PRILOHA I

SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU



vTento liek je predmetom d’alSieho monitorovania. To umozni rychle ziskanie novych informacii
o bezpecnosti. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili akékol'vek podozrenia na
neziaduce reakcie. Informacie o tom, ako hlasit’ neziaduce reakcie, najdete v Casti 4.8.

1. NAZOV LIEKU

FYLREVY 14,2 mg filmom obalené tablety

FYLREVY 18,9 mg filmom obalené tablety

2.  KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

FYLREVY 14.2 mg filmom obalené tablety

Jedna filmom obalena tableta obsahuje 14,2 mg estetrolu (vo forme monohydratu estetrolu).

Pomocna latka so znamym ucinkom
Jedna filmom obalena tableta obsahuje 42,9 mg monohydratu laktozy.

FYLREVY 18.9 mg filmom obalené tablety

Jedna filmom obalena tableta obsahuje 18,9 mg estetrolu (vo forme monohydratu estetrolu).

Pomocna latka so znamym ucinkom
Jedna filmom obalena tableta obsahuje 37,9 mg monohydratu laktozy.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA
Filmom obalena tableta.

FYLREVY 14.2 mg filmom obalené tablety

Filmom obalena tableta je oranzova, okrtihla, bikonvexna s priemerom 6 mm a s vyrazenym logom
v tvare kvapky na jednej strane.

FYLREVY 18.9 mg filmom obalené tablety

Filmom obalena tableta je ZlIta, okrihla, bikonvexna s priemerom 6 mm a s vyrazenym logom v tvare
kvapky na jednej strane.

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikacie

Hormonalna substitu¢na lieCba (hormone replacement therapy, HRT) pri priznakoch nedostatku
estrogénu u Zien po menopauze a hysterektomii.

Hormonalna substitu¢na liecba (HRT) pri priznakoch nedostatku estrogénu u Zien po menopauze bez
hysterektomie, u ktorych od poslednej menstruacie uplynulo najmenej 12 mesiacov.



4.2 Davkovanie a sposob podavania
FYLREVY obsahuje estrogén v monoterapii.
Davkovanie

Jedna tableta sa ma uZzivat’ peroralne jedenkrat denne priblizne v rovnakom case s jedlom alebo bez
jedla, v pripade potreby zapit’ malym mnozstvom vody.
Odporuca sa kontinualne podavanie.

evve

najkratSiu dobu (pozri aj Cast’ 4.4).

Zeny s maternicou
Liec¢ba sa ma zacat’ s lickom FYLREVY 14,2 mg. Ak nie je dostato¢na odpoved’ vo forme
zmiernenych symptomov, davka sa méze zvysit' na lieck FYLREVY 18,9 mg.

Gestagén schvaleny na doplnenie k estrogénovej lieCbe sa ma pridavat’ kontinualne.

Zeny po hysterektomii
Davka ma byt’ 18,9 mg lieku FYLREVY.

U Zien po hysterektomii, u ktorych predtym nebola diagnostikovana endometridza, sa neodporuca
pridavat’ progesteron.

Zaciatok alebo zmena liecby

U Zien, ktoré neuzivaju HRT, alebo u Zien, ktoré prechadzaju z HRT s obsahom estrogénu v
monoterapii alebo z kontinualnej kombinovanej HRT, sa lie¢Cba moze zacat’ v ktorykol'vek vhodny
den. U zien, ktoré prechadzaju z cyklického alebo sekvencného HRT rezimu, sa ma liecba zacat’ v den
nasledujuci po ukonceni predchadzajuceho liecebného rezimu.

Postup pri vynechani tabliet
Ak pacientka zabudne uzit’ tabletu, tableta sa ma uzit’ ¢o najskor. Ak uplynulo viac ako 12 hodin,
v liecbe sa mé pokracovat’ d’alSou tabletou bez uzitia zabudnute;j tablety.

Vynechané tablety mézu u Zien s maternicou zvysit’ pravdepodobnost’ nepravidelného krvacania alebo
Spinenia.

Porucha funkcie pecene

Estetrol je kontraindikovany u zien so zavaznou poruchou funkcie pecene, pokial’ sa hodnoty funkcie
pecene nevratia do normalu (pozri ¢ast’ 4.3).

U pacientok s miernou alebo stredne zadvaznou poruchou funkcie pecene nie je potrebna tiprava davky
(pozri Cast’ 5.2).

Porucha funkcie obliciek

Estetrol sa neodporuca zenam so stredne zavaznou alebo zavaznou poruchou funkcie obliciek.

U pacientok s mierne zavaznou poruchou funkcie obli¢iek nie je potrebna uprava davky (pozri ¢ast’
5.2).

Pediatricka populacia
Pouzitie estetrolu sa netyka pediatrickej populacie pre indikaciu HRT pri symptomoch nedostatku
estrogénu u Zien po menopauze.

Starsie osoby
Bezpecnost’ a i¢innost’ estetrolu sa neskiimala u zien, ktoré zac¢inaju liecbu vo veku od 65 rokov.



Pre tuto populaciu nie je mozné stanovit’ Ziadne odportcanie na ddvkovanie.

Sposob podavania

Peroralne pouzitie.
4.3 Kontraindikacie

- Precitlivenost’ na lie¢ivo alebo na ktorukol'vek z pomocnych latok uvedenych v ¢asti 6.1.

- Znéma, prekonana alebo suspektna rakovina prsnika.

- Zname, prekonané alebo suspektné estrogén-dependentné maligne nadory (napr. rakovina
endometria).

- Nediagnostikované krvacanie z genitalii.

- Neliecena hyperplézia endometria.

- Predchadzajica alebo sti¢asna vendzna tromboembolia (hlboka vendzna tromboza, plicna

embolia).

- Znéme trombofilné poruchy (napr. nedostatok proteinu C, proteinu S alebo antitrombinu, pozri
Cast’ 4.4).

- Aktivne alebo nedavne arterialne tromboembolické ochorenie (napr. angina pectoris, infarkt
myokardu).

- Pritomné alebo anamnéza zavazného ochorenia pecene, pokial’ sa hodnoty peceniovych funkcii
nevratili do normalu.
- Porfyria.

4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

V pivotnej $tudii fazy 3 u Zien bez hysterektomie s najmenej 12 mesiacmi od poslednej menstrudcie
lieCenych estetrolom v davke 18,9 mg kontinualne v kombinacii s progesteronom (P4) v davke 100 mg
(pozri tiez Cast’ 4.8) bolo percento vaginalneho krvacania 66,8 % a percento poruchy proliferativneho
endometria 5,4 %. M6Zu sa pouzit’ vysSie davky P4 alebo iny gestagén indikovany ako doplnok

k liecbe estrogénom, udaje o bezpec¢nosti a zndSanlivosti v kombinacii s estetrolom vsak nie si

k dispozicii.

Na lie¢bu postmenopauzalnych symptomov sa ma estetrol zacat’ podavat’ iba pri symptoémoch, ktoré
nepriaznivo ovplyviuju kvalitu Zivota. Vo vsetkych pripadoch sa mé aspoii raz ro¢ne dokladne
zhodnotit’ pomer rizik a prinosov a HRT ma pokracovat len dovtedy, kym prinos prevazuje nad
rizikom.

K dispozicii st obmedzené tdaje tykajuce sa rizik spojenych s HRT pri lie¢be predcasnej menopauzy.
Vzhl'adom na nizku Groven absolutneho rizika u mladsich zien v§ak moze byt pomer prinosov a rizik

pre tieto Zeny priaznivej$i ako u starSich zien.

Lekarske vySetrenie/sledovanie pacientky

Pred zacatim alebo obnovenim liecby HRT je potrebné odobrat’ kompletnti osobnui a rodinnti
anamnézu. Lekarske vySetrenie (vratane vySetrenia panvy a prsnikov) ma zohladnovat tito anamnézu
a kontraindikacie a upozornenia pri pouzivani. Pocas liecby sa odporti¢aju pravidelné kontrolné
vySetrenia s frekvenciou a charakterom individualne prispdsobenym pacientke. Pacientky maja byt
poucené o tom, aké zmeny v prsnikoch maja hlasit’ svojmu lekarovi alebo zdravotnej sestre (pozri
,»Rakovina prsnika“ niz§ie). VySetrenia vratane vhodnych zobrazovacich metdd, napr. mamografie, sa
maju vykonavat’ v stilade s aktualne akceptovanymi skriningovymi postupmi, upravenymi podl'a
klinickych potrieb pacientky.



Ochorenia vyzadujuce sledovanie pacientky

Ak je pritomny niektory z nasledujucich stavov, vyskytol sa v minulosti a/alebo sa zhorsil pocas
gravidity alebo predchddzajticej hormonalnej liecby, pacientka sa ma dokladne sledovat’. Treba vziat
do tvahy, Ze ticto stavy sa mdzu pocas lieCby estetrolom opakovat alebo zhorsit, najma:

- Leiomy6m (mydmy maternice) alebo endometrioza.

- Rizikové faktory tromboembolickych poruch (pozri nizsie).

- Rizikové faktory estrogén-dependentnych nadorov, napr. dedi¢nost’ 1. stupna rakoviny prsnika.
- Hypertenzia.

- Poruchy funkcie pecene (napr. adendom pecene).

- Diabetes mellitus s postihnutim ciev alebo bez neho.

- Cholelitiaza.

- Migréna alebo (silna) bolest” hlavy.

- Systémovy lupus erythematosus.

- Hyperplazia endometria v anamnéze (pozri nizsie).

- Epilepsia.

- Astma.

- Otoskleroza.

Dovody na okamzité ukonéenie lie¢by

Liec¢ba sa ma ukon¢it’ v pripade zistenia kontraindikacie a v nasledujucich pripadoch:

- Zltatka alebo zhorsenie funkcie pe¢ene.
- Vyznamné zvySenie krvného tlaku.

- Novy vyskyt migrenoznej bolesti hlavy.
- Gravidita.

Hyperplazia a karcindm endometria

U zien s intaktnou maternicou sa riziko hyperplazie a karcinomu endometria zvysuje, ked’ sa estrogény
podavaju v monoterapii dlhsi ¢as. Hlasené zvySenie rizika rakoviny endometria u pacientiek
uzivajucich estrogén v monoterapii sa v zavislosti od trvania liecby a davky estrogénu pohybuje od 2
do 12-nésobne vyssie v porovnani s pacientkami, ktoré ho neuzivali (pozri Cast’ 4.8). Po ukonceni
lieCby moze zvysené riziko pretrvavat najmenej 10 rokov.

Pridanie gestagénu do kontinualnej kombinovanej estrogénovej-gestagénovej liecby u zien bez
hysterektomie zabranuje zvySenému riziku spojenému s HRT s estrogénom v monoterapii.

Pocas prvych mesiacov liecby sa moze vyskytnit’ nepravidelné krvacanie a Spinenie. Ak sa
nepravidelné krvacanie alebo Spinenie objavi po ur¢itom Case liecby, alebo pokracuje aj po ukonceni
liecby, je potrebné vysetrit’ pricinu, ¢o méze zahfhat’ biopsiu endometria na vylucenie malignity
endometria.

Neoponovana stimulacia estrogénom v monoterapii moze viest’ k premalignej alebo malignej
transformadcii v rezidualnych loziskach endometriozy. Preto sa ma u zien, ktoré podstapili
hysterektomiu kvoli endometrioze, zvazit pridanie gestagénov k estrogénovej substitu¢nej liecbe, ak je
zname, ze maju rezidudlnu endometridzu.

Rakovina prsnika

Celkové dokazy preukazuju zvysené riziko rakoviny prsnika u zien uzivajucich kombinovanu
estrogénovu-gestagénovi alebo HRT s estrogénom v monoterapii, ktoré zavisi od trvania HRT.



Liecba estrogénom v monoterapii

V stadii Women'’s Health Initiative (WHI) sa nezistilo ziadne zvySenie rizika rakoviny prsnika u Zien
po hysterektomii uzivajucich estrogénovu HRT v monoterapii. Observacné stidie vac¢sinou hlésili
malé zvySenie rizika diagnostikovania rakoviny prsnika, ktoré je podstatne nizSie ako u pacientiek
lieCenych kombinaciou estrogénu-gestagénu (pozri Cast’ 4.8).

Vysledky rozsiahlej metaanalyzy preukazali, Ze po ukonceni liecby sa zvySené riziko Casom zniZuje
a Cas potrebny na navrat k vychodiskovej hodnote zavisi od trvania predchadzajacej HRT. Ak HRT

trvala dlhsie ako 5 rokov, riziko moze pretrvavat’ 10 rokov alebo dlhsie.

HRT, najmi kombinovana liecba estrogénom a gestagénom, zvysuje hustotu mamografickych snimok,
¢o moze nepriaznivo ovplyvnit radiologicku detekciu rakoviny prsnika.

Rakovina vajeénikov

Rakovina vaje¢nikov je ovela zriedkavejsia ako rakovina prsnika.
Epidemiologické dokazy z rozsiahlej metaanalyzy naznacuju mierne zvysSené riziko u Zien uzivajicich
len estrogénovi HRT alebo kombinovanu estrogénovi-gestagénovi HRT, ktoré sa prejavi do 5 rokov

uzivania a po ukonceni uzivania ¢asom klesa.

Niektoré d’alsie Studie, vratane Studie WHI, naznacuju, Ze uzivanie kombinovanej HRT moze byt
spojené s podobnym alebo mierne mensim rizikom (pozri Cast’ 4.8).

Vendzny tromboembolizmus

HRT je spojena s 1,3- az 3-nasobnym rizikom vzniku venézneho tromboembolizmu (VTE), t. j.
hlbokej zilovej trombozy alebo pl'icnej embolie. Vyskyt takejto udalosti je pravdepodobnejsi v prvom
roku HRT ako neskdr (pozri ¢ast’ 4.8).

Pacientky so znamymi trombofilnymi stavmi maja zvySené riziko VTE a HRT méze toto riziko
zvysit. HRT je preto u tychto pacientok kontraindikovana (pozri Cast’ 4.3).

Medzi vSeobecne uznavané rizikové faktory pre VTE patri uzivanie estrogénov, vyssi vek, rozsiahly
chirurgicky zakrok, dlhodoba imobilizacia, obezita (index telesnej hmotnosti (body mass index,
BMI) > 30 kg/m?), gravidita/obdobie po porode, systémovy lupus erythematosus (SLE) a rakovina.
Neexistuje konsenzus o moznom vyzname kic¢ovych zil pri VTE.

Rovnako ako u vSetkych pacientok po operacii, je potrebné zvazit’ profylaktické opatrenia na
prevenciu VTE po operacii. Ak po planovanej operacii nasleduje dlhodobé imobilizacia, odportica sa
docasné prerusenie HRT 4 az 6 tyzdnov pred operaciou. Liecba sa nema znovu zacat’, kym zena
nebude Uplne mobilna.

U Zien bez osobnej anamnézy VTE, ale s pribuznym prvého stupiia s anamnézou trombdzy v mladom
veku, méze byt po dokladnom pouceni pacientky o jeho obmedzeniach odporucany skrining
(skriningom sa identifikuje iba ¢ast’ trombofilnych poruch). Ak sa zisti trombofilna porucha, ktora sa
spaja s trombdzou u rodinnych prislusnikov, alebo ak je porucha ,,zavazna* (napr. deficit
antitrombinu, proteinu S alebo proteinu C alebo kombinacia poruch), HRT je kontraindikovana.

U Zien, ktoré uz chronicky uzivaju antikoagulacnt liecbu, sa vyzaduje dokladné zvéazenie prinosu
arizika HRT.

Ak sa po zacati HRT vyvinie VTE, liek sa ma vysadit. Pacientky musia byt pou¢ené, aby okamzite
kontaktovali svojho lekara, ak spozoruju potencialny tromboembolicky priznak (napr. bolestivy opuch
nohy, nahla bolest’ na hrudniku, dyspnoe).



Ochorenie koronarnych artérii (coronary artery disease, CAD)

Z randomizovanych kontrolovanych §tiidii nie st dokazy o ochrane pred infarktom myokardu u Zien
s existujucim CAD alebo bez neho, ktoré dostavali kombinovanu estrogénovi-gestagénovi alebo HRT
s estrogénom v monoterapii.

Liecba estrogénom v monoterapii
Randomizované kontrolované udaje nezistili zvySené riziko CAD u zien po hysterektomii uzivajacich

estrogén v monoterapii.

Ischemicka cievna mozgova prihoda

Kombinovand estrogénova-gestagénova a samostatna estrogénova liecba su spojené s az 1,5-
nasobnym zvySenim rizika ischemickej cievnej mozgovej prihody. Relativne riziko sa nemeni

s vekom ani s ¢asom od menopauzy. Ked’ze vSak vychodiskové riziko cievnej mozgovej prihody silne
zavisi od veku, celkové riziko cievnej mozgovej prihody u Zien uzivajucich HRT sa s vekom zvySuje
(pozri Cast’ 4.8).

Iné ochorenia

Estrogény mozu spdsobit’ zadrziavanie tekutin, a preto je potrebné dokladne sledovat’ pacientky
s poruchou srdcovej ¢innosti a funkcie obliciek.

Zeny s uz potvrdenou hypertriacylglycerolémiou maji byt pocas estrogénovej substituénej liecby
alebo hormonalnej substitu¢nej lie¢by dokladne sledované, pretoze pri estrogénovej liecbe v tomto
stave boli hlasené zriedkavé pripady velkého zvysenia plazmatickych triacylglycerolov spdsobujticeho
pankreatitidu.

Exogénne estrogény mozu vyvolat’ alebo zhorsit’ priznaky dedi¢ného a ziskaného angioedému.

Estrogény zvysuju hladinu globulinu viaZzuceho tyreoidné hormony (thyroid binding globulin, TBG),
¢o vedie k zvySeniu celkového cirkulujiiceho hormonu §titnej zl'azy, meran¢ho hladinami jodu
viazan¢ho na proteiny (protein-bound iodine, PBI), tyroxinu (T4) (na kolone alebo
radioimunologickym vySetrenim) alebo trijodtyroninu (T3) (radioimunologickym vySetrenim).
Vychytavanie T3 zivicou je znizené, ¢o reflektuje zvySeny TBG. Koncentracie vol'ného T4 a vol'ného
T3 zostavaju nezmenené. V sére mozu byt zvySené aj iné véizbové proteiny, t. j. globulin viaZuci
kortikoidy (corticoid binding globulin, CBG) a globulin viazuci pohlavné hormény (sex-hormone-
binding globulin, SHBG), ¢o sposobuje zvysenie hladiny kortikosteroidov a pohlavnych steroidov

v krvnom obehu, v uvedenom poradi. Koncentracie vol'nych alebo biologicky aktivnych hormoénov
zostavaju nezmenené. Mo6zu byt zvysené aj in€ plazmatické proteiny (substrat
angiotenzinogénu/reninu, alfa-I-antitrypsin, ceruloplazmin).

Uzivanie HRT nezlepsuje kognitivne funkcie. Existuju dokazy o zvySenom riziku pravdepodobnej
demencie u zien, ktoré zacnl1 uzivat’ kontinualnu kombinovant liecbu alebo HRT estrogénom

v monoterapii po 65. roku Zivota.

ZvySené hladiny alaninaminotransferazy (ALT)

Pocas klinickych studii s pacientkami lieCenymi na infekcie sposobené virusom hepatitidy C (HCV)
kombinovanym liecebnym rezZimom ombitasvir/paritaprevir/ritonavir a dasabuvir s ribavirinom a bez
neho boli zvysené hladiny ALT vysSie ako 5-nasobok hornej hranice referencného intervalu (upper
limit of normal, ULN) signifikantne CastejSie u zien uzivajucich lieky obsahujice etinylestradiol, ako
je kombinovand hormonalna antikoncepcia (combined hormonal contraceptives, CHC). Okrem toho sa
aj u pacientok lie¢enych glekaprevirom/pibrentasvirom alebo



sofosbuvirom/velpatasvirom/voxilaprevirom pozorovalo zvysenie hodnét ALT u zien uzivajicich
lieky obsahujuce etinylestradiol, ako je CHC. Zeny uZivajuce lieky obsahujice iné estrogény ako
etinylestradiol, ako je napr. estradiol, a ombitasvir/paritaprevir/ritonavir a dasabuvir s ribavirinom
alebo bez neho, mali podobnu mieru zvySenia hladin ALT ako zeny, ktoré nedostavali ziadne
estrogény. Vzhl'adom na obmedzeny pocet Zien uzivajucich tieto iné estrogény je vSak potrebna
opatrnost’ pri sibeznom podavani s nasledujicimi kombinovanymi lieCebnymi rezimami:
ombitasvir/paritaprevir/ritonavir a dasabuvir s ribavirinom alebo bez neho, glekaprevir/pibrentasvir
alebo sofosbuvir/velpatasvir/voxilaprevir. Pozri Cast’ 4.5.

Pomocné latky

Laktoza
Pacienti so zriedkavymi dedi¢nymi problémami galaktézovej intolerancie, celkovym deficitom laktazy
alebo gluko6zo-galaktézovou malabsorpciou nesmu uzivat’ tento liek.

Sodik
Tento liek obsahuje menej ako 1 mmol sodika (23 mg) v jednej filmom obalenej tablete, t. j.
v podstate zanedbatel'né mnozstvo sodika.

4.5 Liekové a iné interakcie

Uginky inych liekov na estetrol

Estetrol sa prevazne glukuronizuje enzymom UDP-glukuronozyltransferaza (UGT) 2B7. Nebola
pozorovana Ziadna klinicky vyznamna interakcia s estetrolom a silnym inhibitorom UGT, kyselinou
valproovou. Enzymy cytochromu P450 (CYP450) nemajt hlavny vyznam v metabolizme estetrolu.
Interakcia estetrolu s latkami, o ktorych je zname, Ze indukuju alebo inhibuji enzymy CYP450, je
preto nepravdepodobna.

Uginky estetrolu na iné lieky

Na zaklade §tadii inhibicie in vitro je interakcia estetrolu s metabolizmom inych lie¢iv
nepravdepodobna.

Farmakodynamické interakcie

Pocas klinickych $tadii s kombinovanym liecebnym rezimom v liecbe HCV
ombitasvir/paritaprevir/ritonavir a dasabuvir s ribavirinom alebo bez neho boli zvysenia hladin ALT
vyssie ako 5-nasobok ULN vyznamne ¢astejSie u Zien uzivajucich lieky obsahujice etinylestradiol,
ako su CHC. Okrem toho, aj pri uzivani glekapreviru/pibrentasviru alebo
sofosbuviru/velpatasviru/voxilapreviru sa pozorovalo zvySenie hladin ALT u zien uzivajucich lieky
obsahujuce etinylestradiol, ako st napriklad CHC.

Zeny uZzivajice lieky obsahujuce iné estrogény ako etinylestradiol, ako je napr. estradiol,

a ombitasvir/paritaprevir/ritonavir a dasabuvir s ribavirinom alebo bez neho, mali mieru zvySenia
hladin ALT podobnu ako Zeny, ktoré neuzivali ziadne estrogény. VzhI'adom na obmedzeny pocet zien
uzivajucich tieto iné estrogény je vSak potrebnd opatrnost’ pri sibeznom podéavani s nasledujucimi
kombinovanymi lieCebnymi rezimami: ombitasvir/paritaprevir/ritonavir a dasabuvir s ribavirinom
alebo bez neho, glekaprevir/pibrentasvir alebo sofosbuvir/velpatasvir/voxilaprevir (pozri Cast’ 4.4).



4.6 Fertilita, gravidita a laktacia
Gravidita

Liek FYLREVY nie je indikovany pocas gravidity. Ak dojde k otehotneniu pocas liecby, lieCba sa ma
okamzite ukoncit’.

Sttdie na zvieratach preukazali reprodukén toxicitu (pozri ¢ast’ 5.3). Na zaklade skiisenosti so
zvieratami nemozno vylucit’ $kodlivé ucinky spoésobené hormonalnym ucinkom lie¢iva.

Vysledky vacsiny doteraj$ich epidemiologickych §tudii tykajucich sa netimyselnej expozicie plodu
estrogénom nepreukazali ziadne teratogénne ani toxické G¢inky na plod.

Dojcenie

FYLREVY nie je indikovany v obdobi doj¢enia.

Fertilita

FYLREVY nie je indikovany zenam vo fertilnom veku.

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

FYLREVY nema Ziadny alebo ma zanedbatelny vplyv na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’
stroje.

4.8 Neziaduce ucinky

Suhrn bezpeénostného profilu

Medzi najcastejsie hlasené neziaduce t¢inky u Zien po menopauze bez hysterektomie, u ktorych od
poslednej menstruacie uplynulo najmenej 12 mesiacov a boli vystavené estetrolu spolu

s progesteronom, zahfiialo zhrubnutie endometria (> 4 mm, 71,3 %), vaginalne krvacanie (66,8 %)

a porucha proliferativneho endometria (disordered proliferative endometrium, DPE) (5,4 %). Dalsimi
najcCastejSie hlasenymi neziaducimi uc¢inkami u zien s maternicou alebo bez nej boli citlivost’ prsnikov
(8,7 %) a bolest’ prsnikov (5,6 %). Okrem neziaducich u¢inkov suvisiacich s maternicou sa nezistil
ziadny iny rozdiel v bezpecnostnom profile u zien s maternicou alebo bez nej.

Tabulkovy zoznam nezZiaducich ucinkov

Bezpecnost’ estetrolu bola hodnotend v jednom klinickom skusani fazy 2 a dvoch klinickych
skusaniach fazy 3 (skuSanie 1 a skiiSanie 2), ktoré zahrnali 2 606 zien po menopauze (1 290 bolo
lieCenych samostatnym estetrolom v davke 14,2 mg alebo 18,9 mg, 463 dostavalo placebo a 853

s uplynutim najmenej 12 mesiacov od poslednej menstruacie bolo lieCenych kontinualne estetrolom
v davke 18,9 mg v kombindcii s P4 v davke 100 mg).

Neziaduce u¢inky pozorované pocas klinickych skusani st uvedené v tabul’ke 1 a su klasifikované
podl’a frekvencie a triedy organovych systémov. Frekvencie st definované ako vel'mi Casté (> 1/10),
Casté (> 1/100 az < 1/10), menej casté (= 1/1 000 az < 1/100), zriedkavé (= 1/10 000 az < 1/1 000),
vel'mi zriedkavé (< 1/10 000) a nezname (neda sa odhadnit’ z dostupnych udajov).

Tabul’ka 1: NeZiaduce ucinky

Trieda organovych v . L, S x s
,g y Velmi ¢asté Casté Menej Casté
systemov
, Vulvovaginalna
Infekci k 1
nfekcie a nakazy Kandidéza




Benigne a maligne
nadory, vratane
nespecifikovanych
novotvarov (cysty a

polypy)

Leiomy6m maternice

Poruchy nervového

systému a prsnikov

Kf¢ maternice,

. Zavrat
systému
. Vendzny
Poruchy ciev tromboembolismus
Bolest’ v dolnej Casti
brucha?,
Poruchy Bolest brucha,
gastrointestinalneho Abdominalna
traktu distenzia,
Nauzea,
Zapcha
Poruchy koze a .
podkoZného tkaniva Urtikaria
Poruchy kostrovej a
svalovej sustavy a Bolest’ v konc¢atinach
spojivového tkaniva
Porucha Hyperplazia
proliferativneho endometria,
endometria, Polyp endometria®,
Poruchy Vaginalne krvacanie®, Bglc?st p’r SIllk(?V, Adenomyoza}, d
reprodukéného Zhrubnutie endometria Citlivost prsm'kov, Utvar v prsniku’,
Bolest’ bradaviek, Opuch prsnika®,

Ovarialna cysta

Vaginalny vytok,

Vulvovaginalny

pruritus
Celkové poruchy a
reakcie v mieste Asténia Periférny opuch
podania

Laboratérne a
funk¢né vySetrenia

Zvysenie telesnej
hmotnosti

a Zahfiia bolest’ panvy

b Zahtna krvacanie z maternice a nepravidelné krvacanie
¢ Zahtna polyp krcka maternice a polyp maternice

d Zahrna fyloidny nador, cystu prsnika, abnormalne vysledky radiologického vysetrenia prsnika
e Zahfia zvicSenie prsnikov, prekrvenie prsnikov

Popis vybranych neziaducich uéinkov

Riziko rakoviny prsnika

° U zien uzivajucich kombinovanu estrogénovu-gestagénovu lieCbu dlhsie ako 5 rokov sa hlasilo
az dvojnasobne zvysené riziko diagnostikovania rakoviny prsnika.

. Zvysené riziko u pacientok lieCenych estrogénom v monoterapii je nizSie ako u pacientok
lieCenych kombinaciou estrogénu-gestagénu.

. Uroveti rizika zavisi od trvania uZivania (pozri Cast’ 4.4).

. St prezentované odhady absolutneho rizika na zéklade vysledkov najvécsej randomizovanej

placebom kontrolovanej studie (§tidia WHI) a najva¢sej metaanalyzy prospektivnych
epidemiologickych studii.
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NajvicSia metaanalyza prospektivnych epidemiologickych Stadii

Odhadované dodato¢né riziko rakoviny prsnika po 5 rokoch uZivania u Zien s BMI 27 (kg/m?)

Vek v Case zaciatku Incidencia na Pomer rizika Dalsie pripady na 1000
liecby HRT (roky) 1000 Zien, ktoré nikdy pacientok na HRT po
neuzivali HRT pocas 5 rokoch

5-ro¢ného obdobia
(50 — 54 rokov)*
HRT s estrogénom v monoterapii

50 | 13,3 |12 | 2,7
Kombinovana liecba estrogénom-gestagénom
50 | 13,3 | 1,6 | 8,0

*Prevzaté z vychodiskovych hodndt incidencie v Anglicku v roku 2015 u Zien s BMI = 27 (kg/m?)
Poznamka: Ked’Ze sa pozadie vyskytu rakoviny prsnika v jednotlivych krajinach EU lisi, imerne sa zmeni aj
pocet d’alsich pripadov rakoviny prsnika.

Odhadované dodatoéné riziko rakoviny prsnika po 10 rokoch uZivania u Zien s BMI 27 (kg/m?)

Vek v case zaciatku Incidencia na Pomer rizika Dalsie pripady na
liecby HRT (roky) 1000 Zien, ktoré nikdy 1000 pacientok na
neuzivali HRT pocas HRT po 10 rokoch

10-ro¢ného obdobia
(50 — 59 rokov)*
HRT s estrogénom v monoterapii

50 [ 26,6 [ 1.3 | 7,1
Kombinovana liecba estrogénom-gestagénom
50 | 26,6 | 1.8 [ 20,8

*Prevzaté z vychodiskovych hodnét incidencie v Anglicku v roku 2015 u Zien s BMI = 27 (kg/m?)
Poznamka: Kedze sa pozadie vyskytu rakoviny prsnika v jednotlivych krajinach EU 1i§i, umerne sa zmenti aj
pocet d’alsich pripadov rakoviny prsnika.

Stidie WHI v USA — dodatoéné riziko rakoviny prsnika po 5 rokoch uZivania

Vekové rozmedzie Incidencia na Pomer rizika Dalsie pripady na
(roky) 1000 zien, ktoré 95 % IS 1000 pacientok na
dostavali placebo HRT po 5 rokoch
pocas 5 rokov (95 % IS)
CEE s estrogénom v monoterapii
50-79 | 21 1 0,8 (0,7—-1,0) | -4 (-6 — 0)*
CEE+MPA estrogén-gestagén
50-79 | 17 [1,2(1,0-1,5) | +4(0-9)

* Stadia WHI u Zien bez maternice, ktora nepreukézala zvy3ené riziko rakoviny prsnika.
i Ked bola analyza obmedzena na Zeny, ktoré pred stadiou neuzivali HRT, pocas prvych 5 rokov liecby sa
nepreukazalo ziadne zvySené riziko: po 5 rokoch bolo riziko vysSie ako u pacientok, ktoré neuzivali HRT.

Riziko rakoviny endometria
. Zeny po menopauze s maternicou

Riziko rakoviny endometria je priblizne u 5 z kazdych 1 000 Zien s maternicou, ktoré neuzivaju HRT.

U Zien s maternicou sa uzivanie HRT s estrogénom v monoterapii neodporuca, pretozZe zvysuje riziko
rakoviny endometria (pozri ¢ast’ 4.4).

V zavislosti od trvania liecby a davky estrogénu v monoterapii sa zvySenie rizika rakoviny endometria

v epidemiologickych Stadiach pohybovalo od 5 do 55 d’alsich pripadov diagnostikovanych na kazdych
1 000 Zien vo veku 50 az 65 rokov.
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Pridanie gestagénu k lie¢be estrogénom v monoterapii poc¢as najmenej 12 dni v kazdom cykle moze
tomuto zvySenému riziku zabranit’. V §tudii Million Women Study uzivanie kombinovanej HRT
(sekvencnej alebo kontinudlnej) pocas 5 rokov nezvysilo riziko rakoviny endometria (RR 1,0

(0,8 —1,2)).

Rakovina vajecnikov
Uzivanie HRT estrogénom v monoterapii alebo kombinovanej estrogénovej-gestagénovej HRT sa
spaja s mierne zvySenym rizikom diagnostikovania rakoviny vajecnikov (pozri Cast’ 4.4).

Metaanalyza 52 epidemiologickych studii preukazala zvySené riziko rakoviny vaje¢nikov u zien, ktoré
v sticasnosti uzivaji HRT, v porovnani so Zenami, ktoré HRT nikdy neuzivali (RR 1,43; 95 % IS

1,31 — 1,56). U zien vo veku 50 az 54 rokov uzivajucich HRT 5 rokov to vedie k priblizne 1 d’alSiemu
pripadu na 2 000 pacientok. U Zien vo veku 50 az 54 rokov, ktoré neuzivaju HRT, bude rakovina
vaje¢nikov diagnostikovana priblizne u 2 Zien z 2 000 pocas 5 rokov.

Riziko venoznej tromboembolie

HRT sa spaja s 1,3 — 3-nasobne zvySenym relativnym rizikom vzniku ven6zneho tromboembolizmu
(VTE), t. j. hlbokej zilovej trombozy alebo plicnej embdlie. Vyskyt takejto udalosti je
pravdepodobnejsi v prvom roku uzivania hormonalnej liecby (pozri Cast’ 4.4). Vysledky Stadii
Women's Health Initiative (WHI) su prezentované:

Stiidie WHI — Dodatoéné rizike VTE poéas 5 rokov uZivania

Vekové rozmedzie Incidencia na Pomer rizika Dalsie pripady na
(roky) 1000 Zien, ktoré 95 % IS 1000 pacientok na
dostavali placebo HRT
pocas 5 rokov
Liecba samotnym peroralnym estrogénom*
50-59 | 7 | 1,2 (0,6 —2.4) | 1(-3-10)
Kombinovana perorilna liecba estrogénom-gestagénom
50-59 | 4 [23(12-43) |5(1-13)

*Stadia so Zenami bez maternice

Riziko ochorenia korondrnych artérii
. Riziko ochorenia koronarnych artérii je mierne zvysené u pacientok uzivajiice kombinovanu
estrogénovu-gestagénovi HRT vo veku nad 60 rokov (pozri Cast’ 4.4).

Riziko ischemickej cievnej mozgovej prihody

. UZivanie estrogénu v monoterapii a kombinacie estrogénu s gestagénom je spojené s az 1,5-
nasobne zvySenym relativnym rizikom ischemickej cievnej mozgovej prihody. Riziko
hemoragickej cievnej mozgovej prihody sa pocas uzivania HRT nezvysuje.

. Toto relativne riziko nezavisi od veku ani od trvania uzivania, ale ked’ze vychodiskové riziko je
vyrazne zavislé od veku, celkové riziko cievnej mozgovej prihody u Zien uzivajicich HRT sa
bude s vekom zvySovat, pozri Cast’ 4.4.

Kombinéacia $tudii WHI - dodato¢né riziko ischemickej cievnej mozgovej prihody* po S rokoch
uZivania

Vekové rozmedzie Incidencia na 1000 Pomer rizika Dalsie pripady na
(roky) zien, ktoré dostavali 95 % IS 1000 pacientok na

placebo pocas 5 rokov HRT pocas 5 rokov
50-59 8 1,3(1,1-1,6) 3(1-5)

*nerozliSovalo sa medzi ischemickou a hemoragickou cievnou mozgovou prihodou.
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Hlasenie podozreni na neZiaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neZiaduce reakcie po registracii lieku je doélezité. Umoziuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neziaduce reakcie na narodné centrum hlésenia uvedené v Prilohe V.

4.9 Predavkovanie

Priznaky predavkovania lickmi obsahujicimi estrogén mozu zahfnat’ nevol'nost’, vracanie, citlivost’
prsnikov, zavraty, bolest’ brucha, ospalost/unavu a méze sa vyskytnut’ krvacanie z vysadenia lieku. Na
zaklade $tudii vykonanych s jednorazovou davkou 94,4 mg a viacnasobnymi davkami 37,8 mg
estetrolu sa mozu vyskytnat’ aj priznaky citlivosti bradaviek a bolesti panvy.

Neexistuje ziadne Specifické antidotum a lie¢ba ma byt symptomaticka.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: pohlavné hormoény a modulatory genitalneho systému, prirodzené
a semisyntetické estrogény, samotné, ATC kod: GO3CA10

Mechanizmus uéinku

Liecivo, synteticky estetrol, je chemicky a biologicky identické s endogénnym estetrolom, ktory sa
produkuje pocas gravidity v peceni I'udského plodu.

Estetrol nahradza stratu produkcie estrogénu u Zien v menopauze a zmieriiuje menopauzalne priznaky
vratane vazomotorickych symptémov (vasomotor symptoms, VMS).

Informacie z klinickych skuSani

Klinicka G¢innost’ a bezpecnost’ estetrolu 14,2 mg a estetrolu 18,9 mg boli hodnotené v dvoch
multicentrickych klinickych skusaniach fazy 3 (skusanie 1 a skuSanie 2). Obe sktiSania mali dve Casti:
cast’ 1 (randomizovanad, dvojito zaslepena, placebom kontrolovand) zamerana najmé na t¢innost’

a Cast’ 2 (nezaslepena, s jednou skupinou pacientov) zamerana na bezpe¢nost’.

Zmiernenie priznakov nedostatku estrogénu

Utinnost estetrolu na zmiernenie VMS bola hodnotend u Zien po menopauze so stredne zavaznymi az
zavaznymi VMS v 1. Casti skasania 1 a 2. Celkovo bolo randomizovanych 628 zien po hysterektomii
(z ktorych 419 bolo lieCenych estetrolom 14,2 mg alebo 18,9 mg a 209 bolo podavané placebo)

a 591 zien bez hysterektomie (z ktorych 392 bolo liecenych estetrolom 14,2 mg alebo 18,9 mg a 199
bolo podavané placebo).

Styri spoloéné primarne cielové ukazovatele u¢innosti pre obe skiisania boli zmena oproti
vychodiskovej hodnote v tyzdennej frekvencii a priemernej zavaznosti stredne zavaznych az
zavaznych VMS po 4 tyzdnoch a 12 tyzdinoch.

Zmiernenie menopauzalnych priznakov sa dosiahlo pocas prvych niekol’kych tyzdnov liecby a udrzalo
sa pocas celého lieCebného obdobia.

V oboch pivotnych klinickych skuSaniach, ktoré¢ zahtiiali Zeny bez hysterektdmie s najmene;j

12 mesiacmi od poslednej menstruacie a Zeny po hysterektomii, peroralne davky estetrolu 14,2 mg
a estetrolu 18,9 mg jedenkrat denne preukazali Statisticky vyznamné zniZenie tyZdennej frekvencie
stredne zavaznych az zdvaznych VMS po 4 tyzditoch v porovnani s placebom. Statisticky vyznamné
zniZenie sa udrzalo po 12 tyzdnoch liecby.
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Peroralne davky estetrolu 18,9 mg jedenkrat denne preukazali Statisticky vyznamné znizenie
zavaznosti stredne zadvaznych az zavaznych VMS po 4 tyzdiioch a 12 tyzdiioch v porovnani s
placebom. Statisticky vyznamné zniZenie zdvaznosti VMS sa pozorovalo aj pri estetrole 14,2 mg v
oboch ¢asovych bodoch v skusani 1, ale nie v skusani 2.

Vysledky (dodato¢nej (post hoc) analyzy) zmeny tyzdennej frekvencie a priemernej zavaznosti stredne
zavaznych az zavaznych VMS zo skuSania 1, Casti 1 a skiiSania 2, Casti 1 st uvedené v tabulke 2 pre
estetrol 14,2 mg a v tabul’ke 3 pre estetrol 18,9 mg.

Tabulka 2: U¢inok estetrolu 14,2 mg na tyZdennu frekvenciu a priemernt zavaznost’ stredne
zavaznych azZ zavainych VMS v 4. a 12. tyZdni — Zeny bez hysterektomie s najmenej 12 mesiacmi
od poslednej menstruacie a Zeny po hysterektémii (klinické skiiSanie 1, ¢ast’ 1 a klinické
skusanie 2, ¢ast’ 1)
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Klinické skasanie 1, ¢ast’ 1

Klinické skuSanie 2, ¢ast’ 1

estetrol estetrol
Parameter 14,2 mg placebo 14,2 mg placebo
n=200 n=200 n=185 n=185
Frekvencia VMS

Vychodiskova hodnota

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

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

Zmena od vychodiskovej hodnoty do 4. tyZdiia

Priemer LS (SE)

43,31 (2,984)

-32,17 (3,103)

-42,09 (2,736)

-32,38 (2,801)

Rozdiel priemeru LS oproti

placebu (SE) -11,14 (4,299) - -9,71 (3,916) -
95 % IS | (-20,64; -1,65) - (-18,36; -1,05) -
p-hodnota oproti placebu 0,0181 - 0,0249 -

Zmena od vychodiskovej hodnoty do 12. tyzdia

Priemer LS (SE)

-59,33 (3,098)

41,81 (3,238)

-58,34 (2,806)

45,01 (2,916)

Rozdiel priemeru LS oproti

-17,52 (4,475)

~13,32 (4,047)

placebu (SE)
95% IS | (-27,41;-7,64) - (-22,26; -4,38) -
p-hodnota oproti placebu 0,0002 - 0,0020 -

Zavaznost’ VMS

Vychodiskova hodnota

Priemer (SD) | 2.43(0280) | 2.38(0.270) | 2.46(0.284) | 2.47(0.236)
Zmena od vychodiskovej hodnoty do 4. tyZdiia
Priemer LS (SE) | -0,65(0,071) | -0,37(0,073) | -0,42(0,063) | -0,35(0,065)
Rozdiel priemeru LS oproti
P olacebu IESE) 20,29 (0,102) ; -0,08 (0,091) ;
95% IS | (-0,51;-0,06) - (-0,28;0,12) -
p-hodnota oproti placebu 0,0096 - 0,5901 -
Zmena od vychodiskovej hodnoty do 12. tyzdia
Priemer LS (SE) | -1,25(0,074) | -0,71(0,077) | -0,73 (0,066) | -0,69 (0,068)
Rozdiel priemeru LS oproti
p Slacebu IESE) -0,54 (0,107) ; -0,04 (0,095) ;
95% IS | (-0,78;-0,30) - (-0,25; 0,17) -
p-hodnota oproti placebu <0,0001 - 0,8533 -

IS: interval spol’ahlivosti; LS priemer: zmena priemeru metédou najmensich Stvorcov od vychodiskovej hodnoty odhadnuta
z modelu MMRM; MMRM: model zmieSanych efektov pre opakované merania; SD: §tandardna odchylka; SE: Standardna

chyba
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Tabulka 3: U¢inok estetrolu 18,9 mg na tyZdennu frekvenciu a priemernt zavaznost’ stredne
zavazinych az zavainych VMS v 4. a 12. tyZdni — Zeny bez hysterektomie s najmenej 12 mesiacmi
od poslednej menstruacie a Zeny po hysterektémii (klinické skiiSanie 1, ¢ast’ 1 a klinické

skiSanie 2, ¢ast’ 1)

Klinické skuSanie 1, ¢ast’ 1

Klinické skuSanie 2, ¢ast’ 1

Parameter :;t;t::; placebo ;’;t;t::; placebo
n=197 n=200 n=186 n=185
Frekvencia VMS
Vychodiskova hodnota
Priemer (SD) | 82,32 (50,093) (3756’38277) 79,69 (50,816) | 79,67 (41,013)
Zmena od vychodiskovej hodnoty do 4. tyZdia
Priemer LS (SE) | -48,45 (2,852) (_3321’0137) -42,83 (2,699) | -32,38 (2,801)
Rozdiel priemeru LS oproti
placebu (SE) -16,28 (4,219) - -10,44 (3,889) -
95 % IS | (-25,60; -6,96) - (-19,04; -1,85) -
p-hodnota oproti placebu 0,0002 - 0,0138 -
Zmena od vychodiskovej hodnoty do 12. tyzdia
Priemer LS (SE) | -64.,46 (2,984) (_; 12’3881) -60,61 (2,789) | -45,01 (2,916)
Rozdiel priemeru LS oproti
placebu (SE) -22,65 (4,408) - -15,59 (4,035) -
95 % IS | (-32,39;-12,92) - (-24,51; -6,67) -
p-hodnota oproti placebu <0,0001 - 0,0002 -
Zavaznost’ VMS
Vychodiskova hodnota
Priemer (SD) ‘ 2,40 (0,273) ‘ 2,38 (0,270) | 2,47 (0,223) | 2,47 (0,236)

Zmena od vychodiskovej hodnoty do 4. tyZdia

Priemer LS (SE) | -0,69 (0,068) -0,37 (0,073) | -0,61 (0,063) -0,35 (0,065)
Rozdiel priemeru LS oproti
placebu (SE) -0,33 (0,100) - -0,26 (0,090) -
95% IS | (-0,55;-0,10) - (-0,46; -0,006) -
p-hodnota oproti placebu 0,0022 - 0,0075 -
Zmena od vychodiskovej hodnoty do 12. tyzdia
Priemer LS (SE) | -1,36 (0,072) -0,71 (0,077) | -1,12 (0,066) -0,69 (0,068)
Rozdiel priemeru LS oproti
placebu (SE) -0,65 (0,1006) - -0,43 (0,095) -
95% IS | (-0,89;-0,42) - (-0,64; -0,22) -
p-hodnota oproti placebu <0,0001 - <0,0001 -

IS: interval spol’ahlivosti; LS priemer: zmena priemeru metédou najmensich Stvorcov od vychodiskovej hodnoty odhadnuta
z modelu MMRM; MMRM: model zmieSanych efektov pre opakované merania; SD: Standardna odchylka; SE: Standardna

chyba

Bezpecnost ucinku na endometrium

Bezpecnost’ estetrolu 18,9 mg podavaného kontinualne v kombinacii s P4 100 mg bola hodnotena

u 346 zien po menopauze bez hysterektomie v 1-roénom nezaslepenom skusani (skisanie 1, ¢ast’ 2),

z ktorych 325 malo po 1 roku hodnotite'nt biopsiu endometria. V subpopuldcii Zien s najmenegj

12 mesiacmi od poslednej menstruacie bola bezpecnost’ uc¢inku na endometrium hodnotena u 316 Zien,
z ktorych 298 malo po 1 roku hodnotitel'nt biopsiu endometria.
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Pocas klinickej $tudie hodnotenia biopsii endometria odobratych po 12 mesiacoch alebo pri
predcasnom ukonceni skiisania odhalili 1 pripad hyperplézie endometria bez atypie, ziadny pripad
hyperplézie endometria s atypiou a Ziadny pripad rakoviny endometria (n=1/325, 0,3 %; obojstranny
95 % IS: 0,0 — 1,7 %). V post hoc analyze subpopulacie zien bez hysterektomie s najmene;j

12 mesiacmi od poslednej menstruacie (n=298) bol bodovy odhad 0,3 % (obojstranny 95 % IS: 0,0 —
1,9 %).

Krvacave stavy

V casti 2 klinického skiSania 1 dostavalo 853 zien bez hysterektomie s najmenej 12 mesiacmi od
poslednej menstruacie estetrol 18,9 mg s P4 100 mg nepretrzite az 53 tyzdnov. Absencia krvacania
alebo $pinenia sa pozorovala u 37,8 % Zien pocas 10. — 12. mesiaca lieCby. Krvacanie a/alebo $pinenie
sa objavilo u 77,2 % Zzien pocas prvych troch mesiacov liecby a u 62,2 % zien pocas 10. — 12. mesiaca
liecby.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpcia

Estetrol sa po peroralnom podani rychlo vstrebava. Po uziti estetrolu v davkach 14,2 mg a 18,9 mg vo
forme tabliet sa priemerné maximalne plazmatické koncentracie 17,9 ng/ml a 17,3 — 20,75 ng/ml,

v uvedenom poradi, dosiahnu za 0,47 — 0,63 hodiny po jednorazovom uziti. Rozsah expozicie estetrolu
je podobny bez ohl'adu na prijem potravy. Maximalna pozorovana plazmatickd koncentracia (Cmax)
estetrolu sa po konzumacii potravy znizi priblizne o 50 %. Maximalna koncentracia estetrolu sa
dosiahne skor nalacno ako po jedle (median Casu maximalnej pozorovanej plazmatickej koncentracie
(tmax) je 0,5 hodiny nala¢no v porovnani s 1 hodinou po jedle).

Na zaklade vysledkov §tidie hmotnostnej bilancie bola biologicka dostupnost’ estetrolu odhadnuta na
najmenej 69 %.

Po opakovanych davkach estetrolu 14,2 mg uzivanych jedenkrat denne pocas 14 dni je median tmax,ss
priblizne 0,5 hodiny. Rovnovazny stav sa dosiahne po 6 az 8 diioch. V rovnovaznom stave s Cmax,
priemerna koncentracia a minimalna koncentracia (minimalna hladina) 16,69 ng/ml, 3,08 ng/ml

a 1,42 ng/ml, v uvedenom poradi.

Po opakovanych davkach estetrolu 18,9 mg uzivanych jedenkrat denne pocas 8 dni je median tmaxss
priblizne 0,5 hodiny. Rovnovazny stav sa dosiahne po 6 az 8 ditoch. V rovnovaznom stave st Cmax,
priemerna koncentracia a minimalna koncentracia (minimalna hladina) 19,6 ng/ml, 3,50 ng/ml

a 1,59 ng/ml, v uvedenom poradi.

Distribucia

Farmakokinetika estetrolu sa vyznacuje rychlou distribu¢nou fazou. Distribuuje sa a pravdepodobne sa
reabsorbuje enterohepatalnym cyklom pocas prvych 18 hodin po perordlnom podani. Distribucny
objem stanoveny po peroralnom podani jednorazovej davky 14,2 mg bol vysoky, ¢o naznacuje, ze
estetrol je rozsiahlo distribuovany v tkanivach.

Estetrol sa neviaze na SHBG. Estetrol vykazoval miernu viazbu na l'udské plazmatické proteiny (45,5
az 50,4 %). Estetrol je rovnomerne distribuovany medzi erytrocyty a krvnt plazmu.

Stadie in vitro ukazali, Ze estetrol je substratom transportérov P-glykoproteinu (P-gp) a proteinu
rezistencie na rakovinu prsnika (breast cancer resistance protein, BCRP). Stibezné podavanie lickov,
ktoré ovplyvnuju aktivitu P-gp a BCRP, vsak pravdepodobne nevedie ku klinicky relevantnej liekove;j
interakcii s estetrolom.
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Biotransformacia

Po peroralnom podani estetrol prechddza rozsiahlym metabolizmom fazy 2 za vzniku
glukuronidovych a sulfatovych konjugatov. Dva hlavné metabolity, estetrol-3-glukuronid a estetrol-
16-glukuronid, maji zanedbatel'nu estrogénovu aktivitu. UGT2B7 je dominantna izoforma UGT
zapojena do biotransformacie estetrolu na priamy glukuronid. Estetrol podlieha sulfacii, najmi
prostrednictvom Specifickej estrogénsulfotransferazy (SULT1EL).

Eliminacia

Terminalny eliminaény polcas (ti2) estetrolu bol pozorovany priblizne 24 hodin po jednorazovom
podani aj v rovnovaznom stave.

Po jednorazovom podani peroralneho roztoku 15 mg [*C]-estetrolu sa priblizne 69 % z celkovej
radioaktivity detegovalo v moci a 21,9 % v stolici.

Linearita/nelinearita

Plazmatické hladiny estetrolu nevykazuju Ziadnu relevantni odchylku od proporcionality davky
v rozsahu davok od 4,7 mg do 94,4 mg (jednorazové podanie).

Rovnovazny stav

Rovnovazny stav sa dosiahne po 6 az 8 ditoch. Po opakovanom peroradlnom podani estetrolu 14,2 mg
alebo 18,9 mg jedenkrat denne si maximalne plazmatické koncentracie estetrolu priblizne 16,69 ng/ml
a 19,60 ng/m?, v uvedenom poradi a dosiahnu sa 0,18 — 2 hodiny po podani davky. Priemerné
plazmatické koncentracie su 3,08 ng/ml a 3,50 ng/ml, v uvedenom poradi. Akumulacia je velmi
obmedzena, pricom denna plocha pod krivkou (AUC) v rovnovaznom stave je o 60 % vicsia ako po
jednorazovej davke a nepozorovalo sa ziadne zvySenie Cmax.

Osobitné populacie

Porucha funkcie pecene

Uskutocnila sa Stidia s jednorazovou peroralnou davkou estetrolu 18,9 mg podanou Zenam

s normalnou funkciou pecene, miernou poruchou funkcie pe¢ene (trieda A podl'a Childa-Pugha),
stredne zavaznou poruchou funkcie pecene (trieda B podl'a Childa-Pugha) a zavaznou poruchou
funkcie pecCene (trieda C podl'a Childa-Pugha).

Vysledky ukazuji, Ze pomery cmax a plochy AUCix¢ pre estetrol boli (v uvedenom poradi) ~1,7-
nasobné a ~1,1-nadsobné pri miernej poruche funkcie pecene v porovnani s osobami s normalnou
funkciou pecene, ~1,9-nasobné a ~1-nasobné pri stredne zavazne poruche funkcie pecene v porovnani
s osobami s normalnou funkciou pecene a ~5,4-nasobné a ~1,9-nasobné pri zdvaznej poruche funkcie
pecene v porovnani s osobami s normalnou funkciou pe¢ene (pozri ¢ast’ 4.2).

Porucha funkcie obliciek

Stadia na vyhodnotenie vplyvu ochorenia obli¢iek na farmakokinetiku estetrolu sa uskuto&nila

s jednorazovou peroralnou davkou estetrolu 18,9 mg podanou Zenam s norméalnou funkciou obliciek,
miernou poruchou funkcie obli¢iek (absolutna rychlost’ glomerularne;j filtracie (GFR < 90

az > 60 ml/min), stredne zavaznou poruchou funkcie obli¢iek (GFR < 60 az > 30 ml/min) a zdvaznou
poruchou funkcie obli¢iek (GFR < 30 ml/min).

Cmax @ AUCins pre estetrol boli (v uvedenom poradi) ~1,1-nasobok a ~1,7-ndsobok pri miernej poruche

funkcie obliciek v porovnani s osobami s normalnou funkciou obli¢iek; ~1,8-nasobok a ~2,3-nasobok
pri stredne zavaznej poruche funkcie oblic¢iek v porovnani s osobami s normalnou funkciou obliciek a
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~1,5-nasobok a ~2,3-nasobok pri zadvaznej poruche funkcie obli¢iek v porovnani s osobami s
normalnou funkciou obli¢iek.

Renalny klirens (CLr) sa znizil o 20 % v skupine s miernou poruchou funkcie obliciek, o 40 %
v skupine so stredne zavaznou poruchou funkcie oblic¢iek a o 71 % v skupine so zavaznou poruchou
funkcie obliciek v porovnani so skupinou s normalnou funkciou obliciek.

Vysledky stadie naznacuju, Ze zvySenie plazmatickej expozicie estetrolu u 0sdb so stredne zavaznou
a zavaznou poruchou funkcie obli¢iek v porovnani s osobami s normalnou funkciou obli¢iek by mohlo

mat’ klinicky vyznam (pozri Cast’ 4.2).

Iné osobitné populécie

Etnické skupiny
Po podani jednorazovej davky estetrolu 14,2 mg sa nepozorovali ziadne klinicky vyznamné rozdiely
vo farmakokinetike estetrolu medzi japonskymi a belo$skymi Zenami.

5.3 Predklinické udaje o bezpecnosti

Stadie toxicity po opakovanom podavani estetrolu preukazali oakdvané estrogénové ucinky.
Stadie reprodukénej toxicity odhalili najmé embryonalne a fetotoxické ucinky u zvierat, ktoré sa
povazuju za druhovo Specifické.

Estetrol sa nepovazuje za genotoxicky. Je vSak zname, ze v dosledku svojho hormonalneho ucinku
mozu pohlavné steroidy podporovat’ rast urcitych tkaniv a nadorov zavislych od horménov.

Stadie hodnotenia environmentalnych rizik preukéazali, ze estetrol moZze predstavovat riziko pre vodné
prostredie a podzemnu vodu.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE
6.1 Zoznam pomocnych latok

Jadro tablety

monohydrat laktozy

sodna sol’ karboxymetylSkrobu (typ A)
kukuri¢ny skrob

povidén K30

stearat hore¢naty (E 572)

Obal tablety

hypromeloza (E 464)
hydroxypropylcelul6za (E 463)
mastenec (E 553b)
hydrogenovany bavinikovy olej
oxid titanicity (E 171)

7ty oxid Zelezity (E 172)
cerveny oxid zelezity (E 172)

6.2 Inkompatibility

Neaplikovatelné.
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6.3 Cas pouZitel'nosti

3 roky

6.4 Specialne upozornenia na uchovavanie

Tento liek nevyZaduje Ziadne zvlastne podmienky na uchovavanie.

6.5 Druh obalu a obsah balenia

Priehl’adny PV C/hlinikovy blister obsahujtici 28 filmom obalenych tabliet v $katuli s puzdrom.

Velkosti balenia

28, 84 alebo 168 filmom obalenych tabliet.

Na trh nemusia byt uvedené vSetky velkosti balenia.

6.6 Specialne opatrenia na likvidaciu

Tento liek moZe predstavovat riziko pre Zivotné prostredie (pozri Cast’ 5.3).
Vsetok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa ma zlikvidovat’ v stilade s ndrodnymi
poziadavkami.

7. DRZITEL: ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Gedeon Richter Plc.

Gyomr6i ut 19-21.

1103 Budapest’

Mad’arsko

8. REGISTRACNE CiSLA

FYLREVY 14.2 mg filmom obalené tablety

EU/1/26/2020/001

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

FYLREVY 18.9 mg filmom obalené tablety
EU/1/26/2020/004
EU/1/26/2020/005
EU/1/26/2020/006

9.  DATUM PRVEJ REGISTRACIE/PREDLZENIA REGISTRACIE

Datum prvej registracie:
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10. DATUM REVIZIE TEXTU

Podrobné informacie o tomto lieku st dostupné na internetovej stranke Eurdpskej agentary pre lieky
https://www.ema.europa.eu.
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PRILOHA 11
VYROBCOVIA ZODPOVEDNI ZA UVOINENIE SARZE

PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA
VYDAJA A POUZITIA

DALSIE PODMIENKY A POZIADAVKY REGISTRACIE

PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA
BEZPECNEHO A UCINNEHO POUZIVANIA LIEKU
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A.  VYROBCOVIA ZODPOVEDNI ZA UVOINENIE SARZE

Nazov a adresa vyrobcov zodpovednych za uvolnenie Sarze

Gedeon Richter Plc.
Gyomroi ut 19-21
1103 Budapest’
Mad’arsko

Haupt Pharma Miinster GmbH

Schleebriiggenkamp 15

48159 Miinster

Nemecko

Tlacena pisomna informacia pre pouzivatela lieku musi obsahovat’ nazov a adresu vyrobcu
zodpovedného za uvolnenie prislusnej Sarze.

B. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA VYDAJA A POUZITIA

Vydaj lieku je viazany na lekarsky predpis.

C. DALSIE PODMIENKY A POZIADAVKY REGISTRACIE
. Periodicky aktualizované spravy o bezpecnosti (Periodic safety update reports, PSUR)

Poziadavky na predlozenie PSUR tohto lieku su stanovené v zozname referenénych datumov
Unie (zoznam EURD) v stilade s ¢lankom 107c ods. 7 smernice 2001/83/ES a vsetkych
naslednych aktualizacii uverejnenych na eurdpskom internetovom portali pre lieky.

Drzitel’ rozhodnutia o registracii predlozi prvii PSUR tohto lieku do 6 mesiacov od registracie.

D. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA BEZPECNEHO A UCINNEHO
POUZIVANIA LIEKU

. Plan riadenia rizik (RMP)

Drzitel rozhodnutia o registracii vykona pozadované ¢innosti a zasahy v ramci dohladu nad
liekmi, ktoré st podrobne opisané v odsuhlasenom RMP predlozenom v module 1.8.2
registratnej dokumentécie a vo vSetkych d’al§ich odstihlasenych aktualizaciach RMP.

Aktualizovany RMP je potrebné predlozit’:
¢ na ziadost’ Eurdpskej agentury pre lieky,
o vzdy v pripade zmeny systému riadenia rizik, predovsetkym v désledku ziskania novych
informacii, ktoré mozu viest’ k vyraznej zmene pomeru prinosu a rizika, alebo v désledku
dosiahnutia d6lezitého medznika (v ramci dohl'adu nad liekmi alebo minimalizacie rizika).

23



PRILOHA 111

OZNACENIE OBALU A PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELA
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A. OZNACENIE OBALU
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

PAPIEROVA SKATULA

1. NAZOV LIEKU

FYLREVY 14,2 mg filmom obalené tablety
estetrol

2.  LIECIVO (LIECIVA)

Jedna filmom obalena tableta obsahuje 14,2 mg estetrolu (vo forme monohydratu estetrolu).

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Obsahuje tiez monohydrat laktozy. Dalsie informacie si pozrite v pisomnej informacii pre
pouzivatelku.

4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

filmom obalené tablety

28 filmom obalenych tabliet
84 filmom obalenych tabliet
168 filmom obalenych tabliet

5.  SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Pred pouZitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouZzivatel'ku.
Peroralne pouzitie.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHLADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

\ 7.  INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

| 8.  DATUM EXSPIRACIE

EXP
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9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZ,ITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

11. NAZOV A ADRESA DRZITELCA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Gedeon Richter Plc.
Gyomréi at 19-21.
1103 Budapest’
Mad’arsko

12. REGISTRACNE CiSLA

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

13. CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

‘ 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODIA SPOSOBU VYDAJA

| 15. POKYNY NA POUZITIE

| 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

FYLREVY 14,2 mg

17. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kod so $pecifickym identifikatorom.

18. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — UDAJE CITATEENE LUDSKYM OKOM

PC
SN
NN
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA BLISTROCH ALEBO
STRIPOCH

BLISTER

1. NAZOV LIEKU

FYLREVY 14,2 mg filmom obalené tablety
estetrol

2.  NAZOV DRZITELCA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Gedeon Richter Plc.

3. DATUM EXSPIRACIE

EXP

4.  CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

5. INE
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA PUZDRE

PUZDRO

Fylrevy
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

PAPIEROVA SKATULA

1. NAZOV LIEKU

FYLREVY 18,9 mg filmom obalené tablety
estetrol

2.  LIECIVO (LIECIVA)

Jedna filmom obalena tableta obsahuje 18,9 mg estetrolu (vo forme monohydratu estetrolu).

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Obsahuje tiez monohydrat laktozy. Dalsie informacie si pozrite v pisomnej informacii pre
pouzivatelku.

4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

filmom obalené tablety

28 filmom obalenych tabliet
84 filmom obalenych tabliet
168 filmom obalenych tabliet

5. SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Pred pouZitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouZzivatel'ku.
Peroralne pouzitie.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHLADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

| 7.  INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

| 8. DATUM EXSPIRACIE

EXP
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9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZ,ITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

11. NAZOV A ADRESA DRZITELCA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Gedeon Richter Plec.
Gyomréi at 19-21.
1103 Budapest’
Mad’arsko

12. REGISTRACNE CISLA

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

13.  CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

‘ 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODIA SPOSOBU VYDAJA

| 15. POKYNY NA POUZITIE

| 16.  INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

FYLREVY 18,9 mg

17. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kod so Specifickym identifikatorom.

18. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — UDAJE CITATEENE CUDSKYM OKOM

PC
SN
NN
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA BLISTROCH ALEBO
STRIPOCH

BLISTER

1. NAZOV LIEKU

FYLREVY 18,9 mg filmom obalené tablety
estetrol

2. NAZOV DRZITELA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Gedeon Richter Plc.

3. DATUM EXSPIRACIE

EXP

4,  CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

5. INE
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA PUZDRE

PUZDRO

Fylrevy
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B. PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELA
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Pisomna informacia pre pouZivatelku

FYLREVY 14,2 mg filmom obalené tablety
FYLREVY 18,9 mg filmom obalené tablety
estetrol

vTento liek je predmetom d’al§ieho monitorovania. To umozni rychle ziskanie novych informacii
o bezpecCnosti. Mozete prispiet’ tym, ze nahlasite akékol'vek vedlajSie ucinky, ak sa u vas vyskytnu.
Informacie o tom, ako hlasit’ vedl'ajsie ucinky, najdete na konci Casti 4.

Pozorne si precitajte celti pisomni informaciu predtym, ako za¢nete uZivat’ tento liek, pretoze

obsahuje pre vas délezité informacie.

- Tuto pisomnu informaciu si uschovajte. Mozno bude potrebné, aby ste si ju znovu precitali.

- Ak mate akékol'vek d’alSie otazky, obrat'te sa na svojho lekara alebo lekarnika.

- Tento liek bol predpisany iba vam. Nedavajte ho nikomu inému. Méze mu uskodit’, dokonca aj
vtedy, ak ma rovnaké prejavy ochorenia ako vy.

- Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedl'ajsi ucinok, obratte sa na svojho lekara alebo lekarnika.
To sa tyka aj akychkol'vek vedl'aj$ich ucinkov, ktoré nie st uvedené v tejto pisomnej informacii.
Pozri Cast’ 4.

V tejto pisomnej informacii sa dozviete:

Co je FYLREVY a na ¢o sa pouZiva

Co potrebujete vediet’ predtym, ako uzijete FYLREVY
Ako uzivat FYLREVY

Mozné vedlajsie tcinky

Ako uchovavat FYLREVY

Obsah balenia a d’alSie informécie

AR

1. Co je FYLREVY a na &o sa pouZiva

FYLREVY je hormonalna substitu¢na terapia (hormone replacement therapy, HRT). Obsahuje

prirodzeny estrogénovy hormon estetrol. FYLREVY sa pouziva u:

. zien po menopauze, ktorym bola odstranena maternica (podstipili hysterektomiu), a

. zien po menopauze s intaktnou (neporusenou) maternicou (ktoré nepodstipili hysterektomiu)
a ktoré nemali prirodzenti menstruaciu najmenej 12 mesiacov.

Urava od priznakov vyskytujucich sa po menopauze

Pocas menopauzy klesd mnozstvo estrogénu produkovaného Zenskym telom. To mdze spdsobit’
priznaky, ako je horucava v tvari, krku a hrudniku (,,navaly horu¢avy*). FYLREVY tieto priznaky po
menopauze zmieriuje. FYLREVY vam bude predpisany iba v pripade, ak vasSe priznaky vazne
obmedzuju vas kazdodenny Zzivot.

35



2. Co potrebujete vediet’ predtym, ako uZijete FYLREVY

Anamnéza a pravidelné kontroly
S uzivanim HRT st spojené rizika, ktoré je potrebné zvazit’ pri rozhodovani, ¢i ju zacat’ uzivat’ alebo
¢i v nej pokracovat’.

Skusenosti s liecbou Zien s pred¢asnou menopauzou (v dosledku zlyhania vaje¢nikov alebo
chirurgického zakroku) st obmedzené. Ak mate predéasni menopauzu, rizika uzivania HRT sa mézu
lisit’. Porad’te sa so svojim lekarom.

Predtym, ako za¢nete (alebo opakovane zac¢nete) uzivat HRT, sa vas lekar opyta na vasu vlastna
anamnézu a anamnézu vasej rodiny. Vas lekar sa moze rozhodnut’ vykonat’ lekarske vysetrenie. To
moze zahimat vySetrenie prsnikov a/alebo interné vySetrenie, ak je to potrebné.

Po zacati uzivania FYLREVY mate pravidelne navstevovat’ svojho lekara na kontroly (aspoi raz
ro¢ne). Na tychto kontrolach sa s lekarom porozpravajte o prinosoch a rizikach pokra¢ovania v uzivani
FYLREVY.

Pravidelne absolvujte vySetrenie prsnikov podl'a odporucania vasho lekara.

Neuzivajte FYLREVY
ak sa vas tyka niektory z nasledujucich ochoreni. Ak si nie ste isty niektorym z nizsie uvedenych
ochoreni, porad’te sa so svojim lekdrom predtym, ako za¢nete uzivat’ lick FYLREVY.

Neuzivajte FYLREVY, ak:

- ste alergicky na estetrol alebo na ktortikol'vek z d’alSich zloziek tohto lieku (uvedenych v Casti
6).

- mate alebo ste nickedy mali rakovinu prsnika, alebo ak je u vas podozrenie na jej pritomnost’.

- mate rakovinu citlivii na estrogény, ako je rakovina sliznice maternice (endometrium), alebo
ak je u vas podozrenie na jej pritomnost’.

- mate akékol'vek nevysvetlite’né vaginalne krvacanie.

- mate nadmerné zhrubnutie sliznice maternice, ktoré sa nelieci.

- mate alebo ste niekedy mali krvni zrazeninu v Zile (trombdza), napriklad v nohach (hlboka
zilové tromboza) alebo v plticach (plicna embolia).

- mate poruchu zrazanlivosti krvi (ako je nedostatok proteinu C, proteinu S alebo
antitrombinu).

- mate alebo ste nedavno mali ochorenie sposobené krvnymi zrazeninami v tepnach, ako je
infarkt myokardu, cievnha mozgova prihoda alebo angina pectoris.

- mate alebo ste nickedy mali ochorenie pecene a vase hodnoty z vysetreni pecene sa nevratili do
normalu.

- mate zriedkavé ochorenie krvi nazyvané ,,porfyria®, ktoré sa dedi v rodinach (dedi¢né
ochorenie).

Ak sa ktorykol'vek z vysSie uvedenych stavov vyskytne prvykrat poc¢as uzivania licku FYLREVY,
okamzite ho prestaite uzivat’ a ihned’ sa porad’te so svojim lekarom.

Upozornenia a opatrenia
Predtym, ako za¢nete uzivat FYLREVY, obrat'te sa na svojho lekara alebo lekarnika.

Ak ste niekedy mali niektory z nasledujtcich stavov, povedzte to svojmu lekarovi pred zacatim liecby,

pretoze sa mozu pocas liecby lickom FYLREVY vratit’ alebo zhorsit. Ak ano, mate CastejSie

navstevovat’ svojho lekara na kontroly:

- fibromyom vo vnutri maternice,

- rast sliznice maternice mimo maternice (endometrioza) alebo nadmerny rast sliznice maternice
v minulosti (hyperplazia endometria),
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- zvysené riziko vzniku krvnych zrazenin (pozri ,,Krvné zrazeniny v zilach (trombdza)®),

- zvysené riziko vzniku rakoviny citlivej na estrogén (napriklad ak mate matku, sestru alebo stari
mamu, ktord mala rakovinu prsnika),

- vysoky krvny tlak,

- ochorenie pecene, ako je benigny nador pecene,

- cukrovka,

- zl¢ové kamene,

- migréna alebo silné bolesti hlavy,

- ochorenie imunitného systému, ktoré postihuje viaceré telesné organy (systémovy lupus
erythematosus, SLE),

- epilepsia,

- astma,

- ochorenie postihujtice usny bubienok a sluch (otoskler6za),

- vel'mi vysoka hladina tuku v krvi (triacylglyceroly),

- zadrziavanie tekutin v désledku problémov so srdcom alebo obli¢ckami,

- dedi¢ny a ziskany angioedém.

Prestaiite uzivat’ FYLREVY a ihned’ vyhPadajte lekara,

ak spozorujete niektory z nasledujucich priznakov pocas uzivania HRT:

- ktorékol'vek z ochoreni uvedenych v Casti ,,Neuzivajte FYLREVY*.

- zozltnutie koze alebo ocného bielka (zltacka). M6Zu to byt priznaky ochorenia pecene.

- opuch tvére, jazyka a/alebo hrdla a/alebo problémy s prehitanim alebo Zihlavka spolu
s problémami s dychanim, ktoré naznacuju angioedém.

- vyrazné zvySenie krvného tlaku (priznaky mozu byt bolest’ hlavy, tinava, zavraty).

- bolesti hlavy podobné migréne, ktoré sa vyskytni prvykrat.

- ak otehotniete.

- ak spozorujete priznaky krvnej zrazeniny, ako napriklad:

. bolestivy opuch a zacervenanie noh,
. nahla bolest’ na hrudniku,
. problémy s dychanim.

Dalsie informacie najdete v Casti ,,Krvné zrazeniny v zilach (tromboza)“.

Poznamka: FYLREVY nie je antikoncepcia. Ak od vaSej poslednej menstrudcie uplynulo menej ako
12 mesiacov alebo mate menej ako 50 rokov, mozno budete musiet’ pouzivat’ d’al$iu antikoncepcnu
metodu na zabranenie otehotnenia. Porad'te sa so svojim lekarom.

HRT a rakovina

Nadmerné zhrubnutie sliznice maternice (hyperplizia endometria) a rakovina sliznice maternice
(rakovina endometria)

Uzivanie HRT s obsahom iba estrogénu zvySuje riziko nadmerného zhrubnutia sliznice maternice
(hyperplazia endometria) a rakoviny sliznice maternice (rakovina endometria).

Uzivanie gestagénu okrem estrogénu pocas najmenej 12 dni kazdého 28-dnového cyklu vas chrani
pred tymto d’al$im rizikom. Preto vam lekar predpiSe gestagén samostatne, ak stadle mate maternicu.
Ak vam bola maternica odstranena (hysterektomia), porad’te sa so svojim lekarom, ¢i mézete tento liek
bezpecne uzivat bez gestagénu.

U zien, ktoré eSte maji maternicu a neuzivaja HRT, bude v priemere u 5 z 1 000 zien diagnostikovana
rakovina endometria vo veku 50 az 65 rokov.

U zien vo veku 50 aZ 65 rokov, ktoré eSte maji maternicu a uzivaji HRT len s obsahom estrogénu,
bude u 10 az 60 zien z 1 000 diagnostikovana rakovina endometria (t. j. 0 5 az 55 pripadov viac)

v zévislosti od davky a trvania lieCby.
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FYLREVY obsahuje vyssiu davku estrogénov ako iné lieky na HRT obsahujlice samostatny estrogén.
Riziko rakoviny endometria pri uzivani spolu s gestagénom nie je zname.

Rakovina prsnika

Dokazy preukazuju, Ze uzivanie kombinovanej estrogénovej-gestagénovej a/alebo iba estrogénove;j
HRT zvysuje riziko rakoviny prsnika. Zvysené riziko zavisi od toho, ako dlho uzivate HRT. Zvysené
riziko sa prejavi do 3 rokov od uzivania. Po ukonceni HRT sa zvySené riziko casom znizi, ale riziko
moze pretrvavat’ 10 rokov alebo dlhsie, ak ste uzivali HRT viac ako 5 rokov.

Na porovnanie
Zenam vo veku 50 az 54 rokov, ktoré neuzivaju HRT, bude v priemere 13 az 17 z 1 000
diagnostikovana rakovina prsnika pocas 5 rokov.

U zien vo veku 50 rokov, ktoré za¢nu uzivat’ iba estrogénovit HRT pocas 5 rokov, bude 16 — 17
pripadov z 1 000 Zien (t. j. o 0 az 3 pripady viac).

U zien vo veku 50 rokov, ktoré za¢na uzivat’ HRT s estrogénom a gestagénom pocas 5 rokov, bude 21
pripadov z 1 000 Zien (t. j. o 4 az 8 pripadov viac).

U Zien vo veku 50 az 59 rokov, ktoré neuzivaji HRT, bude v priemere u 27 z 1 000 diagnostikovana
rakovina prsnika pocas 10 rokov.

U Zien vo veku 50 rokov, ktoré za¢nu uzivat HRT s obsahom iba estrogénu pocas 10 rokov, bude
34 pripadov z 1 000 Zien (t. j. o 7 pripadov viac).

U zien vo veku 50 rokov, ktoré¢ za¢nu uzivat’ HRT s estrogénom a gestagénom pocas 10 rokov, bude
48 pripadov z 1 000 zien (t. j. o 21 pripadov viac).

Pravidelne si kontrolujte prsniky. Navstivte lekara, ak spozorujete akékol’vek zmeny, ako
napriklad:

- jamky na kozi,

- zmeny na bradavke,

- akékol'vek hrcky, ktoré mozete vidiet’ alebo nahmatat’.

Okrem toho sa odporuca, aby ste absolvovali mamografické vysetrenie, ked’ vam budu odporucané.
Pri mamografickom vySetreni je dolezité, aby ste informovali zdravotnt sestru/zdravotnickeho
pracovnika, ktory/4 bude robit’ rontgenové vysetrenie, Ze uzivate HRT, pretoze tento lieck moze zvysit
hustotu vasich prsnikov, ¢o méze ovplyvnit’ vysledok mamogramu. Ak je hustota prsnika zvysena,
mamografia nemusi odhalit’ vSetky hrcky.

Rakovina vajecnikov

Rakovina vajecnikov je zriedkava — ovel’a zriedkavejSia ako rakovina prsnika. Uzivanie HRT

s obsahom iba estrogénu alebo kombinovanej estrogénovej-gestagénovej HRT sa spaja s mierne
zvySenym rizikom rakoviny vaje¢nikov.

Riziko rakoviny vaje¢nikov sa lisi s vekom. Napriklad u Zien vo veku 50 az 54 rokov, ktoré neuzivaju
HRT, bude rakovina vaje¢nikov diagnostikovana priblizne u 2 zien z 2 000 pocas 5 rokov. U zien,
ktoré uzivaju HRT 5 rokov, budu priblizne 3 pripady na 2 000 pacientok (t. j. priblizne o 1 pripad
viac).
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Vplyv HRT na srdce a krvny obeh

Krvné zrazeniny v Zilach (trombéza)
Riziko krvnych zrazenin v Zilach je u pacientok uzivajuce HRT priblizne 1,3 az 3-krat vyssie ako
u pacientok, ktoré neuzivaja HRT, najmé pocas prvého roka uzivania.

Krvné zrazeniny mézu byt zavazné a ak sa dostanu do pl'ic, mézu sposobit’ bolest’ na hrudniku,
dychavi¢nost, mdloby alebo dokonca smrt’.

S pribudajucim vekom je u vas vyssia pravdepodobnost’ vzniku krvnej zrazeniny v Zilach a ak sa vas

tyka niektora z nasledujtcich situacii. Informujte svojho lekara, ak sa vas tyka niektora z tychto

situdcii:

- nemozete dlhodobo chodit’ kvoli rozsiahlej operacii, zraneniu alebo chorobe (pozri tiez Cast’ 3,
Ak potrebujete podstupit’ operaciu).

- mate zavazni nadvahu (BMI >30 kg/m?).

- mate akykol'vek problém so zraZanlivostou krvi, ktory si vyzaduje dlhodobu liecbu lickom
pouzivanym na prevenciu tvorby krvnych zrazenin.

- ak mal niektory z vasich blizkych pribuznych niekedy krvnl zrazeninu v nohe, pI'icach alebo
inom organe.

- mate systémovy lupus erythematosus (SLE).

- mate rakovinu.

Priznaky krvnej zrazeniny néjdete v Casti ,,Prestafite uzivat FYLREVY a ihned’ vyhl'adajte lekara“.

Na porovnanie
U zien vo veku 50 - 60 rokov, ktoré neuzivaji HRT, sa v priemere poc¢as 5 rokov o¢akava u 4 az 7
z 1 000 zien vznik krvnej zrazeniny v Zile.

U zien vo veku 50 - 60 rokov, ktoré uzivaji HRT s estrogénom a gestagénom viac ako 5 rokov, bude 9
az 12 pripadov z 1 000 zien (t. j. o 5 pripadov viac).

U zien vo veku 50 — 60 rokov, ktorym bola odstranena maternica a uzivaju HRT iba s estrogénom viac
ako 5 rokov, bude 5 az 8 pripadov z 1 000 zien (t. j. o 1 pripad viac).

Ochorenie srdca (srdcovy infarkt)
Neexistuje ziadny dokaz o tom, ze HRT zabrani infarktu.

U Zien star$ich ako 60 rokov, ktoré uzivaji HRT s estrogénom a gestagénom, je o nieCo vyssia
pravdepodobnost’ vzniku srdcového ochorenia ako u zien, ktoré neuzivaju ziadnu HRT.

U zien, ktorym bola odstranenad maternica a ktoré uzivaju iba estrogénovu liecbu, neexistuje zvysené
riziko vzniku srdcovych ochoreni.

Cievna mozgova prihoda

Riziko vzniku cievnej mozgovej prihody je u Zien uzivajucich HRT priblizne 1,5-krat vyssie ako
u zien, ktoré neuzivaji HRT. Pocet dodatocnych pripadov cievnej mozgovej prihody v dosledku
uzivania HRT sa bude s vekom zvySovat.

Na porovnanie

U zien vo veku 50 — 60 rokov, ktoré neuzivaji HRT, sa v priemere ocakéva, ze v priebehu 5 rokov
ddjde k cievnej mozgovej prihode u 8 z 1 000 zien. U Zien vo veku 50 — 60 rokov, ktoré uzivaji HRT,
bude v priebehu 5 rokov 11 pripadov z 1 000 Zien (t. j. o 3 pripady viac).

39



Iné ochorenia
. HRT nezabrani strate pamaéti. Existuju dokazy o vysSom riziku straty paméti u Zien, ktoré zacnu
uzivat HRT po 65. roku Zivota. Porad’te sa so svojim lekarom.

Deti a dospievajuci
Deti a dospievajtici nemaji uzivat FYLREVY.

Iné lieky a FYLREVY

Ak teraz uzivate alebo ste v poslednom c¢ase ste uzivali, ¢i prave budete uzivat’ d’alSie lieky vratane
liekov, ktorych vydaj nie je viazany na lekarsky predpis, rastlinnych liekov alebo inych prirodnych
vyrobkov, povedzte to svojmu lekéarovi alebo lekdrnikovi.

Niektoré lieky mozu ovplyviiovat’ u€inok niektorych HRT. FYLREVY ma nizky interakény potencial
s inymi liekmi.

HRT méze ovplyvnit spdsob, akym niektoré iné lieky ucinkuji:

J Lieky proti virusu spésobujiicemu hepatitidu C (HCV) (ako st kombinované liecebné rezimy
ombitasvir/paritaprevir/ritonavir a dasabuvir s ribavirinom alebo bez neho;
glekaprevir/pibrentasvir alebo sofosbuvir/velpatasvir/voxilaprevir moézu u Zien uzivajticich
kombinovanu hormonalnu antikoncepciu (CHC) obsahujtcu etinylestradiol sposobit’ zvysenie
hodn6t v krvnych testov na vysetrenie funkcie pecene (zvysenie hladiny peceniového enzymu
alaninaminotransferazy (ALT)). FYLREVY obsahuje estetrol namiesto etinylestradiolu. Nie je
zname, ¢i sa pri uzivani FYLREVY s tymto kombinovanym rezimom na HCV méze vyskytnut’
zvysenie hladiny peceniového enzymu ALT.

Laboratérne vySetrenia
Ak potrebujete urobit’ krvné testy, informujte svojho lekara alebo zdravotnickeho pracovnika, ze
uzivate FYLREVY, pretozZe tento lick méze ovplyvnit’ vysledky niektorych testov.

FYLREVY a jedlo a napoje
FYLREVY sa moze uzivat s jedlom alebo bez jedla, v pripade potreby zapit’ s malym mnozstvom
vody.

Tehotenstvo a dojcenie

FYLREVY je ureny len pre zeny po menopauze. Ak otehotniete, prestaiite uzivat FYLREVY

a kontaktujte svojho lekara.

Vedenie vozidiel a obsluha strojov

FYLREVY nema ziadny alebo ma zanedbatel'ny vplyv na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’
stroje.

FYLREVY obsahuje laktézu a sodik

Ak vam vas lekar povedal, ze neznésate niektoré cukry, kontaktujte svojho lekara pred uzitim tohto

lieku.

Tento liek obsahuje menej ako 1 mmol (23 mg) sodika v jednej filmom obalenej tablete, t. j. v podstate
zanedbateI'né mnozstvo sodika.

3. Ako uzivat FYLREVY

Vzdy uzivajte tento liek presne tak, ako vam povedal vas lekar alebo lekarnik. Ak si nie ste niec¢im
isty, overte si to u svojho lekara alebo lekarnika.

Vas lekar vam predpiSe najnizSiu davku na liecbu vasho priznaku na nevyhnutne dlht dobu.
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U zien bez maternice sa ma uzivatt FYLREVY 18,9 mg.
Ak si myslite, Ze tato davka je prili$ silna alebo prili$ slaba, porad’te sa so svojim lekarom.

Uzivajte jednu tabletu denne priblizne v rovnakom ¢ase, v pripade potreby zapite malym mnoZstvom
vody.
Odporuca sa nepretrzité uzivanie.

Zeny s neporuienou maternicou mozu poéas uzivania FYLREVY pocitovat’ nepravidelné vaginalne
krvacanie alebo Spinenie (minimalna strata krvi vyzadujica maximalne jeden tampon), najmé pocas
prvych 3 mesiacov lie¢by. V pripade pretrvavajiceho alebo vyznamného vaginalneho krvacania sa
porad’te so svojim lekarom.

Ak stale mate maternicu, FYLREVY sa musi uzivat’ v kombinacii s gestagénom nepretrzite podl'a
pokynov lekéra.

Ak uZijete viac FYLREVY, ako mate

Nie st hlasen¢ ziadne zavazné skodlivé nasledky uzitia viac tabliet FYLREVY, ako sa ma.

Ak uzijete niekol’ko tabliet FYLREVY naraz, mdzete pocitovat nevolnost’, bolest’ v dolnej ¢asti
brucha, bolest’ bradaviek alebo mdzete vracat’ ¢i mat’ vaginalne krvacanie.

Ak ste uzili privel’a tabliet FYLREVY alebo zistite, ze ich uzilo diet’a, porad’te sa so svojim lekdrom
alebo lekarnikom.

Ak zabudnete uzZit’ FYLREVY

Ak ste zabudli uzit’ tabletu vo zvyc€ajnom Case, uzite ju ¢o najskor. Ak uplynulo viac ako 12 hodin,
neuzivajte zabudnutu tabletu a uzite d’alSiu tabletu vo zvyc¢ajnom Case. Neuzivajte dvojnasobntl davku,
aby ste nahradili vynechanu tabletu.

Vynechané tablety mézu zvysit’ pravdepodobnost’ nepravidelného krvacania alebo Spinenia u Zien
s maternicou.

Ak prestanete uzivat’ FYLREVY
Uzivanie FYLREVY mézete prestat’ kedykol'vek. Predtym, ako prestanete uzivat FYLREVY, porad’te
sa so svojim lekarom.

AKk potrebujete podstupit’ operaciu

Ak mate podstupit’ operaciu, povedzte chirurgovi, Ze uzivate FYLREVY. Mozno budete musiet
prestat’ uzivat FYLREVY priblizne 4 az 6 tyzdiiov pred operaciou, aby ste znizili riziko vzniku krvnej
zrazeniny (pozri Cast’ 2, Krvné zrazeniny v zilach (trombozy)). Opytajte sa svojho lekara, kedy mozete
znova zacat’ uzivat FYLREVY.

Ak mate akékol'vek d'alSie otazky tykajlice sa pouzitia tohto lieku, opytajte sa svojho lekara alebo
lekarnika.

4. Mozné vedPajsie u¢inky
Tak ako vSetky lieky, aj tento liek moze spdsobovat’ vedl'ajsie u€inky, hoci sa neprejavia u kazdého.

Nasledujtce ochorenia st hlasené Castejsie u zien uzivajucich HRT v porovnani so Zenami, ktoré HRT
neuzivaju:

. rakovina prsnika,

abnormalny rast alebo rakovina sliznice maternice (hyperplazia alebo rakovina endometria),
rakovina vajec¢nikov,

krvné zrazeniny v zilach noh alebo pl'ic (vendzna tromboembolia),

ochorenie srdca,
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. cievna mozgova prihoda,

. pravdepodobna strata paméti, ak sa HRT zacne po 65. roku Zivota.
S HRT obsahujicou estetrol nie su Ziadne skisenosti.

Viac informacii o tychto vedl'ajsich Gi¢inkoch najdete v Casti 2.

Pocas uzivania lieku FYLREVY boli hlasené nasledujice vedl'ajsie ucinky:
VePmi ¢asté (mozu postihovat’ viac ako 1 z 10 os6b):

. vaginalne krvacanie,
zhrubnutie sliznice maternice (zhrubnutie endometria).

asté (mozu postihovat’ menej ako 1 z 10 o0s6b):
vagindlna plesiiova infekcia (kandidoza),
nezhubny nador maternice (leiomy6m maternice),
zavraty,
bolest’ v dolnej Casti brucha (podbusku),
bolest’ brucha,
naduvanie,
nevolnost’ (nauzea),
zépcha,
bolest’ v rukach alebo nohach (bolest’ v koncatinach),
abnormalny nador sliznice maternice (porucha proliferativneho endometria),
bolest’ prsnikov,
citlivost’ prsnikov,
bolest’ bradaviek,
kontrakcie maternice,
vaginalny vytok,
svrbenie vulvy alebo vaginy (vulvovaginalny pruritus),
vel’ka unava (asténia),
zvysenie telesnej hmotnosti.

e 6 o o o6 o o o o o o o o o o o o .O(

Menej ¢asté (mdzu postihovat’ menej ako 1 zo 100 0s6b):

. Skodlivé krvné zrazeniny v Zile, napriklad

o v nohe alebo chodidle (hlboka Zilova tromboza),

o v plucach (t. j. pl'icna embolia),

svrbiva kozna vyrazka (zihl'avka),

nadmerné zhrubnutie sliznice maternice (hyperplazia endometria),
polypy (malé vyrastky) v maternici,

prerastanie sliznice maternice (endometria) do svalovej vrstvy maternice (adenomyodza),
hréka v prsnikoch,

opuchnuté prsniky,

dutina vyplnena tekutinou vo vaje¢nikoch (cysta na vaje¢nikoch),
opuch ruk alebo néh (periférny opuch).

Pri inych HRT boli hlasené nasledujtice vedlajsie ui€inky:

. ochorenie ZI¢nika,

. rozne kozné ochorenia:
- zmena farby koze, najmai na tvari alebo krku, zndma ako ,,tehotenské skvrny* (chloazma),
- bolestivé cervenkasté kozné uzliky (erythema nodosum),
- vyrazka so zaCervenanim alebo vredmi v tvare ter¢a (erythema multiforme).
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Hlasenie vedPajsich ucinkov

Ak sau vas vyskytne akykol'vek vedlajsi uc¢inok, obratte sa na svojho lekara, lekarnika alebo
zdravotnu sestru. To sa tyka aj akychkol'vek vedl'ajsich ucinkov, ktoré nie si uvedené v tejto pisomnej
informacii. Vedl'ajsie uc¢inky mozete hlasit’ aj priamo na narodné centrum hlasenia uvedené

v Prilohe V. Hlasenim vedl'ajsich u¢inkov moézete prispiet’ k ziskaniu d’alSich informacii o bezpecnosti
tohto lieku.

5.  Ako uchovavat FYLREVY
Tento liek uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

Neuzivajte tento liek po datume exspiracie, ktory je uvedeny na blistri a Skatuli po EXP. Datum
exspiracie sa vzt'ahuje na posledny den v danom mesiaci.

Tento liek nevyZaduje Ziadne zvlastne podmienky na uchovavanie.

Nelikvidujte lieky odpadovou vodou alebo domovym odpadom. Nepouzity liek vrat'te do lekarne.
Tieto opatrenia pomdzu chranit’ Zivotné prostredie.

6. Obsah balenia a d’alSie informacie

Co FYLREVY obsahuje
- Liecivo je estetrol.

FYLREVY 14,2 mg filmom obalené tablety
Jedna filmom obalena tableta obsahuje 14,2 mg estetrolu (vo forme monohydratu estetrolu).

FYLREVY 18,9 mg filmom obalené tablety
Jedna filmom obalena tableta obsahuje 18,9 mg estetrolu (vo forme monohydratu estetrolu).

- Dalsie zlozky si:
Jadro tablety: monohydrat laktézy, sodna sol’ karboxymetylSkrobu (pozri ¢ast’ 2 ,,FYLREVY
obsahuje laktozu a sodik*), kukuri¢ny Skrob, povidon K30, stearat hore¢naty (E 572).
Obal tablety: hypromeloza (E 464), hydroxypropylceluldza (E 463), mastenec (E 553b),
hydrogenovany bavinikovy olej, oxid titanicity (E 171), Ity oxid zelezity (E 172), Cerveny oxid
zelezity (E 172).

Ako vyzera FYLREVY a obsah balenia

FYLREVY 14,2 mg filmom obalené tablety
Filmom obalena tableta je oranzova, okruhla, dvojvypukld s priemerom 6 mm a s vyrazenym logom
v tvare kvapky na jednej strane.

FYLREVY 18,9 mg filmom obalené tablety
Filmom obalena tableta je zlta, okrahla, dvojvypukla s priemerom 6 mm a s vyrazenym logom v tvare
kvapky na jednej strane.

FYLREVY sa dodéava v priehl'adnych PVC/hlinikovych blistroch s 28 filmom obalenymi tabletami,
balenych v Skatuli s puzdrom.

Velkosti balenia: 28, 84 alebo 168 filmom obalenych tabliet.
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Na trh nemusia byt uvedené vsetky velkosti balenia.

DrZitel’ rozhodnutia o registracii
Gedeon Richter Plc.

Gyomroi ut 19-21.

1103 Budapest’

Mad’arsko

Vyrobca

Gedeon Richter Plc.
Gyomr6i at 19-21.
1103 Budapest’
Mad’arsko

Haupt Pharma Miinster GmbH
Schleebriiggenkamp 15

48159 Miinster

Nemecko

Tato pisomna informacia bola naposledy aktualizovana v

Podrobné informacie o tomto lieku st dostupné na internetove;j stranke Eurdpskej agentary pre lieky
https://www.ema.europa.eu/.
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