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NEM EGESZSEGUGYI SZAKEMBEREKNEK SZOLO OSSZEFOGLALO

Az Orszagos Gyogyszerészeti és Elelmezés-egészségiigyi Intézet értékelte a Lorell 3 mg/0,03
mg filmtabletta gyogyszerkészitményre vonatkozo kérelmet mindségi, valamint nem-klinikai
¢s klinikai biztonsagossag €s hatdsossag szempontjabol, azt megfelelonek taldlta, majd az
Intézet kiadta a gyogyszer forgalomba hozatali engedélyét. A forgalomba hozatali engedély
jogosultja a Mediner Kft.

A készitmény hatdanyagai a drospirenon €s az etinilésztradiol, rendre 3 mg és 0,03 mg film-
tablettanként.

Egyéb Osszetevok:

- laktéz-monohidrat, kukoricakeményitd, hidegen duzzadd kukoricakeményitd, kroszpovi-
don (A ¢és B tipust), povidon K-30, poliszorbat 80 és magnézium-sztearat;

- bevonat: részlegesen hidrolizalt poli(vinil-alkohol), titdn-dioxid (E171), makrogol 3350,
talkum €s sarga vas-oxid (E172).

A Lorell 3 mg/0,03 mg filmtabletta sarga, kerek. A filmtablettdk atlatszo6 PVC/PVDC//Al
buborékcsomagolasban, dobozban keriilnek forgalomba.

A Lorell filmtabletta fogamzasgatlo tabletta, €s a terhesség megeldzésére szolgal.

Mindegyik tabletta kis mennyiséget tartalmaz két kiilonb6zd néi hormonbdl, nevezetesen a
drospirenonbol és az etinilosztradiolbol.

A két hormont tartalmazé fogamzasgatlo tablettdkat “kombinalt” fogamzasgatlo tablettdknak
hivjak.

Fontos tudnivalok a kombinalt hormonalis fogamzasgatlokkal kapcsolatban:

- Helyes alkalmazas esetén ezek a legmegbizhatdbb, visszafordithatd fogamzasgatlo mod-
szerek.

- Kis mértékben fokozzak a vérrogok kialakulasdnak kockézatat a vénakban €s az artériak-
ban, kiilondsen az alkalmazas els6 évében, illetve az Gjrakezdést kdovetden, amikor a kom-
binalt hormonalis fogamzasgatlo alkalmazasat 4 hétig vagy hosszabb ideig sziineteltették.
A tablettat szedd nd legyen dvatos €s keresse fel kezeldorvosat, ha ugy gondolja, hogy
vérrogképzddésre utald tiinete van!

Tudnivalék a Lorell 3 mg/ 0,03 mg filmtabletta (a tovabbiakban: Lorell) szedése elétt
Altalénos megjegyzések

Nagyon lényeges, hogy a tablettat szedé né megismerje a Lorell szedése és a vérrogok esetle-
ges képzddése kozotti Gsszefliggést.
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A Lorell szedése eldtt a kezeldorvos kérdéseket fog feltenni a beteg személyes koreldzménye-
rdl és kozeli rokonainak a betegségeirdl. Az orvos megméri a vérnyomadsat is, €s egészségi
allapotatol fliggden tovabbi vizsgalatokat is végezhet.

Alabb szerepel néhany olyan eset, amikor abba kell hagyni a Lorell szedését, vagy amikor a
tabletta fogamzasgétld megbizhatdsaga csokkenhet. Ilyenkor vagy nem szabad nemi életet
¢lnie, vagy kiegészitd, nem hormonalis fogamzasgatlo modszert kell alkalmaznia, pl. dvszert
vagy mas, védekezési modszert. Nem tandcsos alkalmazni a naptarmodszert vagy a hdmérsek-
letmérés modszerét, mert ezek a modszerek megbizhatatlanok lehetnek, mivel a Lorell szedé-
se megvaltoztatja a testhomérséklet és a méhnyakvaladék Osszetételének havonta szokasos
valtozasait.

A Lorell mas fogamzasgatlokhoz hasonléan, nem véd a HIV fertdzés (AIDS) ellen, sem
egyéb, nemi Uton terjedd betegség ellen.

Ne szedje a Lorell-t, akinél az alabb felsorolt allapotok valamelyike fennéllhat:

- akinek vérrog van (vagy valaha volt) a ldbszaranak (mélyvénas trombodzis, MVT), tii-
dejének (tliddembolia, TE) vagy mas szervének vérerében;

- akinek tudomdsa van arr6l, hogy véralvadasi zavarban szenved — példaul protein C-
hiany, protein S-hidny, antithrombin III-hidny, Faktor V Leiden mutéici6 vagy anti-
foszfolipid antitestek;

- akinél mutéti beavatkozast sziikséges végezni vagy hossza ideig fekvObeteg (lasd a
“Vérrogok™ pontot);

- akinek valaha volt szivrohama vagy széliitése (sztrok);

- akinek angina pektorisza (ez egy olyan allapot, ami sulyos mellkasi fajdalommal jar,
¢s a szivroham elsd jele lehet) vagy dtmeneti iszkémids rohama (TIA-tranziens ischa-
emias attak) van (vagy valaha volt);

- aki az alabbi betegségek barmelyikében szenved, melyek fokozhatjak az artérias vér-
rogok kialakulasanak kockézatat:

— sulyos cukorbetegség, amely érkarosodéssal jar,

— nagyon magas vérnyomas,

— nagyon magas vérzsirszint (koleszterin vagy triglicerid),
— hiperhomociszteinémia néven ismert allapot;

- akinek “aurdval jar6 migrén” tipusu migrénje van (vagy valaha volt);

- akinek majbetegsége van (vagy volt valaha), és a majfunkcidoja még nem normalizalo-
dott;

- akinek a veséi nem miikodnek megfelelden (veseelégtelenség);

- akinek daganat van (vagy volt valaha) a majaban,;

- akinek emldrakja vagy a nemi szerveket érint6 daganata van (vagy volt valaha), vagy
ha azt gyanitjak, hogy ilyen daganata van;

- akinek tisztazatlan eredetli hiivelyi vérzése van;

- aki allergias az etinilosztradiolra vagy a drospirenonra, vagy a gydgyszer egyéb 0ssze-
tevdjére. Ez okozhat viszketést, borkititést vagy puffadast.

A kezel6orvos ilyenkor tdjékoztatast ad, hogy melyik mas fogamzasgatlo moédszer lenne meg-
felelobb.
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Figyelmeztetések és ovintézkedések

Stirgdsen forduljon orvoshoz, aki vérrogre utald tiinetet észlel, ami azt jelentheti, hogy vérrog
képz6dott a 1abszaraban (azaz mélyvénas trombdzis), a tliidejében (azaz tiidéembolia), szivro-
hama vagy széliitése van (lasd a ,,vérrogok (trombdzis)”, valamint a ,,Hogyan ismerhet6 fel a
vérrdg” cimi részeket).

Néhany esetben a Lorell vagy egyéb kombinalt hormonalis fogamzasgatld szedésekor foko-
zott eldvigyazatossaggal kell eljarni, €s orvosa rendszeresen megvizsgalhatja a gyogyszert
szedot. Akinél az aldbbi allapotok valamelyike a Lorell alkalmazésa soran kialakul, vagy su-
lyosbodik, tajékoztassa errdl kezeldorvosat:

- egyenes agi rokonai kozott barkinek van, vagy volt valaha mellrékja;

- majbetegsége vagy epehdlyag-betegsége van;

- cukorbeteg;

- depresszidban szenved;

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

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

- hemolitikus urémids szindromaban szenved (HUS - egy olyan véralvadasi zavar, ami
veseelégtelenséget okoz);

- sarlosejtes vérszegénységben szenved (a vorosvérsejtek orokletes betegsége);

- emelkedett a vérzsirszintje (hipertrigliceridémia), vagy a csaladdi kortorténetben szerepel
ilyen allapot. A hipertrigliceridémidt Osszefliggésbe hoztak a  pankreatitisz
(hasnyalmirigy-gyulladas) kialakulasanak emelkedett kockazataval;

- mitéti beavatkozast sziikséges végezni, vagy hosszl ideig fekvObeteg (lasd a ,,Vérrogok”
pontot);

- nemrégiben sziilt, mert akkor ndla fokozott a vérrogok kialakulasanak a kockazata.
Kérdezze meg kezelborvosat, hogy a sziilés utdn mennyi id6 elteltével kezdheti meg a
Lorell szedését;

- abdr alatt 1év0 vénak gyulladésa all fent (felszines tromboflebitisz);

- visszértagulatai vannak;

- epilepszias (lasd ,,Egyéb gyogyszerek és a Lorell”);

- olyan betegsége van, ami a terhesség vagy nemi hormonok korabbi alkalmazéisa alatt
jelentkezett  (példaul hallasvesztés, vérképzési betegség: porfiria, borkiiités
héolyagocskakkal a terhesség alatt (terhességi herpesz), az idegek olyan betegsége, ami a
test hirtelen mozgasaival jar (Sydenham-féle korea);

- majfoltjai vannak, vagy voltak valaha (sargas-barna borelszinezodés foleg az arcon és a
nyakon, ugynevezett “terhesség foltok™); ebben az esetben keriilni kell a napon vagy
ultraibolya sugarzdson vald hosszas tartozkodast;

- Ordkletes angioddémaban szenved, az 0sztrogént tartalmazo termékek kivalthatjak vagy
sulyosbithatjak a betegség tiineteit. Aki az angioddéma tilineteit tapasztalja (mint
pl. duzzadt arc, nyelv €s/vagy torok és/vagy nyelési nehézségek vagy csalankiiités l€gzési
nehézségekkel) azonnal forduljon orvosahoz.

Verrogok
A kombinalt hormondlis fogamzasgatlok, mint példaul a Lorell alkalmazasa néveli a vérrogok

kialakulasanak kockazatdt azokhoz képest, akik nem haszndlnak ilyen készitményt. Ritka
esetben egy vérrog elzarhat egyes vérereket, €s ez stilyos problémakhoz vezethet.
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A vérrdogok az alabbi helyeken alakulhatnak ki:
- vénakban (erre “vénas trombozisként”, “vénas tromboembodliaként” vagy VTE-ként
hivatkoznak),
- artéridkban (erre “artérids trombodzisként”, “artérids tromboemboliaként” vagy ATE-
ként hivatkoznak)
A vérrogok altal okozott problémakbdl torténd felépiilés nem mindig teljes. Ritkan sulyos,
tartds hatasok maradhatnak vissza, illetve nagyon ritkan ezek halalos kimeneteltiek is lehet-

nek.

Nem szabad azonban elfelejteni, hogy a Lorell alkalmazéasa kdvetkeztében kialakulo, artalmas
verrogok eldfordulasanak dsszesitett kockazata alacsony.

Hogyan ismerheto fel a vérrég?

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

Tiinet Mire utalhat

Az egyik labszar duzzanata vagy a labszarban vagy labon

talalhato véna mentén 1évé duzzanat, kiilondsen akkor, ha

az alabbiak tarsulnak hozza:

— a labszar fdjdalma vagy érzékenysége, ami le-
het, hogy csak allas vagy jaras kozben érezhe- | M¢lyvénas trombodzis
to,

— az érintett labszar melegebbé valik,

— a labszér borszinének megvaltozasa, pl. elhal-
vanyul, voros vagy kék lesz.

- Hirtelen jelentkezd, megmagyarazhatatlan légszomj
vagy szapora légzés;

- hirtelen jelentkezd kohogés, amelynek nincs egyér-
telmli kivaltdo oka, és amelynek soran vért kohoghet
fel;

- ¢les mellkasi fajdalom, ami mély belégzésre fokozo-
dik;

- sulyos szédiilékenység vagy szédiilés; Tiidéembolia

- szapora vagy rendszertelen szivverés;

- sulyos hasfajas.

(Aki nem biztos a fentieket illetden, beszéljen kezeldor-

vosaval, mivel ezeknek a tlineteknek egy része, mint pél-

daul a kohogés vagy légszomj dsszekeverhetd egyéb kor-
allapotok tiineteivel is, ugymint a léguti fertézésével,
pl.’k6zOnséges megtazas™.)

A tiinetek leggyakrabban az egyik szemben jelentkeznek:

- azonnali latasvesztés vagy Retinalis véna trombo-

- fajdalommentesen kialakulo homalyos latas, ami 1a- | zisa (vérrég a szemben)
tasvesztésig romolhat.

- Mellkasi fajdalom, kellemetlenség, nyomas, nehéz-
Seg;

Szivroham
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a mellkas, a kar vagy a szegycsont alatti teriilet 6ssze-
nyomasanak érzése vagy teltségérzés;

teltségérzés, emésztési zavar vagy fulladasérzés;

a hatba, allba, torokba, karba vagy hasba sugarzo, a
felso testfelet érintd kellemetlenségérzes;
verejtékezes, émelygés, hanyas vagy szédiilés;
rendkiviili gyengeség, nyugtalansag vagy légszomyj;
szapora vagy rendszertelen szivverés.

Néha a széliités tiinetei akar rovid ideig is fennallhatnak,
amit azonnali és teljes felépiilés kovet, de ettdl fliggetle-
niil siirgésen orvoshoz kell fordulni, mivel fennallhat a
kockézata egy ujabb széliités kialakuldsanak.

Az arc, kar vagy labszar, kiilondsen a test egyik felén
hirtelen kialakuld gyengesége vagy zsibbadasa;
hirtelen kialakul6 zavartsag, beszéd- vagy beszédérte-
si zavar;

az egyik vagy mindkét szemet érintd hirtelen kialaku-
16 lataszavar;

hirtelen kialakul6 jarasprobléma, szédiilés, egyensuly-
vagy koordindcios zavar;

hirtelen kialakul6, sulyos vagy elhuzodd, ismeretlen
okbol fennallo fejfajas;

eszméletvesztés vagy 4julads gorcsrohammal vagy
anélkiil.

Széliités (sztrok)

Duzzanat és a végtag enyhén kékes elszinezddése; Mas vérereket elzard
sulyos hasfajas (akut has). vérrdgok

Vénas vérrégok

Milyen kovetkezményekkel jarhat, ha vérrog alakul ki valamelyik vénaban?

A kombinalt hormondlis fogamzasgatlok alkalmazéasat Gsszefliggésbe hoztdk a vé-
nakban kialakuld vérrogdk (vénas trombozis) emelkedett kockazataval. Ugyanak-
kor ezek a mellékhatasok ritkak. Leggyakrabban a kombindlt hormonalis fogam-
z4sgatlo alkalmazasanak els6 évében alakulnak ki.

Ha a labszar vagy 1ab valamely vénajaban vérrég alakul ki, akkor az mélyvénas
trombozist (MVT) okozhat.

Ha a labszarban kialakult vérrog a tiidobe sodrodik és ott elakad, akkor az tiidéem-
boliat okozhat.

Nagyon ritkdn vérrogok mas szervek vénaiban, mint példaul a szemben (retinalis
véna trombdzisa) is kialakulhatnak.

Mikor a legnagyobb a vérrogok kialakulasanak kockazata?

A vénas vérrogok kialakulasanak kockdzata a kombindlt hormonalis fogamzasgat-
16 kezdeti alkalmazasanak elsé évében a legmagasabb. A kockazat akkor is maga-
sabb lehet, ha egy 4 hetes vagy hosszabb sziinet utdn ujrakezdik a kombindlt hor-
monalis fogamzasgatlo (akar ugyanazon készitmény, akar masik) alkalmazasat.

Az elsd évet kdvetden a kockazat alacsonyabb lesz, de még mindig magasabb ma-
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rad azokéhoz képest, akik nem szednek semmilyen kombinalt hormonalis fogam-
z4sgatlot.

- Amikor abbahagyjak a Lorell szedését, akkor a vérrogok kialakuldsanak kockézata
néhany héten beliil visszadll a normalis szintre.

Mi a kockézata a vérrogok kialakuldsanak?

- Ez a kockazat a gyogyszert szedd nd VTE-vel kapcsolatos természetes kockazata-
tol, valamint az altala alkalmazott kombinalt hormondlis fogamzasgatlo tipusatdl
fligg.

- A Lorell alkalmazéisa mellett a ldbszarban vagy tiiddben (MVT vagy TE) kialakuld
vérrdgok Osszesitett kockazata alacsony.

o Semmilyen kombindlt hormondlis fogamzasgatlot nem alkalmazo, illetve
nem terhes 10 000 n6bdl 2 nénél alakul ki vérrog egy év alatt.

o Levonorgesztrelt vagy noretiszteront, illetve norgesztimatot tartalmazo
kombinalt hormonalis fogamzasgatlot szedd 10 000 nébdl 5-7 ndnél alakul
ki vérrog egy év alatt.

o A drospirenont tartalmazd kombindlt hormondlis fogamzasgatlot, gy mint
a Lorell alkalmazo6 10 000 ndbdl 9-12 ndnél alakul ki vérrog egy év alatt.

o A vérrogok kialakulasdnak kockazata a gyodgyszert szed6 nd személyes
kortorténetének fliggvényében valtozhat (lasd alabb “A vérrogok kialakula-
sanak kockazatat ndveld tényezdk” pontot).

A kockazat bemutatasa tablazatosan:

Vérrog kialakuldsanak kockézata egy év
alatt

Olyan ndk, akik nem alkalmaznak kom-
binalt hormonalis tablettat/tapaszt/gytrtit 10 000 nébdl hozzavetdlegesen 2 nd
¢s nem terhesek

Levonorgesztrelt, noretiszteront vagy
norgesztimatot tartalmazé kombinalt
hormonalis fogamzasgatlo tablettat al-
kalmazé nék

Lorell-t alkalmaz6 nék 10 000 nébol hozzavetdlegesen 9-12 nd

10 000 nébdl hozzavetdlegesen 5-7 nd

A vénas vérrogok kialakulasanak kockazatat noveld tényezok

A Lorell alkalmazédsa mellett kialakuld vérrogok kockazata alacsony, de bizonyos al-

lapotok emelik ezt a kockdzatot. A kockazata magasabb annal:

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

- aki valamelyik kozvetlen csaladtagjanak fiatal koraban (pl. 50 éves életkor el6tt)
vérrdg alakult ki a labszaraban, tiidejében vagy mas szervében. Ebben az esetben
orokletes véralvadasi zavar lehetséges;

- akinél mitéti beavatkozast sziikséges végezni, vagy valamilyen sériilés vagy be-
tegség miatt hosszabb ideig fekvobeteg, illetve ha a labszara gipszkdtésben van.
Lehet, hogy abba kell hagyni a Lorell filmtabletta alkalmazasat a miitét elétt né-
hany héttel vagy amig kevésbé mozgékony. Ha abba kell hagynia a Lorell filmtab-
letta alkalmazasat, akkor a kezeldorvos dontheti el, hogy mikor kezdhetd el ujra a
Lorell szedése;
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- akinek elére haladottabb az ¢€letkora (kiilondsen 35 éves életkor felett);
- aki néhany héten beliil gyermeket sziilt.

A veérrogok kialakuldsanak kockéazata annél jobban emelkedik, minél tobb ilyen alla-
pottal rendelkezik a gydgyszert szedd no.

A repiiloat (> 4 6ras) atmenetileg fokozhatja a vérrogképzédés kockazatat, kiilonosen
akkor, ha a felsorolt tényezokbdl néhany fennall.

Feltétleniil tajékoztatni kell a kezeldorvost a fenti allapotokrol, még akkor is, ha fenn-
allasuk nem biztos. A kezel6orvos eldontheti, hogy abba kell-e hagyni a Lorell alkal-
mazasat.

Akinél a fenti allapotok barmelyike valtozik a Lorell alkalmazéasa soran, példaul egy
kozeli csaladtagnal ismeretlen okbol trombozis alakul ki, vagy a gyogyszert szedd so-
kat hizik, tajékoztatni kell a kezel6orvost.

Artérias vérrogok

Milyen kovetkezményekkel jarhat, ha vérrog alakul ki valamelyik artéridban? Csak-
ugy, mint a vénas veérrogok, az artérias vérrogok is stlyos problémakat okozhatnak.
Pé¢ldaul szivrohamhoz vagy széliitéshez (sztrok) vezethetnek.

Az artérias vérrogok kialakuldsanak kockazatat ndveld tényezdkkel kapcesolatban fon-
tos megjegyezni, hogy a Lorell alkalmazéasa mellett kialakulo szivroham vagy széliités
kockézata nagyon alacsony, de emelkedhet:

- az ¢letkor elérehaladtaval (35 éves életkor felett);

- anndl, aki dohanyzik. Aki kombinalt hormonalis fogamzasgatlot alkalmaz, mint
példaul a Lorell, javasolt, hogy szokjon le a dohanyzasrdl. Ha nem tud leszokni a
dohanyzasrol és 35 évesnél 1ddsebb, akkor kezelborvosa mas tipust fogamzasgatlo
alkalmazasat is javasolhatja;

- annal, aki talstlyos;

- annal, aki magas vérnyomasban szenved;

- aki valamelyik kozvetlen csaladtagjanak fiatal ¢letkorban (kortlbeliil 50 éves kora
elott) szivrohama vagy sz€liitése volt. Ebben az esetben magasabb lehet a szivro-
ham vagy széliités kockazata;

- anndl, akinek vagy valamelyik kozvetlen csaladtagjanak magas a vérzsirszintje
(koleszterin vagy triglicerid);

- annal, akinek migrénes fejfajasa szokott lenni, kiilondsen akkor, ha auraval jaro
migrénrdl van szo;

- anndl, akinek valamilyen szivproblémaja van (szivbillentyli-rendellenesség, pitvar-
remegésnek nevezett ritmuszavar);

- anndl, aki cukorbetegségben szenved.

Akinél a fenti allapotok koziil egynél tobb all fenn, vagy ha ezek koziil valamelyik na-
gyon sulyos, akkor a vérrogok kialakulasdnak kockazata még magasabb.
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Ha a Lorell alkalmazdsa soran a fenti allapotok barmelyike valtozik, példaul ha a
gyogyszert szed6 dohdnyozni kezd, sokat hizik, vagy egy kozeli csaladtagjanal isme-
retlen okbol trombdzis alakul ki, tajékoztatni kell a kezeléorvost.

A Lorell és a daganatok

Kissé gyakrabban diagnosztizdlnak mellrakot a kombinalt készitményt hasznal6 nék kozott,
de nem tisztazott, hogy a kiilonbséget valéban a tabletta okozza-e. Lehetséges, hogy azért
fedeztek fel tobb esetben daganatot a kombinalt készitményt szedd ndknél, mert dket gyak-
rabban vizsgalta meg orvosuk. A kombinalt fogamzasgatlo tabletta hasznalatanak abbahagya-
sat kovetden a mellrék el6fordulasa fokozatosan csokken.

Fontos a mell rendszeres vizsgalata, és aki barmilyen csomot érez, keresse fel kezeldorvosat.

Ritka esetekben beszamoltak joindulatu, és még annal is ritkdbban rosszindulati majdaganat-
rol a tablettaszedOk kozott. Szokatlan, erds hasi fajdalmak esetén orvoshoz kell fordulni.

Veérzés a menstrudacios idoszakok kozott

A Lorell szedésének els6 néhany honapja soran nem vart vérzés jelentkezhet (a tablettamentes
héten tilmenden). Ha ez a vérzés néhany honapnal tovabb tart, vagy néhany honap utan je-
lentkezik, az orvosnak meg kell talalnia az okot.

Mi a teendo, ha nem jelentkezik vérzés a tablettaszedés sziinetében?

Aki minden tablettat rendesen bevett, nem hanyt, nem volt silyos hasmenése, és nem
szedett mas gyogyszert, nem valdszinii, hogy terhes.

Ha a vart vérzés kétszer egymas utan nem jelentkezik, eléfordulhat, hogy a né teherbe
esett. Azonnal keresse fel kezeldorvosat. Ne kezdje el a kdvetkezd csomag szedését,
amig nem biztos benne, hogy nem terhes.

Egyéb gyogyszerek és a Lorell

E gyogyszert szed0 mindig kézolje a Lorell-t felird orvossal, hogy milyen gydgyszereket
vagy gyogyhatasu készitményeket szed. Mas, neki gyogyszert rendeld orvossal vagy fogor-
vossal pedig azt kozolje, hogy Lorell-t szed. T4jékoztatjak arrdl, hogy van-e sziikség kiegészi-
té fogamzasgatlasra (pl. dvszer), és ha igen, akkor mennyi ideig, illetve sziikséges-e megval-
toztatni az egyéb gyodgyszerek szedeését.

Néhany gyogyszer
- Dbefolyasolhatja a Lorell hatdoanyagainak a vérszintjét;
- csOkkentheti a hatékonysagat a terhesség megeldzésében,;
- nem vart vérzéseket okozhat.

Ide tartoznak

- az alabbi betegségek kezelésére hasznalt gyogyszerek:
o epilepszia (pl. primidon, fenitoin, barbituratok, karbamazepin, oxkarbazepin),
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o tuberkul6zis (pl. rifampicin),
o HIV- ¢és hepatitis C virusfertdzes (ugynevezett proteaz-inhibitorok €s nem-
nukleozid reverz transzkriptdz-gatlok, mint pl. ritonavir, nevirapin, efavirenz),
o gombas fertdzések (pl. grizeofulvin, ketokonazol)
o iziileti gyulladas, degenerativ iziileti betegség (etorikoxib)
o magas vérnyomas, amely a tiido ereit érinti (bozentan)
- akozonséges orbanctli nevli gydgynoveényt tartalmazo készitmények.

A Lorell befolyasolhatja mas gyogyszerek hatasat, pl.

- ciklosporin tartalmu gyogyszerekét,

- azepilepszia ellenes lamotrigint (ez a rohamok megndvekedett gyakorisdgahoz vezethet),
- teofillin (1égzési problémak kezelésére hasznaljak),

- tizanidin (izomfijdalom és/vagy izomgorcsok kezelésére hasznaljak).

A Lorell egyidejii bevétele bizonyos étellel vagy itallal

A Lorell kevés vizzel, étkezés kdzben vagy attol fliggetlentil is bevehetd.

Laboratoriumi vizsgalatok

Akinél laboratoriumi vizsgalatra van sziikség, kozolje orvosaval vagy a laboratoriumi sze-
mélyzettel, hogy fogamzasgatlo tablettat szed, mivel a hormontartalmi fogamzasgatlo gyogy-
szerek néhany vizsgalat eredményét befolyasolhatjak.

Terhesség és szoptatads

Aki terhes, ne szedje a Lorell-t. Ha a Lorell szedése alatt lesz terhes, haladéktalanul hagyja
abba a gyogyszer szedését, és forduljon orvosadhoz. Ha teherbe kivan esni, barmikor abba-

hagyhatja a Lorell szedését.

A Lorell szedése a szoptatas ideje alatt altaldban nem javasolt. Aki a szoptatas ideje alatt
szedni kivanja a filmtablettat, kérje ki orvosa véleményét.

A készitmény hatdsai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre

Nincs arra utald adat, hogy a Lorell hasznalata befolyasolna a gépjarmiivezetéshez és gépek
kezeléséhez sziikséges képességeket.

A Lorell laktozt (tejcukor) tartalmaz.

Akit kezeldorvosa korabban mar figyelmeztetett arra, hogy bizonyos cukrokra érzékeny, ke-
resse fel orvosat, mieldtt elkezdi szedni ezt a gydgyszert.
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Hogyan kell szedni a Lorell-t?

Naponta, kozel azonos idoében egy filmtablettat kell bevenni, sziikség esetén kevés vizzel. A
tabletta étkezés kozben vagy attol fliggetleniil is bevehetd.

Egy csomag 21 tablettat tartalmaz. Minden tabletta mellett nyomtatva megtalalhat6 a hét nap-
janak roviditése. Aki példaul szerdan kezdi a Lorell szedését, kezdje a ,,Sz” felirat melletti
tablettaval. Kdvesse a csomagon 1évo nyil iranyat, amig mind a 21 tablettat beszedte. Ezt ko-
vetden 7 napig ne vegyen be tablettat. A 7 tablettamentes nap soran (tablettaszedési sziinetnek
is nevezik) vérzésnek kell kezdddnie. Ez az tigynevezett ,,megvonasos vérzes”, ami rendsze-
rint a tablettaszedési szlinet 2. vagy 3. napjan jelentkezik.

Az utols6 Lorell bevételét kovetd 8. napon (ez a 7 napos tablettasziinet utan van) kell elkez-
deni a kovetkezd csomag szedését, akkor is, ha a vérzés még tart vagy megsziint. Ez azt jelen-
t1, hogy minden csomagot a hét ugyanazon napjan kell elkezdeni, és a megvonasos vérzésnek
minden honapban azonos napon kell kezdddnie.

Aki igy szedi a Lorell-t, védve van a terhesség ellen azon a 7 napon is, amikor nem szedi a
tablettat.

Mikor kezdheto el az elsé csomag szedése?

- Aki nem hasznalt hormontartalmu fogamzéasgatlot az el6z6 honapban, a Lorell szedését a
ciklus elsd napjan (azaz a menstruéacios ciklus elsé napjan) kezdje el. Ha a Lorell szedését
a menstruacios ciklus elsd napjan kezdi el, mar azonnal védett a terhességgel szemben.
Elkezdheti a szedést a ciklus 2-5. napjan is, de ilyenkor az elsé 7 napban tovabbi védeke-
z¢st (példaul ovszert) kell alkalmaznia.

- Aki egy masik kombindlt, hormonalis fogamzasgatlorol, kombinalt fogamzasgatlo
hiivelygylriirdl vagy tapaszrdl valt at, lehetdleg a kordbban hasznalt COC készitmény
utolso aktiv tablettdjanak (utols6 hatdanyagot tartalmazo tablettajanak) bevételét kovetd
napon, legkésébb azonban az el6zd készitménynél eldirt gyogyszersziinet (vagy a
placebo-iddszak) befejez0dését kovetd napon kell elkezdeni a Lorell szedését. Ha
kombinalt fogamzasgatld hiivelygylriirdl vagy tapaszrol valt at, kezdje a Lorell szedését
lehetdleg az eltavolitds napjan, de legkésObb akkor, amikor a kovetkezd felhelyezés
esedékes lenne.

- Ha csak progesztogén tartalmt moédszerrdl (csak progesztogén tartalmu tablettardl, injek-
ciordl, implantatumrol vagy egy progesztogént felszabaditd, méhen beliili eszkdzrdl) valt
at, egyik naprdl a masikra atvalthat a csak progesztogén tartalmu tablettarol. (Az implan-
tatumrdl vagy a méhen beliili eszkdzrdl az eltdvolitds napjan valthat at, injekcid esetében
pedig, amikor a kovetkezd injekcid esedékes lenne). Mindegyik esetben kiegészitd fo-
gamzasgatlo modszert (példaul dvszert) kell hasznalnia a tablettaszedés els6 7 napjaban.

- Aki vetélést kovetden kezdi el a Lorell szedését, kovesse orvosa utasitasait.

- Sziilés utan 21-28 nappal kezdhetd el a Lorell szedése. Aki tobb mint 28 nappal kés6bb
kezdi el a szedést, annak tigynevezett barrier médszert (példaul ovszert) kell hasznalnia a
Lorell szedésének elsé 7 napjaban. Ha a sziilést kovetden nemi €letet €It a Lorell (ismé-
telt) szedése elott, eloszor meg kell bizonyosodnia, hogy nem terhes, vagy meg kell var-
nia az els6 menstruacios vérzeést.

- Aki (Gyra) el akarja kezdeni a Lorell szedését a sziilést kovetden, és szeretne szoptatni,
olvassa el a ,,Terhesség €s szoptatas” pontot.
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Mit tegyen, aki az eléirtnal tobb Lorell-t vett be?

Nincs arra vonatkoz6 adat, hogy tul sok Lorell bevétele stlyos karosodast okozna. Aki egy-
szerre tObb tablettat vett be, annak hdnyingere lehet vagy hdnyhat. Fiatal lanyoknal hiivelyi
vérzeés jelentkezhet.

Aki tul sok Lorell-t vett be, vagy tudomasara jut, hogy gyermek vett be tablettat, kérjen tana-
csot orvosatol.

Mit tegyen, aki elfelejtette bevenni a Lorell-t?

- Aki 12 6ranal rovidebb idot késlekedett a készitmény bevételével, annal a terhesség elleni
védelem még nem csokkent. Vegye be a tablettat, amint az eszébe jut, és a kovetkezd tab-
lettat a megszokott idopontban vegye be.

- Aki 12 6ranal hosszabb 1d6t késlekedett a tabletta bevételével, annal a terhesség elleni
védelem csOkkenhet. Minél tobb egymast kovetd tablettat hagyott ki, anndl nagyobb a ter-
hesség kockazata. Ez kiilondsen nagy akkor, ha a csomag elejérdl vagy végérdl hagyott ki
tablettakat. Ezért az alabbi szabalyokat kell kdvetnie.

- Aki tobb filmtablettardl felejtkezett el a csomagban, keresse fel orvosat!

- Aki egy filmtablettat hagyott ki az elsd héten, vegye be a kihagyott tablettat, amint az
eszébe jut, még akkor is, ha ez két tabletta egy idoben torténd bevételét jelenti. A kovet-
kezd tablettakat a szokasos iddben vegye be, €s hasznaljon kiegészitd fogamzasgatld mod-
szert (pl. dvszert) a kdvetkezd 7 nap alatt. Ha a mulasztas eldtti héten szexudlis egyiittlétre
keriilt sor, terhes lehet. Ebben az esetben forduljon orvoséhoz.

- Aki egy filmtablettat hagyott ki a méasodik héten, vegye be a kihagyott tablettat, amint az
eszébe jut, még akkor is, ha ez két tabletta egy idoben torténd bevételét jelenti. A kovet-
kez6 tablettakat a szokdsos idOben vegye be. A terhesség elleni védelem nem csokkent,
nem szilikséges kiegészité fogamzasgatlo modszert alkalmaznia.

- Aki egy filmtablettat hagyott ki a harmadik héten, a kovetkezd két lehetdség koziil va-
laszthat:

1. vegye be az elfelejtett tablettat, amint eszébe jut, még akkor is, ha ez azt jelenti, hogy
egyszerre két tablettat kell bevennie. Szedje tovabb a tablettakat a szokéasos idoben. A
tablettamentes id0szak helyett folytassa tovabb a kovetkezd csomag szedésével. Valo-
szinlileg menstruacios vérzése (megvonasos vérzése) lesz a masodik csomag beszedését
kovetden, de jelentkezhet pecsételés vagy attoréses vérzEs is a masodik csomag szedése
alatt.
2. Abbahagyhatja a csomag szedését, €s folytathatja a 7 napos tablettamentes periddus-
sal (Jegyezze fel, hogy melyik napon felejtette el bevenni a filmtablettat). Ha a kdvetke-
z0 csomagot azon a napon szeretné kezdeni, amelyen mindig kezdi, tartson 7 napnal r6-
videbb tablettamentes sziinetet.
Aki a két javaslat valamelyikét koveti, védett marad a terhességgel szemben.

- Aki kihagyott egy tablettat a csomagbol, €és nem jelentkezik vérzés az elso tablettamentes
periddusban, eléfordulhat, hogy teherbe esett. Fel kell keresnie kezeldorvosat a kdvetkezd
csomag szedésének elkezdése elott.
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Mi a teendé hanyas vagy sulyos hasmenés esetén?

Ha valaki a tabletta bevétele utan 3-4 6ran beliil hany, vagy stlyos hasmenése van, fennall
annak a veszélye, hogy a tabletta hatdanyagai nem szivodnak fel teljes mértékben a szerveze-
tébe. Ez a helyzet hasonldé ahhoz, mint amikor elfelejtett bevenni egy tablettat. Hanyast vagy
hasmenést kdvetden vegyen be egy ujabb tablettat egy tartalék csomagbol, amilyen hamar
lehetséges. Ha lehetséges, ezt a tablettaszedés szokdsos idejéhez képest 12 6ran beliil vegye
be. Ha ez nem lehetséges vagy a 12 6ra mar eltelt, a ,,Mit tegyen, ha elfelejtette bevenni a
Lorell-t” pontban 1év6 utasitasokat kell kovetnie.

A menstruacios ciklus kesletetése:

Bar nem javasolt, lehetséges a menstruacios ciklus (megvonasos vérzés) késleltetése, ha a no
a tablettamentes periddus helyett egy j csomag Lorell szedésével folytatja a masodik csomag
végéig. A masodik csomag szedése alatt eléfordulhat pecsételés (vércseppek vagy foltok)
vagy attoréses vérzeés. A szokdsos 7 napos tablettamentes periddust kdovetden folytatni kell a
szedést egy kovetkezd csomag szedésével.

Célszerti az orvostdl tanacsot kérni a menstruacios ciklus késleltetésére vonatkozo dontés
elott.

A menstrudcio elsé napjanak megvaltoztatasa:

Aki az utasitdsok szerint szedi a tablettakat, annak a menstruécioja a tablettamentes héten fog
kezdédni. Ha meg kell valtoztatnia ezt a napot, ezt a tablettamentes periddus roviditésével
teheti meg (de soha ne hosszabbitsa meg — 7 nap a maximum). Ha példdul a menstruacioja
altaldban péntekenként kezdddik, és ezt keddre (3 nappal korébbra) akarja valtoztatni, az Uj
csomagot a szokasosnal 3 nappal kordbban kell elkezdenie. Ha nagyon lerdviditi a tabletta-
mentes peridodust (példaul 3 napra vagy rovidebbre), el6fordulhat, hogy nem jelentkezik vér-
z¢s ezeken a napokon. Ezt kovetden pecsételést (vércseppecskéket vagy foltokat) vagy attoré-
ses vérzést ¢észlelhet.

Mit tegyen, aki abba akarja hagyni a Lorell szedését?

Barmikor abbahagyhato a Lorell szedése. Aki nem kivan teherbe esni, kérje ki kezel6orvosa
tandcsat mas megbizhato, sziiletés-szabalyozasi mddszerekrdl. Aki teherbe szeretne esni,
hagyja abba a Lorell szedését, és varjon ki egy menstrudcios ciklust, miel6tt teherbe kivan
esni. [gy konnyebben ki tudja szadmitani a sziilés varhato datumat.

Lehetséges mellékhatasok

Mint minden gyogyszer, igy a Lorell is okozhat mellékhatasokat, amelyek azonban nem min-
denkinél jelentkeznek. Aki barmilyen mellékhatast tapasztal, kiilondsen, ha az sulyos vagy
tartos, illetve ha barmilyen valtozast észlel az egészségi allapotdban, amirdl ugy véli, hogy a

Lorell szedésének a kovetkezménye, beszéljen kezeldorvosaval.

Kombinalt hormonalis fogamzasgatlot szedd minden ndnél emelkedett a kockazata a véndk-
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ban (vénas tromboembolia (VTE)) és az artéridkban (arterids tromboembdlia (ATE)) el6for-
duld vérrogok kialakuldsanak (lasd a ,,Tudnivalok a Lorell filmtabletta szedése eltt” cimi
pontot).

Az aldbbi mellékhatasokat hoztak kapcsolatba a Lorell alkalmazasaval.

Gyakori mellékhatasok (100-bol 1-10 esetben fordulhat eld):

- depresszids hangulat,

- fejfajas,

- migrén,

- hanyinger,

- menstruacios zavarok, rendellenes méhvérzés (menstruaciok kozotti vérzeés), emléfajda-
lom, eml6fesziilés, fehérfolyas, candida (gombas fertdzEs).

Nem gyakori mellékhatasok (1000-bdl 1-10 esetben fordulhat eld):
magas vérnyomas, alacsony vérnyomas,

- hanyas, hasmenés,

- akne, ekcéma, b(’)'rviszketés, kopaszsag,

- emlé megnagyobbodas, csokkent vagy megszint libido (csokkent vagy megsziint szexua-
lis aktivités), hiivelygyulladas,

- folyadék visszatartas, teststlyvaltozasok.

Ritka mellékhatasok (10 000-bdl 1-10 esetben fordulhat eld):

- tulérzékenység, asztma,
- nagyothallas,
- eritéma multiforme (céltabla alaka voros kiiitések vagy holyagok), eritéma nodozum (f4;-
dalmas, voroses bércsomok),
- emlovaladékozas,
- avéndkban vagy artéridkban kialakulo artalmas vérrogok, mint példaul:
o a labszarban vagy labban (azaz MVT- mélyvénas trombozis),
a tiidoben (azaz TE — tiidéembolia),
szivroham,
sz¢liités (sztrok),
mini- sz€liités vagy atmeneti, széliitésszerl tiinetek, amely atmeneti iszkémids roham-
keént (TIA-tranziens ischaemids attak) ismert,
o a majban, hasban/belekben, vesében vagy szemben kialakuld vérrogok.
Nagyobb lehet a vérrogok kialakulasdnak valdszintisége, ha fennall barmilyen mas al-
lapot, ami noveli ezt a kockazatot.

(@)
(@)
(@)
(@)

Hogyan kell a Lorell-t tarolni?

Legfeljebb 30°C-on tarolando, a gyermekektdl elzarva tartando!
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Tudomanyos osszefoglalo

Ez a modul a Lorell 3 mg/0,03 mg filmtabletta forgalomba hozatali engedélyezési eljarasa soran
végzett tudomanyos értékelését tartalmazza. Az eljaras 2016. december 14-én fejez6dott be. Az
eljaras lezarasa utani lényeges valtoztatasokat lasd a “Médositasok” modulban.

16




Orszagos Gyogyszerészeti és Elelmezés- Lorell
egészségiigyi Intézet 3 mg/0,03 mg filmtabletta
Budapest Nyilvanos értékeld jelentés

I. BEVEZETES

A kérelmez6 az Eurdpai Parlament és a Tandcs az emberi felhasznalasra szant gyogyszerek
kozosségi kodexérdl sz616 2001/83/EK iranyelvének 10 cikk (1) bekezdése és I. melleklet II.
rész 2. pontja, valamint az ezzel harmonizalt magyar jogszabaly: az emberi alkalmazasra
keriil6 gyogyszerek forgalomba hozatalarol sz616 52/2005 (IX. 18.) EiM rendelet 7. § (1)
bekezdés €s 1. szami melléklete 2. rész 2. pontjdban foglaltaknak megfelelé kérelmet nyujtott
be.

A mindségre, a relativ artalmatlansagra €s a hatasossagra vonatkozo adatok értékelése utan az
Orszagos Gyogyszerészeti és Elelmezés-egészségiigyi Intézet engedélyezte a Lorell 3
mg/0,03 mg filmtabletta forgalomba hozatalat. A forgalomba hozatali engedély jogosultja a
Mediner Kft.

A forgalomba hozatali engedély az 52/2005. (XI. 18.) EiM rendelet 7. § (1) bekezdése
alapjan (nemzeti eljarés, generikus beadvany) keriilt kiadasra. A Lorell 3 mg/0,03 mg
filmtablettanak referens gyogyszerrel vald bioegyenértékiiségét megfeleld biohasznosulasi
vizsgalatokkal igazoltdk. A referens készitmény a Yasmin film-coated tablets (Bayer-
Schering Pharma AG) volt.

A készitmény hatéanyaga a drospirenon ¢€s etinilosztradiol.

A Lorell 3 mg/0,03 mg filmtabletta oralis fogamzasgatlasra javasolt.

A javallat és az adagolas részletes leirdsa az alkalmazasi eldirasban talalhato.
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II. MINOSEGI SZEMPONTOK

I1.1 Bevezetés

A Lorell 3 mg/0,03 mg filmtabletta gyogyszerkészitmények drospirenon €s etinilosztradiol hato-
anyagokat tartalmaznak.

A referens gyogyszerrel vald bioegyenértékiiséget megfeleld biohasznosulasi vizsgalatokkal
igazoltak. A referencia készitmények a 2006-ban engedélyezett Yasmin® filmtabletta (Bayer)
volt.

I1.2 Hatéanyagok
11.2.1 Drospirenon

A drospirenon hatdéanyag mindségére €és gyartasara vonatkoz6 adatokat a kérelmezd
Europai Gyogyszerkonyvi (Ph. Eur.) Megfeleldségi Tanusitvany (CEP) formajaban
nyujtotta be, tovabbi adatokkal kiegészitve.

Nemzetkozi szabadnév (INN): drospirenon

Kémiai név: (6R,7R,8R,95,10R,138,14S,15S,16S5,175)-
1,3'4',6,6a,7,8,9,10,11,12,13,14,15,15a,16-
hexadekahidro-10,13-dimetilspiro-[ 17 H-diciklopropa-
6,7:15,16]ciclopenta [a]fenantrén-17,2'(SH)-furan]-
3,5'(2H)-dion)

Szerkezet:

Fehér vagy csaknem fehér vagy enyhén sargas kristdlyos por, vizben gyakorlatilag
nem oldodik, diklérmetanban bdségesen oldodik, metanolban oldddik, etanolban (96
%) mérsékelten oldodik.

A hatéanyag-gyartasra vonatkozo adatokat az Eurdpai Gydgyszermindségi Igazgato-
sag (EDQM) a CEP megszerzésére iranyuld eljaras soran értékelte. A tanusitvany ki-
egészitd informaciot tartalmaz a gyartas-specifikus oldoszer maradék, a maradék kata-
lizator, az Gjravizsgalati id €s a csomagolds vonatkozéasaban.
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Az analitikai vizsgalatokat a Ph. Eur. vonatkoz6 cikkelyei alapjan, valamint a hato-
anyaggyarto altal kifejlesztett, validalt modszerekkel végzik.

A mindségi kovetelményekben rogzitett hatarértékeket megteleléen indokoltak, gyar-
tasi tételek adataival alatdmasztottak. Ez utobbiak egyben igazoljak az analitikai mod-
szerek jo teljesitOképességét €s a gyartas egyenletességét is. A hatdéanyag mindsitése-
kor alkalmazott referencia- anyagokat a termékgyartdo megfelelden jellemezte. A hato-
anyag megfelel az Europai Gyogyszeriigynokség (EMA) genotoxikus szennyezOkrdl
kiadott irdnymutatasanak.

A hatdanyaggyartas helyes gyogyszergyartdsi gyakorlatnak (GMP) valdé megfeleldsé-
gét a kérelmezd megfelelden igazolta.

11.2.2 Etinilosztradiol

Az etinilosztradiol hatbanyag mindségére és gyartasara vonatkozo adatokat a kérelme-
z0 CEP formdjaban nytjtotta be, tovabbi adatokkal kiegészitve.

Nemzetk6zi szabadnév (INN): etinilosztradiol

Kémiai név: (8S,9S,138,14S,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 S
/A\j-“'? .--—CH

9OL

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

=

A hatdanyag-gyartasra vonatkoz6 adatokat az EDQM a CEP megszerzésére iranyulo
eljaras soran értékelte. A tanusitvanyok kiegészitd informdciot tartalmaznak gyartas-
specifikus olddszer maradékra, jravizsgalati idore €s a csomagolasra, illetve gyartéas-
specifikus oldoszer maradékra €s csomagolasra. A készitménygyartd tovabbi kiegészi-
té kovetelményt alkalmaz a részecskeméret-eloszlasra vonatkozdan.

Az analitikai vizsgalatokat a Ph. Eur. vonatkozo6 cikkelyei alapjan, valamint a hato-
anyaggyartok altal kifejlesztett, validalt médszerekkel végzik.

A mindségi kovetelményekben rogzitett hatarértékeket megfelelden indokoltak, gyar-

tasi tételek adataival alatdmasztottak. Ez utobbiak egyben igazoljdk az analitikai mod-
szerek jo teljesitOképességét €s a gyartas egyenletességét is. A hatdéanyag mindsitése-
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kor alkalmazott referencia- anyagokat a termékgyartdo megfelelden jellemezte. A hato-
anyag megfelel az EMA genotoxikus szennyezdkrol kiadott irdnymutatdsanak.

A hatéanyag-gyarto stabilitasi vizsgalatokat nyujtott be a hatdéanyag ujravizsgalati ide-
jére vonatkozoan, mely sordn egyetlen vizsgalt paraméterben sem észleltek jelentds
valtozast. A javasolt csomagoloanyagban az ujravizsgalati id6t a benyujtott stabilitdsi
adatok megfelelden alatdmasztottak.

A hatéanyaggyartas GMP-nek megfeleldségét a kérelmez6 megfelelden igazolta.

I1.2.3 Gyogyszerkészitmény

A termék kiilleme: sarga, kerek filmtabletta. Csomagolasa: PVC/PVdAC//Al buborékcsomago-
lasban ¢és dobozban.

A gyogyszerészeti fejlesztés célja a referens készitményhez alapvetéen hasonld filmtabletta
kifejlesztése volt, melyet megfelelden dokumentaltak. A készitmény végsd mindségi €s meny-
nyiségi Osszetételének kivalasztasat a vizsgalt Osszetételek gyogyszerészeti vizsgalatainak
eredményei alatamasztjak.

A fejlesztés eredményeképp a készitmény a kovetkezd OsszetevOket tartalmazza: laktoz-
monohidrat, kukoricakeményitd, hidegen duzzadé kukoricakeményitd, kroszpovidon (A és B
tipusti), povidon K-30, poliszorbat 80, magnézium-sztearat. A filmbevonat részlegesen hidro-
lizalt poli(vinil-alkohol), titdn-dioxid (E171), makrogol 3350, talkum és sarga vas-oxid
(E172) 6sszetevdket tartalmaz.

A segédanyagok mindsége megfelel a Ph. Eur. vonatkozo egyedi €s altalanos cikkelyeinek. A
termék mentessége a fert6z0 szivacsos agyvelobetegségtdl (TSE) — dsszhangban a Ph. Eur.
vonatkoz6 altalanos cikkelyével — garantalt.

Osszehasonlitd szennyezésprofil- és a kioldodasi vizsgalatok eredményei igazoljik a referens
termékkel valo in vitro egyenértékiiséget.

A gyartas folyamatabraja €és a szoveges leirds, amely tartalmazza a gyartaskozi vizsgalatokat
is, megfelelden részletes. A gyartasi tételek mérete rogzitett. A gyartohely GMP-nek vald
megfelelosége bizonyitott.

A késztermék mindségi kovetelményei megfelelnek a Ph Eur. relevans gydgyszerforma-
cikkelyének €s a Nemzetk6zi Harmonizacios Tanacs (ICH) Q6A iranymutatdsanak. A termék
analitikai modszereinek leirasa kellden részletes, a nem-gyogyszerkonyvi médszerek validala-
sa az ICH iranymutatdsoknak megfeleld. A benyujtott 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 benytjtottak.
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A csomagoloanyag mindsége megfelel az elsddleges csomagoléanyagokra vonatkozo Ph. Eur.
cikkelynek.

A termék stabilitasi vizsgalatait a relevans Utmutatoknak megfeleléen végezték. A stabilitasi
adatok alatdmasztjak a 3 éves lejarati idot. A készitmény legtfeljebb 30°C-on tarolando.

A termék alkalmazasi eléirasa, betegtdjékoztatdja és cimkéje gyodgyszerészeti szempontbol
elfogadhato.

11.2.4 A kémiai, gyogyszerészeti és biologiai szempontok megbeszélése

A Lorell 3 mg/0,03 mg filmtabletta mindsége megfelel az érvényes hatdsagi kovetelmények-
nek, a keért lejarati id6 végéig bizonyitott a hatéanyag €s a készitmény megfeleld mindsége. A
gyartas €s a mindségi eldirasok kelléen alatdmasztjak a termék biztonsagossagat és hatékony-
sagat.

Kémiai-gyogyszerészeti szempontbol nincs akadéalya a készitmény forgalomba hozatali enge-
délye kiadasanak.
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III. NEM-KLINIKAI SZEMPONTOK

1I1.1 Bevezetés

A drospirenon és etinilosztradiol nem-klinikai — farmakologiai, farmakokinetikai ¢s
toxikologiai — tulajdonsagai jol ismertek. Mindkét hatdanyag széleskorlien haszndlatos. Ennek
megfelelden a készitmény terdpias elony/hatrany aranyanak eldontéséhez a kérelmezd tovabbi
farmakologiai, farmakokinetikai és toxikologiai vizsgéalatokat nem végzett. A beadvany a
szakirodalmon alapuld értékelésben Osszegezi a jelenlegi ismereteket a hatéanyagok
farmakologiai, farmakokinetikai ¢€s toxikoldgiai tulajdonsagairdl. Ilyen, szakirodalmon
alapulo 0sszefoglalés a jelen beadvanytipus esetében megfelel a vonatkoz6 europai és magyar
hatdsagi kovetelményeknek.

II1.2 Farmakologia

A Lorell 3 mg/0,03 mg filmtabletta kombinalt oralis fogamzasgitlo készitmény
etinilosztradiol ¢€és a progesztogén drospirenon hatdéanyaggal. Terapids adagban a
drospirenonnak antiandrogén ¢és enyhe antimineralokortikoid tulajdonsagai is vannak.
Osztrogén, gliikkokortikoid és antigliikokortikoid hatdsa nincs. Ez a drospirenonnak a
természetes progeszteron hormonhoz hasonl6 farmakoldgiai profilt kolesonoz.

Az etinilosztradiol nagy aktivitdsi Osztrogén, mind in vitro, mind in vivo a természetes
endogén hormonhoz, a 17B-0sztradiolhoz hasonlé affinitdssal kotddik az Osztrogén
receptorokhoz és azzal azonos hatast fejt ki a target-szovetekben.

A kombinalt készitmény elsOdleges hatasa a gonadotrop hormonelvélasztis gatlasaval az
ovulaci6 gatlasa. Ezen kiviil médositja a cervix nyalkahartyat és az endometriumot, gatolva a
spermak bejutasat az uterusba, valamint az implantaciot.

I11.3 Farmakokinetika

A széjon at bevett drospirenon gyorsan ¢és csaknem teljesen felszivodik. Majmokban végzett
vizsgalatok szerint ismételt adas esetén a nem metabolizalédott drospirenon plazma szintje
711 £213 ng/ml.

Human vizsgélatokban a drospirenon gyorsan ¢€s teljes mértékben felszivodik. A szérum szint
linearisan valtozik a dozissal 1-10 mg dézistartomanyban. Az egyensulyi szérum szint kb. 7

nap utan alakul ki. Két fazisban tirtil. 95-97%-ban kotédik a szérumfehérjékhez.

Intravénas vagy oralis adas utdn a drospirenon nagymértékben metabolizalodik féleg P450
rendszertdl fliggetlen Giton. A metabolitok inaktivak.

A szervezetbdl két fazisban iiriil, nem metabolizalt formaban csak nyomokban.

22



Orszagos Gyogyszerészeti és Elelmezés- Lorell
egészségiigyi Intézet 3 mg/0,03 mg filmtabletta
Budapest Nyilvanos értékeld jelentés

Az etinilosztradiol oralis adas utan teljes mértékben felszivodik. A maximalis plazmakoncent-
racid fajtol fiiggden 0,25 — 1 oran beliil alakul ki, a maximalis plazma koncentracié 1 — 3
ng/ml. Az AUC érték 1,3 ng/ml h (nyal) — 75 ng/ml h (kutya). Az abszolut biohasznosulas a
first-pass metabolizmus miatt kismértékli (0,3 — 9 %). Kinetik4dja harom-kompartmentes mo-
dellnek felel meg. A megoszlasi térfogat ndstényekben kb. kétszeres a himekben mért érték-
nek.

Emberben és patkdnyban elsdsorban 2- hidroxilezés ttjan metabolizalodik a CYP3A4 enzim
hatasara.

A clearance mértéke valamennyi vizsgalt fajban nagymértékii. Glukuronid €s szulfat szarma-
z€kok formajaban a vizelettel és széklettel iiriil.

Farmakokinetikai kolcsonhatasok

Az etinilosztradiol és progesztogének metabolizmusat fokoz6 enzimindukald készitmények,
pl. rifampicin, antikonvulziv gyogyszerek, Hypericum perforatum stb., csokkentik a fogam-
zasgatlo aktivitast.

III. 4 Toxikolégia

A hatéanyagokra vonatkozoan 1j toxikolégia vizsgdlatok eredményei nem keriiltek
benyujtasra. Ilyenek elvégzése nem is volt indokolt, mivel a készitmény hatéanyagai jol
ismert vegylletek ismert toxikoldgiai tulajdonsagokkal.

Irodalmi adatok szerint a drospirenon LDso-értéke intragasztralis vagy oralis adas esetén 500-
2500 mg/kg (egér, patkany), >250 mg/kg (kutya). Az etinilosztradiol LD50 értéke oralis adas
esetén 950, 960 mg/kg (egér, kutya).

Ismételt adas esetén a farmakoldgiai hatassal Osszefliggd — szinergikus - elvaltozésokat
tapasztaltak egérben, patkanyban és majomban. Szerv toxicitast nem észleltek.

Az antiandrogén hatas kovetkeztében a him magzatok feminizacidja, kis mértékben a ndstény
magzatok virilizacioja figyelhetd meg patkanyokban

In vitro sem a vizsgalt szteroidok, sem feltételezett metabolitjaik nem mutattak mutagén vagy
genotoxikus hatast.

A drospirenon egérben €s patkdnyban végzett 2 éves vizsgalatban nem mutatott kancerogén
hatast.

A gybogyszerkombinaci6 addsa fokozza a hipofizis-adenomék és emlétumorok el6fordulasi

aranyat, patkanyokban a maj-adenomak szdmat is. Az utdbbiért, valamint az uterusztumorok
eléfordulasanak novekedéséért az etinilosztradiol a felelds.
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III.S Kornyezetterhelési kockazatbecslés

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

I11.6 A nem-klinikai szempontok megbeszélése
Hivatkozd, generikus beadvany esetében nem sziikséges 11j, sajat vizsgalatok elvégzése. A
benyujtott irodalmi Osszefoglalok a drospirenon ¢€s etinilosztradiol farmakolédgiai,

farmakokinetikai és toxikologiai sajatsagairdl megfeleldek.

A Lorell 3 mg/0,03 mg filmtabletta gyogyszerkészitmény forgalomba hozatal irdnti kérelme
nem-klinikai szempontbol nem kifogasolhato.
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IV. KLINIKAI SZEMPONTOK

IV.1 Bevezetés

A Lorell 3 mg/0,03 mg filmtabletta oralis fogamzasgatlasra javasolt.

A beadvany referens gyogyszerrel valod bioegyenértekiliség igazoldsara alapozott.

IV.2 Farmakokinetika

IV.2.1 Irodalmi adatok

A széjon at bevett drospirenon gyorsan €s csaknem teljesen felszivodik. A kb. 38 ng/ml-
es maximalis hatdanyag szérum koncentraciot az egyszeri dozis bevételét kovetden kb.
1-2 6ra mulva éri el. A biohasznosulds 76-85% kozott van. Egyidejiileg torténd tapla-
I€¢kbevitel nem befolyasolja a drospirenon biohasznosulasat.

Szajon at torténd alkalmazast kovetden a drospirenon szérumkoncentracidja 31 Oras
felezési idovel csokken. A drospirenon a szérumfehérjéhez kotddik, nem kotodik sem a
nemi hormon megkotd globulinhoz (SHBG), sem a kortikoid megkotd globulinhoz
(CBG). A teljes szérum hatéanyag-koncentracioknak csak 3-5%-a van jelen szabad
szteroid formaban. Az etinilosztradiol altal kivaltott SHBG novekedés nem befolydsolja
a drospirenon szérum proteinhez valdo kotdédését. A drospirenon atlagos latszolagos
megoszlasi térfogata 3,7 £ 1,2 kg.

A széajon at alkalmazott etinilosztradiol gyorsan és tokéletesen felszivodik. A kb. 33
pg/ml plazma cslicskoncentracid az egyszeri oralis beadast kovetden 1-2 oran beliil
alakul ki. A preszisztémas konjugaci6é eredményeképpen az abszolut biohasznosulas és a
first-pass metabolizmus megkozelitdleg 60%. Egyideji taplalékbevitel a vizsgalt
alanyok korilbeliil 25%-4ban csokkentette az etinilosztradiol biohasznosulasat, mig
masokban nem volt megfigyelhet6 valtozas.

A szérumban az -etinilosztradiol-szintek két fazisban csokkennek, a terminalis
diszpozicios fazist koriilbeliil 24 o6ras felezési 1d6 jellemzi. Az etinilosztradiol
nagymértékben, de nem specifikusan kétddik a szérumalbuminhoz (koriilbeliil 98,5%-
ban), ¢s az SHBG (nemi hormon-koté globulin), valamint a kortikoid koté globulin
(CBG) szérumkoncentracioinak emelkedését indukalja. 5 I/kg-os latszolagos megoszlasi
térfogatot mutattak ki.

1V.2.2 Bioegyenértékiiségi vizsgalat
A vizsgalat modellje: egycentrumos, nyilt, laboratorium-vakositott, randomizalt, egysze-

res dozisu, kétkara, kétperiodust keresztezett, ¢hgyomri vizsgalat, megfeleld kimosasi
periddussal, egészséges felndtt dnkéntesekben.
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A referens készitmény a Yasmin film-coated tablets (Bayer-Schering Pharma AG) volt.
A hat6anyagokat a plazmaban validalt HPLC/MS-MS eljarassal hataroztak meg.

Az onkéntesek bevonasa, a vizsgalat vezetése és dokumentacidja megfelel a vonatkozo
GCP kovetelményeknek.

A vizsgalat sordn az alabbi farmakokinetikai paramétereket hataroztdk meg a vizsgalati

¢s a referens készitmények esetében:
e clsddleges paraméterek: AUCo-t, Ciax;
e masodlagos paraméterek: MRT, Tmax, T122, Kel.

A Tmax kivételével a kinetikai szamitasok eredményeképpen kapott farmakokinetikai
paramétereket logaritmikusan transzformaltdk majd kiszamoltdk, a vizsgalati készit-
mény (T) és az origindlis készitmény (R) kinetikai paramétereinek atlag-aranyat, va-
lamint azok 90%-os konfidencia-intervallumat. A bioegyenértékiiséget akkor tekintet-
ték igazoltnak, ha az AUCos, Cmax konfidencia-intervallumai a kiindulasi skalan a

80.00 - 125.00% intervallumba estek.

Lorell

3 mg/0,03 mg filmtabletta
Nyilvanos értékeld jelentés

Eredmények
Etinilosztradiol
Zc;rmakokmetzkaz parame- Arany Konfidencia-intervallum
AUCo+ (pg*h/ml) 104,67 % 101,34 — 108,10%
Cimax (pg/ml) 101,12% 98,08 — 104,26%
Drospirenon
Zc;rmakokinetikai parame- Arany Konfidencia-intervallum
AUCo+ (pg*h/ml) 105,05% 103,02 — 107,12%
Cmax (pg/ml) 101,03% 96,14 — 106,18%

Az eredmények bizonyitjak a teszt- és referens készitmény egyenértékiiségét a
vizsgalat koriilményei kozott.

A vizsgalat sordn Uj nem vart mellékhatas nem jelentkezett.

1V.3 Farmakodinamia

A drospirenon ¢€s etinilosztradiol hatasmechanizmusa ismert, a hatdsmoddal kapcsolatos 1j

vizsgalati eredményt a kérelmez6 nem nyujtott be.
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IV.4 Klinikai hatasossag
A bioegyenértékiiségi vizsgalaton kiviil klinikai hatdsossagot kozvetleniil igazold sajat
eredményt nem nyujtottak be. Ez generikus beadvany esetében elfogadhato.
IV.5 Klinikai biztonsagossag
A benyujtott bioegyenértékiiségi vizsgalat soran uj, nem vart mellékhatas nem jelentkezett. A
vizsgalat bizonyitotta, hogy a kérelmezett gyogyszer egyenértékii a referens gyogyszerrel, igy
klinikai biztonsdgossaguk is azonosnak tekinthetd.
IV.6 Farmakovigilancia
1V.6.1 A Farmakovigilancia rendszer dsszefoglalasa
A kérelmez6 éltal benyujtott farmakovigilancia rendszer 6sszefoglalo a hatalyos sza-
balyozéasban (az Europai Bizottsag 520/2012-es végrehajtasi rendelete altal) eldirt ko-

vetelményeknek megfelel.

1V.6.2 Kockazatkezelési terv

A gyogyszerbiztonsagi aggalyok osszefoglalasa

Vénas thromboembolia.

Artérids thromboembolia.

Emlorak.

Fontos azonositott kockazatok Jo- és rosszindulati majdaganat.
Majfunkcids zavarok.
Hasnyalmirigy-gyulladas.
Vérnyomas-emelkedés.

Orokletes angioddemara gyakorolt hatas.
M¢éhnyakrak.

Endogén depresszio rosszabbodasa.
Fontos lehetséges kockéazatok Crohn betegség, colitis ulcerosa.
Inzulin rezisztencia.

Hyperkalémia.

Hidnyz6 informaciok Nincs.

Farmakovigilancia terv: rutin farmakovigilancia tevékenység (mellékhatés-
bejelentések gytijtése, €s rendszeres szignal-detekcio) elegendd a készitmény alkalma-
zéasaval Gsszefliggésbe hozhatd gydgyszerbiztonsagi aggalyok tovabbi jellemzésére, il-
letve az ezen aggéalyokkal kapcsolatos farmakovigilancia adatok gytijtésére.

Kockazatcsokkento intézkedések: rutin intézkedések (pl. a készitmény alkalmazasi eld-
irasaban, illetve betegtdjékoztatéjaban talalhatod utasitdsok és informaciok) nem ele-
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genddek a készitménnyel kapcsolatos gyogyszerbiztonsagi aggalyok eldfordulasanak
¢s sulyossaganak minimalizalasahoz.

A kombinalt hormonalis fogamzasgatlok (CHC — combined hormonal contraceptive)
Eurdpai Unio-szintli feliilvizsgalatanak eredményeként (a 2001/83/EK iranyelv 31.
cikkely szerinti eljaras) az EMA Emberi felhasznalasra szant gydgyszerkészitmények
bizottsaga (CHMP) javaslata alapjan a Bizottsag a készitmény biztonsagos ¢és haté-
kony alkalmazéasdhoz kiegészitd kockdzatcsokkentd intézkedések bevezetését irta eld a
thromboembdlia kialakuldsa kockazatanak csokkentése érdekében. Ezek a kdvetkezok:

e kérddiv a gyogyszert rendeldk részére.

o Tajekoztatd kartya ndk szdmara.

o [Kérdések és Valaszok.

1V.6.3 Iddszakos gyogyszerbiztonsagi jelentések

A forgalomba hozatali engedély jogosultja az id6szakos gydgyszerbiztonsagi jelenté-

erer

15/2012. (VIIL.22.) EMMI rendelet 9. § (3) bekezdése értelmében az EMA altal az eu-
ropai internetes gyogyszerportalon kdzzétett unios referencia-idépontok listaja (EURD
lista), illetve annak barmely késdbbi frissitett valtozata szerinti kdvetelményeknek
megfelelden kbteles benyujtani.

Jelenleg a drospirenon és etinilosztradiol tartalmi kombinacidkra a jogosultaknak nem
kell benytjtania a jelentést.

IV.7 A klinikai szempontok megbeszélése

Generikus beadvany esetén a bioegyenértékiiség bizonyitasa a kovetelmény €s nem sziikséges
embereken tovabbi hatasbizonyitd vizsgalatok elvégzése. A Lorell 3 mg/0,03 mg filmtabletta
(Mediner Kft.) bioegyenértékiiségét az originalisnak tekintheté referens Yasmin
filmtablettaval (Bayer-Schering Pharma AG) a kérelmezd bizonyitotta. Ezért klinikai
szempontbo6l 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 drospirenon és etinilosztradiol fix kombinacidjanak (rendre 3 mg és 0,03 mg)
generikus készitménye. A kért javallat: fogamzasgatlas.

A kérelmezé a Lorell 3 mg/0,03 mg filmtabletta bioegyenértékiiségét forgalomban 1évo
referens gyogyszerrel bizonyitotta. A referens készitmény a Yasmin film-coated tablets

(Bayer-Schering Pharma AG) volt.

A benyujtott dokumentéacio formailag megfeleld és tudomanyosan alatdmasztott. A készit-
meény mindsége megfeleld. Nem-klinikai vagy klinikai kétségek nem meriiltek fel.

A drospirenonra, az etinilosztradiolra és kombindcidikra vonatkoz6 nagy mennyiségll klinikai
tapasztalat bizonyitja a vegyiilet terapias értékeét.

A teréapias eldny/hatrany értékelése ennél fogva pozitiv.

V.2 Osztalyozas

Kizéarolag orvosi vényre kiadhat6 gydgyszer

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

16ivel az emberi alkalmazasra keriilé gydgyszerek cimkéjérdl és betegtajékoztatojardl szolo
30/2005. (VIIL. 2.) EiM rendelet 3. § (4) bekezdése eldirasai szerint.
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VI. Modositasok: az eredeti eljaras lezarasa utan tett 1épések, amelyek érintik a
Nyilvanos értékelo jelentés szovegét

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

Az eljaras Engedélvezve Ertékeld
befejezésének va gelut};sitva jelentés
kelte gy csatolva:

Az eljaras

Targy Iktatészam A termékinformaciot érinti: megkezdésének kelte
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