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NEM EGESZSEGUGYI SZAKEMBEREKNEK SZOLO OSSZEFOGLALO

Az Orszagos Gyogyszerészeti és Elelmezés-egészségiigyi Intézet értékelte a Noriel 2 mg/0,03
mg filmtabletta gyogyszerkészitményre vonatkoz6 kérelmet mindségi, valamint nem-klinikai
¢s klinikai biztonsadgossag ¢s hatasossag szempontjabol, azt megfelelonek talalta, majd az Inté-
zet kiadta a gydgyszer forgalomba hozatali engedélyét. A forgalomba hozatali engedély jogo-
sultja a Mediner Kft.

A készitmény hatdanyagai a dienogeszt ¢s az etinilosztradiol. 2,0 mg dienogesztet és 0,03 mg
etinilosztradiolt tartalmaz filmtablettanként.

Egyéb Osszetevok:
- tablettamag: laktoz-monohidrat, magnézium-sztearat, kukoricakeményitd €s povidon;
- filmbevonat: aquarius bevonat, amely a kovetkezOket tartalmazza: hipromell6z 2910,
makrogol és titan-dioxid.

A Noriel filmtabletta (a tovabbiakban: Noriel) fehér, kerek, mindkét oldalan dombort, bubo-
rékcsomagolasban €s dobozban kertil forgalomba.

A Noriel hormonalis fogamzasgatlo tabletta ndk szamara (méas néven kombinalt, szajon at sze-
dett fogamzasgatlo). Progeszteront (dienogeszt) €és dsztrogént (etinilosztradiol) tartalmaz.

Azokndl a n6knél, akiknél a férfi nemi hormonok (dgynevezett androgének) tulzott hatdsa aknét
okoz, a Noriel enyhiti ezt az allapotot, amit klinikai vizsgalatok is igazoltak.

A Noriel a kovetkezd esetekben alkalmazhato:

- terhesség megeldzésére,

- enyhe vagy kozepesen sulyos akné kezelésére olyan n6knél, akik esetében nincs ellenja-
vallata a szdjon at szedett fogamzasgatlok alkalmazéasanak, €s akiknél az el6z6 helyi ke-
zelések sikertelennek bizonyultak.

Tudnivalék a Noriel szedése elott

Altaldnos megjegyzések

A Noriel alkalmazasdnak megkezdése elott olvassa el a vérrogokkel kapcsolatos informaciot.
Kiilonosen fontos elolvasnia a vérrogok képzodésére utalo tiineteket.

Ki ne szedje a Noriel-t?

Ne szedje a Noriel-t, akinél az alabb felsorolt allapotok valamelyike fennall. Az allapotrol tajeé-
koztassa a kezeldorvosat, akivel megbeszélik, hogy melyik mas fogamzasgatldo modszer lenne
megfelelobb. Ezek az allapotok a kovetkezok, tehat ne szedje a Noriel-t:
- aki allergiés az etinilosztradiolra, dienogesztre, vagy a gyogyszer egyeb dsszetevojére;
- akinek vérrdg van (vagy valaha volt) a 1abszaranak (mélyvénas trombozis, MVT), tii-
dejének (tlidéembolia, TE) vagy mas szervének a vérerében;
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- akinek tudomasa van arrol, hogy véralvadasi zavarban szenved — példaul protein C-hi-
any, protein S-hidny, antithrombin III-hidany, Faktor V Leiden mutacié vagy antifoszfo-
lipid antitestek;

- akinél mitéti beavatkozast sziikséges végezni vagy hosszu ideig fekvobeteg;

- akinek valaha volt szivrohama vagy széliitése (sztrok);

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

- aki az alabbi betegségek barmelyikében szenved, amelyek fokozhatjak az artérids vér-
rogok kialakulasanak kockazatat:

o sulyos cukorbetegség, amely érkdrosodassal jar,

O nagyon magas vérnyomas,

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

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

- aki dohanyzik;

- akinek a zsiranyagcsere sulyos zavarat eldidéz6 hasnyalmirigy-gyulladasa volt vagy van
jelenleg;

- akinek majbetegsége van (vagy volt kordbban) és a majmiikodés értékei még nem alltak
helyre teljesen (ugyanez érvényes, ha Dubin-Johnson €s Rotor szindromaja van);

- akinek (akéar joindulatu, akar rosszindulatil) majdaganata van (vagy volt korabban);

- akinek barmilyen daganata van, volt vagy ezt feltételezték (pl. emlédaganat vagy endo-
metrium-daganat), amelyeket a nemi hormonok befolyasolhatnak;

- akinek tisztazatlan eredetii hiivelyi vérzése van;

- akinek nem jelentkezik a havi vérzése és ennek okat még nem tisztaztak.

Figyelmeztetések és ovintézkedések

A Noriel szedése elott beszélni kell a kezeldorvossal. Akinél a Noriel szedése alatt fordul eld
eldszor a fenti,,Ne szedje a Noriel-t” pontban felsorolt barmelyik betegség vagy allapot, hagyja
abba a Noriel filmtabletta szedését €s azonnal forduljon kezeldorvosahoz.

Stirgdsen forduljon orvoshoz, aki vérrogre utal6 tiinetet észlel, ami azt jelentheti, hogy vérrog
képz6dott a labszardban (azaz mélyvénas trombozis), a tiidejében (azaz tiidéembolia), szivro-
hama vagy széliitése van (lasd a ,,Vérrogok (trombozis)” cimii pontot).

Tajékoztassa kezeloorvosat, akire az alabbi allapotok barmelyike érvényes (Ha ez az éallapot a
Noriel filmtabletta alkalmazasa soran alakul ki vagy stilyosbodik, akkor errdl kell tdjékoztatnia
a kezel6orvost):

aki On Crohn-betegségben vagy kolitisz ulcerézaban szenved (idiilt gyulladasos bélbeteg-
ség)

aki szisztémas lupusz eritematozuszban szenved (SLE - egy olyan betegség, ami a termé-
szetes védekezdképességét befolydsolja);

aki hemolitikus urémias szindromaban szenved (HUS — egy olyan véralvadasi zavar, ami
veseelégtelenséget okoz);

aki sarldsejtes vérszegénységben szenved (a vorosvérsejtek orokletes betegsége);

i
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akinek emelkedett a vérzsirszintje (hipertrigliceridémia), vagy a csaladi kortorténetében
szerepel ilyen allapot. A hipertrigliceridémiat 6sszefiiggésbe hoztdk a pankreatitisz (has-

nyalmirigy-gyulladas) kialakuldsanak emelkedett kockazataval,

akinél miitéti beavatkozast sziikséges végezni, vagy hosszu ideig fekvobeteg (lasd a ,,Vér-

rogdk” pontot);

aki nemrégiben sziilt, annal fokozott a vérrogok kialakulasdnak kockazata. Kérdezze meg
kezelborvosat, hogy a sziilés utan mennyi id6 elteltével kezdheti meg a Noriel szedését;

akinél a bor alatt 1év0 véndk gyulladasa all fent (felszines tromboflebitisz);

akinek visszértagulatai vannak.

Verrogok

A kombinalt hormonalis fogamzasgatlok, mint példaul a Noriel alkalmazasa noveli a vérrogok
kialakulasanak kockazatat ahhoz képest, mintha nem hasznélna ilyen készitményt. Ritka eset-

ben egy vérrog elzarhat egyes vérereket, és ez stilyos problémakhoz vezethet.

A vérrogok az alabbi helyeken alakulhatnak ki:

A vérrogok altal okozott problémakbol torténd felépiilés nem mindig teljes. Ritkan stlyos, tar-
tos hatasok maradhatnak vissza, illetve nagyon ritkan ezek haldlos kimeneteliiek is lehetnek.

Hangstlyozni kell azonban, hogy a Noriel alkalmazésa kovetkeztében kialakulo, artalmas vér-

e vénakban (erre ,,vénds trombozisként”, ,,vénds tromboemboliaként™ vagy VTE-ként hi-

vatkoznak),

e artéridkban (erre ,artérias trombozisként”, ,artérids tromboemboliaként” vagy ATE-

ként hivatkoznak).

rogok eléfordulasanak Osszesitett kockazata alacsony.

Hogyan ismerhet6 fel a vérrog?

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 1évd duzzanat, kiilondsen akkor, ha
az alabbiak tarsulnak hozza:

a labszar fjdalma vagy érzékenysége, ami lehet, hogy
csak allas vagy jaras kozben érezhetd,

az érintett labszar melegebbé¢ valik,

a labszar borszinének megvaltozasa, pl. elhalvanyul,
vOros vagy kék lesz.

M¢élyvénas trombozis

Hirtelen jelentkezd, megmagyarazhatatlan 1€gszomj
vagy szapora légzés;

hirtelen jelentkez6 kohogés, amelynek nincs egyér-
telmii kivalto oka, és amelynek sordn vért kohdghet fel;
¢les mellkasi fajdalom, ami mély belégzésre fokozodik;
sulyos szédiilékenység vagy szédiilés;

szapora vagy rendszertelen szivverés

Tudo6embolia
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Tinet Mire utalhat

- sulyos hasfijas.

Az is beszéljen kezeldorvosaval, aki nem biztos a fentieket

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

daul a kohogés vagy légszomj, Osszekeverhetdé enyhébb

korallapotok tiineteivel is, ugymint a 1éguti fertdzésével (pl.

,k0zOnséges megfazas”).

A kovetkezo tiinetek leggyakrabban az egyik szemben je-

lentkeznek:

- azonnali latasvesztés vagy

- fajdalommentesen kialakulé homalyos latas, ami latas-
vesztésig romolhat

- Mellkasi fajdalom, kellemetlenség, nyomas, nehézség;

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

- teltségérzés, emésztési zavar vagy fulladasérzés;

- a hatba, allkapocsba, torokba, karba vagy hasba su- Szivroham
garzo, a felsd testfelet érintd kellemetlenségérzés;

- verejtékezés, émelygés, hanyas vagy szédiilés;

- rendkiviili gyengeség, nyugtalansag vagy légszomyj;

- szapora vagy rendszertelen szivvergs.

- Az arc, kar vagy labszar, kiilondsen a test egyik felén
hirtelen kialakuld gyengesége vagy zsibbadasa;

- hirtelen kialakuld zavartsag, beszéd- vagy beszédértési
zavar,

- az egyik vagy mindkét szemet érintd hirtelen kialakuld
lataszavar;

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

- hirtelen kialakulo, stlyos vagy elhuz6do, ismeretlen
okbol fennallo fejfajas

- eszméletvesztés vagy ajulas gorcsrohammal vagy anél-
kil

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

amit azonnali és teljes felépiilés kovet, de ettdl figgetleniil

stirgdsen orvoshoz kell fordulni, mivel fennéllhat a kocka-

zata egy ujabb sz¢liités kialakuldsanak.

- Duzzanat ¢és a végtag enyhén kékes elszinezddése; Mas vérereket elzaro vér-

- sulyos hasfajas (akut has). rogok

Retinalis véna trombdzisa
(vérrog a szemben)

Széliités (sztrok)

A vérrogok lehetnek vénas, vagy artérias vérrogok.
Vénas vérrégok
Milyen kovetkezményekkel jarhat, ha vérrog alakul ki valamelyik vénaban?

- A kombinalt hormonalis fogamzasgatlok alkalmazasat 6sszefliggésbe hoztak a véndk-
ban kialakulo vérrogok (vénas trombozis) emelkedett kockazataval. Ugyanakkor ezek a

]
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mellékhatasok ritkak. Leggyakrabban a kombinalt hormonalis fogamzasgatlo alkalma-
zasanak els6 évében alakulnak ki.

- Ha alabszar vagy a 1ab valamely vénajaban vérrog alakul ki, akkor az mélyvénas trom-
bozist (MVT) okozhat.

- Ha aladbszarban kialakult vérrog a tiidobe sodrodik és ott elakad, akkor az tiidéemboliat
okozhat.

- Nagyon ritkan kialakulhatnak vérr6gok mas szervek vénaiban is, mint példaul a szem-
ben (retinalis véna trombdzisa).

Mikor a legnagyobb a vénas vérrogok kialakuldsanak kockéazata?

A vénas vérrdgok kialakulasanak kockazata a kombinalt hormonalis fogamzasgatlo kezdeti
alkalmazasanak els6 évében a legmagasabb. A kockazat akkor is magasabb, ha egy 4 hetes
vagy annal hosszabb sziinet utdn Gjrakezdi a kombinalt hormonalis fogamzasgatlo (akar
ugyanazon készitmény, akar masik) alkalmazasat.

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

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

Mi a kockdzata a vénas vérrogok kialakulasdnak?

Ez a kockazat a kezelt személy VTE-vel kapcsolatos természetes kockazatatol, valamint az
altala alkalmazott kombinalt hormonalis fogamzasgatl6 tipusatol fiigg.

A Noriel alkalmazasa mellett a labszarban vagy a tiidoben (MVT vagy TE) kialakulo vér-
rogok osszesitett kockéazata alacsony.

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

- Levonorgesztrelt vagy noretiszteront, illetve norgesztimatot tartalmaz6 kombinalt hor-
mondlis fogamzasgatlot szedé 10 000 nd kozil hozzavetdlegesen 5-7 ndnél alakul ki
vérrog egy €v alatt.

- Még nem ismert, hogy a Noriel alkalmazasa mellett a vérrogok kialakulasanak kocka-
zata hogyan viszonyul a levonorgesztrelt tartalmaz6 kombinalt hormonalis fogamzés-
gatlokéhoz.

Mindez tablazatosan bemutatva:

Vérrog kialakuldsanak kockazata
egy €v alatt

Olyan ndk, akik nem alkalmaznak kombinalt hormo-

nalis tablettat/tapaszt/gylriit és nem terhesek 10 000-bS1 hozzavetdlegesen 2 nd

Levonorgesztrelt, noretiszteront vagy norgesztima-
tot tartalmazd kombinalt hormonalis fogamzasgatlo
tablettat alkalmaz6 nok

10 000-bdl hozzavetdlegesen
5-7 n6
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| A Noriel-t alkalmazé nék | Még nem ismert

A vérrogok kialakulasanak kockazata az adott személy kortorténetének fliggvényében val-
tozhat.

A vénas vérrogok kialakulasanak kockéazatat noveld tényezok

A Noriel alkalmazéasa mellett kialakulo vérrogok kockazata alacsony, de bizonyos allapotok

emelik ezt a kockazatot. Magasabb a kockazat, ha a Noriel-t szed6 személy:

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

- valamelyik kozvetlen csalddtagjanak fiatal koraban (pl. 50 éves életkor elott) vérrog
alakult ki a labszardban, tiidejében vagy mas szervében. Ebben az esetben orokletes
véralvadasi zavara lehet;

- ha nala mutéti beavatkozast sziikséges végezni, vagy valamilyen sériilés vagy betegség
miatt hosszabb ideig fekvobeteg, illetve ha a labszara gipszkotésben van. Lehet, hogy
abba kell hagynia a Noriel alkalmazasat a miitét elott néhany héttel, vagy amig kevésbé
mozgékony. Ha abba kell hagynia a Noriel alkalmazasat, akkor meg kell kérdezni a
kezel6orvost, hogy mikor kezdheti el Gjra;

- az életkor elérehaladtaval (kiilondsen 35 éves életkor felett);

- ha néhany héten beliil gyermeket sziilt.

A vérrogok kialakulasanak kockazata annal jobban emelkedik, minél tobb ilyen allapottal
rendelkezik a Noriel-t szedd személy.

A repiiléut (>4 oras) atmenetileg fokozhatja a vérrogképzddés kockazatat, kiilondsen akkor,
ha a felsorolt tényez6kbdl néhany fennall.

Feltétleniil tajékoztatni kell a kezeldorvost a fenti allapotokrdl, még akkor is, ha a beteg
nem biztos benniik. Kezeldorvosa eldontheti, hogy abba kell-e hagyni a Noriel alkalmaza-
sat.

Ha a fenti allapotok barmelyike valtozik a Noriel alkalmazasa soran, példaul egy kozeli
csaladtagnal ismeretlen okbol trombdzis alakul ki, vagy a beteg sokat hizik, tjékoztatni
kell a kezeldorvost.

Artérias vérrogok

Milyen kovetkezményekkel jarhat, ha vérrog alakul ki valamelyik artéridban?

Csakugy, mint a vénas vérrogok, az artérias vérrogok is sulyos problémakat okozhatnak.
Pé¢ldaul szivrohamhoz vagy széliitéshez (sztrok) vezethetnek.

Az artérids vérrogok kialakulasanak kockazatat noveld tényezOk
Fontos megjegyezni, hogy a Noriel alkalmazasa mellett kialakul6 szivroham vagy széliités

kockézata nagyon alacsony, de emelkedhet:
- az ¢letkor elérehaladtaval (35 éves életkor felett);
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- anndl, aki dohanyzik. Aki kombinalt hormonalis fogamzasgatlot alkalmaz, mint pél-
daul a Noriel, javasolt, hogy szokjon le a dohanyzasrol. Ha nem tud leszokni a do-
hanyzasrol és 35 évesnél idésebb, akkor kezeldorvosa mas tipusu fogamzasgatlo al-
kalmazasat is javasolhatja;

- aki talsalyos;

- aki magas vérnyomasban szenved;

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

- akinek vagy valamelyik kdzvetlen csaladtagjanak magas a vérzsirszintje (koleszte-
rin vagy triglicerid);

- akinek migrénes fejfajasa szokott lenni, kiilondsen akkor, ha auraval jar6 migrénrdl
van sz0;

- akinek valamilyen szivprobléméja van (szivbillentyli-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 kialakulasdnak kockazata még magasabb.

Ha a Noriel alkalmazasa soran a fenti allapotok barmelyike valtozik, példdul ha a sze-
mély dohanyozni kezd, sokat hizik, vagy egy kozeli csaladtagnal ismeretlen okbol trom-
bozis alakul ki, tajékoztatni kell a kezel6orvost.

Azonnal hagyja abba a Noriel filmtabletta szedését:

aki terhes vagy gy gondolja, hogy terhes lehet;

akinél visszérgyulladas vagy vérrogképzodés jelei mutatkoznak (lasd a ,,Vérrogok™ cimii
pontot);

akinek a vérnyomasa allandéan 140/90 Hgmm f61¢ emelkedik (kezeldorvosa engedélyez-
heti, hogy ismét szedje a fogamzasgatlo tablettat, amint a vérnyomasa a vérnyomascsok-
kentd kezelés hatasara normalizalodik);

akinél mitétet terveznek (a fogamzasgatlo tabletta szedését legalabb 4 héttel a tervezett
operacio eldtt abba kell hagynia), vagy tartés mozgéskorlatozottsdg esetén (lasd még a
,Verrogok™ cimii pontot);

akinél el6szor fordul eld migrén vagy migrénje stilyosbodasat észleli;

aki szokatlan, gyakori, stlyos vagy tartos fejfajast tapasztal, amely hirtelen kezdddik, az
ugynevezett aura jeleivel (érzékelési-, észlelési- €s/vagy mozgaszavarok formajaban);

aki er0s fajdalmat érez a has felsé részében (lasd ,,A fogamzasgatlo tablettak €s a rakbeteg-
ség” cimii pontot);

akinek besargul a bore vagy a szeme fehérje, a vizelete barna, széklete pedig nagyon vilagos
szinll lesz (a betegség neve a sargasag), vagy ha az egész testfeliiletén viszket a bore;

aki cukorbeteg (diabétesz mellitusz) €s a vércukorszintje hirtelen megemelkedik;

aki egy, a vérfesték-képzddést érintd betegségben (tigynevezett porfiria) szenved, és ez a
Noriel szedése alatt ismét jelentkezik.

Kezeloorvosa szoros megfigyelés alatt fogja tartani azt,

akinek sziv- vagy vesebetegsége van,;
aki hajlamos a visszérgyulladasra (flebitisz) vagy nagyfoku visszértagulata van;

]
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- aki a kéz-/labfejek keringési betegségében szenved;

- akinek a vérnyomasa 140/90 Hgmm felett van;

- akinek mar voltak zsiranyagcsere-zavarai,

- akinek sarlosejtes vérszegénysége van (egy, a vorosvérsejteket érintd, orokletes betegség);

- akinek mar volt majbetegsége;

- aki mar szenvedett epehdlyag-betegségben;

- akinek migrénje van;

- aki depresszidban szenved;

- aki cukorbeteg (diabétesz mellitusz) vagy a szervezete csokkent mértékben képes feldol-
gozni a cukrot (csokkent gliikdz-tolerancia). A cukorbetegség kezelésére alkalmazott
gyogyszer adagjat esetleg meg kell valtoztatni, amig szedi a Noriel-t;

- aki dohanyzik (lasd a ,,Vérrogok™ cimii pontot);

- aki epilepsziaban szenved. Amennyiben a Noriel szedése alatt gyakrabban fordulnak eld
epilepszids rohamok, meg kell fontolni egy masik fogamzasgatlo modszer alkalmazasat;

- aki mozgasszervi zavarokban szenved, amelyek elsdsorban az arcon, a labakban és a keze-
ken jelentkezd gyors, rangatdz6 mozgassal jarnak egyiitt, amit ,,vitustancnak™ is neveznek
(Sydenhams chorea);

- akiidilt bélgyulladasban szenved (Crohn betegség, kolitisz ulcer6za);

- aki a vér vesekarosodast okozo betegségében szenved (hemolitikus, urémids szindroma);

- aki a méhizomzat joindulatii daganataban (uterusz midéma) szenved;

- akinek bizonyos tipusu hallaskarosodasa van (otoszkler6zis);

- aki tartésan korlatozott a mozgasban (lasd a ,,Vérrogok™ cimii pontot);

- aki talsalyos;

- aki bizonyos immunrendszeri betegségben (szisztémas lapusz eritematozus) szenved;

- aki 40 éves vagy idOsebb.

A fogamzasgatlo tablettak és a rakbetegség

A fogamzasgitlo tablettat szedd noknél enyhén emelkedett az emlddaganatok kialakulasanak
kockézata, azokhoz a hasonlé kort n6khoz képest, akik nem szednek fogamzasgatld tablettat.
A kockézat fokozatosan csokken a fogamzasgatlo szedésének abbahagyasat kovetden és 10 év
mulva mar nem lehet kiilonbséget tenni ebben a tekintetben az egykor fogamzasgatlot szedo,
illetve nem szedd, hasonlo kora nok kozott.

Mivel az emlorak a 40 év alatti noknél ritka, az emlorakos esetek szamaban bekovetkezett no-
vekedés az aktualisan vagy korabban fogamzasgatlokat szedOk korében kicsi az emlorak alta-
lanos kockazatdhoz viszonyitva.

Egyes vizsgalatok arra utalnak, hogy azoknal a néknél, akiknél a méhnyak — egyféle nemi Giton
atadhat6 — virusfert6zése (human papillomavirus) all fenn, a hormonalis fogamzasgatlok tartds
alkalmazasa kockazatot jelent a mé¢hnyakrak kialakulasa tekintetében. Azonban maig nem tisz-
tazott, hogy ezt milyen mértékben befolyasoljak egyéb tényezok (pl. a szexualis partnerek
szdma, vagy a mechanikus fogamzasgatlok alkalmazasa).

Nagyon ritkdn joindulata (nem rékos), de veszélyes majdaganatok fejlédhetnek ki. Ezek a da-
ganatok életveszélyes hasliri vérzéseket okozhatnak. Azonnal kérjen orvosi segitséget, aki hir-
telen jelentkezd, nagyfoka hasi fajdalmat tapasztal. A vizsgdlatok a fogamzasgatlot tartdosan
szedd nok korében a majdaganatok fokozott kockazatat mutattak ki, ez a betegség azonban
rendkiviil ritka.

—
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Egyéb betegségek

Magas vérnyomas

A fogamzasgatlo tablettak alkalmazasaval kapcsolatosan magas vérnyomas kialakula-
sarol szamoltak be, ami gyakrabban jelentkezik iddésebb ndknél, €s tartos alkalmazas
esetén. A magas vérnyomas eléfordulasi gyakorisdga a gydgyszer progeszterontartal-
maval aranyosan nd. Masik fogamzasgatld modszert kell valasztani, ha a beteg magas
vérnyomas altal okozott betegségekben vagy bizonyos vesebetegségekben szenved.

Pigmentfoltok

Sargasbarnas pigmentalt foltok (kloazma) esetenként eléfordulhatnak a boron, kiillono-
sen azoknal a n6knél, akiknek kortorténetében terhességi foltok jelentkezése szerepel.
Az erre hajlamos ndknek a fogamzasgatlo szedése soran keriilnitik kell a napfény vagy
az ultraibolya sugérzas (pl. mesterséges barnitas) hatasait.

Orékletes angioddéma (vizenyds duzzanat)

Aki orokletes angioddémaban szenved, az Osztrogéntartalmi gyogyszerek kivalthatjak
vagy sulyosbithatjak az angioddéma tiineteit. Azonnal forduljon kezeldorvoséhoz, aki
az angio0déma olyan tiineteit tapasztalja, mint az arc, a nyelv vizenyds duzzanata
¢s/vagy borkiiitések, és/vagy nyelési nehézség vagy nehézlégzéssel jelentkezd borki-
iités.

Rendszertelen vérzések (menstrudciok kozotti vérzések)

A fogamzasgitlo tablettat alkalmazokndl rendszertelen (4ttoréses vagy pecsételd) vér-
z¢ésrdl szamoltak be a terdpia elsd honapjaiban. Forduljon kezeldorvosahoz, akinél a
rendszertelen vérzések 3 honapnal tovabb tartanak, vagy ha a vérzés a rendszeres menst-
ruacio utan Ujra jelentkezik.

El6fordulhat, hogy a tablettamentes iddszakban nincs megvonasos vérzés. Aki a Noriel-
t eldiras szerint szedte, annal a terhesség valdszintitlen. Ha azonban a fogamzasgatld
tablettat nem az eldirasok szerint alkalmazta az elsé kimaradt megvonésos vérzés elott,
vagy ha két egymast kovetd ciklus alatt nem jelentkezik megvonasos vérzes, a terhesség
bekdvetkezhetett. A Noriel tovabbi szedése elott ki kell zarni a terhesség lehetdségét.

A fogamzasgatlo tablettak szedésének ledllitasa utan beletelhet némi idébe, amig a nor-
mal ciklus helyreall.

Csokkent hatasossag

A fogamzasgatl6 tabletta hatasossagat csokkentheti, ha a beteg elfelejti bevenni a tab-
lettat, ha hany, bélbetegsége, nagyfoku hasmenése van, vagy ha egyidejlileg mas gyogy-
szereket is szed.

Aki egyidejlileg kozonséges orbancfiivet tartalmazé gyogyszert szed, annak kiegészito,
mechanikus fogamzasgatlast (pl. 6vszert) is kell hasznalnia (lasd az ,,Egyéb gyogysze-
rek és a Noriel filmtabletta” pontot).

[um—
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Orvosi tanacsadas/kivizsgalas

A Noriel szedésének elkezdése eldtt kezeldorvosa részletesen kikérdezi a beteget a kortorténe-
térdl, beleértve a csaladi korelézményt is. Alapvetd altalanos és ndgyogyaszati vizsgalatot fog
elvégezni, amibe beletartozik az emlOk vizsgélata €és a méhnyak-kenet. A terhességet ki kell
zarni. Annal, aki fogamzasgatlo tablettat szed, ezeket a vizsgélatokat rendszeresen meg kell
ismételni. Tajékoztatni kell a kezeldorvost, ha a beteg dohanyzik, vagy egyéb gydgyszereket is
kap.

A Noriel nem nyujt védelmet a HIV-fert6zéssel vagy méas nemi tton terjedd betegségekkel
szemben.

Egyéb gyogyszerek és a Noriel

Feltétleniil tajékoztatni kell a kezeldorvost a jelenleg vagy nemrégiben szedett, valamint szedni
tervezett egyéb gyogyszerekrdl, beleértve a vény nélkiil kaphato készitményeket is.

Bizonyos gyogyszerek csokkenthetik a Noriel fogamzasgatlo hatasat és/vagy attoréses vérzeést

okozhatnak:

- abélmozgasokat noveld gyodgyszerek (pl. metoklopramid);

- az epilepszia kezelésében alkalmazott gydgyszerek, példaul a hidantoinok, vagy fenitoin,
barbituratok, barbexaklon, primidon, karbamazepin, oxkarbazepin, topiramat és felbamat;

- tuberkuldzis kezelésére haszndlatos egyes antibiotikumok (példdul a rifampicin), vagy
gombafertdzések kezelésére alkalmazott antibiotikumok (pl. grizeofulvin);

- HIV ¢és hepatitisz C fert6zés kezelésében alkalmazott bizonyos gydgyszerek (ugynevezett
proteaz gatlok és nem nukleozid reverz transzkriptaz gatlok, mint a ritonavir, nevirapin,
efavirenz);

- narkolepszia, illetve idegrendszeri betegségek kezelésére szolgald gyogyszerek (moda-
finil);

- kozonséges orbancfiivet (Hypericum perforatum) tartalmazd, novényi eredetli gyogyszerek.

Akit a fentiekben felsorolt gyogyszerek barmelyikével kezelnek, annak a Noriel mellett mecha-
nikus fogamzasgatlast (pl. 0vszer) is kell hasznalnia. A fenti gyogyszerek némelyikével ezeket
a kiegészit6 fogamzasgatld eljarasokat a gyogyszer szedésével egy idében, illetve annak lealli-
tasa utan még 7-28 napig kell alkalmazni, attol fiiggden, hogy a beteg milyen készitményeket
szedett.

Akinek a mechanikus fogamzasgatlast az aktualis csomagban 1€v0 tablettak beszedése utan is
kell alkalmaznia, annak a 7 napos sziinet nélkiil kell elkezdenie a kovetkezd Noriel csomagot.
Amennyiben a fenti gyogyszerek barmelyikével végzett, tartos kezelésre van sziiksége, beszélje
meg orvosaval az atallast egy nem hormonalis fogamzéasgatld6 modszerre.

Az alabbi gyogyszerek és a Noriel egyidejii alkalmazasa novelheti a mellékhatasok kockazatat:
- paracetamol (fajdalom- és lazcsillapitasra alkalmazott gyogyszer),

- aszkorbinsav (C vitamin),

- atorvasztatin (a vér zsirtartalmat csokkentd készitmény),

- troleandomicin (antibiotikum),

- imidazol-antimikotikumok (gombafertdzések ellen), pl. flukonazol,

- indinavir (HIV fert6zés kezelésére szolgald gydgyszer).
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A Noriel egyidejli alkalmazéasa befolyasolhatja az alabbi gyogyszerek hatéasat:
- ciklosporin (az immunrendszer miikodését gyengitd gydgyszer),

- teofillin (asztma kezelésére szolgal),

- gliikokortikoidok (pl. kortizon),

- egyes benzodiazepinek (nyugtatok), mint amilyen a diazepam, lorazepam,
- klofibrat (a vérzsirok mennyiségét csokkentd gydgyszer),

- paracetamol (fajdalom- és lazcsillapitasra alkalmazott gyogyszer),

- morfin (nagyon erds fajdalomcesillapito),

- lamotrigin (epilepszia gydgyszer).

Cukorbetegség

Cukorbetegségben szenvedd ndknél a vércukorszintet csokkentd gyodgyszerek (pl. inzulin)
adagjanak a modositasara lehet sziikség.

Laboratoriumi vizsgalatok

Ha a betegnél laboratoriumi vérvizsgalatra van sziikség, kozdlje orvosaval vagy a laboratoriumi
szakemberekkel, hogy fogamzasgatlo tablettat szed. A hormonalis fogamzasgatld gyogyszerek
befolyéasolhatjadk néhany vizsgalat eredményét, beleértve ebbe a maj-, a mellékvesekéreg-, a
vesék-, €s a pajzsmirigymiikodés teszteket csakugy, mint a vérben 1évd fehérjék, pl. a zsir-
anyagcserét befolydsold fehérjék mennyiségének kimutatdsara, valamint a szénhidrat anyag-
csere, a véralvadas €s a fibrinlebontas megfeleld miikodésének ellendrzésére szolgald vizsga-
latokat is.

Ezek az eltérések azonban rendszerint a normal tartomanyon beliil maradnak.
Terhesség és szoptatads

Aki terhes vagy szoptat, illetve akinél fennall a terhesség lehetdsége vagy gyermeket szeretne,
a gyogyszer alkalmazasa eldtt beszéljen kezeldorvosaval.

Terhesség

Nem szedhetd a Noriel a terhesség alatt. Miel6tt elkezdi szedni a Noriel-t, a ndnek meg
kell gy6zddnie arrdl, hogy nem terhes. Ha a gyogyszer szedése alatt teherbe esik, azon-
nal hagyja abba a Noriel szedését €s tajékoztassa errdl kezeldorvosat.

Szoptatas

Nem szedhetd a Noriel szoptatéas alatt, mivel a készitmény csdkkentheti a tejtermelést

¢s a hatdéanyag kis mennyisége bekeriilhet az anyatejbe. Szoptatas alatt nem hormonalis
fogamzasgatlo modszereket kell hasznélni.

—
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A készitmény hatdsai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre

A Noriel valésziniileg nem befolyasolja a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziiksé-
ges képességeket.

A Noriel laktozt (tejcukrot) tartalmaz

Akit kezeldorvosa kordbban mar figyelmeztetett arra, hogy bizonyos cukrokra érzékeny, ke-
resse fel orvosat, miel6tt elkezdi szedni ezt a gyogyszert.

Hogyan kell szedni a Noriel-t?
Ha az orvos masként nem rendeli, az ajanlott adag naponta 1 db Noriel filmtabletta.
A tablettat egészben kell lenyelni, sziikség szerinti mennyiségii folyadékkal.

A tablettat naponta kozel azonos idoben kell bevennie, a buborékcsomagoldson feltiintetett nyi-
lak mentén haladva egészen addig, amig az egész csomagot beszedték (vagyis 21, egymast ko-
vetd napon at). A buborékcsomagolason a hét napjainak kezddbetiiivel (pl. ,,H” hétfo) jelolt
helyen 1€v6 tablettak koziil azt kell bevenni elsdnek, amelynek a betiijele megegyezik a kezdd-
nappal.

A csomag beszedését kdvetden 7 napos tablettamentes sziinetet kell tartani. Ezalatt a tabletta-
mentes 1iddszak alatt vérzésnek kell jelentkeznie (amit megvondsos vérzésnek neveznek). Ez
rendszerint az utolso tabletta bevételét kdvetden, 2-4 nap mulva jelentkezik.

Az 0j csomagot a 8. napon kell elkezdeni, fliggetlentiil attol, hogy tart-e még a vérzes, vagy sem.
Ez azt jelenti, hogy a kdvetkezd csomagot a hét ugyanazon napjan kell elkezdenie, és a megvo-
nasos vérzésnek minden hdnapban azonos napon kell kezdddnie.

Ha igy szedik a Noriel-t, az védettséget biztosit a terhesség ellen a tablettamentes id6szakban
is.

Mikor kezdheto el a Noriel szedése?

Ha a beteg nem hasznalt hormontartalmu fogamzasgatlé tablettat az el6z6 honapban, a Noriel
szedését a ciklusa elsd napjan, azaz a menstrudcio els6é napjan kezdje el. Ha a gydgyszert meg-
feleléen alkalmazza, a fogamzéasgatld hatds mar a gyogyszerszedés elsd napjan biztositott.
Amennyiben a Noriel-t a ciklus 2-5. napjan kezdi el szedni, a gyogyszerszedés elsé 7 napjan
kiegészitd, mechanikus védekezést kell alkalmaznia.

Ha a beteg egy masik (két hatéanyagot tartalmazo) fogamzasgatlo tablettardl, hiivelygytirtirdl

vagy tapaszrol all at:

- amennyiben el6zdleg is fogamzasgatlo tablettat szedett (amelynél a hatdanyagot tartalmazo
tabletta bevétele utan hét napos sziinet kovetkezik) a Noriel szedését a tablettamentes szii-
netet kdvetd napon kezdje el;

- haolyan fogamzasgatlo tablettat szedett, amelynek csomagjaban hatdanyagmentes (mas né-
ven placebo) tablettdk is talalhatdk, akkor nincs tablettamentes iddszak. A Noriel-t az
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utolso, hatéanyagot nem tartalmazo tabletta bevétele utani napon kezdje el szedni. Ha nem
tudja pontosan, hogy melyik volt az utolso, hatdbanyagot nem tartalmazo tabletta, kérdezze
meg kezeldorvosat;

- amennyiben hiivelygylriit vagy tapaszt alkalmazott el6zdleg, a Noriel-t a szokasos gylri-,
illetve tapaszmentes sziinet utdni napon kezdje el szedni.

Ha csak progeszteront tartalmazo fogamzasgatlé tablettardl (mas néven minitablettardl) all at:
a minitabletta szedését barmelyik napon le lehet allitani. A Noriel-t a kovetkezé napon kezdje
el szedni. Az elsé 7 napon hasznaljon kiegészitd, nem hormonalis fogamzasgatlé modszert (pl.
ovszert).

Atallas injekciorol (agynevezett , harom honapos injekcio”), implantatumrol vagy méhen beliili
eszkozrol: akkor kezdje el szedni a Noriel-t, amikor a kovetkezd injekcid esedékes lenne, vagy
azon a napon, amikor az implantatum, illetve a méhen beliili eszkdz eltavolitasra keriil. Az elsé
7 napon hasznaljon kiegészitd, nem hormonadlis fogamzasgatlo modszert (pl. dvszert).

Sziilés utan, ha nem szoptat: az anya sziilés utan csak 21-28 nappal kezdheti el a Noriel szedé-
sét. Az els6 7 napon hasznaljon kiegészitd, nem hormonalis fogamzasgatlo modszert (pl. 6v-
szert). Ha a Noriel szedésének elkezdése elott mar tortént kdzosiilés, meg kell bizonyosodnia
arrol, hogy nem terhes, vagy meg kell varnia az els6 menstruacids vérzést.

Szoptatas alatt: ha az anya szoptat €s el szeretné kezdeni a Noriel szedését, beszéljen kezeldor-
vosaval (lasd a ,,Terhesség €s szoptatds” pontot).

Vetélést vagy terhesség-megszakitast kovetden meg kell beszélni a kezeldorvossal a Noriel al-
kalmazasat.

Az alkalmazas idotartama

A Noriel egészen addig szedhetd, amig hormonalis fogamzasgatlasra van sziikség, és nem all
fenn egészségiigyi kockazat (lasd a ,,Ne szedje a Noriel filmtablettat”, és az ,,Azonnal hagyja
abba a Noriel filmtabletta szedését” pontokat). Rendszeres egészségiigyi feliilvizsgalat ajanlott
(lasd a ,,Orvosi tanacsadas/kivizsgalas” cimili pontot).

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

Beszéljen kezeldorvosaval! A tiladagolasanak lehetséges jelei tobbek kozott a hanyinger, ha-
nyas (ami rendszerint 12-24 6raval a bevétel utan jelentkezik, és napokig tarthat), eml6érzé-
kenység, szédiilés, gyomorfajdalom, aluszékonysag/kimeriiltség, tovabba néknél és serdiild 14-
nyoknal hiivelyi vérzés jelentkezhet.

—
(9]
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Mit tegyen, aki elfelejtette bevenni a Noriel-t?

- Aki 12 6réanal rovidebb idot késett a tabletta bevételével, a Noriel fogamzasgatld hatasa
még nem csOkkent. Vegye be az elfelejtett tablettat, amint az eszébe jut, majd a tablettak
szedését a megszokott rend szerint folytassa.

- Aki 12 6rénal hosszabb 1d6t késett a tabletta bevételével, anndl a terhesség elleni védelem
a tovabbiakban nem biztositott. Ha nem jelentkezik megvonasos vérzés az aktualis cso-
mag befejezését kovetd, elso tablettamentes id0szakban, akkor lehet, hogy terhes. Ebben
az esetben keresse fel kezeldorvosat, miel6tt elkezdi szedni a kdvetkezd csomagot.

Altalaban két szabalyt kell figyelembe venni:

- A tabletta szedését sohasem szabad 7 napnal tovabb sziineteltetni.

- A kihagyott tabletta utani hatasos fogamzasgatlas biztositasa érdekében a tablettakat
legaldbb 7 napon keresztiil, megszakitas nélkiil kell szedni.

Aki elfelejt bevenni egy tablettat, kovesse az alabbi utasitasokat:

- Aki egy tablettat hagyott ki az 1. héten: vegye be a kihagyott tablettat, amint az lehetséges,
meég akkor is, ha ez egyszerre 2 tabletta bevételét jelenti. A kovetkez0 tablettakat a szokasos
idében vegye be. A kovetkezd 7 nap alatt azonban kiegészitd, mechanikus fogamzasgatlo
modszert (pl. gumidvszert) kell alkalmaznia. Ha az elfelejtett tabletta elotti héten szexualis
egylttlétre keriilt sor, fenndll a terhesség lehetdsége. A terhesség kockazata annal nagyobb,
minél kozelebb van a kifelejtett tabletta a tablettamentes idészakhoz. Minél kozelebb van
mindkettd (az elfelejtett tabletta és a kozdsiilés) a tablettamentes id6szakhoz, annal nagyobb
a terhesség valosziniisége.

- Aki 1 tablettat hagyott ki a 2. héten: vegye be a kihagyott tablettat, amint az lehetséges, még
akkor is, ha ez egyszerre 2 tabletta bevételét jelenti. A kovetkezd tablettakat a szokésos
idében veheti be. Ha a Noriel-t az elfelejtett tabletta eltti 7 napon az eldirdsnak megfele-
16en szedte, akkor a tabletta fogamzasgatld hatdsossdga nem csdkken, és nem sziikséges
semmilyen kiegészitd fogamzasgatlo modszert alkalmaznia. Ha nem ez a helyzet, vagy egy-
nél tobb tablettat felejtett el, hasznaljon kiegészitd, mechanikus fogamzasgatld modszert
(pl. gumidvszert) a kovetkezd 7 nap alatt.

- Aki 1 tablettat hagyott ki a 3. héten: a fogamzasgatlds nem biztositott teljes mértékben. A
7 napos tablettamentes iddszak eltolasaval azonban tovabbra is fenntarthaté a fogamzas-
gatld hatds. Amennyiben a kovetkezOkben ismertetett két eljards barmelyikét koveti, nem
sziikséges kiegészitd fogamzasgatld modszer alkalmazasa, de csak akkor, ha a kihagyas
elétti 7 napban megfeleloen szedte a Noriel-t. Ha nem ez a helyzet, az alabbi, 1-es pont
szerint jarjon el. Ezen kiviil a kdvetkezd 7 napban kiegészitd, mechanikus fogamzasgatlo
modszert (pl. gumidvszert) kell hasznalni.

o 1. lehetdség: vegye be az elfelejtett tablettat, amint esz€be jut, még akkor is, ha egy-
szerre két tabletta bevételét jelenti. A tovabbi tablettdkat a szokasos idOben vegye
be. A tablettamentes periodust hagyja ki, és kezdje el szedni a kovetkezd csomagot.
Megvonasos vérzés valosziniileg csak a masodik csomag beszedését kovetden je-
lentkezik, de attoréses vagy pecsételd veérzés eléfordulhat. Vagy

o 2. lehet6ség: azonnal abba is hagyhatja az aktudlis csomag szedését, és elkezdheti a
7 napnal nem hosszabb idejli tablettamentes periodust (amibe beletartozik az a nap,
amikor elfelejtette bevenni a tablettat), majd folytassa a tablettaszedést a kovetkezd
csomagbol. Ha az 0j csomag szedését a mar megszokott napon szeretné kezdeni,
7 napnal rovidebb tablettamentes periodust kell tartania.
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- Aki 1-nél tobb tablettat felejtett el bevenni az aktualis csomagbdl, az mar nem védett a
terhesség ellen. A terhesség lehetdsége anndl nagyobb, minél tobb tablettat felejtett el be-
venni, és ezek minél kozelebb vannak a tablettamentes iddszakhoz. A kdvetkezo, szokasos
megvonasos vérzés jelentkezéséig alkalmazzon kiegészitd, mechanikus fogamzasgatld
modszert (pl. gumidvszert). Ha nem jelentkezik vérzés az aktudlis csomag befejezését ko-
vetd, elsd tablettamentes iddszakban, akkor fenndll a terhesség lehetdsége. Ebben az eset-
ben beszéljen kezeldorvosaval, miel6tt elkezdi szedni a kdvetkezd csomagot.

Mit tegyen, aki hany vagy hasmenése van?

Akinek emésztOrendszeri problémai vannak, pl. hany vagy hasmenése van a tabletta bevételét
kovetd 4 oran beliil, annak a tabletta hatoanyaga nem szivodik fel teljes mértékben a szerveze-
tében. Ebben az esetben kovesse azokat az utasitasokat, amelyek a 12 6ran beliil észlelt, egyet-
len elfelejtett tablettara vonatkoznak. Ha nem akar eltérni a megszokott ritmusatol, vegyen be
egy ujabb tablettat egy masik csomagbol. Amennyiben az emésztOrendszeri problémak napokig
tartanak vagy visszatérnek, hasznaljon mechanikus fogamzasgatlo modszert (pl. 6vszert) és ta-
jékoztassa kezeldorvosat.

Mit tegyen, aki késleltetni szeretné a megvonasos vérzés (menstrudacio) jelentkezését?

Aki meg kivanja valtoztatni a megvonasos vérzés jelentkezésének idopontjat, folytassa a Noriel
szedését a kovetkezd csomagbol, anélkiil, hogy tablettamentes iddszakot tartana. A megvona-
sos veérzest tetszés szerinti ideig, de legfeljebb a masodik csomag befejezéséig lehet késleltetni.
Ezalatt az iddszak alatt attoréses vagy pecsételd vérzés jelentkezhet. A 7 napos tablettamentes
periddust kovetden a megszokott modon kell folytatni a Noriel szedését.

Abbahagyhato-e ido elott a Noriel szedése?

A Noriel szedése barmikor abbahagyhato. Aki nem kivan teherbe esni, kérje ki kezeloorvosa
tandcsat mas hatékony fogamzasgatlo modszerekrol.

Lehetséges mellékhatasok

Mint minden gyogyszer, igy a Noriel is okozhat mellékhatasokat, amelyek azonban nem min-
denkinél jelentkeznek. Ha barmilyen mellékhatas jelentkezik, kiilondsen, ha az stlyos vagy
tartds, illetve barmilyen valtozas észlelhetd a gydgyszert szedd nd egészségi allapotaban, amirdl
feltételezhetd, hogy az a Noriel alkalmazasanak a kovetkezménye, beszélni kell a kezeldorvos-
sal.

Minden kombinalt hormonalis fogamzasgatlot szedd ndnél emelkedett a kockazata a vénadkban
(vénas tromboembolia (VTE)) és az artéridkban (arterids tromboembdlia (ATE)) el6fordulo
verrogok kialakulasanak. A kombinalt hormonalis fogamzasgatlok alkalmazasaval jard kiilon-
boz6 kockdzatokkal kapcsolatos, részletesebb informaciot lasd a ,,Tudnivalok a Noriel alkal-
mazasa elott” cimili pontban.

A fogamzasgatlo tablettaval kapcsolatos stlyos mellékhatasok a ,,Tudnivalok a Noriel szedése
elétt” pontban kertiltek felsorolasra.

—
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Az alabbi mellékhatasok fordulhatnak el a Noriel szedése soran:

Gyakori (100-bol 1-10 né6t érinthet):

fejfajas,
mellkasi fajdalom, beleértve a kellemetlen mellkasi érzést €s az emlok érzékenységét is.

Nem gyakori (1000-bS1 1-10 ndt érinthet):

a nemi szervek gyulladasa (vaginitisz / vulvovaginitisz), hiivelyi élesztégombas fertdzeés
(kandidiazis, vulvovaginalis fertdzések),

étvagyfokozodas,

depresszids hangulat,

forgo jellegli szédiilés,

migrén,

magas vagy alacsony vérnyomas, ritka esetekben az als6 vérnyomasérték (diasztolés vér-
nyomas) emelkedése,

hasi fajdalom (beleértve a has felsd, és also részének fajdalmat, kellemetlen érzést/pufta-
dast 1s),

hanyinger, hanyéas vagy hasmenés,

akné,

hajhullas (alopécia),

borkiiités (tobbek kozott pontszert kiiitések),

viszketés (esetenként az egész testre kiterjedd),

rendszertelen menstruacios vérzes, tobbek kozott nagyfoku vérzés (menorrhagia), elenyé-
sz0 mennyiségll vérzés (hipomenorrhea), rendszertelen vérzés (oligomenorrhea) és a vér-
z¢s elmaradasa (amenorrhea),

pecsételd vérzés (hiivelyi vérzés és metrorrhagia),

fajdalmas menstruéacio (diszmenorrhea), medencei fajdalom,

emlénagyobbodas, beleértve az emléduzzanatot €s az emldodémat is,

hiivelyi folyas,

petefészekciszta,

kimeriiltség, tobbek kozott gyengeség, faradtsag €s altalanos rosszullét,

a testtomeg valtozasa (testtomeg-gyarapodas, fogyas vagy a kettd valtakozasa).

Ritka (10 000-bdl 1-10 ndt érinthet):

petevezeték-, vagy petefészek-gyulladas,

méhnyak-gyulladés (cervicitisz),

hagyuti fertdzés, hugyholyag fertézés (cisztitisz),
emléfert6zés (masztitisz),

gombafertdzések (pl. Candida), virusfertdzések, herpesz,
influenza, horgdgyulladas, felsd léguti fertézések, mellékiireg gyulladasok (szinuszitisz),
asztma,

emelkedett 1égzésszam (hiperventillacid),

a méh joindulat(i daganatai (fibroidok),

az emld zsirszovetének joindulata burjanzasa (emldlipomak),
vérszegénység,

allergias reakciok (tulérzékenység),

elférfiasodas (virilizmus),

¢tvagytalansag (anorexia),

depresszid, hangulatingadozéasok, ingerlékenység, agresszio,
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- almatlansag, alvaszavarok,
- az agy vagy a sziv érbetegségei, sz¢liités,
- disztonia (izombetegség, amely koros testtartast és mozgast eredményezhet),
- széaraz, vagy irritalt szem,
- lataszavarok,
- hirtelen bekovetkez6 hallasvesztés, hallaskarosodas,
- fiilcsengés,
- egyensulyzavarok,
- szapora szivvereés,
- vérrogképzddés (trombdzis) tiiddembolia,
- visszérgyulladas (flebitisz, tromboflebitisz),
- visszértagulat (varikozitas), vénatijdalom,
- szédiilés, ajulas 1il6 vagy fekvo helyzetbdl valo felallaskor (ortosztatikus hipotonia),
- borpir,
- gyomornyalkahartya-gyulladés (gasztritisz), bélgyulladas (enteritisz),
- emésztési zavar (diszpepszia),
- borreakciok/bOrpanaszok, tobbek kozott allergias borreakciok, neurodermatitisz/atdpias
dermatitisz, ekcéma, borvorosség é€s irritacio (pikkelysdmor),
- nagyfoku veritékezes,
- aranybarnds pigmentalt foltok (tigynevezett terhességi foltok), elsdsorban az arcon
(kloazma), pigmentacids zavarok / fokozott pigmentacio,
- olajos bor (szeborrhea),
- hajkorpa,
- férfias szrnovekedés (hirsutizmus),
- narancsbor (cellulitisz),
- bor névusz (pokhaloszert érlefutas a bordn, a kozepén voros ponttal),
- hatféjas, mellkasi fajdalom,
- a csontok és izmok betegségei, izomfajdalom (mialgia), a karok, illetve labak fajdalma,
- méhnyak-diszplazia (koros sejtburjdnzas a méhnyak feliiletén),
- a méhfliggelékek (petevezeték, petefészek) fajdalma vagy cisztaja,
- emldciszta, joindulati csomok az emlében (fibrocisztas emlObetegség), az emld kiilsd
szoveteinek duzzanata (a normalisndl tobb emld, fejlédési rendellenesség miatt),
- kozosiilés kozbeni fajdalom,
- emlOmirigyek mitkdése, emldvaladékozas,
- menstruacios zavarok,
- periférias 6déma (folyadék-visszatartas),
- influenzaszeri megbetegedés, gyulladas, laz,
- a vér triglicerid- és koleszterinszintjének emelkedése (hipertrigliceridémia, hiper-kolesz-
terinémia),
- a vénakban vagy artériakban kialakul6 artalmas vérrogok, mint példaul:
— aldbszarban vagy a labban (azaz MV T- mélyvénas trombdzis),
— atlidoben (azaz TE — tiidéembolia),
— szivroham,
— sz@liités (sztrok),
— mini-sz€liités vagy atmeneti, sz€liitésszerli tiinetek, amely atmeneti iszkémias ro-
hamként (TIA - tranziens ischaemids attak) ismert,
— a majban, hasban/belekben, vesében vagy a szemben kialakuld vérrogok.
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Nagyobb lehet a vérrogok kialakulasanak valoszinlisége, ha fennall barmilyen mas
allapot, ami noveli ezt a kockazatot (a vérrogok kockazatat ndveld allapotokkal va-
lamint a vérrogok tiineteivel kapcsolatos bovebb informacioért lasd fentebb).

Nem ismert gyakorisdgii mellékhatasok (a rendelkezésre allo adatok alapjan az eléfordulasi
gyakorisag nem allapithatd meg):

fokozott vagy csokkent szexudlis vagy (libido),

kontaktlencse-intolerancia,

csalankititések (urtikaria),

fajdalmas voros duzzanatok a bor alatt (eritéma nodézum vagy multiforme).

Aki tgynevezett orokletes angioddémaban szenved, annal az §sztrogéntartalmu gyogyszerek
kivalthatjak vagy sulyosbithatjak az angio0déma tiineteit (lasd a "Figyelmeztetések és ovintéz-
kedések" pontot).

Hogyan kell a Noriel filmtablettat tarolni?

Legfeljebb 30°C-on, a fénytdl valé védelem érdekében az eredeti csomagolasban tarolando.

A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando!

%)
o
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Tudomanyos osszefoglalo

Ez a modul a Noriel 2 mg/0,03 mg filmtabletta forgalomba hozatali engedélyezési eljarasa soran
végzett tudomanyos értékelést tartalmazza. Az eljaras 2016. november 14-én fejezodott be. Az
eljaras lezarasa utani Iényeges valtoztatasokat lasd a “Médositasok” modulban.

i
—
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I. BEVEZETES

A kérelmez6 az Europai Parlament és a Tanacs az emberi felhasznalasra szant gyogyszerek
kozosségi kdodexérdl sz616 2001/83/EK iranyelvének 10 cikk (1) bekezdése és I. melleklet II.
rész 2. pontja, valamint az ezzel harmonizalt magyar jogszabaly: az emberi alkalmazdsra keriilo
gvogyszerek forgalomba hozatalarol sz616 52/2005 (IX. 18.) EiiM rendelet 7. § (1) bekezdés és
1. szamu melléklete 2. rész 2. pontjaban foglaltaknak megfeleld kérelmet nyujtott be.

A mindségre, a relativ artalmatlansagra €s a hatasossagra vonatkozo adatok értékelése utan az
Orszagos Gyogyszerészeti és Elelmezés-egészségiigyi Intézet engedélyezte a Noriel 2 mg/0,03
mg filmtabletta forgalomba hozatalat. A forgalomba hozatali engedély jogosultja a Mediner
Kft., Debrecen.

A forgalomba hozatali engedély az 52/2005. (XI. 18.) EiiM rendelet 7. § (6) bekezdése alapjan
(nemzeti eljaras, generikus beadvany) keriilt kiadasra. A Noriel 3 mg/0,02 mg filmtablettdnak
a referens gyogyszerrel vald bioegyenértékiiségét megfeleld biohasznosulasi vizsgalatokkal
igazoltak. A referens készitmény a Valette® 0,03 mg/2,0 mg liberzogene Tabletten (Jenapharm
GmbH) volt.

A készitmény hatoanyagai a dienogeszt és etinilosztradiol.

A Noriel 2 mg/0,03 mg filmtabletta javallatai:
- oralis fogamzasgatlas.
- Meérsékelt stlyossagu acne esetében olyan néknél, akiknél az orélis fogamzasgatlok
alkalmazasanak nincs ellenjavallata és a lokalisan alkalmazott készitmények
hatastalanok voltak

A Noriel rendelésével kapcsolatos dontés soran figyelembe kell venni az adott nd jelenleg
fennallo kockézati tényezdit, kiilonosképpen a vénas thromboembolidval (VTE)
kapcsolatosakat, tovabba azt, hogy mekkora a Noriel alkalmazéasaval jar6 VTE kockazata mas
kombinalt hormonalis fogamzasgatlokéhoz képest.

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

I1.1 Bevezetés

A Noriel 2 mg/0,03 mg filmtabletta gyogyszerkészitmény dienogeneszt €s etinidsztradiol hato-
anyagokat tartalmaz.

A referens gyogyszerrel vald bioegyenértékiiséget megfeleld biohasznosulasi vizsgalatokkal
igazoltak. A referens készitmény a 2006-ban nemzetkdzi eljards soran engedélyezett Valette
0,03 mg/2,0 mg filmtabletta (Jenapharm GmbH & Co. KG) volt.

I1.2 Hatéanyagok
I1.2.1 Dienogeszt
A hatdéanyag mindségére és gyartasara vonatkozé adatokat a kérelmezd hatdoanyagra vo-
natkozd alapadatok (Active Substance Master File) forméjaban nyujtotta be, mellékelve
a hatoanyaggyart6d hozzajarulasat tanusito nyilatkozatot.
Nemzetk6zi szabadnév (INN): dienogest

Kémiai név: 170-17-hidroxi-3-0xo0-19-norpregna-4,9-dien-2 1 -nitril

Szerkezet:
H
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A hatéanyag fehér vagy enyhén sargas kristalyos por, vizben gyakorlatilag oldhatatlan,
etanolban ¢€s etil-acetatban kevéss¢, dimetil-szulfoxidban bdségesen oldodik. 4 kiralitas-
centrumot tartalmaz, polimorf médosulata nem ismert.

A hatdanyaggyart6 a hatdanyag szerkezetét spektroszkopiai médszerekkel megfelelden
igazolta, valamint benyujtotta a sziikséges informaciokat a gyartasra vonatkozdan.

A gyartas €s a hatdanyag jellemzése megfelel az Europai Gyodgyszeriigynokség (EMA)
Embergyodgyaszati bizottsdga (CHMP) érvényes utmutatoinak.

A hatoanyag hivatalos az Eurdpai Gyogyszerkonyvben (Ph. Eur). A mindségi eldirasok
megfelelnek a gyogyszerkonyvi kovetelményeknek, tovabba gyartas-specifikus kove-
telményeket tartalmaznak oldoszer-maradékra és részecskeméret-eloszlasra.
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A szennyezésprofilt — 6sszhangban a Ph. Eur. altalanos cikkelyével és a Nemzetkozi
Harmonizéacios Tanacs (ICH) Q3C Gtmutatdval — a kérelmezd részletesen ismertette.

Az analitikai vizsgalatokat a Ph. Eur. vonatkozo6 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 igazoljdk az analitikai mod-
szerek jo teljesitoképesseégét és a gyartas egyenletességét is. A hatdbanyag mindsitésekor
alkalmazott referencia-anyagokat megfeleléen jellemezte mind a hatdanyaggyarto,
mind a termékgyarto.

A hatdanyaggyartas helyes gyogyszergyartasi gyakorlatnak (GMP) valo megfeleloségét
a kérelmezd megfelelden igazolta.

11.2.2 Etinilosztradiol
A hatdanyag mindségére €s gyartasara vonatkozo adatokat a kérelmezd Eurdpai Gyogy-
szerkonyvi Megfeleldségi Tanusitvany (CEP) formajaban nyujtotta be, tovabbi adatok-

kal kiegészitve.

Nemzetkdzi szabadnév (INN): ethinylestradiol

Kémiai név: (85,95,138,148,175)-17-ethinil-13-metil-7,8,9,11,12,
13,14,15,16,17-dekahidro-6 H-ciklopenta[a] fenantrén-
3,17-diol

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

A hatdanyag-gyartasra vonatkozo adatokat az Eurdpai Gyogyszermindségi Igazgatosag
(EDQM) a CEP megszerzésére iranyul6 eljaras soran értékelte. A tantsitvany kiegészitd
informaciot tartalmaz gyartas-specifikus oldoszer-maradékra, az Gjravizsgalati idore és
a csomagolasra. A készitménygyartd tovabbi kiegészitd kovetelményt tdmaszt a ré-
szecskeméret-eloszlasra.

Az analitikai vizsgalatokat a Ph. Eur. vonatkozo 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 igazoljdk az analitikai mod-
szerek jo teljesitoképességét és a gyartas egyenletességét is. A hatdanyag mindsitésekor
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alkalmazott referencia-anyagokat megfeleléen jellemezte mind a hatdanyaggyarto,
mind a termékgyartd. A hatéanyag megfelel az EMA genotoxikus szennyezdkrol kiadott
iranymutatasanak.

Stabilitasi vizsgalatok soran egyetlen paraméterben sem észleltek jelentds valtozast.

A hatéanyaggyartds GMP-nek valo megfeleloségét a kérelmez6 megfelelden igazolta.

I1.3 Gyogyszerkészitmény

A termék kiilleme: fehér, kerek, filmbevonatu tabletta, amelynek 4tmérdje kb. 5,0 mm. Cso-
magolasa: PVC/PVdC//Al buborékcsomagolas €s doboz.

A gyogyszerészeti fejlesztés célja a referens gydgyszerhez alapvetden hasonlo filmtabletta ki-
fejlesztése volt, melyet megfelelden dokumentaltak. A készitmény végsd mindségi €s mennyi-
ségi Osszetételének kivalasztasat a vizsgalt 0sszetételek gydgyszerészeti vizsgalatainak ered-
ményei alatamasztjak.

A fejlesztés eredményeképpen a készitmény tablettamagja a kovetkezd OsszetevOket tartal-
mazza: laktoz-monohidrat, magnézium-sztearat, kukoricakeményit6 és povidon K-30. A film-
bevonat hipromell6z 2910, makrogol €s titan-dioxid (E171) sszetevoket tartalmaz.

A segédanyagok mindsége megfelel a Ph. Eur. vonatkozo6 egyedi és altalanos cikkelyeinek. A
termék mentessége a fertdzo szivacsos agyveldbetegségtdl (TSE) — 6sszhangban a Ph. Eur. al-
talanos cikkelyével — garantalt.

Osszehasonlitd szennyezésprofil- és a kioldodasi vizsgalatok eredményei igazoljak a referens
termékkel val6 in vitro egyenértékiiséget.

A gyartas folyamatabraja €és a szoveges leirds, amely tartalmazza a gyartaskozi vizsgalatokat
is, megfelelden részletes. A gyartasi tételek mérete rogzitett. A gyartdhely helyes gydgyszer-
gyartasi gyakorlatnak vald6 megfeleldsége bizonyitott.

A késztermék mindségi kdvetelményei megfelelnek a Ph. Eur. relevans gyogyszerforma-cik-
kelyének és az ICH Q6A iranymutatasanak. A termék analitikai modszereinek leirdsa kelléen
részletes, a nem-gyodgyszerkonyvi modszerek validalasa az ICH iranymutatasoknak megfeleld.
A benytjtott gyartasi tételek analitikai eredményei megfelelnek a kdvetelményeknek. A bio-
egyenértékiiségi vizsgalatban szerepld gyartasi tételek analitikai bizonylatat mellékelték.

A készitmény mindsitéséhez alkalmazott referencia-anyagokat megfelelden jellemezték, anali-
tikai bizonylatait benyujtottak.

A csomagoloanyag mindsége megfelel az elsddleges csomagoloanyagokra vonatkozd Ph. Eur.
cikkelynek.

A termék stabilitasi vizsgalatait a relevans Utmutatoknak megfelelden végezték. A stabilitdsi

adatok alatdmasztjak a 3 éves lejarati idot. A készitmény legfeljebb 30°C-on, a fénytdl valod vé-
delem érdekében az eredeti csomagolasban tarolando.
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A termék alkalmazasi eldirasa, betegtajékoztatoja és cimkéje gydgyszerészeti szempontbol elfo-
gadhato.

I1.4 A kémiai, gyogyszerészeti és biologiai szempontok megbeszélése

A Noriel 2 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

II1.1 Bevezetés

A dienogeszt és etinilosztradiol nem-klinikai — farmakoldgiai, farmakokinetikai €s toxikologiai
— tulajdonségai jol ismertek. Mindkét hatdanyag széleskoriien hasznalatos.

Ennek megfelelden a készitmény kockazat/haszon aranydnak eldontéseéhez a kérelmezd tovabbi
farmakologiai, farmakokinetikai és toxikologiai vizsgéalatokat nem végzett. A beadvany a
szakirodalmon alapuld értékelésben Osszegezi a jelenlegi ismereteket a hatdoanyagok
farmakologiai, farmakokinetikai €s toxikoldgiai tulajdonsagair6l. Ilyen, szakirodalmon alapul6
Osszefoglalas a jelen beadvanytipus esetében megfelel a vonatkozo eurdpai és magyar hatosagi
kovetelményeknek.

II1.2 Farmakologia

A Noriel 2 mg/0,03 mg filmtabletta kombindlt oralis fogamzasgatlo készitmény etinilosztradiol
¢s a progesztogén dienogeszt hatdoanyaggal. Terapias adagban a dienogesztnek antiandrogén
tulajdonsaga is van. Az allatkisérletekben gliikokortikoid- vagy Osztrogén-aktivitast nem
mutatott. /n vitro progeszteron-receptorokon relative kis kotési affinitdssal rendelkezik, erds
progesztogén-aktivitdsa a gyors disszocidcidval magyarazhato.

Az etinilosztradiol nagy aktivitast 6sztrogén, mind in vitro, mind in vivo a természetes endogén
hormonhoz, 17B-0sztradiolhoz hasonld affinitdssal kotdédik az Osztrogén-receptorokhoz és
azzal azonos hatést fejt ki a target-szovetekben. Az Osztradiolhoz hasonléan befolyasolja a
szénhidrat-, fehérje- és lipid-metabolizmust: patkdnyokban nd a mdj glikogén tartalma és a
szérum triglicerid szint, a koleszterin szint csokken.

A kombinalt készitmény elsddleges hatdsa a gonadotrop hormon elvalasztds gatlasaval az
ovulaci6 gatlasa. Ezen kiviil mdédositja a cervix-nyalkahartyat és az endometriumot, gatolva a
spermak bejutasat az uterusba, valamint az implantaciot.

A dienogeszt antiandrogén tulajdonsagu, igy androgén tulsuly esetén alkalmazhaté mérsékelt
sulyossagu acne esetében ndknél.

I11.3 Farmakokinetika

Oralisan adva a dienogeszt a majmok kivételével valamennyi vizsgalt fajban teljes mértékben
felszivodik. A vegyiilet biohasznosulésa eltérd a kiilonbozé fajokban, 43 % (majom) — 90 %

(kutya).

A kinetikai tulajdonsagok a faji kiilonbségek mellett jelentds nemi kiilonbségeket is mutatnak
ragcsalokban, him egerekben a Cmax értéke kb. kétszerese a ndstényekben mérteknek.
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Ismételt adas esetén kis mértékben akkumulalodik.

A dienogeszt kis mértékben kotddik a plazma fehérjékhez (65% - 88%), a SHBG-hez nem
kotodik.

Megoszlasi térfogata nagymértékben fajfiiggd (kutya 0,56 I’kg — 3,2 Vkg nyul).

A dienogeszt metabolizciojanak f0 Utja a hidroxilacio. Legalabb 12 metabolitot azonositottak,
f6 metabolitja a 11p-hidroxi-dienogeszt.

A metabolikus klirensz mértéke fajtol figg (kutya 1,1 Vkg/nap — patkany 22,8 1/kg/nap).
Mind a vizelettel, mind a széklettel {iriil. Enterohepatikus cirkulacion megy keresztiil.

Az etinilosztradiol oralis adas utdn valamennyi vizsgélt fajban gyorsan és teljes mértékben
felszivodik. A maximalis plazma koncentracié fajtol fiiggden 0,25 — 1 6ran beliil alakul ki, a
maximalis plazma koncentracid 1 — 3 ng/ml. Az AUC érték 1,3 ng/ml h (nyul) — 75 ng/ml h
(kutya). Az abszolut biohasznosulas a first pass metabolizmus miatt kis mértékii (0,3 — 9 %).
Kinetikaja harom kompartmentes modellnek felel meg. A megoszlasi térfogat ndstényekben
kb. kétszeres a himekben mért értéknek.

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

A klirensz mértéke valamennyi vizsgalt fajban nagymértékli. Glukuronid ¢€s szulfat
szarmazekok formajaban a vizelettel és széklettel iirtil.

Farmakokinetikai kolcsonhatasok: az etinilosztradiol €s progesztogének metabolizmusat
fokoz6 enzimindukald készitmények, pl. rifampicin antikonvulziv gyégyszerek, Hypericum
perforatum, stb., csokkentik a fogamzasgatlo aktivitast.

III. 4 Toxikolégia

A patkany, egér, kutya és majom vizsgalatok alapjan a dienogeszt toxikus plazmaszintje a
terdpids plazmaszint sokszorosa.

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

Az etinilosztradiol toxikus hatasa kismértékii. FEls6sorban a reproduktiv rendszerben
jelentkezik. A szerv-toxikus hatasok fajtdl is jelentdsen fliggenek.(nyul hepatotoxicitas, kutya
emld hiperplazia és tumor).

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

A beadvany nem tartalmaz részletes kornyezeti kockazatbecslést, ami megfelel a vonatkozé
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 Gsszefoglalok a dienogeszt ¢és etinilosztradiol farmakolégiai,

farmakokinetikai €s toxikologiai sajatsagairdl megfeleldek.

A Noriel 2 mg/0,03 mg filmtabletta gyogyszerkészitmény forgalomba hozatal iranti kérelme
nem-klinikai szempontbol nem kifogasolhato.
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IV. KLINIKAI SZEMPONTOK

IV.1 Bevezetés

A Noriel 3 mg/0,02 mg filmtabletta oralis fogamzéasgatlasra javasolt. Alkalmazhatd mérsékelt
sulyossagu acne esetében is olyan néknél, akiknél az oralis fogamzasgatlok alkalmazéasanak
nincs ellenjavallata és a lokalisan alkalmazott készitmények hatéstalanok voltak.

A beadvany referens-készitménnyel valo bioegyenértékiiség igazolasara alapozott.

A készitmény progesztativ komponense a gesztagén, antiandrogén hatdsu szintetikus
dienogeszt (DNG) ¢és a szintetikus Osztrogén, az etinilosztradiol (EE). A dienogeszt/EE
kombinalt készitmény fogamzasgatlo hatdsa elsdsorban az ovulacié gatlasan és az endometrium
valtozasan alapszik.

A dienogeszt antiandrogén tulajdonsagt, igy hatdsos mérsékelt sulyossagu acne kezelésére
noknél.

1V.2 FarmakoKkinetika
IV.2.1 Irodalmi adatok

Per os alkalmazast kovetden az etinilosztradiol gyorsan és teljesen felszivodik. A kb. 67
pg/ml maximalis plazmakoncentracidé a kombinalt készitmény bevételét kovetden kb. 1,5
oran beliil alakul ki.

A felszivodas alatt és a mdajban lezajlé jelentés mértékii first-pass metabolizmus
kovetkeztében az atlagos oralis biohasznosulas kb. 44%.

Az etinilosztradiol nagymértékben (kb. 98%), de nem specifikusan kotédik a szérum
albuminhoz és emeli a nemihormon koté fehérje (SHBG) szérumkoncentraciojat. Az
etinilosztradiol abszolut eloszlasi térfogata 2,8- 8,6 /kg.

Az etinilosztradiol mind a vékonybél mucosdban, mind pedig a majban zajld
preszisztémas konjugacioval eliminalodik. Az etinilosztradiol elsésorban aromatikus
hidroxilacidoval metabolizaldodik, de szamos hidroxilezett és metilezett szarmazék is
képzddik, melyek szabad metabolitok, illetve glilkuronidalt és szulfatalt konjugatumok
formajaban vannak jelen. Az etinildsztradiol bekertil az enterohepaticus korforgasba.

Az etinilosztradiol szérumszintje két fazisban csokken, kb. 1 oras és 10-20 oras felezési
id6vel.

Az etinilosztradiol valtozatlan formaban nem uriul. A metabolitok a vizelettel illetve az
epével 4:6 aranyban tiriilnek.

(%)
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Oralis alkalmazast kdvetden a dienogeszt gyorsan €s szinte teljes mértékben felszivodik.
Egy Norina filmtabletta bevétele utan a maximalis, 5,1 ng/ml-es szérumkoncentracio kb.
2,5 ora alatt alakul ki. Az abszolut biohasznosulas a kombinalt tabletta esetében kb. 96%.

A dienogeszt a szérum-albuminhoz ko6tddik, de nem k6tédik nemihormon-kotd fehérjéhez
(SHBQG), vagy a kortikoszteroid-kotd globulinhoz (CBG). Megkozelitéleg 10%-ban van
jelen szabad formdban a plazmdban, mig 90%-a nem specifikusan albuminhoz kotédik.
A dienogeszt latszolagos eloszlasi térfogata 37, 45 1.

A dienogeszt foleg hidroxilacidval bomlik, de konjugacid utjan is atalakul nagyrészt
endokrinologiailag inaktiv metabolitokkd. Ezek a metabolitok gyorsan kiiiriilnek, igy a
valtozatlan formaja dienogeszt mellett az emberi plazmaban nem lehetett jelentésebb
mennyiségli metabolitot kimutatni. Egyszeri dozis utan a teljes klirensz 3,6 /ora.

A dienogeszt szérumszintje koriilbeliill 9 oras felezési idovel csokken. Csak kis
mennyiségben iiriil valtozatlan formaban a vesén keresztiil. 0,1 mg/ttkg dienogeszt oralis
alkalmazasa utan a vizelettel és széklettel iirtil6 dienogeszt ardnya 3,2 volt. Oralis
adagolast kovetden az alkalmazott dozis kb. 86%-a 6 nap alatt eliminalodik, 42% az elso
24 oraban, foként a vizelettel valasztodik ki.

A dienogeszt farmakokinetikdjat a SHBG szérumszintje nem befolyasolja. Napi adagolas
esetén a dienogeszt szérumszintje 1,5 szeresére nd €s 4 nap utdn ¢éri el a dinamikus
egyensulyi allapotot.

Nincs adat arra vonatkozdan, hogy a dienogeszt kivalasztodik-e az anyatejbe vagy
penetralodik-e a placentaba.

1V.2.2 Bioegyenértékiiségi vizsgalat

A vizsgalat tipusa: egycentrumos, nyilt, laboratorium-vakositott, randomizalt, egyszeres
dozisu, kétkaru (T-R vagy R-T sorrend), kétperiodusu, keresztezett ¢hgyomri vizsgalat,
megfeleld kimosasi periddussal, egészséges felndtt ndi onkéntesekben.

A referens készitmény a Valette® 0,03 mg/2,0 mg iiberzogene Tabletten (Jenapharm
GmbH) volt.

Az etinilosztradiol és a dienogeszt koncentracidjat a plazmaban validalt folyadék kroma-
tografids (LC) / MS — MS eljaréssal hataroztak meg.

Az Onkéntesek bevonasa, a vizsgalat vezetése €¢s dokumentécioja megfelel a vonatkozo
GCP kovetelményeknek

A vizsgalat sordn az alabbi farmakokinetikai paramétereket hataroztdk meg a vizsgalati
¢s a referens készitmények esetében:

- elsédleges paraméterek: AUC:, Crmax,

- masodlagos paraméterek: AUCo.inf, Tmax, T1/2, Kel.

[
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Az érvényben levo bioegyenértékiiségi utmutatonak megfelelden végezték el a teszt- és
referens-kezelések farmakokinetikai paramétereinek meghatarozasat, és statisztikai 6sz-

szehasonlitasukat.

Bioegyenértekiliségi kritérium: a log-transzformalt elsddleges paraméterekre a teszt és
referens kezelések LS (least squares) atlagai aranyanak 90%-o0s konfidencia interval-
luma benne van a 80,00-125,00%-o0s elfogadasi tartomanyban a vizsgalt hatdanyagra

vonatkozdan

Az eredményeket az alabbi tablazatok mutatjak.

Dienogeszt
Farmakokinetikai paraméter Arany Konfidencia-intervallum
AUCo 99,96 % 97,01-102,99 %
Crnax 102,79 % 96,47-109,54 %
Etinilosztradiol
Farmakokinetikai paraméter Arany Konfidencia-intervallum
AUCo 101,14 % 96,82 -105,66 %
Crax 102,11 % 96,95 -107,55 %

Lathato, hogy a bioegyenértékiiség kovetelményei teljesiilnek.

A vizsgalat sordn 0j, nem vart mellékhatas nem jelentkezett

1V.3 Farmakodinamia

A dienogeszt ¢€s etinilosztradiol hatasmechanizmusa ismert, a hatasmoddal kapcsolatos 1j
vizsgalati eredményt a kérelmezd nem nyujtott be. A jelen tipusu beadvany esetében ez nem is

kovetelmény.

IV.4 Klinikai hatasossag

A bioegyenértékiiségi vizsgdlaton kiviil klinikai hatdsossagot kozvetleniil igazolé sajat

eredményt nem nyujtottak be. Ez generikus beadvany esetében elfogadhato.

IV.5 Klinikai biztonsagossag

A benyujtott bioegyenértékiiségi vizsgalat soran 1j, nem vart mellékhatas nem jelentkezett. A
vizsgalat bizonyitotta, hogy a kérelmezett gydgyszer egyenértékil a referens gydgyszerrel, igy

klinikai biztonsagossaguk is azonosnak tekinthetd.
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IV.6 Farmakovigilancia
1V.6.1 A Farmakovigilancia rendszer dsszefoglalasa
A kérelmez0 altal benytjtott farmakovigilancia rendszer 6sszefoglald a hatdlyos szaba-
lyozéasban (az Eurdpai Bizottsag 520/2012-es végrehajtasi rendelete altal) eldirt kove-

telményeknek megfelel.

1V.6.2 Kockazatkezelési terv

A gyogyszerbiztonsagi aggalyok osszefoglaldsa

Vénas thromboembolia (VTE).

Artérias thromboembolia (ATE).

A hepatobilidris rendszer zavara.
Emlorak.

M¢éhnyakrak.

Joindulata vagy rosszindulati majdaganat.
Crohn betegség ¢€s colitis ulcerosa.
Inzulinrezisztencia.

Hasnyalmirigy gyulladés (pancreatitis).
Orokletes angioddémara gyakorolt hatas.
Vérnyomas emelkedés.

Hidnyz6 informaciok Terhesség €s szoptatas alatti hasznalat.

Fontos azonositott kockazatok

Fontos lehetséges kockéazatok

Farmakovigilancia terv: rutin farmakovigilancia-tevékenység (mellékhatas-bejelenté-
sek gylijtése, €s rendszeres szignal-detekcid) elegendd a készitmény alkalmazaséaval
Osszefliggésbe hozhatd gyogyszerbiztonsagi aggalyok tovabbi jellemzésére, illetve az
ezen aggalyokkal kapcsolatos farmakovigilancia adatok gytijtésére.

Kockazatcsokkent6 intézkedések: rutin intézkedések (pl. a készitmény alkalmazasi elo-
irasaban, illetve betegtdjékoztatdjaban talalhato utasitasok és informaciok) nem elegen-
doek a készitménnyel kapcsolatos gyogyszerbiztonsagi aggalyok eldfordulasanak és su-
lyossdganak minimalizalasdhoz.

A kombinalt hormonalis fogamzasgatlok Eurdpai Uni6 szintli (2001/83/EC iranyelv 31.
cikkely szerinti eljarasa) feliilvizsgalatanak eredményeként a CHMP a készitmény biz-
tonsagos ¢€s hatékony alkalmazasdhoz kiegészitd kockazat csokkentd intézkedések be-
vezetését latta sziikségesnek a thromboembolia kialakuldsa kockazatanak csokkentése
érdekében. Ezek a kovetkezok:

- kérddiv a gyogyszert rendeldk részére,

- t4jékoztato kartya nék szamara,

- . Kérdések és Valaszok™ kiadvany.

1V.6.3 Iddszakos gyogyszerbiztonsagi jelentések

A forgalomba hozatali engedély jogosultja az iddszakos gydgyszerbiztonsagi jelenté-

crer
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15/2012. (VII1.22.) EMMI rendelet 9. § (3) bekezdése értelmében az EMA altal az eu-
ropai internetes gyogyszerportalon kdzzétett unios referencia-idépontok listaja (EURD
lista), illetve annak barmely késObbi frissitett valtozata szerinti kovetelményeknek
megfelelden kbteles benyujtani.

Jelenleg a dienogeszt és etinilosztradiol tartalmti kombinédciokra a forgalomba hozatali
engedélyek jogosultjainak nem kell benytjtania a jelentést.

IV.6 A klinikai szempontok megbeszélése

Generikus beadvany esetén a bioegyenértékiiség bizonyitasa a kovetelmény €s nem sziikséges
embereken tovabbi hatdsbizonyitd vizsgalatok elvégzése. A Noriel 2 mg/0,03 mg filmtabletta
(Mediner Kft.) bioegyenértékiiségét az originalisnak tekinthet6 referens Valette 0,03 mg/2 mg
tablettaval (Jenapharm GmbH) a kérelmezd 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 2 mg dienogeszt ¢s 0,03 mg etinildsztradiol kombinacios készitménye. A kért ja-
vallatok:
- oralis fogamzasgatlas;
- mérseékelt sulyossdgti acne olyan ndknél, akiknél az oralis fogamzasgatlok
alkalmazasanak nincs ellenjavallata és a lokalisan alkalmazott készitmények
hatastalanok voltak

A Noriel 3 mg/0,02 mg filmtablettdnak a referens gyogyszerrel vald bioegyenértékiiségét
megfeleld biohasznosulasi vizsgalatokkal igazoltdk. A referens készitmény a Valette® 0,03
mg/2,0 mg liberzogene Tabletten (Jenapharm GmbH) volt.

A benyujtott dokumentacié formailag megfeleld és tudomanyosan alatdmasztott. A készitmény
mindsége megfeleld. Nem-klinikai vagy klinikai kétségek nem mertiltek fel. A dienogesztre és
etinilosztradiolra vonatkozd nagy mennyiségii klinikai tapasztalat bizonyitja a vegyiilet terapias
értékeét.

A teréapias eldny/hatrany értékelése ennél fogva pozitiv.

V.2 Osztalyozas

Kizérolag orvosi vényre kiadhatd gyogyszer

V.3 Betegtajékoztato és konzultacio betegek célcsoportjaival

A betegtajékoztatd és a cimke szovege egyeztetésre kertiilt a betegek célcsoportjanak képvise-
16ivel az emberi alkalmazasra keriild 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 informacidkat tartalmazza.

Az eljaras Engedélvezve Ertékeld
befejezésének va gelut};sitva jelentés
kelte 8y csatolva:

Az eljaras

Targy Iktatészam A termékinformaciot érinti: megkezdésének kelte




