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NEM EGESZSEGUGYI SZAKEMBEREKNEK SZOLO OSSZEFOGLALO

Az Orszagos Gyogyszerészeti és Elelmezés-egészségiigyi Intézet értékelte az Estelle 0,075
mg/0,020 mg és 0,075 mg/0,030 mg gyogyszerkészitményre vonatkozo kérelmet mindségi,
valamint nem-klinikai és klinikai biztonsagossag és hatasossag szempontjabol, azt megfeleld-
nek talalta, majd az Intézet kiadta a gyogyszer forgalomba hozatali engedélyét. A forgalomba
hozatali engedély jogosultja a Mediner Kft.

A készitmény hatéanyagai a gesztodén és az etinilosztradiol. Tablettanként rendre 0,075 mg
gesztodént és 0,020 mg etinildsztradiolt, illetve 0,075 mg gesztodént és 0,030 mg etinildsztra-
diolt tartalmaz.

Egyéb Osszetevok: laktoz-monohidrat, mikrokristalyos celluldz, povidon K-30, magnézium-
sztearat, polakrilin-kalium.

Fehér, kerek, kb. 5,7 mm atmérdji tablettak, amelyek egyik oldalon ,,C”, a masik oldalon
- 20,075 mg/0,020 mg hataserdsség esetén ,,34”,
- 20,075 mg/0,030 mg hataserdsség esetén ,,33”

mélynyomasu jelzéssel vannak ellatva.

A tablettak szintelen vagy enyhén opalos, atlatsz6 PVC/PVDC/Al buborékcsomagolasban,
dobozban keriilnek forgalomba.

- Az Estelle 0.075 mg/0,02 mg és 0,075 mg/0,03 mg tabletta (a tovabbiakban: Estelle)
fogamzésgatlo tabletta, amely a terhesség megel6zésére szolgal.

- Minden Estelle tabletta kétféle n61 nemi hormont, nevezetesen gesztodént (progesztint) és
etinilosztradiolt (0sztrogént) tartalmaz.

- A két hormont tartalmazd fogamzasgatldo tablettakat “kombinalt” fogamzasgatlo
tablettaknak hivjak.

- A hormonok csekély mennyisége miatt az Estelle alacsony adagi szajon at szedhetd
fogamzasgatlo.

- Tekintve, hogy a csomagban talalhato tablettdk hatdanyagai, sOt azok adagja is azonos, az
Estelle monofazisos kombinalt orélis fogamzasgatlo.

A pontosan az eldirasoknak megfelelden (kihagyasok nélkiil) szedett gyogyszer csaknem tel-
jes védelmet nyujt a nem kivant terhességgel szemben.

Fontos tudnivalok a kombinalt hormonalis fogamzasgatlokkal kapcsolatban:

- Helyes alkalmazas esetén ezek a legmegbizhatobb, visszafordithatdo fogamzasgatlo mod-
szerek.

- Kis mértékben fokozzak a vérrogok kialakuldsanak kockazatat a vénakban €s az artéridk-
ban, kiilondsen az alkalmazas elsd évében, illetve az Gjrakezdést kdvetden, amikor a kom-
binalt hormonalis fogamzasgatl6 alkalmazasat 4 hétig vagy hosszabb ideig sziineteltették.

- A gyogyszert szed6 n6 legyen dvatos és keresse fel kezeldorvosat, ha ugy gondolja, hogy
vérrogképzodésre utald tiinete van (lasd a ,,Vérrogok™ pontot).
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Tudnivalok az Estelle tabletta szedése elott
Altaldnos megjegyzések

Az Estelle alkalmazasanak megkezdése el6tt el kell olvasni a vérrogokkel kapcsolatos infor-
maciot. Kiilonésen fontos elolvasni a vérrogok képzédésére utald tiineteket (,,Vérrogok™).

Ebben a tajékoztatonkban tobb olyan helyzet is bemutatasra keriil, amelyekben abba kell
hagyni az Estelle szedését, illetve amikor csdkkenhet a tabletta hatékonysaga. Ezekben az
esetekben nem szabad nemi életet élni, vagy pedig mas, nem-hormonalis eljarasokhoz
(pl. ovszer, diafragma, vagy pesszarium alkalmazasahoz) kell folyamodni. Nem szabad
azonban hagyatkozni a naptar-moédszerre, vagy az ébredési testhOmérséklet mérésre, mert a
fogamzasgatlok ezeket a médszerek megbizhatatlanna teszik.

A tobbi fogamzasgatlohoz hasonléan az Estelle sem nyujt védelmet a HIV-fertdzéssel
(AIDS-betegséggel) és a tobbi, nemi uton terjedd betegséggel szemben.

Ne szedje az Estelle-t, akinél az alabb felsorolt allapotok valamelyike fennall, hanem tajékoz-
tassa a kezel6orvosat, aki megbeszéli vele, hogy melyik sziiletésszabalyozé moédszer lenne
megfelel6bb a szdmara:

- akinek vérrdg van (vagy valaha volt) a labszaranak (mélyvénas trombdzis, MVT), tiidejé-
nek (tlidéembdlia, TE) vagy mas szervének vérerében;

- akinek tudomasa van arr6l, hogy véralvadasi zavarban szenved — példaul protein C-hiany,
protein S-hiany, antithrombin Ill-hiany, Faktor V Leiden mutaci6 vagy antifoszfolipid an-
titestek;

- akinél mitéti beavatkozast sziikséges végezni vagy hosszl ideig fekvobeteg (lasd a ,,Vér-
rogok” pontot);

- akinek valaha volt szivrohama vagy széliitése (sztrok);

- akinek angina pektorisza (ez egy olyan allapot, ami sulyos mellkasi fajdalommal jar, és a
szivroham elsd jele lehet) vagy atmeneti iszkémids rohama (TIA — tranziens ischaemids
attak) van (vagy valaha volt);

- aki az alabbi betegségek barmelyikében szenved, amelyek fokozhatjak az artérias vérro-

gok kialakulasanak kockazatat:

— sulyos cukorbetegség, amely érkdrosodassal jar,

— nagyon magas vérnyomas,

— nagyon magas vérzsirszint (koleszterin vagy triglicerid),

— hiperhomociszteinémia néven ismert allapot;

akinek ,,auraval jaro migrén” tipusti migrénje van (vagy valaha volt);
aki olyan cukorbetegségben szenved, amely érkarosodast okoz;

aki sargasagban (a bor sargas elszinezédése) szenved,;

aki majbetegségben szenved,;

akinek majdaganata van vagy volt;

akinek olyan daganata van (volt), ami nemi hormonok hatasara né (példaul emldrak,
vagy a nemi szervek daganatai);

J aki tisztazatlan oku hiivelyvérzést észlel;
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J aki allergias (tulérzékeny) az etinilosztradiolra vagy a gesztodénre, vagy a gyogyszer
egyéb Osszetevojére.

Aki a fogamzasgatld készitmény alkalmazasanak ideje alatt betegszik meg a felsorolt korké-
pekben, azonnal hagyja abba a gydgyszer szedését, és forduljon orvosdhoz. Ezzel egy idoben
térjen at mas, nem-hormonalis fogamzasgatlo modszerek alkalmazésara.

Specialis betegcsoportok

Gyermekek és serdiilok. az Estelle tabletta alkalmazasa nem javallt azoknal, akiknél az
elsé menstruaciéo még nem kezdoédott el.

Idosek: az Estelle tabletta nem javallt a menopauza utan.

Majkdrosodasban szenvedd ndk: ne szedje az Estelle tablettat, aki majmegbetegedés-
ben szenved.

Vesekarosodasban szenvedd ndk: kérdezzék meg a kezeldorvosukat. Az elérhet6 ada-
tok alapjan nem sziikséges az Estelle alkalmazasanak megvaltoztatasa.

Mikor kell fokozott elovigyazatossaggal alkalmazni az Estelle-t?

Siirgésen forduljon kezeldorvosahoz, aki vérrogre utald tiinetet észlel, ami azt jelentheti, hogy
vérrog képzodott a ldbszardban (azaz mélyvénds trombozis), a tiidejében (azaz tiiddembolia),
szivrohama vagy széliitése van (lasd a ,,Vérrogok (trombdzis)” cimii pontot). E sulyos mel-
Iékhatasok felismerése részletesen szerepel a ,,Hogyan ismerhetd fel a vérrog” cimi részben.

Figyelmeztetések és ovintézkedesek

Téjékoztassa kezelGorvosat, akire az alabbi allapotok barmelyike érvényes (ha ez az allapot az

Estelle alkalmazasa soran alakul ki, vagy sulyosbodik, akkor errél kell tajékoztatni a kezeld-

orvost):

- dohényzik;

- cukorbeteg;

- testsulyfelesleggel kiiszkodik;

- magas a vérnyomasa;

- szivbillentyli-betegségben vagy szivritmus-zavarban szenved,;

- legkdzelebbi rokonai koziil barki trombozisban betegedett meg, netan szivrohamot vagy
sz€liitést szenvedett;

- migrénes fejfajasok gyotrik;

- epilepszidban (,,rangogores”) szenved;

- Crohn-betegségben vagy kolitisz ulcer6zaban szenved (idiilt gyulladasos bélbetegség);

- szisztémas lupusz eritematozuszban szenved (SLE - egy olyan betegség, ami a természe-
tes védekezoképességét befolyasolja);

- hemolitikus urémids szindrémaban szenved (HUS — egy olyan véralvadasi zavar, ami ve-
seelégtelenséget okoz);

- sarlosejtes vérszegénységben szenved (a vorosvérsejtek orokletes betegsége);
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- emelkedett a vérzsirszintje (hipertrigliceridémia), vagy a csaladi kortorténetében szerepel
ilyen allapot. A hipertrigliceridémiat 6sszefliggésbe hoztak a pankreatitisz (hasnyalmirigy-
gyulladas) kialakuldsanak emelkedett kockazataval,

- miitéti beavatkozast sziikséges nala végezni, vagy hosszl ideig fekvobeteg (lasd a ,,Vérro-
gbk ” pontot);

- nemrégiben sziilt, mert akkor nala fokozott a vérrogok kialakulasanak kockazata. Kérdez-
ze meg kezeldorvosat, hogy a sziilés utan mennyi i1d6 elteltével kezdheti meg az Estelle
szedését;

- abdr alatt 1év6 vénak gyulladasa all fent (felszines tromboflebitisz);

- visszértagulatai vannak;

- olyan betegsége van, ami a korabbi terhesség vagy nemi hormonok alkalmazisa alatt
jelentkezett (példaul hallasvesztés, porfiria (a voros pigment termelés zavara a vérben,
amikor, tobbek kozott, a bor érzékeny lehet fényre), terhességi herpesz (borkiiités
holyagocskakkal a terhesség alatt), Sydenham-féle chorea (az idegek olyan betegsége, ami
a test hirtelen mozgasaival jar);

- kloazméja van, vagy erre hajlamos (kloazma = a bdr, kiilondsen az arcbdr sargasbarna,
foltos elszinezOdése); ebben az esetben ne vigye tulzasba a napozast, és keriilje az
ultraibolya sugarzast (szolarium, kvarcolas, stb.);

- Orokletes angioddémaban szenved. Az 0sztrogén tartalmu gyodgyszerek kivalthatjak vagy
stlyosbithatjak az angioddéma tiineteit. Feltétleniil keresse fel orvosat, aki az angioodé-
ma tiineteit tapasztalja, ugymint duzzadt arc, nyelv és/vagy garat és/vagy nyelési nehéz-
ségek, ill. csalankititéshez tarsuld 1égzési nehézségek.

Veérrogok

A kombinalt hormonalis fogamzasgatlok, mint példaul az Estelle alkalmazésa noveli a
vérrogok kialakulasanak kockazatat ahhoz képest, mintha nem hasznalnak ilyen ké-
szitményt. Ritka esetben egy vérrdg elzarhat egyes vérereket, és ez stilyos problémak-
hoz vezethet.
A vérrogok az alabbi helyeken alakulhatnak ki:
= véndkban (erre ,,vénas trombozisként”, ,,vénds tromboemboliaként” vagy
VTE-ként hivatkoznak)
= artéridkban (erre ,,artérids trombozisként”, ,.artérids tromboemboliaként” vagy
ATE-ként hivatkoznak).
A vérrogok altal okozott problémakbdl torténd felépiilés nem mindig teljes. Ritkan st-
lyos, tartds hatasok maradhatnak vissza, illetve nagyon ritkdn ezek haldlos kimenete-
ltek is lehetnek.

Nem szabad azonban elfelejteni, hogy az Estelle alkalmazasa kovetkeztében kialakulo,
artalmas vérrogok eléforduldsanak osszesitett kockazata alacsony.
Hogyan ismerheto fel a vérrog?

Siirgésen forduljon orvoshoz, aki az alabbi jelek vagy tiinetek barmelyikét észleli.

Mi az, amire utal-

Az észlelt tiinetek barmelyike hat?
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Mi az, amire utal-

Az észlelt tiinetek barmelyike hat?

- Az egyik labszar duzzanata vagy a labszarban vagy
labon talalhatdé véna mentén 1évo duzzanat, kiilono-
sen akkor, ha az alabbiak tarsulnak hozza:

— alabszar fajdalma vagy érzékenysége, ami lehet, | Mélyvénas trombo-
hogy csak allas vagy jaras kozben érezhetd zis

— az érintett 1dbszar melegebbé valik

— a labszar borszinének megvaltozasa, pl. elhalva-
nyul, voros vagy kék lesz;

- hirtelen jelentkezd, megmagyarazhatatlan 1égszomj
vagy szapora légzés;

- hirtelen jelentkezd kohogés, amelynek nincs egyér-
telm1 kivalté oka, és amelynek soran vért kohoghet
fel;

- ¢les mellkasi fajdalom, ami mély belégzésre foko-
zodik;

- sulyos szédiilékenység vagy szédiilés; Tiid6embolia

- szapora vagy rendszertelen szivverés

- sulyos hasfajas.

Aki nem biztos a fentieket illetéen, beszéljen kezelGor-

vosaval, mivel ezeknek a tiineteknek egy része, mint

példaul a kohogés vagy 1égszomj, Osszekeverhetd eny-
hébb korallapotok tiineteivel is, ugymint a 1éguti ferto-
zésével (pl. ,,ko6zonséges megfazas™).

- A tiinetek leggyakrabban az egyik szemben jelent-

keznek: Retinalis véna
— azonnali latasvesztés vagy trombozisa (vérrog
— f4jdalommentesen kialakulé homalyos latas, ami a szemben)

latasvesztésig romolhat;

- mellkasi fajdalom, kellemetlenség, nyomas, nehéz-
ség

- a mellkas, a kar vagy a szegycsont alatti teriilet 0s--
szenyomdsanak érzése vagy teltségérzés;

- teltségérzés, emésztési zavar vagy fulladasérzés;

- a hatba, allba, torokba, karba vagy hasba sugarzo, a
felsd testfelet érintd kellemetlenségérzés;

- verejtékezés, émelygés, hanyas vagy szédiilés;

- rendkiviili gyengeség, nyugtalansag vagy légszomj;

- szapora vagy rendszertelen szivverés;

- az arc, kar vagy labszar, kiilonosen a test egyik felén
hirtelen kialakul6 gyengesége vagy zsibbadasa;

- hirtelen kialakul6 zavartsag, beszéd- vagy beszédér-
tési zavar;

- az egyik vagy mindkét szemet érintd hirtelen kiala-
kulo lataszavar;

- hirtelen kialakul6 jarasprobléma, szédiilés, egyen-
suly- vagy koordinacids zavar;

Szivroham

Széliités (sztrok)
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Mi az, amire utal-

Az észlelt tiinetek barmelyike hat?

- hirtelen kialakulo, stilyos vagy elhtzodé, ismeretlen
okbdl fennallo fejfajas

- eszméletvesztés vagy ajulas gorcsrohammal vagy
anélkiil.

N¢éha a sz€liités tiinetei akar rovid ideig is fennallhatnak,

amit azonnali és teljes felépiilés kovet, de ettdl fiiggetle-

nil siirgdsen orvoshoz kell fordulni, mivel fennallhat a

kockézata egy ijabb sz¢liités kialakuldsanak.

. . 1 Py Mas vérereket elza-
- Duzzanat és a végtag enyhén kékes elszinezddése; r o
r6 veérrogok

- sulyos hasfajas (akut has).

Vénds vérrogok

Milyen kévetkezményekkel jarhat, ha vérrog alakul ki valamelyik vénaban?

- A kombinalt hormonalis fogamzasgatlok alkalmazasat dsszefiiggésbe hoztak a vé-
nakban kialakulo vérrogok (vénas trombozis) emelkedett kock4zataval. Ugyanak-
kor ezek a mellékhatasok ritkak. Leggyakrabban a kombinalt hormonalis fogam-
zasgatld alkalmazdséanak elsé évében alakulnak ki.

- Ha a labszar vagy lab valamely vénajaban vérrdg alakul ki, akkor az mélyvénas
trombozist (MVT) okozhat.

- Ha labszarban kialakult vérrog a tiidébe sodrodik ¢€s ott elakad, akkor az tiid6em-
boliat okozhat.

- Nagyon ritkdn vérrogdk mas szervek vénaiban, mint példaul a szemben (retinélis
véna trombdzisa) is kialakulhatnak.

Mikor a legnagyobb a vérrogok kialakuldsanak a kockazata?

A vénas veérrogok kialakuldsanak kockazata a kombinalt hormondlis fogamzasgatlo
legelsd alkalmazasanak elsd évében a legmagasabb. A kockazat akkor is magasabb le-
het, ha egy 4 hetes vagy hosszabb sziinet utan ujrakezdi a kombinalt hormonalis fo-

gamzasgatlo (akar ugyanazon készitmény, akar masik) alkalmazasat.

Az els6 évet kovetden a kockazat alacsonyabb lesz, de még mindig magasabb marad
annal, mint ha nem szednének semmilyen kombinalt hormonalis fogamzasgatlot.

Amikor abbahagyjak az Estelle szedését, akkor a vérrogok kialakulasanak a kockazata
néhany héten beliil visszaall a normalis szintre.

Mi a kockazata a vérrégok kialakulasanak?

Ez a kockézat a gyogyszert szedé né VTE-vel kapcsolatos természetes kockazatatol,
valamint az altala alkalmazott kombinalt hormonalis fogamzasgatlo tipusatol fiigg.
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Az Estelle alkalmazasa mellett a labszarban vagy tiidében (MVT vagy TE) kialakulo

veérrdgok Osszesitett kockazata alacsony.

- Semmilyen kombinalt hormonalis fogamzasgatlét nem alkalmazo, illetve nem ter-
hes 10 000 né koziil hozzavetdlegesen 2 nonél alakul ki vérrog egy év alatt.

- Levonorgesztrelt vagy noretiszteront, illetve norgesztimatot tartalmazo kombinalt
hormonalis fogamzasgatlot szeddé 10 000 né koziil hozzavetdlegesen 5-7 ndnél
alakul ki vérrog egy év alatt.

- Gesztodént tartalmazo kombinalt hormonalis fogamzasgatlot, ugymint az Estelle,
alkalmaz6 10 000 né koziil hozzavetdlegesen 9-12 nénél alakul ki vérrog egy év
alatt.

- A vérrogok kialakulasanak kockazata a személy személyes kortorténetének fiigg-
vényében valtozhat (lasd alabb, ,,A vérrogok kialakulasanak kockézatat ndveld té-
nyez6k” pontot).

Mindez tablazatosan bemutatva:

Vérrog kialakuldsanak kocka-
zata egy ¢€v alatt

Olyan nd6k, akik nem alkalmaznak kombinalt hor- | 10 000 n6b6l hozzavet6legesen

monalis tablettat/tapaszt/gyiiriit é&s nem terhesek 2 nd

Levonorgesztrelt, noretiszteront vagy norgesz-

timatot tartalmazd kombinalt hormonalis fogam-

zasgatlo tablettat alkalmazo6 nék

10 000 ndbdl hozzavetdlegesen
5-7né6

10 000 n6bol hozzavetdlegesen

Az Estelle-t alkalmaz6 nék 9-12 16

A vénas vérrogok kialakuldsanak kockazatat névelo tényezok

Az Estelle alkalmazasa mellett kialakul6 vérrogok kockazata alacsony, de bizonyos al-

lapotok emelik ezt a kockazatot. A kock4zat magasabb annal:

- aki nagyon talstlyos (a testtdbmegindexe, avagy a BMI-je 30 kg/m? felett van);

- akinek valamelyik kozvetlen csaladtagjanak fiatal koraban (pl. 50 éves életkor
elétt) vérrog alakult ki a ldbszaraban, tliidejében vagy mas szervében. Ebben az
esetben Orokletes véralvadasi zavar allhat fenn;

- akinél mitéti beavatkozast sziikséges végezni, vagy valamilyen sériilés vagy be-
tegség miatt hosszabb ideig fekvobeteg, illetve ha a labszara gipszkotésben van.
Lehet, hogy abba kell hagyni az Estelle alkalmazasat a miitét el6tt néhany héttel,
vagy amig kevésbé mozgékony. Ha abba kell hagyni az Estelle alkalmazasat, ak-
kor meg kell kérdezni a kezel6orvost, hogy mikor kezdhet6 el Gjra;

- akinek eldre haladottabb az ¢életkora (kiilondsen 35 éves életkor felett);

- aki néhany héten beliil gyermeket sziilt.

A vérrogok kialakulasanak kockazata annal jobban emelkedik annal, aki minél tobb
ilyen allapottal rendelkezik.

A repiiléut (>4 o6réas) atmenetileg fokozhatja a vérrogképzodés kockazatat, kiilonosen
akkor, ha a felsorolt tényez6kbdl néhany fennall.
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Feltétleniil tajékoztassa a kezeldorvosat az, akinél fennallnak a fenti allapotok, még
akkor is, ha ez nem biztos. A kezel6orvos eldontheti, hogy abba kell-e hagyni az Estel-
le alkalmazasat.

Ha a fenti allapotok barmelyike valtozik az Estelle alkalmazésa soran, példaul egy ko-
zeli csaladtagnal ismeretlen okbol trombozis alakul ki, vagy a gydgyszert szed6 sokat
hizik, tajékoztatni kell a kezel6orvost.

Artérias vérrogok
Milyen kévetkezményekkel jarhat, ha vérrog alakul ki valamelyik artériaban?

Csakugy, mint a vénas vérrogok, az artérias vérrogok is sulyos problémakat okozhat-
nak. Példaul szivrohamhoz vagy széliitéshez (sztrok) vezethetnek.

Az artérids vérrégok kialakulasanak kockazatat névelo tényezok

Fontos megjegyezni, hogy az Estelle alkalmazasa mellett kialakul6é szivroham vagy

sz¢lités kockazata nagyon alacsony, de emelkedhet:

- az ¢letkor elérehaladtaval (35 éves ¢életkor felett), valamint annal

- aki dohanyzik. Aki kombinalt hormonalis fogamzasgatlot alkalmaz, mint példaul
az Estelle, annak szamara javasolt, hogy szokjon le a dohanyzasrol. Ha nem tud le-
szokni a dohanyzasrol és 35 évesnél iddsebb, akkor kezeldorvosa mas tipusu fo-
gamzasgatlo alkalmazésat is javasolhatja;

- aki tulstlyos;

- aki magas vérnyomasban szenved;

- aki valamelyik kozvetlen csaladtagjanak fiatal életkorban (koriilbeliil 50 éves kora
el6tt) szivrohama vagy széliitése volt. Ebben az esetben nala is magasabb lehet a
szivroham vagy a sz¢€liités kockazata;

- akinek, vagy valamelyik kozvetlen csaladtagjanak magas a vérzsirszintje (kolesz-
terin vagy triglicerid);

- akinek migrénes fejfajasa szokott lenni, kiilonosen akkor, ha auraval jardo migrén-
rol van szo;

- akinek valamilyen szivproblémaja van (szivbillentyii-rendellenesség, pitvarreme-
gésnek nevezett ritmuszavar);

- aki cukorbetegségben szenved.

Akinél a fenti allapotok koziil egynél tobb all fenn, vagy ha ezek koziil valamelyik na-
gyon sulyos, akkor a vérrogok kialakulasanak kockéazata még magasabb.

Ha az Estelle alkalmazédsa soran a fenti allapotok barmelyike valtozik, példaul ha a
gyogyszert szedd dohanyozni kezd, vagy egy kozeli csaladtagnal ismeretlen okbol
trombozis alakul ki, illetve sokat hizik, tajékoztatni kell a kezelGorvost.

Az Estelle és a rakbetegség veszélye

Fogamzasgatlot szed6 néknél valamivel gyakrabban észlelnek emldrakot, mint tablettat nem
szedd kortarsaiknal. A fogamzasgatld szedésének abbahagyasa utdn 10 év alatt megsziinik ez
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a csekély kiilonbség. Nem ismert, hogy valoban a készitmény okozza-e az emlérak gyakori-
saganak kismértéki novekedését. A fogamzasgatlot szedd ndk egészségi allapotat gyakrabban
ellendrzik, ezért ebben a csoportban tobbek kozott az emldrakot is korabbi stadiumban isme-
rik fel. Fontos a mell rendszeres vizsgalata, €s aki barmilyen csomot érez, keresse fel orvosat.

Fogamzasgatlot szed6 ndknél olykor joindulati majtumor, sot egyes esetekben rosszindulata
daganat kialakulasardl szamoltak be. Ezek a daganatok belsd (hasiiregi) vérzést okozhatnak.
Haladéktalanul forduljon orvoshoz, aki erds hasi fajdalmat észlel!

Néhany vizsgalat arra utal, hogy a fogamzasgatld tabletta hosszantartd szedése fokozza a
méhnyakrak kialakuldsanak kockazatat. Az azonban nem egyértelmii, hogy ebben a szexualis
viselkedés vagy més tényezok, mint példaul a human papilloma virus (HPV) milyen mértékben
jatszanak kozre.

Az emlitett rakbetegségek életveszélyesek €s haldlosak lehetnek.
Egyéb gyogyszerek és az Estelle

Feltétleniil tajékoztatni kell kezel6orvost a jelenleg vagy nemrégiben szedett valamint szedni
tervezett egyéb gyogyszerekrol, beleértve a vény nélkiil kaphato készitményeket is. Ily modon
az egészségiigyi szakemberek felhivhatjak a figyelmét, ha kiegészitdé fogamzasgatlo modsze-
reket kell alkalmazni, és azt is megmondhatjak, mennyi ideig sziikséges ezt megtenni.

Egyes gyogyszerek
- hatassal lehetnek az Estelle vérszintjére,
- csokkenthetik hatékonysagat a terhesség kialakulasdnak megakadalyozasaban,
- vératlan vérzést okozhatnak.

Ezek koz¢ tartoznak az alabbi betegségekben szedett gyogyszerek:

- az epilepszia gyodgyszerei (primidon, fenitoin, és a barbituratok, karbamazepin,
oxkarbazepin, topiramat, felbamat);

- atuberkulézis kezelésére hasznalatos szerek (pl. rifampicin);

- a HIV ¢és a Hepatitis C virusfertdzések elleni szerek (az gy nevezett proteaz-gatlok és
nem-nukleozid reverz tranzszkriptaz-gatlok mint a ritonavir, nevirapin, efavirenz);

- gombas fertdzések elleni szerek (grizeofulvin, azol-tipusi gombaellenes szerek, pl.
itrakonazol, vorikonazol, flukonazol);

- bakteridlis fert6zések elleni szerek (makrolid antibiotikumok pl. klaritromicin,
eritromicin),

- bizonyos szivgyogyszerek, magas vérnyomas kezelésére szant szerek (kalciumcsatorna-
blokkolok pl. verapamil, diltiazem);

- iziileti gyulladas, artrozis kezelésére szant szerek (etoricoxib);

- a kozonséges orbancflii nevli gyogyndvény (amelyet els6sorban depresszios hangulatok
kezelésére alkalmaznak).

A grapefruit dzstsz is befolyasolhatja az Estelle hatasat.

Az Estelle is befolyasolhatja mas gyogyszerek hatasat, ilyenek pl.
- ciklosporin tartalma gyogyszerek,
- az epilepszia ellenes lamotrigin (s ez a rohamok megnovekedett gyakorisagahoz
vezethet),
- melatonin,
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- midazolam,
- teofillin,
- tizanidin,

Terhesség és szoptatas

Terhesség ideje alatt az Estelle nem szedhet6. Aki az Estelle szedése mellett esik teherbe,
azonnal hagyja abba a gyogyszer szedését, és keresse fel orvosat.

A szoptatas id6szakaban az Estelle alkalmazasa altalaban nem javasolt. Mindazonaltal, aki ezt
sziikségesnek tartja, kérje orvosa tanécsat.

A készitmény hatasai a gepjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre

Nincs arra utalé adat, hogy a fogamzasgatlok, igy az Estelle karositandk a gépjarmiivezetéshez
sziikséges képességeket.

Az Estelle tablettdk tejcukrot (laktozt) tartalmaznak

Az Estelle tablettak tejcukrot (laktoz-monohidrat) tartalmaznak. Akit kezel6orvosa korabban
mar figyelmeztetett arra, hogy bizonyos cukrokra érzékeny, keresse fel orvosat, miel6tt elkez-
di szedni ezt a gyogyszert.

Mely esetekben ajanlatos orvoshoz fordulni?

A fogamzasgatld szedésének ideje alatt orvosa rendszeres id6kozonként ellendrzi a gydgy-
szert szedd nd egészségi allapotat. Altalaban évente sziikséges ezt megtenni.

Miel6bb forduljon orvoshoz, aki

- barmilyen valtozast észlel egészségi allapotaban, kiilondsképpen az ebben a tajékoztatoban emlitet-
tek esetében (nem szabad arrdl sem megfeledkezni, hogy a kozelebbi hozzatartozoknal is kialakul-
hatnak ki az emlitett betegségek);

- csomot tapint az emldjében;

- egyéb gyogyszerek alkalmazasa valik sziikségessé (1asd még az ,,Egyéb gyogyszerek és az Estel-
le” cimii részt);

- mitét vagy tartos agyhoz kotottséggel jaro kezelés elott all (legalabb 4 héttel korabban kérje or-
vosa tanacsat);

- szokatlanul erés hiivelyvérzést észlel,

- akészitmény alkalmazasanak els6 hetében elfelejt bevenni egy vagy tobb tablettat, ill. a megel6z6
7 napos iddszakban nemi egyiittléte volt;

- akészitmény alkalmazasa soran két alkalommal észleli a megvonasos vérzése elmaradasat, vagy gya-
nitja, hogy terhes (kizarolag orvosa javaslatara kezdje el a kovetkez6 csomag Estelle szedését).
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Hagyja abba a gyogyszer szedését és haladéktalanul forduljon orvoshoz, aki a kdvetkezo,
trombozis gyanujat felvetd panaszokat és tiineteket észleli:

- makacs kohogés gyotri;

- heves, esetleg bal karjaba sugarzé mellkasi fjdalmat érez;

- légszomj gyotri;

- szokatlan, heves, és hosszan tartd fejfajas vagy migrénes roham jelentkezik;
- részben, vagy teljesen elveszitette a latasat, vagy kettOs latas alakult ki,

- beszéde elkentté, ill. nehezitetté valt;

- hirtelen megvaltozik, tompul a halldsa, szaglasa vagy izérzékelése;

- szédiilés vagy ajulas fordult elo;

- barmely testtajan izomgyengeség vagy zsibbadas jelentkezik;

- erds hasi fajdalmat érez;

- er0s als6 végtagi fajdalom jelentkezik, vagy jelentds duzzanat alakul ki.

Hogyan kell szedni az Estelle tablettat?

A készitmény ajanlott adagja: minden nap be kell venni egy tablettat, sziikség esetén kevés
vizzel megkonnyitve a tabletta lenyelését, lehetdleg naponta hozzavetdleg ugyanabban az
id6épontban.

Az Estelle csomag 21 tablettat tartalmaz. A csomagolason minden tabletta mellett fel van tiin-
tetve bevételének esedékes napja. A csomagolasra nyomtatott nyil iranyat kdvetve, naponta
egy tablettat kell bevenni, amig kiliriil a csomag.

Ezt kovetéen 7 napon keresztiil nem Kkell szedni Estelle-t. A gyogyszersziinet rendszerint 2.
vagy 3. napjan menstruacios (megvonasos) vérzés jelentkezik.

Az utolso tabletta bevétele utani 8. napon Ujra kell kezdeni az Estelle szedését, nem torédve
azzal, ha a vérzés ekkorra még nem szlint meg. Ily médon a hétnek mindig ugyanazon a nap-
jan lehet megkezdeni az ujabb csomagot, és a havi vérzés is a honapnak mindig ugyanazon
napjain jelentkezik.

Az alkalmazas modja: szajon at torténd alkalmazasra.

A gydgyszer bevételének ideje:

- aki az el6z6 honapban nem szedett hormontartalmii fogamzdsgadtlot, a menstruacios ciklus
(vagyis a havi vérzés) elsd napjan kezdje el az Estelle szedését; a csomagolason a hét
aktualis napjanak nevével megjelolt tablettat vegye be (ha példaul pénteken jelentkezett a
havi vérzés, a ,,P” felirata tablettat valassza). Ezt kdvetden a hét napjainak sorrendjében
haladva szedje a gyogyszert. A ciklus 2. - 5. napjan is elkezdheti a gyogyszer szedését,
ebben az esetben azonban (az elsé csomag esetében) 7 napon keresztiil kiegészitd
(pl.: 6vszer) fogamzasgatlo modszereket is alkalmaznia Kkell.

- AKi mads, kombindlt fogamzasgatlo tablettarol, hiivelygyiirirél vagy (fogamzdsgatlo)
tapaszrol tér at az Estelle szedésére, azt a korabbi fogamzasgatlo utolsé aktiv tablettdjanak
(az utolsoé hatdanyagot tartalmazo tabletta) bevétele utani napon kell megkezdeni. (Ha
nem biztos benne, hogy melyik az aktiv, ill. az inaktiv tabletta, kérje orvosa vagy
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gyogyszerésze tanacsat.) Hiivelygylrirdl vagy transzdermalis tapaszrol valo attérés
esetében az Estelle szedését lehetdleg az utolsé gyliri vagy a cikluscsomag utolsod
tapaszanak eltavolitasanak napjan kell elkezdeni, de legkésobb akkor, amikor a kovetkezd
felhelyezés esedékes lenne.

AKi csak progesztogént tartalmazo készitményrdl tér dt az Estelle szedésére, az barmikor
abbahagyhatja a progesztogént tartalmazd tabletta szedését, és a kdvetkezd napon (a
megszokott idopontban) mar Estelle-t vehet be. Mindazonaltal, ha az Estelle szedésének
elsé 7 napjan nemi egyiittlétre keriil sor, kiegészité (barrier-elvil) fogamzasgatlo modszert
is alkalmaznia kell.

AKi korabban injekcios készitményt kapott, vagy akinek implantdatumot iiltettek be, az a
kovetkezo esedékes injekcid beadasanak idépontjdban, vagy az implantatum eltavolitasdnak
napjan kezdje el az Estelle szedését. Mindazonaltal, ha a gyodgyszer szedésének elsé 7
napjan nemi egyiittlétre kertil sor, kiegészité (pl.: Ovszer) fogamzasgatld6 modszert is
alkalmaznia kell.

AKi roviddel ezeldtt sziilt, orvosa azt tanacsolhatja, hogy varja meg az elsé, normalis
lefolyasti havi vérzést, és csak akkor kezdje el a gydgyszer szedését. Olykor azonban
korabban is elkezdheté a hormonalis fogamzasgatlas; errél orvosnak kell dontenie. AKi
szoptatja csecsemdjét, kizarolag orvosa javaslatara szedjen Estelle tablettat!

Vetélés, vagy terhesség-megszakitas utan pontosan kovetni kell az orvos utasitasait!

Mit tegyen, aki az eldirtnal tobb Estelle-t vett be?

Forduljon orvosahoz, ha tal sok Estelle-t vett be. Az Estelle tiladagolasa utan nem észleltek
stlyos egészségkarosodast. AKi talsagosan sok gyogyszert vett be, annal émelygés, hanyas és
hiivelyvérzés jelentkezhet.

Feltétleniil forduljon orvoshoz, akinek tudomasara jut, hogy gyermek vette be a készitményt!

Abbahagyhato-e az Estelle szedése?

Barmikor abbahagyhatd az Estelle szedése. Aki tovabbra is el akarja keriilni a terhességet,
kérje orvosa tanacsat a fogamzasgatlas szamara legmegfelelobb modjaval kapcsolatban.

Aki azért hagyja abba a gyogyszer szedését, mert gyermeket szeretne, a fogamzast altalaban
célszerll az elsd, természetes havi vérzés utanra halasztani. Ily modon ugyanis kdnnyebb ki-
szamitani a sziilés varhat6 id6pontjat.

Mit tegyen, aki elfelejtette bevenni az Estelle-t?

Ha 12 o6ranal rovidebb id6 telt el a legutdbbi, esedékes adag bevételének tervezett
idépontja ota, be kell venni a kimaradt tablettat, majd a megszokott modon folytatni az
Estelle szedését. Ebben az esetben nem csokken a terhesség elleni védelem.

Ha 12 6ranal hosszabb 1d6 telt el a legutobbi, esedékes adag bevételének tervezett ido-
pontja ota, a terhesség elleni védelem csokkenhet. Attol fliggden, hogy a tabletta a ciklus
melyik napjan maradt ki, kiegészit6é fogamzasgatlé modszert (pl. 6vszer) kell alkalmazni.
(A részleteket lasd a betegtajékoztato irat *Kihagyott tablettak’ tablazataban is.)

Aki egynél tobb tablettardl feledkezett el ugyanabbdl a buborékcsomagolasbol, kérje
orvosa tanacsat.
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Az elso heten 1 tablettat elfelejtett bevenni: mielobb vegye be a kimaradt tablettat, még ab-
ban az esetben is, ha a késedelem hosszisdga miatt valojaban 2 tabletta bevétele szlikséges.
Ezt kovetden az eldirt idopontokban kell szednie a gyogyszert, azonban 7 napon keresztiil
barrier-elvii fogamzasgatld eszkozt (pl. 6vszert) is alkalmaznia kell. Ha a megel6z6 7 napos
id6szakban nemi egyiittlétre keriilt sor, nem zarhato ki a terhesség lehetdsége, ezért haladék-
talanul forduljon orvosahoz.

A masodik héten 1 tablettat elfelejtett bevenni: mieldbb vegye be a kimaradt tablettat, még
abban az esetben is, ha a késedelem hosszusaga miatt valgjaban 2 tabletta bevétele sziiksé-
ges. Ezt kovetden az eldirt idopontokban kell szednie a készitményt. Ebben az esetben nem
csokken a fogamzasgatlo hatas, ezért nem sziikséges kiegészité fogamzasgatlo modszereket
alkalmaznia.

A harmadik héten 1 tablettat elfelejtett bevenni: a kovetkez6 2 lehet6ség koziil valaszthat; S

nem sziikséges kiegészitdé fogamzasgatlo modszereket alkalmaznia.

1. Mielébb vegye be a kimaradt tablettat, még abban az esetben is, ha a késedelem hosszl-
sdga miatt valdjaban 2 tabletta bevétele sziikséges. Ezt kdvetden az eldirt iddpontokban
kell szednie a gyogyszert. A csomag kiiiriilése utan haladéktalanul — gyogyszersziinet
kozbeiktatdsa nélkiil — kezdje el a kovetkezd csomag Estelle szedését. Bar ebben az eset-
ben csak a masodik csomag szedésének befejezésekor jelentkezik megvonasos vérzés,
1dékozben pecsételd vagy attdréses vérzés 1éphet fel.

—vagy —

. Ne fejezze be a mar megkezdett csomagot, hanem tartson (a kimaradt gyogyszerek napjait

is beleszamitva) legfeljebb 7 napos gydgyszersziinetet, majd 0j csomagot megkezdve foly-
tassa a készitmény szedését.

Abban az esetben, ha az aktualis csomag felhasznaldsa soran kimaradt néhény tabletta, és a
gyogyszersziinet ideje alatt nem jelentkezik megvondsos vérzés, nem zarhatd ki a terhesség

lehetdsége.
Mi a teendd hanyds vagy sulyos hasmenés esetén?

AKki az Estelle tabletta bevétele utan 3-4 oran beliil hany, vagy ha stlyos hasmenése van,
annal fennall a kockazata annak, hogy a készitmény hatéanyagai nem szivodnak fel teljes
mértékben. Amennyiben a tabletta bevételét kovetd 3-4 6raban hany, ez olyan, mintha elfe-
lejtett volna bevenni egy tablettat. fgy ebben az esetben kovesse az elfelejtett tabletta bevé-
telére vonatkozo6 utmutatast. Ha sulyos hasmenése van, keresse fel orvosat.

Mi a teendo, ha késleltetni szeretné a havi vérzést?

Késobbre halaszthatja az esedékes havi vérzését, ha az Estelle csomag kiiiriilése utan nem
tart sziinetet, hanem a kovetkezd nap Ujabb csomag megkezdésével folytatja a gyogyszer
szedését. A masodik csomagban 1€évé gyodgyszereket felhasznalva a csomag kitirtiléséhez
sziikséges ideig késleltetheti a menstruacidt. Ez i1d6 alatt attoréses vagy pecsételd vérzés
jelentkezhet. A masodik csomag kiliriilése utdn tartson 7 napos gyodgyszersziinetet, ennek
letelte utan folytathatja a készitmény szedését.

Mi a teendd, ha meg szeretné valtoztatni a havi vérzés kezdetének napjat?
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Aki az utmutatasokat pontosan betartva szedte a készitményt, annak négyhetenként, minden
honapban nagyjabdl ugyanazon a napon jelentkezik a havi vérzése. Ha mas napra szeretné
athelyezni a menstruacid kezdetének napjat, roviditse meg (sohase hosszabbitsa) a kovetke-
z0 gyogyszersziinetet. Tegyiik fel, hogy altalaban pénteken kezdddik a havi vérzés, azonban
azt szeretné, ha inkédbb kedden (vagyis 3 nappal kordbban) jelentkezne. Ennek érdekében
kezdje 3 nappal korabban a kdvetkezd csomag gyogyszereinek szedését. Ha tulsagosan ro-
vid (3 nap vagy révidebb) a gyogyszersziinet, annak ideje alatt nem 1€p fel megvonasos vér-
z¢s, ugyanakkor a kovetkez0 csomag alkalmazasanak ideje alatt attoréses, ill. pecsételd vér-
z¢s jelentkezhet.

Mi a teendd, ha varatlanul hiivelyvérzés jelentkezett?

A kombinalt fogamzasgatlok alkalmazéasanak els6é néhany honapjaban rendszertelen (pecsé-
teld vagy attoréses) vérzés jelentkezhet a szabdlyosan ismétlddé megvonasos vérzések ko-
z0tti idészakokban. Lehetséges, hogy emiatt tisztasagi betétet kell viselni, azonban tovabbra
is folytatni kell az el6irt moédon a gyogyszer szedését. Amint a szervezet alkalmazkodott a
gyogyszer hatasaihoz, a rendszertelen vérzés is megsziinik (rendszerint 3 csomag felhaszna-
lasa utan). Ha makacsul fennall, er6sodik, vagy 0jbol jelentkezik a vérzés, orvoshoz kell
fordulni.

Mi a teendd, ha elmaradt egy havi vérzés?

AKi pontosan az utmutatasoknak megfeleléen szedte a készitményt, nem hanyt, és nem sze-
dett mas gyogyszereket, annal szinte kizart a terhesség lehetésége. Szedje tovabb az Estelle-t
a megszokott modon.

Akinél egymas utan kétszer is elmarad a havi vérzés, lehetséges, hogy teherbe esett. Haladék-
talanul forduljon orvoshoz! Kizardlag a terhességi probak elvégzése utan, orvosa javaslatara
folytassa az Estelle szedését!

Lehetséges mellékhatasok

Mint minden gyogyszer, igy az Estelle is okozhat mellékhatasokat, amelyek azonban nem
mindenkinél jelentkeznek. Aki barmilyen mellékhatast tapasztal, kiilonosen, ha az stlyos
vagy tartos, illetve barmilyen valtozast észlel az egészségi allapotaban, amirdl ugy véli, hogy
az az Estelle kovetkezménye, beszéljen kezeldorvosaval.

Kombinalt hormonalis fogamzasgatlot szedd minden nénél emelkedett a kockdzata a véndk-
ban (vénas tromboembolia (VTE)) €s az artéridkban (arterids tromboembolia (ATE)) el6for-
dul6 vérrgok kialakulasdnak. A kombinalt hormondlis fogamzasgatlok alkalmazasaval jaro
kiilonb6z6 kockazatokkal kapcsolatos, részletesebb informécioért lasd a ,,Tudnivalok az Es-
telle tabletta szedése el6tt” cimii pontot.

Sulyos mellékhatasok

Az Estelle tablettaval osszefiiggd stlyos mellékhatasokat, €s azok tiineteit lasd ,, Vérrogok”,
valamint ,, Az Estelle és a rakbetegség veszélye” cimii szakaszokban.
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Egyeb lehetséges mellékhatdasok

Kombinalt oralis fogamzasgatlokkal (mint amilyen az Estelle) a kdvetkezd mellékhatasokat
hoztak 0sszefiiggésbe.

Gyakori mellékhatas (100 n6bdl 1-10 esetben fordul eld):
- hényinger,

- hasi f3jdalom,

- testtomeg-ndvekedés,

- fejfajas,

- depresszids hangulat,

- hangulati véltozésok,

- eml6fijdalom,

- emldéérzékenység.

Nem gyakori mellékhatds (1000 nébdl 1-10 esetben fordul eld):
- héanyas,

- hasmenés,

- folyadékretencio,

- migrén,

- csokkent libido (szexualis érdeklddés),

- emld megnagyobbodas,

- borkittés,

- csalankitités.

Ritka mellékhatéas (10 000 nébdl 1-10 esetben fordul eld):
- kontaktlencse intolerancia,
- tulérzékenység,
- testtomeg-csokkenés,
- emelkedett 1ibido (szexualis érdeklddés),
- hiivelyi folyas,
- emlovaladékozas,
- gObszerii besziirdés (erythema nodosum),
- tobbalaku gobszerii beszlirédés (erythema multiforme)
- avénakban vagy artériakban kialakulo6 artalmas veérrogok™®, mint példaul:
— a labszarban vagy a labban (azaz MV T- mélyvénas trombdzis),
— a tiidében (azaz TE — tiidé embdlia),
— szivroham,
— sz¢éliités (sztrok),
— mini-szElités vagy atmeneti, széliitésszeri tiinetek, amely atmeneti iszkémias ro-
hamként (TIA - tranziens ischaemids attak) ismert,
— a majban, hasban/belekben, vesében vagy a szemben kialakuld vérrogok.
Nagyobb lehet a vérrogok kialakuldsanak valdszinlisége, ha fennall barmilyen mas allapot,
ami noveli ezt a kockédzatot (a vérrogok kockdzatat noveld allapotokkal valamint a vérrogok
tiineteivel kapcsolatos bévebb informacidért 1asd korabban).
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*Becsiilt gyakorisag, kombinalt oralis fogamzasgatlok egy csoportjaval késziilt
epidemioldgiai tanulmany alapjan. A vénas és artérids vérrog jelentése: barmi-
lyen akadaly vagy vérrég a periférids vénaban, a vénas keringés altal szallitott
vérrdg (példaul a tiidébe, mely pulmondlis embolia vagy pulmonalis infarktus
néven ismert, vérrog altal okozott szivinfarktus, az agy oxigén-ellatasanak aka-
dalyozottsaga miatt kialakul6 szEliités (sztrok)).

Ordkletes angioddémaban szenvedd ndknél az dsztrogén tartalmi gyogyszerek kivélthatjak
vagy sulyosbithatjak az angioddéma tiineteit (Id. még a ,,Tudnivalok az Estelle tabletta szedé-
se el6tt” pontot).

Kivalasztott mellékhatasok leirasa

A kombinalt fogamzasgatlok szedésével kapcsolatos nagyon alacsony gyakorisagu és kései
tiinetli mellékhatasokat a kovetkez6 felsorolas tartalmazza (lasd még a ,,Ne szedje az Estelle-
t” és a , Figyelmeztetések és ovintézkedések” pontokat):

Daganatok

Az emlddaganat diagnozisanak gyakorisaga kissé emelkedett az oralis fogamzasgatlot
szedok korében. Mivel az emlddaganat ritka a 40 év alatti ndkben, az eléforduldsa
alacsony az emldrak atlagos kockézataval kapcsolatban. Az ok-okozati dsszefliggés a
kombinalt hormonalis fogamzasgatlokkal ismeretlen.

Maijdaganatok (benignus ¢€s malignus).

Mas esetek

Hipertrigliceridémia (emelkedett vérzsir-szint, amely ndveli a pancreatitis kockéazatat
kombindlt ordlis fogamzasgatlot szedok korében).

Magas vérnyomas.

Olyan betegségek megjelenése vagy romldsa, melyek kombindlt oralis
fogamzasgatlokkal vald kapcsolata nem megerdsitett. llyen a sargasag és/vagy
kolesztazis (epepangés) okozta viszketés, epekd-képzddés, porfiria (metabolikus
allapot), szisztémas lupus erythematosus (kronikus autoimmun betegség), hemolitikus
uremias szindroma (véralvadasi betegség), Sydenham-féle korea (neurologiai allapot),
gesztacios herpesz (terhesség soran jelentkezd bdrelvaltozas), otoszklerdzis (a belsofiil
csontos tokjanak nem gyulladdsos betegsége), ami kiilonb6zd mértéki
hallascsokkenéshez vezethet.

Orokletes angioddémaban (jellegzetessége a szemek, szaj, torok, stb. hirtelen megda-
gadésa) szenvedd ndknél a kiilsdleg adott 6sztrogének kivalthatjadk vagy sulyosbithat-
Jjék az angioddéma tiineteit.

Majfunkcio-zavarok.

Valtozasok a gliikdz-toleranciaban vagy a periférias inzulin-rezisztencidban.
Crohn-betegség, fekélyes vastagbélgyulladas.

Kloazma.

Kolcsonhatasok

Varatlan vérzés és/vagy fogamzasgatlasi hatastalansag adoédhat mas hatdéanyagok és az oralis
kombinalt fogamzasgatld kolcsonhatasabol (pl. a kozonséges orbancfii gyogynovény kivona-
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tai, epilepszia gyogyszerei, tuberkulozis ellenes szerek, HIV fertézés és egyéb fertézések ke-
zelésére hasznalt szerek (lasd ,,Egyéb gyogyszerek és az Estelle™).

Hogyan kell az Estelle-t tarolni?
Legteljebb 30°C-on, a fénytdl vald védelem érdekében az eredeti csomagolasban tarolando.

A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando!
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Tudomanyos osszefoglalo

Ez a modul az Estelle 0,075 mg/0,020 mg és 0,075 mg/0,030 mg gyogyszerkészitmény forgalomba
hozatali engedélyezési eljarasa soran végzett tudomanyos értékelését tartalmazza. Az eljaras
2016. november 14-én fejezodott be. Az eljaras lezarasa utani lényeges valtoztatasokat lasd a

“Médositasok” modulban.
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. BEVEZETES

A kérelmez6 az Europai Parlament és a Tandcs az emberi felhasznalasra szant gyogyszerek
kozosseégi kodexérol szolo 2001/83/EK iranyelvének 10. cikk (1) bekezdése és 1. melléklet II.
rész 2. pontja, valamint az ezzel harmonizalt magyar jogszabaly: az emberi alkalmazdsra
keriilo gyogyszerek forgalomba hozataldarol szold 52/2005 (IX. 18.) EiiM rendelet 7. § (6)
bekezdés és 1. szdmu melléklete 2. rész 2. pontjaban foglaltaknak megfeleld kérelmet nyujtott
be.

A mindségre, a relativ artalmatlansagra és a hatasossagra vonatkozo adatok értékelése utan az
Orszagos Gyogyszerészeti és Elelmezés-biztonsagi Intézet engedélyezte az Estelle 0,075
mg/0,020 mg tabletta és 0,075 mg/0,030 mg tabletta forgalomba hozatalat. A forgalomba ho-
zatali engedély jogosultja a Mediner Kft..

A forgalomba hozatali engedély az 52/2005. (XI. 18.) EiiM rendelet 7. § (6) bekezdése
alapjan (nemzeti eljaras, generikus beadvany) keriilt kiadasra. A gyogyszerek forgalomban
1évé referens készitményekkel valdé bioegyenértékiiségét megfeleld biohasznosulasi
vizsgalatokkal igazoltak.

A referens készitmények a Meliane® 0,020 mg/0,075 mg bevont tabletta és a Femodene®
bevont tabletta (Bayer Pharma) voltak. A Meliane bevont tabletta Magyarorszagon 1999 6ta
forgalomban van. A Femodene bevont tabletta 2009-2012 ko6z6tt parhuzamos import révén
keriilt Magyarorszagon forgalomba.

A készitmény hatdanyagai a gesztodén és az etinilosztradiol.

A készitmény terdpias javallata oralis fogamzasgatlas, megegyezik a referens készitmény ja-
vallataval.

A javallat és az adagolas részletes leirasa az alkalmazasi eldirasban talalhato.
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1. MINOSEGI SZEMPONTOK

11.1 Bevezetés

Az Estelle 0,075 mg/0,020 mg és Estelle 0,075 mg/0,030 mg tabletta gyogyszerkészitmények
gesztodén és etinilosztradiol hatdanyagokat tartalmaznak.

A referens gyogyszerekkel vald bioegyenértékiiséget megfeleld biohasznosulasi vizsgalatok-
kal igazoltak. A referens készitmények a Meliane 0,02 mg / 0,075 mg bevont tabletta és a
Femodene bevont tabletta (Bayer Pharma AG) voltak.

I1.2 Hatéanyagok

11.2.1 Gesztodén

A hatéanyag mindségére €s gyartasara vonatkozd adatokat a kérelmezd Europai
Gyogyszerkonyvi (Ph. Eur.) Megfelel6ségi Tanusitvany (CEP) formajaban nyujtotta
be, tovabbi adatokkal kiegészitve.

Nemzetkdzi szabadnév (INN): gestodene

Kémiai név: 13-Etil-17-hidroxi-18,19-dinor-17a-pregna-4,15-dién-
20-in-3-on
Szerkezet:
CH
HsC . -'::‘f:"l

Fehér vagy sargas szinli, kristalyos por, vizben gyakorlatilag nem oldodik, diklorme-
tanban bdségesen oldodik, metanolban oldodik, etanolban (96 %) mérsékelten oldodik,
polimorfiara hajlamos.

A hatéanyag-gyartasra vonatkozé adatokat az Eurdpai Gydgyszermindségi Igazgato-
sag (EDQM) a CEP megszerzésére iranyulo eljaras soran értékelte. A tanusitvany ki-
egészitd informdacidt tartalmaz az utolsod 1épésben hasznalt oldoszerekre, a szaritasi
veszteségre, fémszennyezésre, az ujravizsgalati idére és a csomagolasra. A készit-
ménygyartd tovabbi kiegészitd kovetelményt alkalmaz a részecskeméret-eloszlasra
vonatkozoan.

Az analitikai vizsgalatokat a Ph. Eur. vonatkozo cikkelyei alapjan, valamint a hato-
anyaggyarto altal kifejlesztett, validalt modszerekkel végzik.
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A mindségi kdvetelményekben rogzitett hatarértékeket megfeleléen indokolték, gyar-
tasi tételek adataival alatdmasztottak. Ez utobbiak egyben igazoljak az analitikai méd-
szerek jo teljesitoképességét és a gyartas egyenletességét is. A hatdanyag mindsitése-
kor alkalmazott referencia- anyagokat megfeleléen jellemezte mind a hatéanyaggyar-
t6, mind a termékgyarto.

A hatéanyag megfelel az Eurdpai Gyogyszeriigynokség (EMA) genotoxikus szennye-
z0krdl kiadott irdnymutatasanak.

Stabilitasi vizsgalatok soran egyetlen paraméterben sem észleltek jelentds valtozast.

A hatbéanyaggyartas helyes gyogyszergyartasi gyakorlatnak (GMP) valé megfelelGsé-
gét a kérelmez6 megfelelen igazolta.

11.2.2 Etinilésztradiol

A hatéanyag mindségére ¢és gyartasara vonatkozo adatokat a kérelmezé CEP formaja-
ban nyujtotta be, tovabbi adatokkal kiegészitve.

Nemzetkozi szabadnév (INN): Ethinylestradiol

Kémiai név: (8S,9S,13S,14S,17S)-17-ethinil-13-metil-7,8,9,11,12,13,

14,15,16,17-dekahidro-6H-ciklopenta[a] fenantrén-3,17

-diol
Szerkezet:

H
--—CH
x._
|
HD

Fehér vagy enyhén sargasfehér, kristalyos por, vizben gyakorlatilag oldhatatlan, eta-
nolban bdségesen oldodik.

A hatoéanyaggyartasra vonatkoz6 adatokat az EDQM a CEP megszerzésére iranyuld
eljards soran értékelte. A tanuUsitvany kiegészitd informdacidt tartalmaz gyartas-
specifikus oldoszer-maradékra, Gjravizsgalati idore és a csomagolasra. A készitmény-
gyartd tovabbi kiegészit6 kovetelményt alkalmaz a részecskeméret-eloszlasra.

Az analitikai vizsgalatokat a Ph. Eur. vonatkozo cikkelyei alapjan, valamint a hato-
anyaggyarto altal kifejlesztett, validalt modszerekkel végzik.

A mindségi kovetelményekben rogzitett hatarértékeket megfeleléen indokoltak, gyar-
tasi tételek adataival alatdmasztottak. Ez utobbiak egyben igazoljak az analitikai mod-
szerek jo teljesitOképességét és a gyartas egyenletességét is. A hatdanyag mindsitése-
kor alkalmazott referencia- anyagokat megfeleléen jellemezte mind a hatéanyaggyar-
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td, mind a termékgyarto.
A hatéanyag megfelel az EMA genotoxikus szennyezokrol kiadott iranymutatasanak.
Stabilitasi vizsgalatok soran egyetlen paraméterben sem észleltek jelentds valtozast.

A hatéanyaggyartas GMP-nek vald megfelel0ségét a kérelmez6 megfeleléen igazolta.

11.3 Gyogyszerkészitmény

A termékek kiilleme:
- 0,075 mg/0,02 mg tabletta: fehér, kerek, kb. 5,7 mm atmérdjli, amely egyik oldalan ’C’, a
masik oldaldn *34° mélynyomast jelzéssel van ellatva,
- 0,075 mg/0,030 mg tabletta: fehér, kerek, kb. 5,7 mm atmérdji, amely egyik oldalan *C’,
a masik oldalan pedig 33’ mélynyomasu jelzéssel van ellatva.

Csomagolas: PVC/PVdC//Al buborékcsomagolas és doboz.

A gyogyszerészeti fejlesztés célja a referens készitményekhez alapvetéen hasonld tablettak
kifejlesztése volt, melyet megfeleléen dokumentaltak. A készitmény végsd mindségi és men--
nyiségi Osszetételének kivalasztdsat a vizsgalt Osszetételek gyogyszerészeti vizsgalatainak
eredményei aldtdmasztjak.

A fejlesztés eredményeképpen a készitmény a kovetkezd Osszetevoket tartalmazza: laktdz-
monohidrat, mikrokristalyos celluloz, povidon K-30, magnézium-sztearat, polakrilin-kalium.

A segédanyagok minésége megfelel a Ph. Eur. vonatkoz6 egyedi és altalanos cikkelyeinek,
kivéve a polakrilin-kaliumot, ami USP mindéségii. A termék mentessége a fert6z6 szivacsos
agyveldbetegségtol (TSE) — 6sszhangban a Ph. Eur. vonatkoz6 altalanos cikkelyével — garan-
talt.

Osszehasonlit szennyezésprofil- és a kioldodasi vizsgalatok eredményei igazoljak a referens
termékekkel valo in vitro egyenértékiiséget.

A gyartas folyamatabraja és a szOveges leiras, amely tartalmazza a gyartdskozi vizsgalatokat
is, megfeleldéen részletes. A gyartasi tételek mérete rogzitett. A gyartohely GMP-nek valo
megfeleldsége bizonyitott.

A késztermék mindségi kovetelményei megfelelnek a Ph. Eur. relevans gyogyszerforma-
cikkelyének ¢és a Nemzetk6zi Harmonizacios Tandcs (ICH) Q6A iranymutatdsanak. A termék
analitikai médszereinek leirdsa kellden részletes, a nem-gyogyszerkonyvi modszerek validala-
sa az ICH iranymutatasoknak megfeleld. A benytjtott gyartasi tételek analitikai eredményei
megfelelnek a kovetelményeknek. A bioegyenértékiiségi vizsgalatban szerepld gyartasi téte-
lek analitikai bizonylatat mellékelték.

A készitmény mindsitéséhez alkalmazott referencia-anyagokat megfelelden jellemezték, ana-
litikai bizonylataikat benyujtottak.
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A csomagoldanyag minésége megfelel az elsédleges csomagoldanyagokra vonatkozo Ph. Eur.
cikkelynek.

A termék stabilitasi vizsgalatait a relevans utmutatoknak megfeleléen végezték. A stabilitasi
adatok alatdmasztjak a 2 éves lejarati idot. A készitmény legfeljebb 30°C-on, a fénytdl valo
védelem érdekében az eredeti csomagolasban tarolando.

A termék alkalmazasi eldirdsa, betegtajékoztatdja és cimkéje gyogyszerészeti szempontbol
elfogadhato.

11.4 A kémiai, gyogyszerészeti és biologiai szempontok megheszélése

Az Estelle 0,075 mg/0,020 mg és Estelle 0,075 mg/0,030 mg tabletta mindsége megfelel az
érvényes hatosagi kovetelményeknek, a kért lejarati id6 végéig bizonyitott a hatdéanyag és a
készitmény megfelel6 mindsége. A gyartds és a mindségi eldirdsok kellden aldtamasztjdk a
termék biztonsagossagat és hatasossagat.

Kémiai-gydgyszerészeti szempontbol nincs akadalya a készitmény forgalomba hozatali enge-
délye kiadasanak.
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I11. NEM-KLINIKAI SZEMPONTOK

111.1 Bevezetés

A gesztodén és etinilosztradiol farmakoldgiai, farmakokinetikai és toxikologiai tulajdonsagai
jol ismertek. Ennek megfelelden a készitmény terapias elony/hatrany aranyanak eldontéséhez
tovabbi farmakoldgiai, farmakokinetikai és toxikoldgiai vizsgalat elvégzése a hatéanyaggal
nem volt sziikséges.

A beadvany a szakirodalmon alapuld értékelésben Osszegezi a jelenlegi ismereteket a
hatéanyag farmakolodgiai, farmakokinetikai ¢és toxikoldgiai tulajdonsagairdl. Ilyen,
szakirodalmon alapul6d Osszefoglalds a jelen beadvanytipus esetében megfelel a vonatkozo
europai €s magyar hatdsagi kovetelményeknek.

I11.2 Farmakologia
A kombinalt oralis fogamzasgatlok a gonadotropinok szuppresszidja révén fejtik ki hatasukat.

Bar a primer hatdsmechanizmus az ovulacidgatlas, mas valtozasok, koztiik a cervikalis nyak
valtozésa és az endometrium valtozésa is érvényesiilnek.

111.3 Farmakokinetika

A gesztodén gyorsan és teljes mértékben felszivodik a tdpcsatornabol. Biohasznosulasa kortil-
beliil 99%.

A szérumban a gesztodén elsésorban a nemihormon-koté globulinhoz (SHBG-hez), és kisebb

crer

sze néhany %-a van jelen szabad szteroid forméjaban.

A gesztodén teljes mértékben metabolizalédik a C3-ketocsoport €s a delta-4 kettdskotés re-
dukcioja és szamos hidroxilezési 1épés utjan. Nem bizonyitott, hogy etinildsztradiollal egyiitt
alkalmazva a gesztodén jelenléte barmilyen jelent6s hatast gyakorolna az etinilosztradiol Ki-
netikdjara.

A gesztodén szérumszintje két fazisban csokken. A metabolitok nagyobb mennyiségben va-
lasztodnak ki a vizelettel, mint a széklettel.

Az etinildsztradiol gyorsan és teljesen felszivodik a tapcsatornabol. Nagymértékben kotddik a

crer

felében éri el az egyensulyi (steady state) koncentraciot, amikor a szérum gyogyszerszintek
koriilbeliil 25-50%-kal magasabbak, mint egyszeri adagolasnal.

Az etinilosztradiol preszisztémads konjugacion megy at (vékonybél nyalkahartya, maj) és be-
keriil az enterohepaticus keringésbe. A legfontosabb oxidacios reakcio a citokrom P450 enzi-
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mek altal végzett 2-hydroxilacié. A szamos kiilonb6z6 hidroxilezett és metilezett metabolit

szabad metabolitok, valamint gliikuronid-, ill. szulfatkonjugatumok formajaban vannak jelen.

Az etinilosztradiol szérumszintje két fazisban csdkken. Metabolitjai gliikuronid-, ill. szulfat-
konjugatumok forméjaban nagyobb mértékben liriilnek a széklettel, mint a vizelettel.

I11.4 Toxikologia

A hatéanyagokkal végzett 11j toxikologia vizsgalatok eredményei nem keriiltek benytjtasra.
Ilyenek elvégzése nem is indokolt, mivel a készitmény hatdanyagai jol ismert vegyiiletek
ismert toxikologiai tulajdonsagokkal.

I11.5 Kornyezetterhelési kockazatbecslés

A beadvany nem tartalmaz részletes kornyezeti kockazatbecslést, ami megfelel a vonatkozo
eurdpai iranyelvnek (EMEA/CHMP/SWP/4447/00). A készitmény hasznalata nem fokozza a
kornyezeti terhelést, mivel alapvetden hasonld kornyezeti terheléssel jardé készitmények
helyettesitésére szolgal.

111.6 A nem-klinikai szempontok megbeszélése
Hivatkoz6, generikus beadvany esetében nem sziikséges 1j, sajat vizsgalatok elvégzése. A
benyujtott irodalmi Gsszefoglalok a gesztodén ¢és etinilosztradiol farmakologiai,

farmakokinetikai és toxikologiai sajatsagair6l megfeleldek.

Az Estelle 0,075 mg/0,020 mg és 0,075 mg/0,030 mg gyogyszerkészitmény forgalomba hoza-
tal iranti kérelme nem-klinikai szempontbol nem kifogasolhato.
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IV. KLINIKAI SZEMPONTOK

1V.1 Bevezetés

A beadvany referens készitményekkel valo bioegyenértékiiség igazolasara alapozott.

1.2 Farmakokinetika

1V.2.1 Irodalmi adatok

A szajon at alkalmazott gesztodén gyorsan és tokéletesen felszivodik. A 3,5 ng/ml-es
legnagyobb szérumkoncentracié egyszeri alkalmazas utdn koriilbeliil egy 6ra mulva
alakul ki. Az élettani hasznosulas kb. 99%.

A gesztodén a szérum albuminhoz és a nemi hormonokat megkotd globulinhoz
(SHBG) kapcsolodik. Az SBHG novekedése, amelyet az etinildsztradiol indukal, az
SHBG-hez kot6dé mennyiséget noveli, az albuminhoz k6t6dé mennyiség rovéasara. A
gesztodén valdszinii eloszlasi mennyisége 0,7 1/kg.

A gesztodén a szteroidok metabolizacidjanak jol ismert modjan tokéletesen metaboli-
zalodik. A szérumbdl lebomlas Utjan kiiiriilé mennyiség 0,8 ml/perc/kg.

A gesztodén szérumszintje két 1épcsében csokken. A végso kiiiriilési fazis kb. 12 6ras
felezési iddvel jellemezhetd. A gesztodént nem valtozatlan forméaban valasztja ki a
szervezet. Anyagcseretermekei kb. 6:4 aranyban valasztodnak ki a vizelettel, illetve az
epével.

A gesztodén farmakokinetikai tulajdonsagait az SHBG-szint hatarozza meg, amelyet
az etinilosztradiol a haromszorosara novel. A naponta torténd gyogyszerszedéskor a
gyogyszer szérumszintje koriilbeliil négyszeres lesz, és a kezelési ciklus mésodik felé-
ben all be az egyensulyi allapot.

A szdjon at alkalmazott etinilosztradiol gyorsan €s tokéletesen felszivodik. A kb. 65
pg/ml-es legnagyobb szérumkoncentracié 1,7 oran beliil alakul ki. A felszivodas és a
,»first pass effect" soran az etinilosztradiol nagymértékben metabolizalodik, ezért az at-
lagos oralis biohasznosulasa kb 45 %, mely 20-65% koz6tt jelentds individualis eltéré-
seket mutat.

Az etinilosztradiol nagymértékben, de nemspecifikusan kotddik a szérumalbuminhoz
(kb. 98,5%), és az SHRG szérumkoncentracidjdnak ndvekedését indukdlja. Az
etinilosztradiol valdszinii eloszlasi mennyiségét 2,8-8,6 1/kg-ban hataroztak meg.

Az etinilosztradiol alarendelt a bélnyalkahartyaban és a majban torténd preszisztemi-
kus konjugacionak. Elsdsorban aromatikus hidroxilacié utjan bomlik le, de ekkor sok-
féle hidroxilalt és metilalt anyagcsere-termék keletkezik, amelyek szabad metaboli-
tokként a glukoronidokkal és szulfatokkal egyesiilnek.
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Az etinilosztradiol szérumszintje két fazisban csokken. A gyogyszer valtozatlan for-
maban nem {iriil ki. A metabolitok a vizelettel illetve az epével 4:6 aranyban iiriilnek.
A metabolitok excrecidjanak felezési ideje kb. 1 nap.

A szérum végso diszpozicids fazisa €s a naponkénti bevétel kovetkeztében a felezési
1d6 valtozo, az etinildsztradiol egyensulyi allapota kb. 1 hét alatt all be.

IV.2.2 Bioegyenértékiiségi vizsgalatok

A kérelmez6 két bioegyenértékiiségi vizsgalatot nyujtott be. Ezeket a kérelemben sze-
repld két fix hatdserdsség kombinacioval végezte, mindkettét éhgyomri esetben.

0,075 mg gesztodeénl0,030 mg etinildsztradiol

Egycentrumos, nyilt, laboratérium-vakositott, randomizalt, egyszeres dozisu, kétkaru,
kétperiodust keresztezett, ¢hgyomri vizsgalat. Az 6nkéntesek éhgyomorra vettek be
egy-egy tablettat a teszt- (T), illetve a referens készitménybdl. A referens készitmény a
Femodene® (Gynovin) bevont tabletta (Bayer Pharma) volt.

A két peridodus kozott megfeleld kimosasi 1d9 telt el.

Az onkéntesek bevondsa, a vizsgalat vezetése és dokumentacidja megfelel a vonatkozo
GCP- kovetelményeknek

A vizsgalat soran az alabbi farmakokinetikai paramétereket hataroztak meg a vizsgalati
¢s a referens készitmények esetében:

- elsédleges farmakokinetikai paraméterek: Cmax, AUCo.t, AUCo.inf;

- tovabbi farmakokinetikai paraméterek: Tmax, Residual area (%), Kel, T2l

Az érvényben levd bioegyenértékiiségi itmutatonak megfelelden végezték el a T és R
kezelések farmakokinetikai paramétereinek meghatarozasat, és az ezeknek a paraméte-
rek alapjan torténd dsszehasonlitasukat:

- leird statisztikak a teszt és referencia készitmény elsédleges és masodlagos para-
métereire (4tlag, szoras, median, range, %CV (varidcios koefficiens)),

- nem-lineéris eloszlasu adatok log-transzformécioja az ANOVA analizis el6tt
(AUC és Cmax),

- parametrikus ANOVA elemzés, amelyben a faktorok: készitmény, szekvencia, pe-
riddus, onkéntes a szekvencidba dgyazva (GLM ANOVA). Az elemzés kétoldali,
5%-o0s szignifikancia-szintet tekintve, az elsédleges paraméterekre,

- 90%-o0s konfidencia-intervallum meghatarozas a Teszt- és Referencia csoportatla-
gok aranyara (mint pontbecslésre) az elsddleges paraméterek esetében,

- Tmax analizis nem-paraméteres modszerrel (Wilcoxon teszt).

Bioegyenértékiiségi kritérium: a log-transzformalt elsédleges paraméterekre a T és R

kezelések LS atlagai aranyanak 90%-0s konfidencia intervalluma benne van a 80,00 -
125,00%-os elfogadasi tartomanyban a vizsgalt hatéanyagokra vonatkozoan.
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Eredmények
Gesztodén
Farmakokinetikai paraméter Arany T/R Konfidencia-intervallum
AUCo+ 99,68% 95,56 % - 103,97%
AUCo-inf 100,04% 95,95% - 104,30%
Crnax 89,59% 85,33% - 94,06%
Etinilosztradiol

A U Co- 102,56% 98,62% - 106,65%
AUCo-inf 102,21% 98,33% - 106,24%
Crnax 98,61% 93,39% - 104,12%

A két elsddleges paraméterre a 90%-0s konfidencia intervallum benne van a 80,00-
125,00%-os elfogadasi tartomanyban, igy a T és R kezelés bioegyenértéki a klasszi-
kus bioekvivalencia-kritérium szerint éhgyomri esetben, mindkét hatdéanyagra, 6ssz-
hangban az érvényben levé bioegyenértékliségi utmutato (CPMP/EWP/WP/1401/98
Rev. 1/Corr**) kovetelményeivel.

0.075 mg gesztodén - 0.020 mg etinilosztradiol:

Egycentrumos, nyilt, laboratorium-vakositott, randomizalt, egyszeres dozist, kétkaru,
kétperiodust keresztezett, ¢hgyomri vizsgalat. Az onkéntesek éhgyomorra vettek be
egy-egy tablettat a T, illetve R (Meliane® 0,020 mg/0,075 mg bevont tabletta) készit-
ménybdl. A két periodus kozott megfeleld kimosasi ido telt el.

Az Onkéntesek bevonasa, a vizsgalat vezetése és dokumentacidja megfelel a vonatko-
z6 GCP-kovetelményeknek

Az adatok kiértékelése: a vizsgalat soran az alabbi farmakokinetikai paramétereket ha-
taroztdk meg a vizsgalati €s a referens készitmények esetében:

- elsédleges farmakokinetikai paraméterek: Cmax, AUCo.t, AUCo.inf;

- tovabbi farmakokinetikai paraméterek: Tmax, Residual area (%), Kei, T12el.

Az érvényben levd bioegyenértékiiségi utmutatdo megfeleléen végezték el a teszt €s re-
ferencia kezelések farmakokinetikai paramétereinek meghatarozasat, és az ezeknek a
paraméterek alapjan torténd osszehasonlitdsukat:

- leiro statisztikak a teszt és referencia készitmény elsédleges és masodlagos para-
métereire (atlag, szoras, median, range, %CV (variacios koefficiens)),

- nem-linearis eloszlasti adatok log-transzformacidja az ANOVA analizis eldtt
(AUC és Cmax),

- parametrikus ANOVA elemzés, amelyben a faktorok: készitmény, szekvencia, pe-
riodus, onkéntes a szekvencidba agyazva (GLM ANOVA). Az elemzés kétoldali,
5%-os szignifikancia-szintet tekintve, az elsddleges paraméterekre,

- 90%-o0s konfidencia intervallum meghatarozas a T és R csoportatlagok aranyara
(mint pontbecslésre) az elsddleges paraméterek esetében,
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- Tmaxanalizis nem-paraméteres modszerrel (Wilcoxon teszt).

Bioegyenértékiiségi kritérium: a log-transzformalt elsddleges paraméterckre a T és R
kezelések LS atlagai aranyanak 90%-0s konfidencia intervalluma benne van a 80,00 -
125,00%-os elfogadasi tartomanyban a vizsgalt hatdanyagokra vonatkozoan.

Eredmények
Gesztodén
Farmakokinetikai paraméter Arany T/R Konfidencia-intervallum
AUCo- 102,07% 94,73% - 109,97%
AUCo-inf 103,15% 96,08% - 110,74%
Crnax 93,28% 87,18% - 99,81%
Etinilosztradiol
AU Coy 101,00% 96,99% - 105,18%
AUCo-inf 102,01% 97,59% - 106,62%
Crnax 96,54% 92,93% - 100,29%

A két elsddleges paraméterre a 90%-0s konfidencia intervallum benne van a 80,00 -
125,00%-o0s elfogadasi tartomanyban, igy a T és R kezelés bioegyenértéki a klasszi-
kus bioekvivalencia-kritérium szerint ¢hgyomri esetben, mindkét hatdéanyagra, 6ssz-
hangban az érvényben levd bioegyenértékiiségi utmutato (CPMP/EWP/WP/1401/98
Rev. 1/Corr**) kovetelményeivel.

1VV.3 Farmakodinamia

A kombinalt oralis fogamzasgéatlok (COC) fogamzasgatld hatisa kiilonb6z6 tényezdok kol-
csOnhatdsan alapul. Legfontosabb ezek koziil az ovuléacié gatlasa, és a cervixnyak tulajdonsa-
gainak modositasa.

COC alkalmazasa esetén szabalyosabba valnak a menstruacios ciklusok, enyhébb lefolyasu a
Mmenstruacio, €s csokken a havi vérzés intenzitasa. Az utobbi valtozas csokkentheti a vashia-
nyos anémia kialakuldsanak veszélyét. Bizonyitottan csokken az endometrium- és ovarium-
karcinomak kockézata. Ezen kiviil a magasabb dozist (0,05 mg etinildsztradiol) kombinalt
oralis fogamzasgatlok szedésekor a petefészek cisztak, a kismedencei gyulladasok, a joindula-
ti emlObetegségek €s a méhen kiviili terhességek incidencidjanak csokkenését észlelték. Nem
ismert, hogy a kisebb hormontartalmu készitmények is nytjtanak-e hasonlé eldnyoket.

A gesztodén és etinilosztradiol hatasmechanizmusa ismert, a hatasmoddal kapcsolatos 1)
vizsgalati eredményt a kérelmezd nem nyujtott be.

V.4 Klinikai hatasossag

A bioegyenértékiiségi vizsgalaton kiviil klinikai hatdsossadgot kozvetleniil igazol6d sajat ered-
ményt nem nyujtottak be. Ez generikus beadvany esetében elfogadhat6.
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IV.5 Klinikai biztonsagossag
A benyujtott bioegyenértékiiségi vizsgalatok soran 11j, nem vart mellékhatds nem jelentkezett.

A vizsgalatok bizonyitottak, hogy a kérelmezett gyodgyszerek egyenértékiiek a referens
gyogyszerekkel, igy klinikai biztonsagossaguk is azonosnak tekinthetd.

IVV.6 Farmakovigilancia
1V.6.1 A Farmakovigilancia rendszer osszefoglaldsa
A kérelmez6 altal benyujtott farmakovigilancia rendszer 6sszefoglald a hatalyos sza-
balyozasban (az Eurdpai Bizottsag 520/2012-es végrehajtasi rendelete altal) eldirt ko-

vetelményeknek megfelel.

1V.6.2 Kockazatkezelési terv

A gyogyszerbiztonsagi aggalyok osszefoglaldsa

- vénas thromboembolia,

- artérias thromboembolia,

- joindulati és rosszindulati méjtumorok,

- emlorak,

- méhnyakrak,

- Orokletes angioddémadra gyakorolt hatasok,

- amajfunkci6 zavarai,

- hasnyalmirigy-gyulladas,

- vérnyomas-emelkedés.

- endogén depresszid/depresszios hangulat
sulyosbodasa,

- Crohn betegség és colitis ulcerosa,

- inzulin-rezisztencia.

Hidnyz6 informaciok nincs azonositott hidnyzé informacio.

Fontos azonositott kockazatok

Fontos lehetséges kockdzatok

Farmakovigilancia terv: rutin farmakovigilancia tevékenység (mellékhatas-
bejelentések gytijtése, és rendszeres szignal-detekcid) elegendd a készitmény alkalma-
zasaval Osszefiiggésbe hozhatd gyodgyszerbiztonsagi aggalyok tovabbi jellemzésére, il-
letve az ezen aggalyokkal kapcsolatos farmakovigilancia adatok gytijtésére.

Kockazatesokkento intézkedések: rutin intézkedések (pl. a készitmény alkalmazasi elo-
iraséban, illetve betegtajékoztatdjaban taldlhatod utasitdsok és informéciok) nem ele-
genddek a készitménnyel kapcsolatos gyogyszerbiztonsagi aggalyok eléforduldsanak
¢s sulyossaganak minimalizalasdhoz.

A kombinalt hormonalis fogamzasgatlok Eurdpai Unid szintii feliilvizsgalatanak
eredményeként (2001/83/EK iranyelv 31. cikkely szerinti eljaras) az EMA emberi fel-
hasznaléasra szant gydgyszerkészitmények bizottsdga (CHMP) a készitmény biztonsa-
gos ¢s hatékony alkalmazasahoz kiegészitd kockazat csokkentd intézkedések beveze-
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tését irta elo tromboembolia kialakulasa kockazatanak csokkentése érdekében. Ezek a
kovetkezok:

- kérdéiv a felirok részére,

- t4jékoztatd kartya nék szamara,

-, Kérdések és Valaszok™ kiadvany.

1V.6.3 Idiszakos gyogyszerbiztonsagi jelentések

A forgalomba hozatali engedély jogosultja az id0szakos gyogyszerbiztonsagi jelenté-

crer

15/2012. (VII1.22.) EMMI rendelet 9. § (3) bekezdése értelmében az EMA éltal az eu-
ropai internetes gyogyszerportalon kozzétett unios referencia-iddpontok listaja (EURD
lista), illetve annak barmely késObbi frissitett valtozata szerinti kovetelményeknek
megfeleléen koteles benyujtani.

Jelenleg a gesztodént és etinilosztradiolt tartalmazo kombinaciokra a jogosultaknak
nem kell benyujtania a jelentést.

IV.7 A klinikai szempontok megbeszélése

Generikus beadvany esetén a bioegyenértékiiség bizonyitasa a kovetelmény és nem sziikséges
embereken tovabbi hatasbizonyito vizsgalatok elvégzése. Az Estelle 0,075 mg/0,020 mg tab-
letta ¢s ESTELLE 0,075 mg/0,030 mg tabletta (Mediner Kft.) bioegyenértékiiségét az origina-
lisnak tekintheté Meliane 0,020 mg/0,075 mg bevont tabletta és Femodene bevont tabletta
(Bayer Pharma AG) készitményekkel a kérelmez6 bizonyitotta. Ezért klinikai szempontbdl a
forgalomba hozatali engedély megadhato.
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V. VEGSO KOVETKEZTETES, A TERAPIAS ELONY/HATRANY
ERTEKELESE ES JAVASLAT

V.1 Osszefoglalas

A beadvany a gesztodén ¢€s etinilosztradiol két kiillonb6z6 hatdserdsségii kombindciot tartal-
mazo készitménye. A kért javallat: oradlis fogamzasgatlas.

A dokumentacié megfelel az emberi alkalmazasra keriilé gyogyszerek forgalomba hozatalarol
sz016 52/2005. (XI.18.) EiiM rendelet 7.§ (1) bekezdése altal eldirt kdvetelményeknek.

Az Estelle 0,075 mg/0,020 mg tabletta és az Estelle 0,075 mg/0,030 mg tabletta készitmények
bioegyenértékiiségét a Meliane 0,020 mg/0,075 mg bevont tabletta és Femodene bevont tab-
letta készitményekkel (Bayer Pharma AG) a kérelmezd bizonyitotta. Tovabbi vizsgalatok el-
végzése nem sziikséges.

A benyujtott dokumentacié formailag megfeleld és tudomanyosan aldtdmasztott. A készit-
mény mindsége megfeleld. Nem-klinikai vagy klinikai kétségek nem mertiltek fel. A gesz-
todén és etinilosztradiol hatéanyagokra vonatkozd nagy mennyiségii klinikai tapasztalat bizo-
nyitja a vegyiilet terapids értékét.

A terapids eldny/hatrany értékelése ennél fogva pozitiv.

V.2 Osztalyozas

Kizarélag orvosi vényre kiadhat6 gyogyszer

V.3 Betegtajékoztato és konzultacio betegek célcsoportjaival
A betegtajékoztatd és a cimke szovege egyeztetésre keriilt a betegek célcsoportjanak képvise-

16ivel az emberi alkalmazasra keriil6 gyogyszerek cimkéjérdl €s betegtajékoztatojardl szolo
30/2005. (VIIL 2.) EGiM rendelet 3. § (4) bekezdése eldirasai szerint.
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V1. Modositasok: az eredeti eljaras lezarasa utan tett lépések, amelyek érintik a
Nyilvanos értékelo jelentés szovegét

Ez a modul az eredeti eljaras befejezése utan tett 1épésekre vonatkozo informacidkat tartalmazza.

Az eljaras Engedélyezve Ertékeld
befejezésének va g elu t};sitva jelentés
kelte &y csatolva:

Az eljaras

Targy Iktatészam A termékinformaciot érinti: megkezdésének kelte




