 badania 2 czg$¢ 1
przedstawiono w tabeli 2 dla estetrolu w dawce 14,2 mg i tabeli 3 dla estetrolu w dawce 18,9 mg.
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Tabela 2. Wplyw estetrolu w dawce 14,2 mg na tygodniowq czestos$¢ i Srednie nasilenie
umiarkowanych do ciezkich objawéw naczynioruchowych w 4. i 12. tygodniu — kobiety
niepoddane histerektomii, u ktérych od ostatniej miesigczki uplynelo co najmniej 12 miesiecy,
oraz kobiety po histerektomii (badanie 1, cze$¢ 1 i badanie 2, czesé 1)

Parametry

Badanie 1, czesé 1 Badanie 2, cze$é¢ 1
Estetrol Estetrol
14,2 mg Placebo 14,2 mg Placebo
N=200 N=200 N=185 N=185

Czestos¢ wystepowania objawéw naczynioruchowych

Poziom wyj$ciowy

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

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

Zmiana od wartoS$ci wyjsSciowej do 4. tygodnia
Srednia LS (SE) | -43,31(2,984) | -32,17 (3,103) | -42,09 (2,736) | -32,38(2,801)
Srednia r6znica LS vs. plazgl;:(; 11,14 (4,299) i 971 (3.916) i
95% CI | (-20,64, -1,65) - (-18,36, -1,05) -
wartos¢ p vs. placebo 0,0181 - 0,0249 -
Zmiana od warto$ci wyjSciowej do 12. tygodnia
Srednia LS (SE) | -59,33 (3,098) | -41,81 (3,238) | -58,34 (2,806) | -45,01 (2,916)
Srednia r6znica LS vs. plazgl}oac; 117,52 (4.475) ) 113,32 (4,047) i
95% CI | (-27,41, -7,64) - (-22,26, -4,38) -
warto$¢ p vs. placebo 0,0002 - 0,0020 -

Nasilenie objawéw naczynioruchowych

Poziom wyj$ciowy

Srednia (SD) | 2,43 (0,280) | 238(0270) | 246(0,284) | 2,47 (0,236)
Zmiana od wartosci wyjSciowej do 4. tygodnia
Srednia LS (SE) | -0,65 (0,071) -0,37 (0,073) -0,42 (0,063) -0,35 (0,065)
Srednia r6znica LS vs. plazgl}oac; 20,29 (0,102) ) 20,08 (0,091) i
95% CI | (-0,51,-0,06) - (-0,28, 0,12) -
warto$¢ p vs. placebo 0,0096 - 0,5901 -
Zmiana od wartoS$ci wyjsciowej do 12. tygodnia
Srednia LS (SE) | -1,25 (0,074) -0,71 (0,077) -0,73 (0,066) -0,69 (0,068)
Srednia rdéznica LS vs. plazgl;:(; 20,54 (0,107) i 20,04 (0,095) i
95% CI | (-0,78,-0,30) - (-0,25,0,17) -
wartos¢ p vs. placebo <0,0001 - 0,8533 -

CI: przedziat ufnosci; $rednia LS: §rednia najmniejszych kwadratow w stosunku do warto$ci
wyj$ciowej oszacowana na podstawie modelu MMRM; MMRM: model mieszany dla pomiarow
powtarzanych; SD: odchylenie standardowe; SE: btad standardowy

Tabela 3: Wplyw estetrolu w dawce 18,9 mg na tygodniowg czesto$¢ i Srednie nasilenie
umiarkowanych do ciezkich objawow naczynioruchowych w 4. i 12. tygodniu — kobiety bez
przebytej histerektomii, u ktérych od ostatniej miesigczki minelo co najmniej 12 miesiecy, oraz
kobiety po przebytej histerektomii (badanie 1, cze$é 1 i badanie 2, czesé 1)

Parametry

Badanie 1, czesé 1

Badanie 2, czesé 1

Estetrol Estetrol
18,9 mg Placebo 18,9 mg Placebo
N=197 N=200 N=186 N=185

Czestos¢ wystepowania objawéw naczynioruchowych

Poziom wyj$ciowy
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Srednia (SD) | 82,32 (50,093) | 76,87 (35,327) |

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

Zmiana od wartosci wyjsciowej

do 4. tygodnia

Srednia LS (SE) | -48,45 (2,852) | -32,17 (3,103) | -42,83 (2,699) | -32,38 (2,801)

Srednia rdéznica LS vs. plazgl]);; 116,28 (4.219) i 110,44 (3.889) i

95% CI | (-25,60, -6,96) - (-19,04, -1,85) -

wartosc¢ p vs. placebo 0,0002 - 0,0138 -

Zmiana od wartoS$ci wyjsciowej do 12. tygodnia

Srednia LS (SE) | -64,46 (2,984) | -41,81 (3,238) | -60,61 (2,789) | -45,01 (2,916)

Srednia r6znica LS vs. plazglloa(; 222,65 (4,408) ) 115,59 (4,035) i

95% CI ('32’39)’ -12,92 ; (2451, -6,67) .

wartos¢ p vs. placebo <0,0001 - 0,0002 -

Nasilenie objawéw naczynioruchowych

Poziom wyj$ciowy

Srednia (SD) | 2,40 (0273) | 238(0270) | 247(0223) | 2,47(0,236)
Zmiana od wartoS$ci wyjsciowej do 4. tygodnia
Srednia LS (SE) | -0,69 (0,068) -0,37 (0,073) -0,61 (0,063) -0,35 (0,065)
Srednia r6znica LS vs. plazglloa(; 20,33 (0,100) ) 20,26 (0,090) i
95% CI | (-0,55,-0,10) - (-0,46, -0,06) -
wartos¢ p vs. placebo 0,0022 - 0,0075 -
Zmiana od warto$ci wyjSciowej do 12. tygodnia
Srednia LS (SE) | -1,36 (0,072) -0,71 (0,077) -1,12 (0,066) -0,69 (0,068)
Srednia r6znica LS vs. plazgl]);; 20,65 (0,106) i 20,43 (0,095) i
95% CI | (-0,89,-0,42) - (-0,64, -0,22) -
wartosc¢ p vs. placebo <0,0001 - <0,0001 -

CI: przedziat ufnosci; $rednia LS: §rednia najmniejszych kwadratow w stosunku do warto$ci
wyjsciowe]j oszacowana na podstawie modelu MMRM; MMRM: model mieszany dla pomiarow
powtarzanych; SD: odchylenie standardowe; SE: btad standardowy

Bezpieczenstwo stosowania dla endometrium
Bezpieczenstwo dla endometrium podczas stosowania estetrolu w dawce 18,9 mg w skojarzeniu z P4
w dawce 100 mg oceniano w trwajgcym 1 rok badaniu otwartym (badanie 1, czg$¢ 2) z udziatem 346
kobiet po menopauzie, ktore nie przeszty histerektomii, z czego u 325 kobiet po uptywie 1 roku
wykonano biopsj¢ endometrium umozliwiajacg jego oceng. W podgrupie kobiet, u ktorych od ostatniej
miesigczki mingto co najmniej 12 miesigcy, bezpieczenstwo stosowania dla endometrium oceniono u
316 kobiet, sposrod ktorych u 298 kobiet po uptywie 1 roku wykonano biopsj¢ endometrium

umozliwiajgca jego oceng.

Podczas badania klinicznego, ocena biopsji endometrium pobranych po 12 miesiacach lub po
wczesniejszym przerwaniu badania wykazata 1 przypadek rozrostu endometrium bez atypii, brak
przypadkow rozrostu endometrium z atypig oraz brak przypadkéw raka endometrium (N=1/325, 0,3%;
dwustronny 95% CI: 0,0—1,7%). W analizie post-hoc podgrupy kobiet, ktorych nie poddano
histerektomii i po uptywie co najmniej 12 miesigcy od ostatniej miesigczki (n = 298), oszacowanie
punktowe wynosito 0,3% (dwustronny 95% CI: 0,0—-1,9%).

Profile krwawien

W badaniu 1 czes$¢ 2, 853 kobiety niepoddane histerektomii, u ktorych od ostatniej miesigczki mineto
co najmniej 12 miesiecy, otrzymywaty estetrol w dawce 18,9 mg z P4 w dawce 100 mg w sposob
ciggly przez okres do 53 tygodni. Brak krwawien lub plamien zaobserwowano u 37,8% kobiet w
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okresie 10—12 miesigcy leczenia. Krwawienia i (lub) plamienia wystapity u 77,2% kobiet w ciggu
pierwszych trzech miesiecy leczenia i u 62,2% w okresie 10—12 miesigcy leczenia.

5.2 Wlasciwos$ci farmakokinetyczne
Wochlanianie

Estetrol jest szybko wchtaniany po podaniu. Po przyjeciu estetrolu w dawkach 14,2 mgi 18,9 mg w
postaci tabletek, srednie maksymalne st¢zenie w osoczu wynoszgce odpowiednio 17,9 ng/ml i 17,3-
20,75 ng/ml osiagane jest po 0,47-0,63 godziny od jednorazowego podania. Stopien ekspozycji na
estetrol jest podobny niezaleznie od spozycia pokarmu. Maksymalne stezenie estetrolu w osoczu
(Cimax) zmniejsza si¢ o okoto 50% po spozyciu positku. Maksymalne stezenie estetrolu osiggalne jest
szybciej na czczo niz po spozyciu pokarmu (mediana czasu osiggni¢cia maksymalnego stezenia w
0s0czu (Tmax) Wynosi 0,5 godziny na czczo w poréwnaniu z 1 godzing po spozyciu pokarmu).

Na podstawie wynikow badania bilansu masowego biodostepno$¢ estetrolu oszacowano na
co najmniej 69%.

Po wielokrotnym podaniu estetrolu w dawce 14,2 mg raz na dobg przez 14 dni, mediana Tmax,ss
wyniosta okoto 0,5 godziny. Stan stacjonarny jest osiggany po 6 do 8 dniach. W stanie stacjonarnym
Chmax, $rednie stezenie i minimalne stezenie (poziom minimalny) wyniosty odpowiednio 16,69 ng/ml,
3,08 ng/mli 1,42 ng/ml.

Po wielokrotnym podaniu estetrolu w dawce 18,9 mg raz na dobe przez 8 dni, mediana Trax,ss Wynosi
okoto 0,5 godziny. Stan stacjonarny jest osiggany po 6 do 8 dniach. W stanie stacjonarnym Cpax,
$rednie st¢zenie 1 minimalne st¢zenie (poziom minimalny) wynoszg odpowiednio 19,6 ng/ml,

3,50 ng/ml i 1,59 ng/ml.

Dystrybucja

Farmakokinetyka estetrolu charakteryzuje si¢ szybka faza dystrybucji; jest on dystrybuowany i
prawdopodobnie ponownie wchianiany w cyklu jelitowo-watrobowym w ciggu pierwszych 18 godzin
po podaniu doustnym. Obj¢tos¢ dystrybucji okreslona po podaniu doustnym pojedynczej dawki

14,2 mg byta wysoka, co wskazuje, ze estetrol jest szeroko dystrybuowany w tkankach.

Estetrol nie wiaze si¢ z SHBG. Estetrol w umiarkowanym stopniu wigze si¢ z biatkami osocza
ludzkiego (45,5 do 50,4%). Estetrol jest rownomiernie rozdystrybuowany miedzy czerwonymi
krwinkami a osoczem.

Badania in vitro wykazaly, ze estetrol jest substratem transporteréw glikoproteiny P (P-gp) i biatka
opornosci raka piersi (BCRP). Jest jednak mato prawdopodobne, Ze jednoczesne podawanie lekow
wplywajacych na aktywnos$¢ P-gp i BCRP doprowadzi do klinicznie istotnej interakcji z estetrolem.

Metabolizm

Po podaniu doustnym estetrol ulega intensywnemu metabolizmowi fazy 2, tworzac koniugaty z
glukuronidem i siarczanem. Dwa glowne metabolity, estetrol-3-glukuronid i estetrol-16-glukuronid,
maja nieznaczne dzialanie estrogenowe. UGT2B7 jest dominujgca izoforma UGT bioraca udziat w

biotransformacji estetrolu do bezposredniego glukuronidu. Estetrol ulega siarczanowaniu, gtownie
przy udziale swoistej sulfotransferazy estrogenu (SULT1E1).

Eliminacja

Okres poltrwania w koncowej fazie eliminacji (t2) estetrolu wynosi okoto 24 godzin zaréwno po
pojedynczym podaniu, jak i w warunkach stanu stacjonarnego.

Po jednorazowym podaniu 15 mg [*C]-estetrolu w postaci roztworu doustnego, okoto 69% catkowite;j
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odzyskanej radioaktywnosci wykryto w moczu, a 21,9% w kale.

Liniowo$¢ lub nieliniowo$¢

Stezenia estetrolu w osoczu nie wykazujg istotnych odchylen od proporcjonalnosci dawki w zakresie
dawek od 4,7 mg do 94,4 mg (podanie jednorazowe).

Stan stacjonarny

Stan stacjonarny jest osiggany po 6 do 8 dniach. Po wielokrotnym podaniu doustnym raz na dobe
estetrolu w dawce 14,2 mg lub 18,9 mg maksymalne st¢zenie estetrolu w osoczu wyniosto
odpowiednio okoto 16,69 ng/ml i 19,60 ng/ml i osiagalne jest po 0,18-2 godzinach od podania.
Srednie stezenia w osoczu wynosza odpowiednio 3,08 ng/ml i 3,50 ng/ml. Kumulacja jest bardzo
ograniczona, a warto$¢ dobowego pola pod krzywa (AUC) w stanie stacjonarnym jest o 60% wigksza
niz po podaniu pojedynczej dawki i nie obserwuje si¢ zwigkszenia Cpax.

Szczegdlne grupy pacjentOw

Zaburzenia czynnosci wgtroby

Przeprowadzono badanie z zastosowaniem pojedynczej dawki estetrolu 18,9 mg podanej doustnie
kobietom z prawidlowa czynno$cig watroby, fagodnymi zaburzeniami czynno$ci watroby (klasa A w
skali Childa-Pugha), umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci watroby (klasa B w skali Childa-Pugha)
i ciezkimi zaburzeniami czynno$ci watroby (klasa C w skali Childa-Pugha).

Wyniki pokazuja, ze wspotczynniki Cmax 1 AUCins dla estetrolu byly odpowiednio okoto 1,7-krotne i
okoto 1,1-krotne wigcksze w przypadku tagodnych zaburzen czynno$ci watroby w porownaniu z
osobami z prawidlowa czynnoscig watroby, ~1,9-krotnie i ~1-krotnie wigksze w przypadku
umiarkowanych zaburzen czynno$ci watroby w poréwnaniu z osobami z prawidlowa czynno$cia
watroby oraz ~5,4-krotnie i ~1,9-krotnie wigksze w przypadku cig¢zkich zaburzen czynnosci watroby
w poréwnaniu z osobami z prawidlowa czynno$cig watroby (patrz punkt 4.2).

Zaburzenia czynnosci nerek

Przeprowadzono badanie majgce na celu oceng wptywu choroby nerek na farmakokinetyke estetrolu,
podajac pojedyncza dawke doustng 18,9 mg estetrolu kobietom z prawidlowa czynnoscig nerek,
fagodnymi zaburzeniami czynnosci nerek (bezwzgledny wspotezynnik filtracji ktebuszkowej (GFR)
<90 do > 60 ml/min), umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci nerek (GFR < 60 do > 30 ml/min)
oraz cigzkimi zaburzeniami czynnosci nerek (GFR < 30 ml/min).

Wartosci Cmax 1 AUCins dla estetrolu byly odpowiednio okoto 1,1-krotne i okoto 1,7-krotne wigksze w
przypadku tagodnych zaburzen czynnos$ci nerek w poréwnaniu z osobami z prawidlowg czynnos$cia
nerek; odpowiednio okoto 1,8-krotne i okolo 2,3-krotne wigksze w przypadku umiarkowanych
zaburzen czynno$ci nerek w poréwnaniu z osobami z prawidlowa czynno$cig nerek oraz odpowiednio
okoto 1,5-krotne i okoto 2,3-krotne wigksze w przypadku cig¢zkich zaburzen czynnosci nerek w
poréwnaniu z osobami z prawidtowa czynnoscia nerek.

Klirens nerkowy (CLr) zmniejszyt si¢ 0 20% w grupie z fagodnymi zaburzeniami czynnosci nerek, o
40% w grupie z umiarkowanymi zaburzeniami czynnos$ci nerek i o 71% w grupie z cigzkimi
zaburzeniami czynno$ci nerek w pordwnaniu z grupg z prawidlowg czynnos$cig nerek.

Wyniki badania wskazuja, ze zwigkszenie ekspozycji na estetrol w osoczu u pacjentow z
umiarkowanymi i cigzkimi zaburzeniami czynno$ci nerek w pordwnaniu z pacjentami z prawidtowa

czynnoscig nerek moze mie¢ znaczenie kliniczne (patrz punkt 4.2).

Inne szczegdlne grupy pacjentow

Grupy etniczne
Nie zaobserwowano klinicznie istotnych réznic w farmakokinetyce estetrolu migdzy kobietami rasy
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japonskiej i kaukaskiej po podaniu pojedynczej dawki 14,2 mg estetrolu.
5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Badania toksycznosci po podaniu wielokrotnym estetrolu wykazaly oczekiwane dziatanie estrogenne.
W szczegblnosci badania toksycznosci reprodukcyjnej wykazaty dziatanie embriotoksyczne i
fetotoksyczne u zwierzat, ktore uznaje si¢ za specyficzne dla danego gatunku.

Estetrol nie jest uwazany za genotoksyczny. Wiadomo jednak, ze ze wzgledu na swoje dziatanie
hormonalne, steroidy ptciowe mogag pobudza¢ rozwdj niektorych tkanek i guzow zaleznych od
hormonow.

Badania oceny ryzyka dla srodowiska wykazaly, Ze estetrol moze stanowi¢ zagrozenie dla srodowiska
wodnego i wod gruntowych.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Rdzen tabletki

Laktoza jednowodna
Karboksymetyloskrobia sodowa (typ A)
Skrobia kukurydziana

Powidon K30

Magnezu stearynian (E572)

Otoczka tabletki

Hypromeloza (E464)

Hydroksypropyloceluloza (E463)

Talk (E553b)

Olej bawehiany uwodorniony

Tytanu dwutlenek (E171)

Zelaza tlenek, zotty (E172)

Zelaza tlenek, czerwony (E172)

6.2 NiezgodnoSci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3  OKkres waznoSci

3 lata

6.4 Specjalne $rodki ostroznosci podczas przechowywania
Brak specjalnych zalecen dotyczacych przechowywania produktu leczniczego.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Przezroczysty blister PVC/Aluminium zawierajacy 28 tabletek powlekanych w pudetku tekturowym z
etui do przechowywania.

Wielkos$ci opakowan

28, 84 lub 168 tabletek powlekanych
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Nie wszystkie wielko$ci opakowan muszg znajdowa¢ si¢ w obrocie.

6.6 Specjalne srodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

Ten produkt leczniczy moze stanowi¢ zagrozenie dla srodowiska (patrz punkt 5.3).

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usungé zgodnie
z lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Gedeon Richter Plc.
Gyomrdi at 19-21.
1103 Budapest
Wegry

8. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

FYLREVY, 14.2 mg tabletki powlekane
EU/1/26/2020/001
EU/1/26/2020/002
EU/1/26/2020/003

FYLREVY, 18.9 mg tabletki powlekane
EU/1/26/2020/004
EU/1/26/2020/005
EU/1/26/2020/006

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
I DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu:

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

Szczegotowe informacje o tym produkcie leczniczym sa dostgpne na stronie internetowej Europejskiej
Agencji Lekow http://www.ema.europa.eu.
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ANEKS II

WYTWORCY ODPOWIEDZIALNI ZA ZWOLNIENIE
SERII

WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE
ZAOPATRZENIA I STOSOWANIA

INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZACE
DOPUSZCZENIA DO OBROTU

WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE

BEZPIECZNEGO I SKUTECZNEGO STOSOWANIA
PRODUKTU LECZNICZEGO
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A.  WYTWORCY ODPOWIEDZIALNI ZA ZWOLNIENIE SERII

Nazwa 1 adres wytworcow odpowiedzialnych za zwolnienie serii

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

Haupt Pharma Miinster GmbH
Schleebriiggenkamp 15

48159 Miinster

Niemcy

Wydrukowana ulotka dla pacjenta musi zawiera¢ nazwe i adres wytwoércy odpowiedzialnego za
zwolnienie danej serii produktu leczniczego.

B. WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE ZAOPATRZENIA I STOSOWANIA

Produkt leczniczy wydawany na receptg.

C. INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZACE DOPUSZCZENIA DO OBROTU

. OKkresowe raporty o bezpieczenstwie stosowania (ang. Periodic safety update reports,
PSURSs)

Wymagania do przedtozenia okresowych raportow o bezpieczenstwie stosowania tego produktu
leczniczego sg okreslone w wykazie unijnych dat referencyjnych (wykaz EURD), o ktorym mowa w
art. 107c ust. 7 dyrektywy 2001/83/WE 1 jego kolejnych aktualizacjach ogtaszanych na europejskiej
stronie internetowej dotyczacej lekow.

Podmiot odpowiedzialny powinien przedlozy¢ pierwszy okresowy raport o bezpieczenstwie
stosowania (PSUR) tego produktu w ciagu 6 miesiecy po dopuszczeniu do obrotu.

D. WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE BEZPIECZNEGO 1
SKUTECZNEGO STOSOWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO

. Plan zarzadzania ryzykiem (ang. Risk Management Plan, RMP)

Podmiot odpowiedzialny podejmie wymagane dziatania i interwencje z zakresu nadzoru nad
bezpieczenstwem farmakoterapii wyszczegolnione w RMP, przedstawionym w module 1.8.2
dokumentacji do pozwolenia na dopuszczenie do obrotu, i wszelkich jego kolejnych aktualizacjach.

Uaktualniony RMP nalezy przedstawiac:

o na zadanie Europejskiej Agencji Lekow;

. W razie zmiany systemu zarzadzania ryzykiem, zwlaszcza w wyniku uzyskania nowych
informacji, ktére mogg istotnie wptynac na stosunek ryzyka do korzysci, lub w wyniku
uzyskania istotnych informacji, dotyczacych bezpieczenstwa stosowania produktu
leczniczego lub odnoszacych si¢ do minimalizacji ryzyka.
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ANEKS I1I

OZNAKOWANIE OPAKOWAN I ULOTKA DLA PACJENTA
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A. OZNAKOWANIE OPAKOWAN
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

PUDELKO TEKTUROWE

| 1.

NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

FYLREVY, 14,2 mg, tabletki powlekane

estetrol

| 2.

ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Kazda tabletka powlekana zawiera 14,2 mg estetrolu (w postaci estetrolu jednowodnego).

| 3.

WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Zawiera rowniez laktoze jednowodng. Wigcej informacji zamieszczono w ulotce.

| 4.

POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Tabletka powlekana

28 tabletek powlekanych
84 tabletki powlekane
168 tabletek powlekanych

| 5.

SPOSOB I DROGA PODANIA

Nalezy zapoznac¢ si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.
Podanie doustne.

6.

OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU

LECZNICZEGO W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywaé w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

| 7.

INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8.

TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci (EXP)

| 9.

WARUNKI PRZECHOWYWANIA

| 10.

SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA
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NIEZUZ)(TEGQ PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO
ODPADOW, JESLI WLASCIWE

| 11. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

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

| 12. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

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

| 13. NUMER SERII

Nr serii (Lot)

| 14. OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

| 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

FYLREVY 14,2 mg

| 17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

Obejmuje kod 2D bedacy nosnikiem niepowtarzalnego identyfikatora.

| 18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - DANE CZYTELNE DLA CZEOWIEKA |

PC
SN
NN
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA BLISTRACH LUB
OPAKOWANIACH FOLIOWYCH

BLISTER

| 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

FYLREVY, 14,2 mg, tabletki powlekane
estetrol

| 2. NAZWA PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Gedeon Richter Plc.

3. TERMIN WAZNOSCI

EXP

| 4. NUMER SERII

Lot

5. INNE
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA ETUI DO PRZECHOWYWANIA

ETUI DO PRZECHOWYWANIA

Fylrevy
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

PUDELKO TEKTUROWE

[ 1.

NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

FYLREVY, 18,9 mg, tabletki powlekane

estetrol

| 2.

ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Kazda tabletka powlekana zawiera 18,9 mg estetrolu (w postaci estetrolu jednowodnego).

| 3.

WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Zawiera rowniez laktoze jednowodng. Wigcej informacji zamieszczono w ulotce.

| 4.

POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Tabletka powlekana

28 tabletek powlekanych
84 tabletki powlekane
168 tabletek powlekanych

| 5.

SPOSOB I DROGA PODANIA

Nalezy zapozna¢ si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.
Podanie doustne.

6.

OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU

LECZNICZEGO W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywaé w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

[ 7.

INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8.

TERMIN WAZNOSCI

Termin wazno$ci (EXP)

| 9.

WARUNKI PRZECHOWYWANIA
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10.

SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA

NIEZUZYTEGO PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO

ODPADOW, JESLI WEASCIWE

| 11.

NAZWA I ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

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

Wegry

| 12.

NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

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

| 13.

NUMER SERII

Nr serii (Lot)

| 14.

OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

| 15.

INSTRUKCJA UZYCIA

| 16.

INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

FYLREVY 18,9 mg

[ 17.

NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

Obejmuje kod 2D bedacy nosnikiem niepowtarzalnego identyfikatora.

| 18.

NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - DANE CZYTELNE DLA CZEOWIEKA |

PC
SN
NN
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA BLISTRACH LUB
OPAKOWANIACH FOLIOWYCH

BLISTER

| 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

FYLREVY, 18,9 mg, tabletki powlekane
estetrol

| 2. NAZWA PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Gedeon Richter Plc.

3. TERMIN WAZNOSCI

EXP

| 4. NUMER SERII

Lot

5. INNE
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA ETUI DO PRZECHOWYWANIA

ETUI DO PRZECHOWYWANIA

Fylrevy
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B. ULOTKA DLA PACJENTA
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Ulotka dolaczona do opakowania: informacja dla uzytkownika

FYLREVY 14,2 mg tabletki powlekane
FYLREVY 18,9 mg tabletki powlekane
estetrol

vNiniej szy produkt leczniczy bedzie dodatkowo monitorowany. Umozliwi to szybkie
zidentyfikowanie nowych informacji o bezpieczenstwie. Uzytkownik leku tez moze w tym pomoc,
zglaszajac wszelkie dziatania niepozadane, ktore wystgpity po zastosowaniu leku. Aby dowiedzieé¢
sie, jak zglasza¢ dziatania niepozadane - patrz punkt 4.

Nalezy uwaznie zapoznac sie¢ z treScig ulotki przed zastosowaniem leku, poniewaz zawiera ona

informacje wazne dla pacjenta.

- Nalezy zachowac te ulotke, aby w razie potrzeby moc ja ponownie przeczytac.

- W razie jakichkolwiek watpliwosci nalezy zwrdcic si¢ do lekarza lub farmaceuty.

- Lek ten przepisano $cisle okreslonej osobie. Nie nalezy go przekazywac¢ innym. Lek
moze zaszkodzi¢ innej osobie, nawet jesli objawy jej choroby sa takie same.

- Jesli u pacjenta wystapig jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy
niepozadane niewymienione w tej ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi lub
farmaceucie. Patrz punkt 4.

Spis tresci ulotki

Co to jest lek FYLREVY i w jakim celu si¢ go stosuje
Informacje wazne przed zastosowaniem leku FYLREVY
Jak stosowac lek FYLREVY

Mozliwe dzialania niepozadane

Jak przechowywac lek FYLREVY

Zawarto$¢ opakowania i inne informacje

A e

1. Co to jest lek FYLREVY i w jakim celu si¢ go stosuje

FYLREVY to hormonalna terapia zastepcza (HTZ). Zawiera naturalny hormon estrogenowy, estetrol.
Lek FYLREVY stosuje si¢:
o u kobiet po menopauzie, po usunigciu macicy (poddanych histerektomii) oraz
o u kobiet po menopauzie, z zachowang macicg (niepoddanych histerektomii), u ktoérych od
wystgpienia ostatniego naturalnego krwawienia miesigczkowego mineto co najmniej
12 miesigcy.

Z1agodzenie objawow wystepujacych po menopauzie

W okresie menopauzy zmniejsza si¢ ilos¢ estrogendow wytwarzanych w organizmie kobiety. Moze to
powodowac takie objawy, jak uczucie goraca na twarzy, szyi i w klatce piersiowe;j ("uderzenia
gorgca"). Lek FYLREVY tagodzi wymienione objawy zwigzane z menopauzg. Lek FYLREVY moze
zosta¢ przepisany pacjentce tylko wowczas, gdy objawy powaznie utrudniajg codzienne
funkcjonowanie.

2. Informacje wazne przed zastosowaniem leku FYLREVY

Wywiad lekarski i regularne badania kontrolne

Stosowanie HTZ wiaze si¢ z ryzykiem, ktore nalezy wzia¢ pod uwage przy podejmowaniu decyzji o
rozpoczeciu lub kontynuowaniu leczenia.

Dos$wiadczenie w leczeniu kobiet w okresie przedwczesnej menopauzy (w nastgpstwie niewydolnosci

jajnikéw lub zabiegu chirurgicznego) jest ograniczone. W przypadku przedwczesnej menopauzy
ryzyko zwigzane ze stosowaniem HTZ moze by¢ inne. Nalezy skonsultowac si¢ z lekarzem.
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Przed rozpoczgciem (lub wznowieniem) HTZ lekarz przeprowadzi wywiad lekarski, w tym rodzinny.
Lekarz moze zadecydowaé o przeprowadzeniu badania przedmiotowego, w tym badania piersi i (lub)
badania ginekologicznego, jesli to konieczne.

Po rozpoczeciu stosowania leku FYLREVY nalezy regularnie zglaszac si¢ do lekarza na badania
kontrolne (co najmniej raz w roku). Podczas badan kontrolnych nalezy omoéwi¢ z lekarzem korzysci i
ryzyka zwigzane z kontynuacjg przyjmowania leku FYLREVY.

Nalezy poddawa¢ si¢ regularnym badaniom piersi, zgodnie z zaleceniami lekarza.

Kiedy nie stosowa¢ leku FYLREVY

W przypadku wystgpienia ktorejkolwiek z wymienionych ponizej sytuacji. W przypadku watpliwosci
dotyczacych ktoregokolwiek z ponizszych punktow nalezy skonsultowaé si¢ z lekarzem przed
zastosowaniem leku FYLREVY.

Kiedy nie stosowa¢ leku FYLREVY:

- jesli pacjentka ma uczulenie na estetrol lub ktorykolwiek z pozostatych sktadnikéw tego leku
(wymienionych w punkcie 6);

- jesli u pacjentki wystepuje lub wystepowal w przesztosci rak piersi, lub podejrzewa si¢ jego
wystgpowanie;

- jesli u pacjentki wystepuje rak estrogenozalezny, np. rak btony sluzowej macicy
(endometrium) lub podejrzewa si¢ jego wystgpowanie;

- jesli u pacjentki wystepuje niewyjasnione krwawienie z drog rodnych;

- jesli u pacjentki wystepuje nieleczony nadmierne pogrubienie blony $luzowej macicy;

- jesli u pacjentki wystepuja lub kiedykolwiek wystepowaty zakrzepy krwi w zylach
(zakrzepica), np. w zytach konczyn dolnych (zakrzepica zyt glebokich) lub w ptucach
(zatorowos¢ ptucna);

- jesli u pacjentki wystepuja zaburzenia krzepnigcia krwi (takie jak niedobodr biatka C, biatka S
lub antytrombiny);

- jesli u pacjentki wystepuje lub w niedalekiej przesztosci wystgpowata choroba spowodowana
zakrzepami krwi w tetnicach, taka jak zawal mieSnia sercowego, udar moézgu lub dlawica
piersiowa;

- jesli u pacjentki wystepuje lub kiedykolwiek wystepowata choroba watroby, a wyniki testow
czynno$ciowych watroby nie powrdcity do wartosci prawidtowych;

- jesli u pacjentki wystepuje rzadka, dziedziczna choroba krwi zwana porfiria.

Jesli ktorykolwiek z wyzej wymienionych standw wystapi po raz pierwszy podczas stosowania leku
FYLREVY, nalezy natychmiast przerwa¢ jego stosowanie i niezwlocznie skonsultowac si¢ z
lekarzem.

Ostrzezenia i Srodki ostroznoS$ci
Przed zastosowaniem leku FYLREVY nalezy skonsultowac si¢ z lekarzem lub farmaceuta.

Przed rozpoczeciem leczenia nalezy poinformowac lekarza o wystgpowaniu w przesztosci

ktoregokolwiek z wymienionych ponizej stanéw, gdyz moga one wystapi¢ ponownie lub nasili¢ si¢ w

trakcie leczenia lekiem FYLREVY. W takim przypadku pacjentka powinna by¢ czgsciej zgtaszac sig

do lekarza na badania kontrolne:

- miesniaki macicy;

- rozrost btony §luzowej macicy poza jam¢ macicy (endometrioza) lub nadmierny rozrost blony
$luzowej macicy w wywiadzie (hiperplazja endometrium);

- zwigkszone ryzyko powstawania zakrzepow (patrz ,,Zakrzepy krwi w zylach (zakrzepica)”);

- zwiekszone ryzyko wystapienia raka estrogenozaleznego (np. rak piersi u matki, siostry, babki);

- wysokie ci$nienie tetnicze krwi;

- choroby watroby, takie jak tagodny nowotwor watrobys;

- cukrzyca;

- kamica zolciowa;
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- migrena lub silne bole glowy;

- choroba uktadu immunologicznego majgca wpltyw na wiele narzadow (toczen rumieniowaty
uktadowy, SLE);

- padaczka;

- astma oskrzelowa;

- choroba wptywajaca na blong bebenkows i stuch (otoskleroza);

- bardzo wysokie stezenie thuszczow (trdjglicerydow) we krwi;

- zatrzymanie plyndw spowodowane zaburzong czynnoscig serca lub nerek;

- dziedziczny i nabyty obrzegk naczynioruchowy

Nalezy przerwac stosowanie leku FYLREVY i niezwlocznie skontaktowa¢ sie z lekarzem

W przypadku wystgpienia ktorejkolwiek z nizej wymienionych sytuacji podczas stosowania HTZ:

- ktorykolwiek ze stanow wymienionych w punkcie "Kiedy nie stosowa¢ leku FYLREVY”;

- zazobkcenie skory lub biatkowek oczu (zoéttaczka). Moga to by¢ objawy choroby watrobys;

- obrzek twarzy, jezyka i (lub) gardta i (lub) trudnosci w polykaniu lub pokrzywka wraz z
trudnos$ciami w oddychaniu, ktére moga wskazywac na obrzek naczynioruchowy;

- znaczny wzrost ci$nienia tgtniczego (objawami mogg by¢: bol gtowy, zmeczenie, zawroty
glowy);

- wystgpienie po raz pierwszy bolu glowy typu migrenowego;

- zajscie w ciaze;

- objawy zakrzepu krwi, takie jak:

o bolesny obrzgk i zaczerwienienie nog,
o nagly bol w klatce piersiowe;,
o trudno$ci w oddychaniu;

W celu uzyskania dodatkowych informacji patrz ,,Zakrzepy krwi w zyltach (zakrzepica)”.

Uwaga: FYLREVY nie jest srodkiem antykoncepcyjnym. Jezeli mingto mniej niz 12 miesigcy od
wystgpienia ostatniej miesigczki lub pacjentka jest w wieku ponizej 50 lat, konieczne moze by¢
zastosowanie dodatkowej metody zapobiegania cigzy. Nalezy porozmawia¢ z lekarzem.

HTZ irak

Nadmierne pogrubienie blony §luzowej macicy (hiperplazja endometrium) i rak blony §luzowej
macicy (rak endometrium)

Stosowanie wylacznie estrogenéow w HTZ zwigksza ryzyko nadmiernego pogrubienia blony sluzowe;j
macicy (hiperplazji endometrium) oraz wystapienia raka btony $luzowej macicy (raka endometrium).

Przyjmowanie progestagenu wraz z estrogenem przez co najmniej 12 dni kazdego 28-dniowego cyklu
chroni przed tym dodatkowym ryzykiem. Dlatego lekarz przepisze osobno progestagen, jesli pacjentka
ma zachowang macice. Jesli pacjentka miala usunietg macice (histerektomig), powinna omowic z
lekarzem, czy moze bezpiecznie przyjmowac ten produkt bez progestagenu.

U kobiet z zachowana macicg i niestosujagcych HTZ, $rednio u 5 na 1 000 kobiet w wieku od 50 do
65 lat zostanie zdiagnozowany rak endometrium.

U kobiet w wieku od 50 do 65 lat, ktére maja zachowang macice i stosujg HTZ zawierajacg wytacznie
estrogen, u 10 do 60 kobiet na 1 000 zostanie zdiagnozowany rak endometrium (tj. od 5 do 55
dodatkowych przypadkow), w zaleznosci od dawki i czasu stosowania.

FYLREVY zawiera wigksza dawke estrogendw niz inne produkty HTZ zawierajace wytacznie
estrogeny. Ryzyko raka endometrium podczas stosowania jednocze$nie z progestagenem nie jest
znane.

Rak piersi
Dane potwierdzaja, ze przyjmowanie hormonalnej terapii zastgpczej (HTZ) w postaci skojarzenia

estrogenu i progestagenu lub samego estrogenu zwigksza ryzyko wystgpienia raka piersi. Dodatkowe
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ryzyko zalezy od czasu stosowania HTZ. To dodatkowe ryzyko ujawnia si¢ po 3 latach stosowania
HTZ. Po zakonczeniu HTZ dodatkowe ryzyko bedzie si¢ z czasem zmniejszac, ale ryzyko moze si¢
utrzymywac przez 10 lat lub dtuzej, jesli HTZ trwata ponad 5 lat.

Porownanie
W przypadku kobiet w wieku od 50 do 54 lat, ktore nie stosuja HTZ, rak piersi zostanie rozpoznany
srednio u 13 do 17 na 1 000 kobiet w okresie 5 lat.

W przypadku kobiet w wieku 50 lat, ktore rozpoczng pigcioletnig estrogenowg HTZ, liczba
zachorowan wyniesie 16—17 na 1 000 kobiet (tj. dodatkowe 0 do 3 przypadkow).

W przypadku kobiet w wieku 50 lat, ktore rozpocznag pigcioletnig estrogenowo-progestagenowa HTZ,
liczba zachorowan wyniesie 21 na 1 000 kobiet (tj. dodatkowe 4 do 8 przypadkow).

W przypadku kobiet w wieku od 50 do 59 Iat, ktore nie stosuja HTZ, rak piersi zostanie rozpoznany
srednio u 27 na 1 000 kobiet w okresie 10 lat.

W przypadku kobiet w wieku 50 lat, ktore rozpoczng dziesigcioletnig estrogenowg HTZ, liczba
zachorowan wyniesie 34 na 1 000 kobiet (tj. dodatkowe 7 przypadkow).

W przypadku kobiet w wieku 50 lat, ktore rozpoczna dziesiecioletnig estrogenowo-progestagenowa
HTZ, liczba zachorowan wyniesie 48 na 1 000 kobiet (tj. dodatkowe 21 przypadkow).

Nalezy regularnie bada¢ piersi. Nalezy skonsultowa¢ si¢ z lekarzem w przypadku
zaobserwowania zmian, takich jak:

- wglebienia w skorze,

- zmiany w obrebie brodawki sutkowe;j,

- wszelkie widoczne lub wyczuwalne guzki.

Dodatkowo, zaleca si¢ udziat w oferowanych programach przesiewowych badan mammograficznych.
W przypadku przesiewowych badan mammograficznych wazne jest, aby poinformowac pielegniarke
lub osobe z personelu medycznego, ktora przeprowadza badanie rentgenowskie, o stosowaniu HTZ,
poniewaz lek ten moze zwigkszac ggstosc piersi, co z kolei moze wptywaé na wynik badania
mammograficznego. Badanie mammograficzne moze nie wykry¢ wszystkich guzkéw w miejscach
zwigkszonej gestosci piersi.

Rak jajnika

Rak jajnika wystepuje rzadko - znacznie rzadziej niz rak piersi. Stosowanie HTZ obejmujacej tylko
estrogeny lub skojarzenie estrogendw i progestagendw wigze si¢ z nieznacznie zwigkszonym
ryzykiem raka jajnika.

Ryzyko wystapienia raka jajnika r6zni si¢ w zalezno$ci od wieku. Na przyktad, u kobiet w wieku 50
do 54 lat, ktore nie stosujg HTZ, rak jajnika zostanie rozpoznany u okoto 2 na 2 000 kobiet w okresie
5 lat. U kobiet, ktore stosowaty HTZ przez 5 lat, wystapi u okoto 3 na 2 000 kobiet (tj. okoto 1
dodatkowy przypadek).

Wplyw HTZ na serce i krazenie
Zakrzepy krwi w zylach (zakrzepica)
Ryzyko wystgpienia zakrzepow krwi w zylach jest od 1,3- do 3-krotnie wieksze u kobiet stosujgcych

HTZ, zwtaszcza w pierwszym roku stosowania, niz u kobiet, ktore jej nie stosuja.

Zakrzepy krwi moga stanowi¢ zagrozenie i jesli przemieszczg si¢ do ptuc, moga powodowac bol w
klatce piersiowej, duszno$¢, omdlenie, a nawet Smierc.

Ryzyko wystapienia zakrzepow krwi w zylach zwicksza si¢ z wiekiem oraz w przypadku wystapienia
ktorejkolwiek z ponizszych sytuacji. Nalezy poinformowac lekarza, jesli:
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- pacjentka nie moze chodzi¢ przez dtugi czas z powodu powaznego zabiegu chirurgicznego,
urazu lub choroby (patrz takze punkt 3 ,,Jesli konieczne jest wykonanie zabiegu
chirurgicznego”);

- pacjentka ma znaczng nadwage (wskaznik masy ciala BMI > 30 kg/m?);

- u pacjentki wystepuja zaburzenia krzepnigcia krwi wymagajace dtugotrwatego stosowania
lekéw zapobiegajacych powstawaniu zakrzepow krwi;

- u ktoregokolwiek z bliskich krewnych wystapit w przesztosci zakrzep krwi w konczynie dolnej,
ptucach lub innym narzadzie;

- u pacjentki wystepuje toczen rumieniowaty uktadowy;

- u pacjentki wystepuje choroba nowotworowa.

Objawy wystepowania zakrzepdw krwi wymieniono w punkcie ,,Kiedy nalezy przerwaé stosowanie
leku FYLREVY i niezwlocznie skontaktowac¢ si¢ z lekarzem".

Porownanie
W przypadku kobiet w wieku 50 lat, ktore nie stosujg HTZ, zakrzepy krwi w zytach prawdopodobnie
wystapia $rednio u 4 do 7 na 1 000 z nich w okresie 5 lat.

W przypadku kobiet w wieku 50 lat, ktore stosowaty estrogenowo-progestagenowg HTZ przez ponad
5 lat, liczba przypadkéw wyniesie 9 do 12 na 1 000 kobiet (tj. dodatkowe 5 przypadkow).

W przypadku kobiet w wieku 50 lat, ktore poddano usunigciu macicy i stosujg hormonalng terapi¢
zastepczg zawierajagcg wylacznie estrogeny przez ponad 5 lat, wystapi od 5 do 8 przypadkéw na 1 000
kobiet (tj. 1 dodatkowy przypadek).

Choroba serca (zawal mie¢$nia sercowego)
Nie ma dowodow, ze HTZ zapobiega zawatowi mig$nia sercowego.

U kobiet w wieku powyzej 60 lat stosujgcych estrogenowo-progestagenowg HTZ wystepuje
nieznacznie wieksze ryzyko rozwoju choroby serca niz u kobiet niestosujacych HTZ.

W przypadku kobiet, ktore przeszty usunigcie macicy i stosujg terapi¢ wytacznie estrogenows, nie ma
zwigkszonego ryzyka wystgpienia chordb serca.

Udar mézgu

Ryzyko udaru mézgu jest okoto 1,5-krotnie wigksze u kobiet stosujacych HTZ w poréownaniu do
kobiet jej niestosujgcych. Liczba dodatkowych przypadkéw udaru mézgu spowodowanych
stosowaniem HTZ bedzie si¢ zwicksza¢ wraz z wiekiem.

Porownanie

U kobiet w wieku 50 lat niestosujacych HTZ, §rednio liczbg przypadkdéw wystapienia udaru w ciaggu
5 lat szacuje si¢ na 8 na 1 000 kobiet. Natomiast u kobiet w wieku 50 lat stosujacych HTZ, liczba
przypadkéw w ciggu 5 lat wyniesie 11 na 1 000 kobiet (tzn. 3 dodatkowe przypadki).

Inne stany

o HTZ nie zapobiega utracie pamigci. Istnieja pewne dowody na zwigkszone ryzyko utraty
pamieci u kobiet rozpoczynajacych stosowanie HTZ w wieku powyzej 65 lat. Nalezy zasiegnac
porady lekarza.

Dzieci i mlodziez
Leku FYLREVY nie nalezy stosowa¢ u dzieci i mtodziezy.

Lek FYLREVY a inne leki

Nalezy powiedzie¢ lekarzowi lub farmaceucie o wszystkich lekach przyjmowanych przez pacjentke
obecnie lub ostatnio, a takze o lekach, ktore pacjentka planuje przyjmowac, w tym o lekach
wydawanych bez recepty, lekach ziotowych lub innych produktach pochodzenia naturalnego.
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Niektore leki mogg wptywac na dziatanie niektorych hormonalnych terapii zastepczych. FYLREVY
ma niewielki potencjal interakcji z innymi lekami.

HTZ moze wplywac na dziatanie niektorych innych lekow:

o lekow stosowanych w leczeniu zakazenia wirusem zapalenia watroby typu C (HCV) (takich jak
schematy skojarzone ombitaswiru z parytaprewirem i rytonawirem oraz dazabuwiru z
rybawiryng lub bez rybawiryny; a takze glekaprewiru z pibrentaswirem lub sofosbuwiru z
welpataswirem i woksylaprewirem mogg powodowac zwigkszenie parametrow czynnos$ci
watroby w badaniach laboratoryjnych krwi (zwigkszona aktywno$¢ enzymu watrobowego
aminotransferazy alaninowej, AIAT) u kobiet stosujacych ztozone hormonalne $rodki
antykoncepcyjne zawierajace etynyloestradiol. Lek FYLREVY zawiera estetrol zamiast
etynyloestradiolu. Nie wiadomo, czy podczas stosowania leku FYLREVY z tymi schematami
leczenia skojarzonego HCV moze wystapi¢ zwigkszenie aktywno$ci enzymu watrobowego
AlAT.

Badania laboratoryjne
Jesli konieczne jest wykonanie badania krwi, nalezy poinformowac¢ lekarza lub personel laboratorium
o stosowaniu leku FYLREVY, poniewaz moze on wplywa¢ na wyniki niektorych badan.

FYLREVY z jedzeniem i piciem
Lek FYLREVY mozna przyjmowac z positkiem lub bez positku, w razie potrzeby popijajac niewielka
iloscia wody.

Ciaza i karmienie piersia
Lek FYLREVY jest przeznaczony do stosowania wytacznie przez kobiety po menopauzie. Jesli
pacjentka zajdzie w cigze, nalezy przerwac stosowanie leku FYLREVY i skontaktowac si¢ z lekarzem.

Prowadzenie pojazdow i obslugiwanie maszyn
Lek FYLREVY nie ma wplywu lub wywiera nieistotny wptyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i
obslugiwania maszyn.

Lek FYLREVY zawiera laktoze oraz s6d
Jezeli stwierdzono wczesniej u pacjentki nietolerancje niektorych cukrow, pacjentka powinna
skontaktowac¢ si¢ z lekarzem przed przyjeciem leku.

Ten lek zawiera mniej niz 1 mmol (23 mg) sodu na tabletke powlekang, to znaczy lek uznaje si¢ za
»wolny od sodu”.
3. Jak stosowaé lek FYLREVY

Lek ten nalezy zawsze stosowa¢ zgodnie z zaleceniami lekarza lub farmaceuty. W razie watpliwos$ci
nalezy zwroci¢ si¢ do lekarza lub farmaceuty.

Lekarz powinien przepisa¢ pacjentce mozliwie najmniejsza dawke do stosowania przez mozliwie
najkrotszy czas, zapewniajacag zmniejszenie objawow.
U kobiet po usunigciu macicy, lek FYLREVY nalezy stosowa¢ w dawce 18,9 mg.

Jesli pacjentka uwaza, ze dawka leku jest za duza lub za mata, powinna skonsultowac si¢ z lekarzem.
Nalezy przyjmowac jedna tabletke na dobe, mniej wiecej o tej samej porze, w razie potrzeby popijajac
niewielka ilo$cig wody.

Zaleca si¢ ciagle stosowanie.

U kobiet z zachowang macicg moga wystapi¢ nieregularne krwawienia z pochwy lub plamienia

(minimalna utrata krwi wymagajaca maksymalnie jednego tamponu) podczas przyjmowania leku
FYLREVY, gltownie w czasie pierwszych 3 miesigcy leczenia. W przypadku utrzymujacych si¢ lub
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znacznych krwawien z pochwy nalezy skonsultowa¢ si¢ z lekarzem.
Jesli pacjentka ma zachowang macice, lek FYLREVY nalezy przyjmowac w sposob ciaggly w
skojarzeniu z progestagenem, zgodnie z zaleceniami lekarza.

Przyjecie wigkszej niz zalecana dawki leku FYLREVY

Nie ma doniesien o powaznych szkodliwych skutkach przyjecia zbyt wielu tabletek FYLREVY.
W przypadku jednoczesnego przyjecia kilku tabletek FYLREVY moga wystapi¢ nudnosci, bol w
dolnej czesci brzucha, bol brodawek sutkowych, wymioty lub krwawienie z pochwy.

W przypadku przyjecia zbyt wielu tabletek FYLREVY lub stwierdzenia, ze dziecko przyjeto kilka
tabletek, nalezy zwrécic si¢ o poradg do lekarza lub farmaceuty.

Pominigcie zastosowania leku FYLREVY

Jezeli pacjentka zapomniata przyjac tabletke o zwyklej porze, nalezy przyjac jg tak szybko, jak to
mozliwe. Jesli jednak uptyneto wiecej niz 12 godzin, nie nalezy przyjmowaé pominigtej dawki i
przyjac¢ nastepng dawke o zwyktej porze. Nie nalezy stosowa¢ dawki podwojnej w celu uzupetienia
pominigtej dawki.

Pominigcie dawki moze zwigkszy¢ prawdopodobienstwo wystgpienia krwawienia srodcyklicznego lub
plamienia u kobiet z zachowana macica.

Przerwanie stosowania leku FYLREVY
Pacjentka moze przerwac stosowanie leku FYLREVY w dowolnym momencie. Przed przerwaniem
stosowania leku FYLREVY nalezy skonsultowac¢ si¢ z lekarzem.

Jesli konieczne jest wykonanie zabiegu chirurgicznego

W przypadku planowego zabiegu chirurgicznego nalezy poinformowac chirurga o przyjmowaniu leku
FYLREVY. Moze by¢ konieczne przerwanie stosowania leku FYLREVY na okoto 4 do 6 tygodni
przed operacja, aby zmniejszy¢ ryzyko wystgpienia zakrzepu krwi (patrz punkt 2 ,,Zakrzepy krwi w
zytach”). Przed ponownym rozpoczgciem stosowania leku FYLREVY nalezy skonsultowac si¢ z
lekarzem.

W razie jakichkolwiek dalszych watpliwosci zwigzanych ze stosowaniem tego leku nalezy zwrdcic si¢
do lekarza lub farmaceuty.

4. Mozliwe dzialania niepozadane
Jak kazdy lek, lek ten moze powodowac dziatania niepozadane, chociaz nie u kazdego one wystapia.

U kobiet stosujacych HTZ cze$ciej niz u kobiet niestosujacych HTZ zglaszane sg nastepujace choroby:
o rak piersi,

o nadmierny rozrost lub rak blony sluzowej macicy (hiperplazja endometrium lub rak
endometrium);

rak jajnika;

zakrzepy krwi w zytach konczyn dolnych Iub ptucach (zylna choroba zakrzepowo-zatorowa);
choroba serca;

udar mozgu;

prawdopodobna utrata pamigci, jesli rozpoczgto stosowanie HTZ w wieku powyzej 65 lat.
Nie ma doswiadczenia w stosowaniu HTZ zawierajacej estetrol.

Wigcej informacji na temat tych dziatan niepozadanych znajduje si¢ w punkcie 2.

Podczas stosowania leku FYLREVY zglaszano nastgpujace dziatania niepozadane:
Bardzo czesto (moga wystapi¢ czesciej niz u 1 na 10 pacjentek):

. krwawienie z pochwy;
. pogrubienie btony §luzowej macicy (pogrubienie endometrium);
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Czesto (moga wystapi¢ u mniej niz 1 na 10 pacjentek):

grzybicze zakazenie pochwy (kandydoza);

niezto§liwy nowotwor macicy (migsniak gladkokomorkowy macicy);
zawroty gtowy;

bol w dolnej czgsci brzucha,

bol brzucha;

wzdgcia;

nudnosci;

zaparcia;

bol rak lub nog (bol konczyn);

nieprawidlowy rozrost btony sluzowej macicy (zaburzenia proliferacyjne endometrium);
bol piersi;

tkliwos$¢ piersi;

bol brodawek sutkowych;

skurcze macicy;

uplawy;

$wiad sromu i pochwy;

skrajne zmgczenie (astenia);

zwigkszenie masy ciata.

Niezbyt czesto (moga wystapi¢ u mniej niz 1 na 100 pacjentek):

o zakrzepy krwi w zytach, na przyktad

o w nodze lub stopie (zakrzepica zyt glgbokich)

o w plucach (tj. zatorowo$¢ ptucna)

swedzaca wysypka skorna (pokrzywka);

nadmierne zgrubienie btony §luzowej macicy (rozrost endometrium);
polipy (mate narosla) w macicy;

wrastanie btony Sluzowej macicy (endometrium) w warstwe migsniowa macicy (adenomioza);
guzki w piersiach;

obrzek piersi;

torbiel wypemiona ptynem w obrebie jajnikow (torbiel jajnika);
obrzek rak lub nég (obrzgk obwodowy).

Podczas stosowania innych HTZ zgltaszano nastepujace dziatania niepozadane:
e choroba pecherzyka zotciowego,
e rdzne choroby skory:
- przebarwienie skory, szczegolnie na twarzy lub szyi, znane jako ,,plamy cigzowe” (ostuda
cigzowa),
- Dbolesne, zaczerwienione guzki na skorze (rumien guzowaty),
- wysypka z tarczowatym zaczerwienieniem lub owrzodzeniem (rumien wielopostaciowy).

Zglaszanie dzialan niepozadanych

Jesli u pacjenta wystgpia jakieckolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy niepozgdane
niewymienione w tej ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi, farmaceucie lub pielegniarce.
Dziatania niepozadane mozna zglasza¢ bezposrednio do ,,krajowego systemu zglaszania”
wymienionego w zataczniku V. Dzigki zgtaszaniu dziatan niepozadanych mozna bedzie zgromadzic¢
wigcej informacji na temat bezpieczenstwa stosowania leku.

5. Jak przechowywa¢é lek FYLREVY

Lek nalezy przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostgpnym dla dzieci.

Nie stosowac tego leku po uptywie terminu waznos$ci zamieszczonego na blistrze i pudetku po
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,, Termin waznosci (EXP)”. Termin waznoS$ci oznacza ostatni dzien podanego miesigca.
Brak specjalnych zalecen dotyczacych przechowywania leku.

Lekow nie nalezy wyrzuca¢ do kanalizacji ani domowych pojemnikéw na odpadki. Nalezy zapytaé
farmaceute, jak usuna¢ leki, ktérych si¢ juz nie uzywa. Takie postgpowanie pomoze chroni¢
srodowisko.

6. Zawarto$¢ opakowania i inne informacje

Co zawiera lek FYLREVY
- Substancja czynng leku jest estetrol.

FYLREVY, 14,2 mg, tabletki powlekane
Kazda tabletka powlekana zawiera 14,2 mg estetrolu (w postaci estetrolu jednowodnego).

FYLREVY, 18,9 mg, tabletki powlekane
Kazda tabletka powlekana zawiera 18,9 mg estetrolu (w postaci estetrolu jednowodnego).

- Pozostate sktadniki to:
Rdzen tabletki: laktoza jednowodna, karboksymetyloskrobia sodowa (patrz punkt 2, “Lek
FYLREVY zawiera laktoze i s6d”), skrobia kukurydziana, powidon K30, magnezu stearynian
(E572).
Otoczka tabletki: hypromeloza (E464), hydroksypropyloceluloza (E463), talk (ES53b), olej
bawelniany uwodorniony, tytanu dwutlenek (E171), zelaza tlenek zotty (E172), zelaza tlenek
czerwony (E172).

Jak wyglada lek FYLREVY i co zawiera opakowanie

FYLREVY, 14,2 mg, tabletki powlekane
Pomaranczowa, okragta, obustronnie wypukta tabletka powlekana, o srednicy 6 mm, z wyttoczonym
po jednej stronie oznaczeniem w ksztatcie kropli.

F YLREVY, 18,9 mg, tabletki powlekane
Z6Mta, okragla, obustronnie wypukla tabletka powlekana, o Srednicy 6 mm, z wyttoczonym po jedne;j
stronie oznaczeniem w ksztalcie kropli.

Lek FYLREVY jest dostepny w przezroczystych blistrach PVC/Aluminium zawierajacy 28 tabletek
powlekanych w pudetku tekturowym z etui do przechowywania.

Wielkos$ci opakowan: 28, 84 lub 168 tabletek powlekanych.
Nie wszystkie wielko$ci opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie.

Podmiot odpowiedzialny
Gedeon Richter Plc.
Gyomrdi ut 19-21.

1103 Budapest

Wegry

Wytworca

Gedeon Richter Plc.
Gyoémrdi ut 19-21
1103 Budapest
Wegry
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Haupt Pharma Miinster GmbH
Schleebriiggenkamp 15

48159 Miinster

Niemcy

Data ostatniej aktualizacji ulotki:

Szczegotowe informacje o tym leku znajdujg si¢ na stronie internetowej Europejskiej Agencji Lekow:
http://www.ema.europa.eu.
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