Priloha III

Upravy odpovidajicich bod@ souhrn@i tdaja o pFipravku a pFibalovych
informaci

Poznamka:

Vysledkem postupu pfezkoumani jsou zmény odpovidajicich bodl souhrnu Gdajd o ptipravku
a pribalové informace.

Informace o pfipravku mohou byt pFislusnymi organy &lenskych statt ve styku s referenénim &lenskym
statem nasledné vhodnym zplsobem aktualizovany v souladu s postupy uvedenymi v kapitole 4
hlavy III smérnice 2001/83/ES.

13



Cast A - 1é¢ivé pFipravky obsahujici 0,01 % hmotnostnich estradiolu pro
topické pouziti (dle prilohy I)

[Existujici informace o pFipravku je nutné doplnit (viozit, nahradit nebo vymazat text podle potreby),
aby reflektovaly odsouhlasené znéni uvedené nize.]

I. Souhrn Gdajl o pFipravku
Bod 4.1 Terapeutické indikace

[Znéni stavajici indikace je nutné vymazat a na jeho misto vlozZit nize uvedeny text.]

Lécba vaginalni atrofie zptisobené nedostatkem estrogenti u postmenopauzalnich Zen.

Bod 4.2 Davkovani a zpisob podani

[Nize uvedeny text je nutné viozit a nahradit jim existujici text tohoto bodu.]

cv w7

K zahdjeni a pokracovani 1é¢by postmenopauzalnich symptomi se ma pouzivat nejnizsi
ucinna davka po nejkrats$i moznou dobu (viz také bod 4.4).

Zpusob podani: krém pro vaginalni podani

Ptipravek [smySleny nédzev] by mél byt podavan aplikatorem.

Pied odchodem na lizko se zavadi jedna davka z plného aplikatoru (= 2 g krému). V prvnim
tydnu 1€cby by se mél piipravek [smysSleny nazev] aplikovat kazdy druhy den, tj. ve
48hodinovych intervalech, a poté dvakrat tydné (udrZzovaci davka). Aplikator je nutné po
kazdém pouziti ocistit teplou vodou.

Lécba muze byt zahajena v kterykoli vhodny den.

Maximalni doba trvani 1écby je 4 tydny.

U dlouhodobé¢ 1écby nebo opakovanych 1écebnych kur neni znama bezpecnost pro
endometrium. Vzhledem k tomu, Ze pfi 1écb¢€ ptipravkem [smySleny nazev] dochazi

k systémové expozici, nedoporucuje se 1é¢ba trvajici déle nez 4 tydny. Jestlize symptomy
trvaji déle nez 4 tydny, je nutné zvazit alternativni terapii.
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JestliZze dojde k ne¢ekanému krvaceni, 1é¢ba piipravkem [smySleny nazev] musi byt
pozastavena do doby, nezZ se objasni pfi¢ina tohoto krvaceni (viz bod 4.4 tykajici se
bezpecnosti pro endometrium).

Jestlize dojde k vynechani davky, je davku nutné podat, jakmile si pacientka vzpomene. Je
nutné se vyvarovat zdvojovani davek.

ZkuSenosti s 1é¢bou zen starSich 65 let jsou omezené.

Bod 4.3 Kontraindikace

[Nize uvedeny text je nutné viozit a nahradit jim existujici text tohoto bodu.]

Piipravek [smySleny nazev] by se nemél pouzivat v ndsledujicich ptipadech:
- znamy nebo diive diagnostikovany karcinom prsu nebo podezieni na n¢;j,

- zname estrogen-dependentni maligni nadory (napt. karcinom endometria) nebo
podezieni na n¢,

- nediagnostikované krvaceni z genitalii,
- nelécena hyperplazie endometria,

- Zilni tromboembolie (trombdza hlubokych Zil, plicni embolie) v minulosti nebo
V soucasnosti,

- znamé trombofilni poruchy (napft. deficit proteinu C, proteinu S nebo antitrombinu,
viz bod 4.4),

- aktivni nebo nedavné arterialni tromboembolické onemocnéni (napf. angina pectoris,
infarkt myokardu),

- akutni onemocnéni jater nebo onemocnéni jater v anamnéze, pokud nedoslo
k normalizaci testl jaternich funkci,

- znama precitlivélost na 1é¢ivé latky nebo nékterou z pomocnych latek,

- porfyrie.

Bod 4.4 Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouziti

[Veskery aktualni text v tomto bodé je nutné vymazat a nahradit ho nize uvedenym textem.]

Hormonalni substitu¢ni terapie postmenopauzalnich symptomu by se méla zahajovat pouze
u symptomt, které neptiznive ovliviuji kvalitu Zivota. Ve vSech ptipadech je nutné
minimaln¢ jednou rocné provést peclivé zhodnoceni rizik a ptinosii a hormonalni substitu¢ni
terapie by méla pokraCovat, pouze pokud piinosy prevysuji rizika.

Piipravek [smySleny nazev] se nesmi pouzivat u pacientek, které jsou 1é¢eny systémovou
hormonalni substitu¢ni terapii.

Béhem lécby ptipravkem [smySleny ndzev] dojde po kazdé aplikaci k pfechodnému zvysSeni
hladiny estradiolu v plazmé nad troven fyziologického rozmezi u postmenopauzalnich Zen.
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Z bezpecnostnich diivodu je proto maximalni doba trvani 1é¢by omezena na 4 tydny. Kvali
moznym systémovym U¢inklim je nutnd ostrazitost.

Lékarské vySetieni/sledovani

Pted zah4jenim nebo znovuzahéjenim hormondlni terapie je nutné ziskat tplnou osobni

i rodinnou zdravotni anamnézu. Podle anamnézy by se mélo tidit télesné vySetieni (véetné
vySetieni panevniho dna a vySetieni prsti) a také kontraindikace a upozornéni pro pouziti.
Béhem 1é¢by se doporucuji pravidelné kontroly, jejichz frekvence a povaha budou
individualng pfizptisobeny dané Zené. Zeny by mély byt instruovany, které zmény tykajici se
prst maji hlasit 1ékati ¢i sestie. V souladu se soucasnou akceptovanou screeningovou praxi
by mélo byt provedeno vysetieni se zapojenim vhodnych zobrazovacich nastrojt, napf.
mamografie, které by mélo byt modifikovano podle klinickych potieb jednotlivych
pacientek.

Farmakokineticky profil ptipravku [smySleny ndzev] ukazuje, ze béhem 1éby dochazi
k systémové absorpci estradiolu v koncentracich, které jsou ptrechodné nad Grovni
postmenopauzalnich hodnot (viz bod 5.2). Vzhledem k tomu, Ze se jedna o piipravek
hormonalni substitu¢ni terapie, je nutné zvazit nasledujici okolnosti:

Onemocnéni, ktera vyzaduji dohled

Pacientka by méla byt bedlivé sledovana, pokud se objevi nebo pokud se v minulosti
objevilo kterékoli z nasledujicich onemocnéni a/nebo pokud se toto onemocnéni zhorsilo
behem téhotenstvi nebo predchozi hormonalni 1é€by. Je nutné vzit v uvahu, Ze béhem 1écby
estrogeny se mohou vratit ¢i zhorSovat zejména tato onemocnéni:

- leiomyomy (d€lozni fibroidy) nebo endometridza,
- rizikové faktory tromboembolickych poruch (viz nize),

- rizikove faktory estrogen-dependentnich nadort, napt. piibuzna prvniho stupné
s karcinomem prsu,

- hypertenze,

- jaterni onemocnéni (napf. adenom jater),

- diabetes mellitus s postizenim cév ¢i bez néj,

- cholelitiaza,

- migréna nebo (zavazna) bolest hlavy,

- systémovy lupus erytematodes,

- hyperplazie endometria v anamnéze (viz dale),
- epilepsie,

- astma,

- otosklerdza.
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Béhem 1é¢by piipravkem [smysSleny nazev] dojde po kazdé aplikaci ke zvySeni hladiny
estrogenti v plazmé nad troven fyziologického rozmezi u postmenopauzalnich Zen. Z
bezpecnostnich divodi je proto maximalni doba trvani 1écby omezena na 4 tydny. Kvili
moznym systémovym U¢inklim je nutna ostrazitost.

Ptipravek [smysSleny ndzev] se nesmi pouzivat u pacientek, které jsou 1éeny systémovou
hormonalni substitu¢ni terapii.

Duvody pro okamzité ukonceni 1é¢by

Terapie by méla byt ukoncéena v ptipadé, Ze dojde k odhaleni kontraindikace nebo nastanou
nésledujici situace:

- zloutenka ¢i zhorSeni jaternich funkci,
- vyznamny vzestup krevniho tlaku,
- novy nastup bolesti hlavy typu migreny,

- téhotenstvi.

Hyperplazie nebo karcinom endometria

Zeny s intaktni délohou s abnormalnim krvacenim neznamé etiologie nebo Zeny s intaktni
délohou, které jiz byly diive 1éCeny estrogeny bez opozice, by mély byt vySetfovany zvlaste
peclive, aby se pred zahajenim 1écby ptipravkem [smySleny nazev] vyloucila
hyperstimulace/malignita endometria.

U Zen s intaktni délohou je pii podavani samotnych estrogent po delsi dobu zvyseno riziko
hyperplazie a karcinomu endometria. Udavané zvyseni rizika karcinomu endometria mezi
uzivatelkami systémové terapie obsahujici pouze estrogeny je v porovnani se Zenami, které
tuto terapii neuZivaji, 2nasobné az 12nasobné v zavislosti na dob¢ trvani 1é¢by i na davce
estrogenti. Po ukonceni 1écby pretrvava zvySena troven rizika po dobu minimalné¢ 10 let.

Bezpec¢nost dlouhodobého (delsiho nez rok) nebo opakovaného pouzivéani lokéalniho
vaginalné podavaného estrogenu pro endometrium nenti jista. Proto je pfed opakovanou
4tydenni 1écebnou kurou ptipravkem [smysleny nazev] nutné 1é¢bu piekontrolovat, pii¢emz
specialni pozornost je nutné vénovat symptomtim hyperplazie nebo karcinomu endometria.

V)

coz miize zahrnovat provedeni endometridlni biopsie pro vylouceni endometrialni malignity.

Zenu je nutné instruovat, aby se v piipadé krvaceni nebo $pinéni béhem 1é¢by piipravkem
[smySleny nazev] obratila na svého 1ékare.

Estrogenni stimulace bez opozice mtize vést k premaligni nebo maligni transformaci
rezidualnich fokust endometridzy. Pfi pouzivani tohoto piipravku u Zen, které podstoupily

hysterektomii z divodu endometridzy, je proto doporu¢ena obezietnost, zvlasté je-li u nich
znama pritomnost rezidualni endometridzy.

Odhady rizika jsou odvozeny ze systémové expozice (hormonalni substitu¢ni terapie) a neni
znamo, nakolik plati pro lokalni 1écbu.
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Karcinom prsu

Dikazy celkové naznacuji zvySené riziko karcinomu prsu u Zen uzivajicich kombinovanou
estrogestagenni hormonalni substitu¢ni terapii a mozna také hormonalni substitucni terapii
obsahujici pouze estrogeny, pficemz toto riziko je zavislé na dob& uzivani hormonalni
substitu¢ni terapie.

Studie WHI nezjistila zvySené riziko karcinomu prsu u Zen s hysterektomii uzivajicich
hormonalni substitu¢ni terapii obsahujici pouze estrogeny. Pozorovaci studie udava;ji
vétSinou maly vzestup rizika diagnozy karcinomu prsu, které je vyrazné nizsi nez

u uZivatelek estrogestagennich kombinaci.

Zvysené riziko je zfejmé béhem néekolika let uzivani, ale béhem nékolika (maximalng péti)
let po ukonceni 1é¢by se vraci k vychozim hodnotam.

Vztah mezi rizikem karcinomu prsu a lokalni vaginalni estrogenovou terapii neni jasny.

Hormonalni substitucni terapie, zejména kombinovana estrogestagenni 1éba, zvySuje
hustotu mamografickych snimkt, coz miZe negativné ovlivnit radiologickou detekci
karcinomu prsu.

Odhady rizika jsou odvozeny ze systémové expozice (hormonalni substituéni terapie) a neni
znamo, nakolik plati pro lokalni 1é¢bu.

Karcinom vaje¢niku

Karcinom vaje¢niku je mnohem vzacnéjsi nez karcinom prsu. Dlouhodobé uzivani
(minimalné 5-10 let) pfipravki hormondlni substitu¢ni terapie obsahujicich pouze estrogeny
je spojeno s mirné zvySenym rizikem karcinomu vajec¢niku. Nékteré studie veetné studie
WHI naznacuji, Ze dlouhodobé uzivani kombinované hormonalni substitu¢ni terapie s sebou
muze nést podobné nebo mirn¢ nizsi riziko (viz bod 4.8).

Vztah mezi rizikem karcinomu vaje¢niku a mistni vaginalni estrogenovou terapii neni jasny.

Odhady rizika jsou odvozeny ze systémové expozice (hormonalni substituéni terapie) a neni
znamo, nakolik plati pro lokalni 1é¢bu.

Zilni tromboembolie

Hormonalni substitu¢ni terapie je spojena s 1,3-3nasobnym zvySenim rizika rozvoje Zilni
tromboembolie (VTE), tj. trombozy hlubokych Zil nebo plicni embolie. Vyskyt takoveé
ptihody je pravdépodobnéjsi v prvnim roce uzivani hormonalni substitu¢ni terapie nez
pozdéji.

Pacientky se zndmymi trombofilnimi stavy maji zvySené riziko VTE a hormonalni
substitucni terapie mtize toto riziko zvySovat. Hormondlni substitu¢ni terapie je proto

u téchto pacientek kontraindikovana (viz bod 4.3).

Obecné uznavané rizikové faktory VTE zahrnuji uzivani estrogend, vyssi vek, veétsi
chirurgicky vykon, déletrvajici imobilizaci, obezitu (BMI > 30 kg/m2), t€hotenstvi /
poporodni obdobi, systémovy lupus erythematodes (SLE) a nadorova onemocnéni. Ohledné
mozné role kie¢ovych zil u VTE neexistuje konsensus.

Vztah mezi Zilni tromboembolii a lok&lni vaginalni estrogenovou terapii neni jasny.
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Stejné jako u vSech pacientli po chirurgickém vykonu je nutné zvazit preventivni opatfeni
k pooperacni prevenci VTE. Pokud ma po elektivnim chirurgickém vykonu nasledovat
déletrvajici imobilizace, je doporu¢eno hormonalni substitucni terapii 4 az 6 tydnd piedem
docasné pozastavit. Lécba by neméla byt obnovena, dokud u zeny nedojde k upln¢
mobilizaci.

Zenam bez VTE v osobni anamnéze, ale s piibuznou osobou prvniho stupné s tromb6zou
v anamnéze v mladém véku by mél byt po peclivém vysvétleni tohoto omezeni nabidnut
screening (screeningem je zjiSténa pouze urcita cast tromboembolickych defekti).

JestliZe je u rodinnych piislusnika zjistén trombofilni defekt segregujici s trombozou, nebo
jestlize je defekt ,,zavazny* (napft. deficit antitrombinu, proteinu S nebo proteinu C nebo
jejich kombinace), je hormonalni substitucni terapie kontraindikovana.

U Zen, které jiz uzivaji chronickou antikoagulacni 1é¢bu, je nutné peclivé zvazit poméer
piinost a rizik pouziti hormondlni substitu¢ni terapie.

JestliZe se po zah4jeni terapie rozvine VTE, je nutné podavani 1é¢iva ukoncit. Pacientkam je
nutné doporucit, aby se okamzité obratily na lékate, jestlize si uvédomi néktery z moznych
symptomil tromboembolie (napt. bolestivy otok nohy, ndhlou bolest na hrudi, dusnost).

Odhady rizika jsou odvozeny ze systémové expozice (hormonalni substitu¢ni terapie) a neni
znamo, nakolik plati pro lokalni 1écbu.

Onemocnéni véncitych tepen (CAD)

Randomizovaneé kontrolované studie ochrany proti infarktu myokardu u Zen s existujicim
onemocnénim véncitych tepen ¢i bez néj, které uzivaly estrogestagenni kombinaci nebo
samotné estrogeny, nepiinesly zadné dukazy.

Udaje z randomizovanych kontrolovanych studii nezjistily zvy3ené riziko CAD u Zen po
hysterektomii uzivajicich terapii obsahujici pouze estrogeny.

Odhady rizika jsou odvozeny ze systémové expozice (hormonalni substituéni terapie) a neni
znamo, nakolik plati pro lokalni 1é¢bu.

Ischemicka mozkova piihoda

Kombinovana estrogestagenni terapie i terapie obsahujici pouze estrogeny jsou spojeny s az
1,5nasobnym zvysenim rizika ischemické mozkové piihody. Relativni riziko se neméni

s vékem ani s Casem od nastupu menopauzy. ProtoZe je ale vychozi riziko mozkové piihody
siln¢ zavislé na véku, celkové riziko mozkové pithody se u Zen uzivajicich hormonalni
substitu¢ni terapii zvysuje s vékem.

Vztah mezi ischemickou mozkovou piihodou a nizkodavkovou lokalni vaginalni
estrogenovou terapii neni jasny.

Odhady rizika jsou odvozeny ze systémové expozice (hormonalni substitu¢ni terapie) a neni
znamo, nakolik plati pro lokalni 1é¢bu.

Dalsi onemocnéni

Estrogeny mohou zptsobit zadrzovani tekutin, a proto je nutné peclivé sledovat pacientky se
srdecni nebo renalni dysfunkci.
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Zeny s preexistujici hypertriglyceridémii je nutné béhem estrogenové substituéni nebo
hormonalni substitu¢ni terapie peclive sledovat, protoze u estrogenové terapie byly v ptipadé
tohoto onemocnéni hlaSeny vzacné ptipady vysokého zvySeni hladin triglyceridii v plazmé
vedouci k pankreatitidé.

Vztah mezi preexistujici hypertriglyceridémii a nizkodavkovou lokalni vaginalni
estrogenovou terapii neni znam.

Estrogeny zvysuji hladinu vazebného globulinu pro tyroxin (TBG), coZ vede ke zvyseni
celkové hladiny cirkulujicich hormont §titné zldzy (namétené pomoci jodu vazaného na
bilkoviny (PBI)), hladiny T4 (kolonou nebo radioimunoanalyticky) nebo hladiny T3
(radioimunoanalyticky). Hodnota T3RU (T3 resin uptake) je snizena, coz odrazi zvySenou
hladinu TBG. Koncentrace volného T4 a T3 jsou nezménény. V séru mohou byt zvyseny
dalsi vazebné proteiny, tj. globulin vazici kortikoidy (CBG), globulin vaZici pohlavni
hormony (SHBG), coz vede ke zvySené cirkulujici hladin€ kortikosteorida, respektive
pohlavnich steroidnich hormont. Koncentrace volnych nebo biologicky aktivnich hormont
se neméni. Mohou byt zvySené i dalSi plazmatické proteiny (angiotensinogen / reninovy

substrat, alfa-1-antitrypsin, ceruloplazmin).

Hormonalni substitu¢ni terapie nezlepSuje kognitivni funkce. Studie WHI pfinesla urcité
dikazy zvySeného rizika mozného vzniku demence u Zen, které zacinaji uzivat
kombinovanou hormonalni substitu¢ni terapii nebo hormonalni substituéni terapii obsahujici
pouze estrogeny po 65. roku veéku.

Ve vzacnych ptipadech byly po pouziti hormonalnich latek, napft. téch, které jsou obsazeny
Vv ptipravku [smySleny nazev], pozorovany benigni nadory a v jesté vzacnéjsich ptipadech
maligni nadory jater, coZ vedlo k izolovanym pfipadiim zivot ohrozujiciho nitrobiisniho
krvaceni. V ptipadé€ stiznosti pacientky na silnou bolest v horni ¢asti bficha, pti zvétSeni
jater, nebo pokud se objevi pfiznaky nitrobfi$niho krvaceni, je v rdmci diferencialni
diagnostiky nutné zvazit nador jater.

Poznamka:

Intravaginalni aplikator miiZze zptsobit malé mistni poranéni, zejména u Zen se zavaznou
vaginalni atrofii.

Ptipravek [smysleny ndzev] se nesmi pouzivat bezprostiedné pied pohlavnim stykem nebo jako
lubrikant, aby se zabranilo moznym nezaddoucim u¢inktim u partnera.

Pouzivani ptipravku [smySleny nazev] spolu s latexovymi vyrobky (napt. kondomy, pesary)
muze omezit funkénost téchto vyrobku a tak sniZit jejich spolehlivost, protoze piipravek
[smysleny ndzev] obsahuje pomocné latky (dalsi slozky, zejména stearaty).

Cetylstearylalkohol miize zptisobit mistni podrazdéni kiize (napt. kontaktni dermatitidu).

Bod 4.5 Interakce s jinymi lIéCivymi pFipravky a jiné formy interakce

[Veskery aktualni text v tomto bodé je nutné vymazat a nahradit ho nize uvedenym textem.]
Interakce ptipravku [smysleny nazev] s jinymi l1éCivymi piipravky nebyly zkoumany.

Metabolismus estrogentt miize byt nicméné zvySen pii souéasném pouziti latek, o kterych je
znamo, ze indukuji enzymy metabolizujici 1éCiva, specificky enzymy cytochromu P450,
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napt. latek s antikonvulzivnim G¢inkem (napft. fenobarbitalu, fenytoinu, karbamazepinu)
a protiinfekénich pripravka (napf. rifampicinu, rifabutinu, nevirapinu, efavirenzu).

Ritonavir a nelfinavir, ackoli se jedna o silné inhibitory, naopak vykazuji pti sou¢asném
pouziti se steroidnimi hormony induk¢ni vlastnosti. Metabolismus estrogent mtize byt
indukovan i bylinnymi piipravky obsahujicimi tfezalku te¢kovanou (Hypericum perforatum).

Z klinického hlediska mize zvySeny metabolismus estrogenti vést ke snizenému ucinku
a zménam v profilu délozniho krvaceni.

Bod 4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

[Nize uvedeny text je nutné vlozit do tohoto bodu a vymazat existujici text.]

Tehotenstvi

Ptipravek [smySleny ndzev] neni indikovan béhem téhotenstvi. Jestlize béhem 1écby
piipravkem [smysleny nazev] pacientka ot¢hotni, je nutné 1écbu okamzité ukoncit. Vysledky
vétsiny dosavadnich epidemiologickych studii relevantnich z hlediska neimysiné expozice
plodu estrogentim neukazuji na teratogenni ani fetotoxicky ucinek.

Kojeni

Ptipravek [smySleny ndzev] se nesmi pouzivat béhem kojeni.

Bod 4.7  Ué&inky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

[Nize uvedeny text je nutné vlozit do tohoto bodu a vymazat existujici text.]

Ptipravek [smySleny ndzev] pravdépodobné nemé tc¢inek na pozornost nebo koordinaci.

Bod 4.8 Nezadouci acinky

[Nize uvedeny text je nutné viozit do tohoto bodu a vymazat existujici text.]

ZkuSenosti po uvedeni pfipravku na trh

Byly hlaSeny nasledujici nezadouci G€inky souvisejici s ptipravkem [smysleny nézev]:

Velmi vzacné
(< 1/10 000)

Ttida orgédnového Méng¢ Casté
systemu (> 1/1 000 a2

(MedDRA) < 1/100)

Celkové poruchy
a reakce v misté
aplikace

Piechodné, mirné
lokalni podrazdéni
(napf. pruritus,
paleni) Mirny vytok

KozZni reakce

Z precitlivélosti
(alergicky kontaktni
ekzém)
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S peroralni a/nebo transdermalni estrogenovou terapii jsou spojeny nasledujici nezadouci

ucinky (U¢inky tfidy):

Ttida organovych
systémil

Casté
>1/100az2<1/10(>1%
a<10%

Méne Casté
>1/1 000 az < 1/100 (> 0,1 %
a<1%)

Infekce a infestace

Vaginitida, v¢etné vaginalni
kandidozy

Poruchy imunitniho
systému

Piecitlivélost

Psychiatrické poruchy Deprese Zmény libida, poruchy nalady
Poruchy nervového Zavrat, bolest hlavy, migréna,
systému Uzkost

Poruchy oka Nesnasenlivost kontaktnich cocek
Cévni poruchy Zilni tromboza, plicni embolie
Gastrointestinalni Nevolnost, nadymani, bolest bficha
poruchy

Poruchy jater Onemocnéni Zlu¢niku

a zluCovych cest

Poruchy kuze Alopecie Chloasma/melasma, hirsutismus,

a podkozni tkané

pruritus, vyraZzka

Poruchy svaloveé

a kosterni soustavy
a pojivovée tkane,
onemocnéni kosti

Artralgie, ki‘e¢e dolnich
koncetin
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Poruchy reprodukéniho | Abnormalni délozni krvaceni
systému a prsu (akutni krvaceni / §pinéni),
bolest prst, citlivost prsi,
zvétseni prsu, vytok z prsi,

leukorea
Celkové poruchy Otok
a reakce v misté
aplikace
Vysetieni Zmény hmotnosti (narast ¢i
pokles); zvysena hladina
triglyceridi

Riziko karcinomu prsu

Odhady rizika jsou odvozeny ze systémoveé expozice a neni znamo, nakolik plati pro lokalni
1écbu.
U Zen uzivajicich kombinovanou estrogestagenni terapii po dobu delsi 5 let bylo
popsano aZ 2nésobné zvyseni rizika diagndzy karcinomu prsu.

Jakékoli zvysené riziko u uzivatelek terapie obsahujici pouze estrogeny je podstatné
niZsi nez riziko pozorované u uZivatelek estrogestagennich kombinaci.

Uroven rizika zavisi na dobé¢ trvani uzivani (viz bod 4.4).

Jsou piedlozeny vysledky nejvétsi randomizované placebem-kontrolované studie
(WHI) a nejvétsi epidemiologické studie (MWS).

Studie MWS (Million Women Study) — odhadované dodate¢né riziko karcinomu prsu po
5 letech uZivani

Vékové rozmezi | Dalsi pripady na 1 000 | Pomér rizik DalSi pripady na
(roky) uzivatelek hormonalni 1 000 uzivatelek
substituéni terapie hormonalni
béhem Sletého obdobi* substitucni terapie -
5 let (95% CI)

Hormonalni substitu¢ni terapie obsahujici
pouze estrogeny

50-65 | 9-12 1,2 | 1-2 (0-3)
Estrogestagenni kombinace
50-65 | 9-12 1,7 | 6 (5-7)

* Vzhledem k vychozi mife incidence v rozvinutych zemich.

# Celkovy pomér rizik. Pomér rizik neni konstantni, ale zvySuje se s rostouci dobou uzivani.
Poznamka: Protoze vychozi incidence karcinomu prsu se napti¢ zemémi EU lisi, bude se také
proporcionalné meénit pocet dalsich ptipadi karcinomu prsu.
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Studie WHI v USA - dodate¢né riziko karcinomu prsu po Sletém uZivani

Vékové rozmezi

(roky)

Incidence na 1 000
zen
rameno s placebem

Pomér rizik a 95%
interval spolehlivosti

Dalsi pfipady na
1 000 uzivatelek
hormonalni

béhem Sletého substitucni terapie -
obdobi* 5 let (95% CI)
Pouze ekvinni konjugované estrogeny (CEE)
50-79 | 21 0,8 (0,7-1,0) | -4 (-6-0)*
Estrogen CEE + MPA a progestagen *
50-79 | 17 1,2 (1,0-1,5) | +4 (0-9)

* WHI studie u zen bez délohy, ktera neukazala vzestup rizika karcinomu prsu.
$ Kdyz byla analyza omezena na Zeny, které pted studii hormonalni substitu¢ni terapii neuzivaly, béhem prvnich 5
let 16¢by nedoslo ke zjevnému zvySeni rizika: po 5 letech bylo riziko vy$§i nez u Zen, které hormonélni substituéni

terapie neuzivaly.

Hyperplazie nebo karcinom endometria

U Zen s intaktni délohou je pii podavani samotnych estrogent po delsi dobu zvyseno riziko
hyperplazie a karcinomu endometria. Viz body 4.2 a 4.4.

Karcinom vajeéniku

Odhady rizika jsou odvozeny ze systémoveé expozice a neni znamo, nakolik plati pro lokalni
1écbu.

Dlouhodobé uzivani ptipravkil hormondlni substitucni terapie obsahujicich pouze estrogeny
i kombinovanou estrogestagenni hormonalni substitu¢ni terapii je spojeno s mirnym

zvySenim rizika karcinomu vaje¢niku. Ve studiit MWS (Million Women Study) vedlo Sleté
uzivani hormonalni substitucni terapie k 1 pfipadu navic na 2 500 uzivatelek.

Riziko Zilni tromboembolie

Odhady rizika jsou odvozeny ze systémové expozice a neni znamo, nakolik plati pro lokalni
1écbu.

Hormonalni substituéni terapie je spojena s 1,3—3nasobnym zvySenim relativniho rizika
rozvoje Zilni tromboembolie (VTE), tj. trombdzy hlubokych Zil nebo plicni embolie. Vyskyt
takové piihody je pravdépodobnéjsi v prvnim roce uzivani hormonalni substituéni terapie
(viz bod 4.4). Jsou ptedlozeny vysledky studie WHI.

Studie WHI — Dodateéné riziko VTE po pétiletém uZivani

Vékové rozmezi Incidence na Pomér rizik Dalsi piipady na
(roky) 1 000 zen a 95% interval 1 000 uzivatelek
rameno s placebem spolehlivosti
po dobu 5 let
Pouze peroralni estrogeny*
50-59 |7 | 1,2(0,6-2,4) | 1(-3-10)
Peroralni estrogestagenni kombinace
50-59 | 4 [ 2,3(1,2-4,3) | 5 (1-13)

* Studie u Zen bez délohy
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Riziko onemocnéni véncitych tepen

Odhady rizika jsou odvozeny ze systémové expozice a neni znamo, nakolik plati pro lokalni
1é¢bu.

Riziko onemocnéni véncitych tepen je mirné zvyseno u uzZivatelek kombinované
estrogestagenni hormonalni substitucni terapie starSich 60 let (viz bod 4.4).

Riziko ischemické mozkové piihody

Odhady rizika jsou odvozeny ze systémové expozice a neni znamo, nakolik plati pro lokalni
1écbu.
Pouzivani terapie obsahujici pouze estrogeny i estrogestagenni terapie je spojeno s az

1,5nasobnym zvySenim relativniho rizika ischemické mozkové piihody. Riziko hemoragicke
mozkové piihody neni béhem uzivani hormonalni substitu¢ni terapie zvyseno.

Toto relativni riziko neni zavislé na véku nebo na dob¢ uzivani, ale jelikoz vychozi riziko
siln€ zavisi na véku, zvysuje se celkové riziko mozkové piihody u Zen, které uZivaji
hormonalni substitu¢ni terapii, s vékem, viz bod 4.4.

Kombinace studii WHI — dodate¢né riziko ischemické mozkové prihody* po 5 letech
uzivani

Vékové Incidence na 1 000 Zen Pomér rizik Dalsi piipady na
rozmezi rameno s placebem po a 95% interval 1 000 uzivatelek po
(roky) dobu 5 let spolehlivosti dobu 5 let

50-59 8 1,3 (1,1-1,6) 3 (1-5)

* Nebylo rozliSovano mezi ischemickou a hemoragickou mozkovou ptihodou.

V souvislosti s estrogestagenni 1é¢bou byly hlaseny dalsi nezadouci Géinky. Odhady rizika
jsou odvozeny ze systémoveé expozice a neni znamo, nakolik plati pro lokalni 1é¢bu:

- poruchy kiize a podkozni tkdn¢: erythema multiforme, erythema nodosum, vaskularni
purpura,

- mozna demence ve véku nad 65 let (viz bod 4.4),

- onemocnéni zluéniku.

HIaseni podezieni na nezddouci ucinky

HlaSeni podezieni na nezadouci G€inky po registraci 1é€ivého pripravku je dilezité.
Umoznuje to pokracovat ve sledovani pomeéru ptinosi a rizik 1é¢ivého piipravku. Zadame
zdravotnické pracovniky, aby hlasili podezifeni na nezddouci u€inky prostfednictvim
narodniho systému hlaseni neZzadoucich u¢inkt uvedeného v Dodatku V*.

[*For the printed material, please refer to the guidance of the annotated QRD template.]
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Bod 4.9 Predavkovani

[Nize uvedeny text je nutné vlozit do tohoto bodu. Cely existujici bod je nutné vymazat.]

Po nahodném ¢i timysIném podani velkého mnozstvi piipravku [smySleny ndzev] se mohou
objevit nezadouci ucinky — napft. gastrointestinalni obtize, nevolnost atd. Lécba je
symptomaticka.

Bod 5.1 Farmakodynamické vlastnosti

[.-]

[Nize uvedeny text je nutné z tohoto bodu vymazat.]

Pipravek [smySleny nazev] obsahuje jako 1é¢ivou latku 178-estradiol, ptirozeny pohlavni
hormon, v koncentraci 0,01 %. Estradiol je nejsilngjsi pfirozeny estrogen, ktery pusobi
intracelularné. Estradiol vykazuje vedle typickych hormonalnich G¢inki béhem
reprodukéniho obdobi také charakteristické Gi¢inky na kizi. Estradiol v koncentraci > 0,01 %
mistné ¢i systémove rozsifuje kapilarni cévy a celkové podporuje prokrveni. Estrogeny
stimuluji proliferaci epitelialnich bunék v oblasti genitalii a mocovych cest a také zvysuji
syntézu kolagenu v kuzi.

Podobn¢ jako dalsi steroidni hormony puisobi estradiol ptimo na genetickou informaci
(DNA) prosttednictvim specifickych receptori. Estradiol tak ovliviiuje transkripci (syntézu
RNA), a stimuluje proto syntézu specifickych proteint. Estradiol ma navic rychlé
negenomické ucinky (signalni transdukce).

[Nize uvedeny text je nutné vlozit do tohoto bodu.]

Léciva latka, synteticky 17p-estradiol, je chemicky a biologicky identicka s endogennim
lidskym estradiolem.

Endogenni 17p-estradiol indukuje a udrzuje primarni i sekundarni Zenské pohlavni znaky.
Biologicky uc¢inek 17B-estradiolu probihé prostfednictvim fady specifickych estrogennich
receptort. Komplex steroidnich receptoru se vaze na bunéénou DNA a indukuje syntézu
specifickych proteind.

Na estrogenech zavisi maturace vaginalniho epitelu. Estrogeny zvysuji ve vaginalnim stéru
pocet povrchovych i intermedidrnich buné€k a snizuji pocet bazalnich bunék.

Estrogeny udrzuji vaginalni pH v oblasti normalniho rozmezi (4,5), coz podporuje normalni
bakterialni fléru.

Bod 5.2 Farmakokinetické vlastnosti

[Nize uvedeny text je nutné vlozit do tohoto bodu. Cely existujici bod je nutné vymazat.]
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Pfi vaginalni aplikaci se estradiol vstiebava z vaginalniho epitelu a vstupuje do krevniho
fecisté¢ v koncentracich, které pfechodné prevysuji postmenopauzalni rozmezi.

Nasledujici hodnoty byly stanoveny po podani jedné davky 2 g piipravku [smysleny nazev],
kterd je ekvivalentem 200 pug E2: AUC 4., = 887,5 pg/mi*h; AUC 3, = 799,5 pg/mi*h;
Cmax = 86,2 pg/ml. Geometricky primérny polocas E2 byl 5,05 hodiny, s vysokou
interindividualni variabilitou. V jiné studii byly primérné koncentrace estradiolu v séru pfi
vstupu do studie a 31. den (tj. asi za 36 hodin po podani hodnoceného 1é¢iva 29. den) ve
skuping s pfipravkem [smySleny nazev] 6,4 pg/ml, resp. 15,1 pg/ml a ve skupiné s placebem
4,4 pg/ml, resp. 6,2 pg/ml.

Estradiol se v jatrech a intestinalnim traktu rychle metabolizuje na estron a nasledné na
estriol. Konverze estradiolu na estriol je ireverzibilni. Pfes 95 % estriolu se vylucuje mo¢i,
zejména ve formé glukuronida.

Bod 5.3 Predklinické adaje vztahujici se k bezpecnosti

[Nize uvedeny text je nutné viozit do tohoto bodu. Cely existujici bod je nutné vymazat]

co oo

zatazenych do dalSich bodi souhrnu udaji o pripravku dal$i tdaje vyznamné z hlediska
klinické bezpecnosti.

Bod 6.5 Druh obalu a obsah baleni

[Nize uvedeny text je nutné z tohoto bodu vymazat.]

[...] a kozni pouziti v oblasti zevnich genitalii.

27



II. Pribalova informace

[Existujici informace o pfipravku je nutné dopinit (vioZit, nahradit nebo vymazat text podle potreby),
aby reflektovaly odsouhlasené znéni uvedené nize.]

1. CO JE [smysleny nazev] A K CEMU SE POUZIVA

[VeSkery nize uvedeny text je nutné z tohoto bodu vymazat.]
Ptipravek [smySleny ndzev] je krém obsahujici estradiol pro vaginalni pouziti.

Ptipravek [smySleny nazev] se pouziva:

k 1é¢bé atrofickych poruch pochvy a vulvy, zpisobenych nedostatkem estrogentl, napft.
atrofické vaginitidy, koitalnich problémd, vaginalni stendzy (zuzeni), vulvarni atrofie
s palenim a svédénim.

[Nize uvedeny text je nutné vlozit do tohoto bodu.]

Ptipravek [smySleny ndzev] je krém pro vaginalni podéni, ktery obsahuje estradiol.
- Estradiol je Zensky pohlavni hormon.
- Patii do skupiny hormonti zvanych estrogeny.
- Je naprosto totozny s estradiolem vytvafenym v Zenskych vaje¢nicich.

Ptipravek [smySleny ndzev] patii do skupiny léCivych ptipravkl zvanych lokalni hormonalni
substitucni terapie.

Pouziva se k ulevé od symptomi menopauzy v oblasti pochvy, napf. suchosti nebo
podrazdéni. Lékarskym terminem se tento stav nazyva ,,vaginalni atrofie. Zptsobuje ji
pokles hladin estrogenti ve vasem téle, k némuz ptirozené¢ dochazi po menopauze.

Ptipravek [smysSleny ndzev] plisobi tak, Ze nahrazuje estrogen, ktery je normalné vytvaren
zenskymi vajecniky. Zavadi se do pochvy, takZze hormon se uvoliiuje tam, kde je ho tfeba. To
mize zmiriovat nepiijemné pocity v oblasti pochvy.

2. Nez zacnete pripravek [smysSleny nazev] pouzZivat

[Aktualné existujici text je nutné z tohoto bodu vymazat a nahradit ho textem uvedenym nize.]

Béhem 1écby ptipravkem [smySleny ndzev] dojde po kazdé aplikaci k pfechodnému zvyseni
hladiny estradiolu v plazmé nad troven fyziologického rozmezi u postmenopauzalnich Zen.
Z bezpecnostnich ditvodl byste proto neméla piipravek [smysSleny nazev] pouzivat déle nez
4 tydny.

Nepouzivejte ptipravek [smysleny nazev], jestlize uzivate jiné piipravky hormonalni
substitu¢ni terapie, napf. tablety, naplasti nebo gel s estrogeny k 1é¢bé navali horka nebo
k prevenci osteoporozy.

Lékaiskd anamnéza a pravidelné kontroly

Pouziti hormonalni substitu¢ni terapie s sebou nese rizika, ktera je pted rozhodnutim
0 zahgjeni nebo pokracovani 1écby piipravkem [smySleny ndzev] nutné zvazit.
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Pted zah4jenim (nebo opakovanym zahajenim) hormonalni substitu¢ni terapie se vas vas
1¢kat zepta na vasi osobni i rodinnou zdravotni anamnézu. Vas Iékat se mtize rozhodnout
provést télesné vysSetfeni. To miize v pfipadé potteby zahrnovat vySetfeni prst a/nebo vnitini
vySetfeni.

Navstévujte pravidelné screening prst dle doporuceni svého 1ékare.

NepouzZivejte pripravek [smySleny nazev], jestlize

- jste alergicka (piecitlivéla) na estradiol nebo na kteroukoli dalsi slozku tohoto piipravku
[smysleny nazev] (uvedenou v bodé 6 Dalsi informace),

- mate ¢i jste nékdy prodé€lala karcinom prsu, nebo jestlize na néj u vas existuje podezieni,

- mate nebo jste nékdy mela naddorové onemocnéni citlivé na estrogeny, napt. karcinom
dé€lozni vystelky (endometria), nebo jestlize na néj u vas existuje podezieni,

- trpite neobjasnénym vaginalnim krvacenim,

- trpite nadmérnym ztlu§ténim délozni vystelky (hyperplazii endometria), které neni
1éCeno,

- mate nebo jste n€kdy méla krevni srazeninu v Zile (trombozu), napt. v dolnich
kongetinach (trombdzu hlubokych Zil) nebo v plicich (plicni embolii),

- maéte poruchu srézeni krve (napf. deficit proteinu C, proteinu S nebo antitrombinu),

- mate nebo jste nedavno prodélala onemocnéni, které je zplisobeno krevni srazeninou
V tepné&, napf. srde¢ni infarkt, mozkovou p¥ihodu nebo anginu pectoris,

- mate nebo jste prod¢lala onemocnéni jater a jeSté nedoslo k normalizaci testl jaternich
funkci,

- trpite vzacnym onemocnénim krve zvanym ,,porfyrie®, které se piedava v rodiné (je
dédicné).

Jestlize se kterékoli z uvedenych onemocnéni objevi poprvé pii pouzivani piipravku

[smysleny nazev], ptestaiite pfipravek hned pouzivat a okamzité vyhledejte svého 1ékare.

Pii pouzivani pripravku [smySleny nazev] je zapotiebi zvlastni opatrnosti

Informujte svého 1ékate pred zahdjenim 1éCby, jestlize trpite nasledujicimi problémy nebo
pokud se u vas tyto problemy vyskytly v minulosti. V takovém ptipad¢ budete muset k 1ékafi
dochézet na Cast¢jsi kontroly. Piipravek [smySleny ndzev] je urcen ke kratkodobé (4ydenni)
lokalni 1é¢bé v oblasti pochvy a jeho vstiebavani do krve je nizsi. Je proto méné
pravdépodobné, Ze by béhem 1écby ptipravkem [smySleny ndzev] doslo ke zhorSeni nebo
navratu nize uvedenych onemocnéni:

- astma,

- epilepsie,

- cukrovka,

- ZluCové kameny,

- vysoky krevni tlak,

- migrény nebo zavazné bolesti hlavy,

- onemocnéni jater, napt. benigni nador jater,

- rust délozni vystelky mimo délohu (endometriéza) nebo nadmérny riist délozni

vystelky (hyperplazie endometria) v anamnéze,
- onemocnéni postihujici usni bubinek a sluch (otoskleréza),
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- onemocnéni imunitniho systému, které postihuje mnoho organi v téle (systémovy
lupus erythematodes, SLE),

- zvySené riziko nadorového onemocnéni citlivého na estrogeny (napf. matka, sestra
nebo babicka s karcinomem prsu),

- zvysene riziko vzniku krevnich srazenin (viz ,,Krevni srazeniny v Zilach
(tromboza)*),

- fibroidy uvnitt délohy,

- velmi vysoka hladina tuku (triglyceridii) v Krvi,

- zadrzovani tekutin z dtivodu problému se srdcem ¢i ledvinami.

Nepouzivejte pripravek [smySleny nazev], jestlize uzivate jiné piipravky hormonalni
substitucni terapie, napf. tablety, naplasti nebo gel s estrogeny k 1é¢bé navali horka nebo
k prevenci osteoporézy.

Piipravek [smySleny ndzev] prestaiite pouZivat a okamzité vyhledejte 1ékare,

jestlize pfi uzivani hormonalni substitu¢ni terapie zaznamenate kterykoli z nésledujicich

problému:

- bolest hlavy typu migrény, ktera se objevi poprve,

- zezloutnuti klize nebo o¢niho bélma (zloutenku). MlzZe se jednat o pfiznaky onemocnéni
jater,

- velky vzestup krevniho tlaku (symptomy mohou byt bolest hlavy, tinava, zavrat’),

- veSkere stavy uvedené v bod¢ ,,Nepouzivejte ptipravek [smySleny nazev]”,

jestlize otéhotnite,
jestlize si povSimnete piiznaki krevni sraZzeniny, napf.

- bolestivého otoku a zarudnuti dolni kon¢etiny,

- néahlé bolesti na hrudi,

- obtiZzného dychani.

Dalsi informace uvadi bod ,,Krevni srazeniny v Zilach (trombo6za)*.
Nasledujici rizika se tykaji 1écivych piipravkil ze skupiny hormondlni substitu¢ni terapie, které
cirkuluji v krvi. Neni zndmo, zda tato rizika plati i pro lokaln¢ podavanou 1é¢bu, napf. pro
ptipravek [nazev piipravek].

Hormonalni substituéni terapie a nadorova onemocnéni

Nadmérné ztluSténi déloZni vystelky (hyperplazie endometria) a karcinom déloZni
vystelky (karcinom endometria)

Uzivani tablet hormonalni substitu¢ni terapie obsahujicich pouze estrogeny po dlouhou dobu
muze zvysit riziko rozvoje nddorového onemocnéni délozni vystelky (endometria). Nenti jiste,
zda dlouhodobé (delsi nez jeden rok) nebo opakované pouzivani lokaln€ podavanych
piipravka obsahujicich estrogeny v oblasti pochvy piedstavuje podobné riziko.

Jestlize dojde ke krvaceni z vysazeni ¢i $pinéni, obvykle se neni tfeba znepokojovat, m¢la
byste ale jit na kontrolu ke svému Iékati. Mlize se jednat o pfiznak ztlusténi endometria.
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Karcinom prsu

Dtikazy naznacuji, Ze uzivani kombinované estrogestagenni hormonalni substitucni terapie a
mozna i hormonalni substitu¢ni terapie obsahujici pouze estrogeny zvysuje riziko karcinomu
prsu. ZvySené riziko zavisi na tom, jak dlouho hormonalni substitu¢ni terapii uzivate.
Dodatecné riziko se jasné objevi béhem nékolika let. Béhem nékolika (maximalné péti) let po
ukonceni 1é¢by se riziko vraci k normélu.

U Zen po odstranéni délohy, které uzivaji hormonalni substitucni terapii obsahujici pouze
estrogeny po dobu 5 let, se prokazalo velmi malé nebo vitbec zadné zvySeni rizika karcinomu
prsu.

Porovnani

U Zen ve véku 50 az 79 let, které neuzivaji hormonalni substitu¢ni terapii, je primérné béhem
5Sletého obdobi diagnostikovano piiblizné 9 az 14 Zzen z 1 000 s karcinomem prsu. U Zen ve
véku 50 az 79 let, které uzivaji estrogestagenni hormonalni substitucni terapii po dobu 5 let, se
jedna o 13 az 20 ptipadi na 1 000 uzivatelek (tj. dalsich 4 az 6 piipadu).

Pravidelné¢ si vySettujte prsy. Vyhledejte 1€kate, pokud si povSimnete jakychkoli zmén, napf.:
- vtazené oblasti na kizi,

- zmény prsnich bradavek,
- jakekoli bulky, kterou vidite nebo citite.

Karcinom vaje¢niku

Karcinom vaje¢niku je vzacny. U Zen uzivajicich hormonalni substitu¢ni terapii po dobu
minimalné 5 az 10 let bylo hlaSeno mirn€ zvySené riziko karcinomu vajecniku.

U Zen ve véku 50 az 69 let, které neuzivaji hormonalni substitu¢ni terapii, jsou béhem Sletého
obdobi diagnostikovany priimérné piiblizné 2 Zeny z 1 000 s karcinomem vajecniku. U zen,
které uzivaly hormonalni substituéni terapii po dobu 5 let, se jedna o 2 az 3 piipady na 1 000
uzivatelek (tj. az 1 pfipad navic).

Ucinek hormonalni substituéni terapie na srdce a krevni ob&h

Krevni srazeniny v Zile (trombdza)

Riziko krevnich sraZenin v Zilach je u uzivatelek hormonalni substitu¢ni terapie asi 1,3 az
3krat vyssSi neZ u zen, které hormonalni substituéni terapii neuZivaji, zejména béhem prvniho
roku uzivani.

Krevni srazeniny mohou byt zavazné, a jestlize doputuji do plic, mohou zpusobit bolest na
hrudi, dusnost, mdloby nebo dokonce smrt.

Pravdépodobnost vzniku krevni srazeniny je vyssi ve vys$sim véku, a jestliZze pro vas plati
kterakoli z nasledujicich situaci. Informujte svého 1ékate, pokud se na vas vztahuje kterakoli
z nasledujicich situaci:

- dlouhodobé nemuzete chodit z diivodu vétsiho chirurgického vykonu, tirazu nebo
onemocnéni,

- mate silnou nadvahu (BMI > 30 kg/m2),

- trpite jakymkoli problémem se sraZzenim krve, ktery vyzaduje dlouhodobou 1é¢bu 1é¢ivym
piipravkem uzivanym k prevenci krevnich srazenin,
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- kdokoli z vasich blizkych pfibuznych m¢l krevni sraZzeninu v dolni konéeting, plicich
nebo jiném organu,

- trpite systétmovym lupusem erythematodem (SLE),

- trpite nadorovym onemocnénim.

Ptiznaky krevnich sraZenin viz ,,Pfestante pouzivat piipravek [smySleny nazev] a okamzité
vyhledejte 1¢kate™.

Porovnani

Zamétime-li se na padesatnice, které neuzivaji hormonalni substitucni terapii, o¢ekava se, ze
krevni srazenina v zile vznikne béhem pétiletého obdobi praimérné u 4 az 7 Zen z 1 000.

U padesatnic, které uzivaji estrogestagenni hormonalni substitu¢ni terapii po dobu 5 let, se
jedna 0 9 az 12 piipadi na 1 000 uzivatelek (tj. 5 pfipadd navic).

U padesatnic, jimz byla odstranéna déloha a které uzivaji hormonalni substitucni terapii
obsahujici pouze estrogeny po dobu 5 let, se jedna 0 5 az 8 ptipadti na 1 000 uZivatelek (tj. 1
pfipad navic).

Onemocnéni srdce (srdecni infarkt)

Neexistuji diikazy o tom, Ze by hormonalni substitu¢ni terapie byla prevenci srde¢niho
infarktu.

U zen starSich 60 let, které uzivaji estrogestagenni hormonalni substitucni terapii, je mirné
vyssi pravdépodobnost vzniku onemocnéni srdce nez u Zen, které Zadnou hormonalni
substitucni terapii neuzivaji.

U Zen, jimz byla odstranéna déloha a které uZivaji terapii obsahujici pouze estrogeny, neni
zvysené riziko vzniku onemocnéni srdce.

Mozkova piihoda

Riziko mozkové piihody je u uzivatelek hormonalni substitu¢ni terapie ptiblizn¢ 1,5krat
vySSi nez u zen, které hormonalni substitu¢ni terapie neuzivaji. Pocet dalSich ptipada
mozkové piihody zplsobenych uzivanim hormonalni substitu¢ni terapie se zvysuje s v€kem.

Porovnani

Zaméiime-li se na padesatnice, které neuzZivaji hormonalni substitu¢ni terapii, oéekava se, ze
mozkova ptihoda nastane béhem pétiletého obdobi praimémé u 8 Zen z 1 000. U padesétnic,
které uzivaji hormonalni substitu¢ni terapii, se za 5 let jedna o 11 pfipadi na 1 000
uzivatelek (tj. 3 pripady navic).

DalSi onemocnéni

Hormonalni substituéni terapie neni prevenci ztraty paméti. Existuji uréité dikazy o vy3Sim
riziku ztraty paméti u zen, které zacaly uzivat hormonalni substitucni terapii po 65. roce
véku. Porad’te se se svym lékatem.

Poznamka:

Cetylstearylalkohol mize zptsobit mistni podrazdéni kize (napft. kontaktni dermatitidu).
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Ptipravek [smysleny ndzev] nepouzivejte bezprosttedné pied pohlavnim stykem nebo jako
lubrikant, aby se pfedeslo moznym nezadoucim G¢inktim u partnera.

Zv1astni pozornost vénujte pouzivani ptipravku [smySleny nazev] spolu s latexovymi
vyrobky (napt. kondomy, pesary), protoze ptipravek obsahuje pomocné latky (dalsi slozky,
zvlasté stearaty), jeZ mohou omezit funk¢nost téchto vyrobku a tim sniZit jejich spolehlivost.

Jestlize je ktize v oblasti pochvy velmi citliva, postupujte pii zavadéni aplikatoru do pochvy
opatrné.

Vzajemné pusobeni s dalSimi 1é¢ivymi pripravky

Interakce ptipravku [smysleny ndzev] s jinymi léCivymi piipravky nebyly zkoumany.

Téhotenstvi a kojeni

Ptipravek [smySleny nazev] je uréen k pouZiti pouze u postmenopauzalnich Zen. Jestlize
otéhotnite, ukoncete pouzivani ptipravku [smysleny nazev] a obrat'te se na svého Iékare.
Ptipravek [smysSleny ndzev] se nesmi pouzivat béhem kojeni.

Rizeni dopravnich prostiedkii a obsluha stroji

Neznamy ucinek.

3. Jak se pripravek [smySleny nazev] pouziva

[Nize uvedeny text je nutné vlozit do tohoto bodu a vymazat veSkery existujici text.]

Piipravek [smysleny nazev] vzdy pouZivejte ptesné podle pokynt uvedenych v této
piibalové informaci. Pokud si nejste jisty(4), porad'te se se svym lékafem nebo
Iékarnikem.

Pokyny ohledné davkovani, metoda a doba trvani podavani

Nasledujici informace plati, pokud vam vas 1¢kat neptedepsal ptipravek [smysSleny ndzev]
jinym zpisobem. VZdy se musite fidit ndvodem k pouziti, jinak nemusi ptipravek
[smySleny nazev] spravné¢ ucinkovat.

Jak se pripravek [smysleny ndazev] pouziva

Ptipravek [smysleny ndzev] je krém pro vaginalni podani.

ZKkusSenosti s 1é€bou zen starSich 65 let jsou omezené.

Ptipravek [smySleny ndzev] mtizete zacit pouzivat kterykoli den, kdy vam to vyhovuje.
Ptipravek [smySleny ndzev] by mél byt podavan aplikatorem.

Obsah 1 naplnéného aplikatoru (= 2 g krému) si zaved’te pfed odchodem na lizko. Béhem
prvniho tydne 1é¢by by se mél ptipravek [smysleny nazev] aplikovat kazdy druhy den, tj. ve
48hodinovych intervalech, a poté dvakrat tydné (udrzovaci davka). Aplikator je nutné po
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kazdém pouziti ocistit teplou vodou. Lécba by neméla piekrocit 4 tydny. Po skon¢eni
lécebné kury nespotiebovavejte zbyvajici obsah.

[V tomto bodé je vloZzeno pouZziti krému s aplikatorem. Tato ¢ast bodu 3 nebyla béhem tohoto postupu
modifikovana]

[.-]

[Nésledujici text by mél byt zafazen za bodem ,Po pouziti aplikator oCistéte.”].
V ptipadg, ze je aplikator poskozeny, nepouzivejte jej a informujte vyrobce.

Jak dlouho by mélo pouzivani pripravku [smysleny ndzev] pokracovat?

Ptipravek [smySleny ndzev] se nesmi pouzivat déle nez 4 tydny.

Neni znamo, zda dlouhodoba 1é¢ba nebo opakovani 1écebné kury nezplisobuji ztlusténi
délozni vystelky (hyperplazii endometria) a karcinom délohy (karcinom endometria). Proto
se nedoporucuje dlouhodoba 1écba delsi nez 4 tydny. Jestlize symptomy vagindlni atrofie
trvaji déle nez 4 tydny, je nutné zvazit alternativni terapii. Obrat’te se prosim na svého
1ékate.

Jestlize se objevi akutni krvaceni ¢i $pinéni, méla byste piipravek [smysleny nazev] prestat
pouzivat. Obvykle se neni tfeba znepokojovat, mé¢la byste ale jit na kontrolu ke svému
1¢kafi.

JestliZe jste pouzila vice pripravku [smySleny nazev], nez jste méla

Jestlize jednorazové pouzijete piilis velké mnozstvi ptipravku [smySleny ndzev], mohou se
objevit nezadouci Gc¢inky, napt. nevolnost. Obrat’te se na svého lékaie nebo 1ékarnika.

JestliZe jste zapomnéla pouzit pripravek [smySleny nazev]

Nezdvojnasobujte nasledujici davku piipravku [smysleny nazev], abyste nahradila
vynechanou davku. S [é€bou normalné pokracujte.

JestliZe jste prestala pouzivat pripravek [smySleny nazev]
Vs 1ékai vam vysvétli ucinky ukonceni 1é€by 1 kdy 1é€bu ukoncit. Vas 1ékat s vami také
probere dals$i moznosti 1é¢by.

4. Mozné nezadouci ucinky

[Nize uvedeny text je nutné viozit do tohoto bodu a vymazat veskery existujici text.]

Podobné jako vSechny léky miize mit i pfipravek [smysleny ndzev] nezadouci G¢inky, které
se ale nemusi vyskytnout u kazdeho.

K vyjadreni frekvence nezadoucich ucinkli se pouzivaji nasledujici kategorie:

34



Velmi Casté:  vice neZz 1 z 10 1éenych pacientek
Casté: 1 az 10 ze 100 1é¢enych pacientek
M¢éng¢ Casté: 1az 10z 1 000 1éCenych pacientek
\/z&cné: 1az 10 z 10 000 lécenych pacientek
Velmi vzacné: méné nez 1 z 10 000 1é¢enych pacientek
Neni znamo: frekvenci nelze uréit z dostupnych udaji

M¢éné Casté: muze se objevit ptechodné mirné mistni podrazdéni (napt. svédeéni, paleni)
a slaby vytok.
Velmi vzacné: alergické reakce.

U peroralni a/nebo transdermalni estrogenové 1écby se mohou objevit nasledujici nezadouci
ucinky:

- onemocnéni zZluéniku,
- ruzné kozni poruchy:
0 zmeéna zbarveni kiiZze zejména v oblasti obliceje nebo krku znama jako ,,t¢hotenské
skvrny*“ (chloasma),
0 bolestivé zarudlé uzliky na kuzi (erythema nodosum),
0 vyrazka s ter¢ovitym zarudnutim nebo bolestivymi misty (erythema multiforme).

Casté

Deprese, ztrata vlasti, bolest kloubti, kie¢e dolnich koncetin, abnormalni délozni krvaceni,
bolest prsi, citlivost prsi, zvétSeni prsu, Vytok z prsi, zvyseni nebo pokles hmotnosti,
zvySena hladina tuka (triglyceridt) v Krvi

M¢éné Casté

Vaginitida véetné infekce genitalii zpisobené plisnémi, zmény chuti na sex, poruchy
nalady, zévrat, bolest hlavy, migréna, uzkost, nesndsenlivost kontaktnich ¢ocek, krevni
srazeniny v zilach (tromboza), nevolnost, nadymani, bolest bficha, hirsutismus, pruritus,
vyrazka, edém.

S peroralni a/nebo transdermalni estrogenovou terapii jsou spojeny také nasledujici
nezadouci ptihody:

- karcinom prsu,

- hyperplazie a karcinom endometria,

- karcinom vajecniku,

- krevni sraZzeniny v zilach dolnich kongéetin ¢i v plicich (Zilni tromboembolie),

- onemocnéni srdce,

- mozkova piihoda,

- mozZna ztrata paméti, jestlize byla hormondlni substitu¢ni terapie zahéajena po 65. roce
veku.

Dalsi informace o téchto nezadoucich G¢incich uvadi bod 2.
Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich G¢inku, sdélte to svému <lékaii> < >
<nebo> <lékarnikovi> <, ptipadn¢ zdravotni sestie>. Stejné postupujte v piipadé jakychkoli

nezadoucich ucinkd, které nejsou v této piibalové informaci uvedeny. Nezadouci G¢inky
muzete hlasit také ptimo prostiednictvim narodniho systému hlaseni nezadoucich tcinkt
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uvedeného v Dodatku \V*. Nahlasenim nezadoucich G¢ink muzete prispét k ziskani vice
informaci 0 bezpec¢nosti tohoto ptipravku.

[*For the printed material, please refer to the guidance of the annotated QRD template.]

Pokud se kterykoli z nezadoucich u¢inkt vyskytne v zavazné mife nebo pokud si v§imnete
jakychkoli nezadoucich ucinki, které nejsou v této pribalové informaci uvedeny, sdélte to
prosim svému lékati nebo 1ékarnikovi.

36


http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

Cast B - l1é¢ivé pFipravky obsahujici 0,005 % hmotnostnich estradiolu /
0,4 2% hmotnostnich prednisolonu

[Existujici informace o pFipravku je nutné doplnit (vlozit, nahradit nebo vymazat text podle potreby),
aby reflektovaly odsouhlasené znéni uvedené nize.]

I. SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU

Bod 4.1 Terapeutické indikace

[Znéni této indikace je nutné vymazat a na jeho misto vlozit nize uvedeny text.]

K pocatecni kratkodobé zevni 1é¢b¢ akutnich mirnych zanétlivych palivych a svédivych
koznich onemocnéni v oblasti zevnich Zenskych genitélii, u nichZ jsou indikovany slabé
pusobici kortikosteroidy a estradiol, u postmenopauzélnich pacientek.

Bod 4.2 Davkovani a zpsob podani

[Nize uvedeny text je nutné vlozit a nahradit jim existujici text pfislusného odstavce.]

Ptipravek [smySleny ndzev] (pfiblizné 1 cm krému) se aplikuje jednou denné v tenké vrstve
prsty na nemocneé kozni oblasti zevnich Zenskych genitalii a poté se jemné vmasiruje.

Maximalni davka je jednou denné.

Ptipravek [smysleny ndzev] se nesmi aplikovat intravaginaln€ nebo na jiné oblasti vnitinich
genitalii.

Ve vétsing pripadu se pripravek [smysleny nazev] pouziva po dobu 2-3 tydnt. Aplikace delsi
nez 4 tydny se nedoporucuje z divodu mozné systémové expozice estradiolu béhem 1écby. Z
davodu obsahu kortikosteroidu prednisolonu v ptipravku [smysleny ndzev] mtliZze navic pfi
dlouhodobém pouzivani dojit k atrofii kiize, dale zvySujici systémovou expozici estradiolu.

[Nize uvedeny text je nutné z tohoto bodu vymazat.]

O dob¢ trvani 1éEby a o tom, zda je nutna dalsi 1é¢ba krémem s vysokou davkou estradiolu
bez kortikosteroidu nebo krémem bez 1é¢ivych latek, rozhodne 1ékat.

[Nize uvedeny text je nutné vlozit do tohoto bodu.]

Ptipravek [smySleny ndzev] se nema pouzivat u déti nebo dospivajicich.
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Bod 4.3 Kontraindikace

[Tento bod musi obsahovat veSkery nasledujici text.]
Ptipravek [smySleny ndzev] by se nemél pouzivat v nasledujicich piipadech:

- znama precitlivélost na estradiol, prednisolon, cetylstearylalkohol nebo kteroukoli
z pomocnych latek ptipravku [smySleny nézev],

- znamé benigni nebo maligni estrogen-dependentni nadory (napt. délozni leiomyom,
karcinom endometria) nebo podezieni na né,

- maligni estrogen-dependentni nadory v anamnéze,

- nespecifikované krvéceni z genitalii,

- nelécend hyperplazie endometria,

- kozni onemocnéni v oblasti zevnich genitélii zpsobena bakteridlnimi, plisiovymi nebo
virovymi infekcemi.

Bod 4.4 Zvlastni upozornéni a opatfFeni pro pouziti

[NiZe uvedeny text je nutné viozit do tohoto bodu. Existujici pFislusny text je nutné v souladu s tim
upravit.]
Podavani terapie pfipravkem [smysleny nazev] by mélo byt vzdy klinicky monitorovano. V
piipadé, Ze se objevi neCekané krvaceni z genitalii, 1écba by méla byt ukoncena a méla by byt
vySetiena piic¢ina, coz mize zahrnovat vySetieni intravaginalnim ultrazvukem a biopsii
endometria pro vylou€eni hyperplazie nebo malignity endometria.
Estrogenni stimulace bez opozice mize vést k premaligni transformaci rezidualnich fokusi
endometridzy. Pii pouzivani tohoto ptipravku u Zen, které podstoupily hysterektomii

z davodu endometridzy, je proto doporucena obezietnost, zv1asté je-li u nich zndma
pritomnost rezidualni endometriozy.

[Nize uvedeny text je nutné z tohoto bodu vymazat.]
Ptipravek [smysSleny ndzev] se smi v nasledujicich ptipadech pouzivat pouze se zvlastni
opatrnosti a po peclivém klinickém zhodnoceni rizik a ptinosa:
- maligni estrogen-dependentni nadory v anamnéze,
- nadory délohy (leiomyom, délozni myom).

Dlouhodobé pouzivani piipravku [smysleny nazev] na rozsahlé plose smi v nasledujicich
ptipadech pokracovat pouze se zvlastni opatrnosti a po peclivém klinickém zhodnoceni rizik
a pfinosu:

- endometrioza.

[NiZe uvedeny text je nutné viozit do tohoto bodu. Existujici pFislusny text je nutné v souladu s tim
upravit.]

Ptipravek [smySleny ndzev] se nesmi pouzivat bezprostiedné pied pohlavnim stykem nebo
jako lubrikant.

[Nize uvedeny text je nutné z tohoto bodu vymazat.]
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Pti dlouhodobém pouzivani je kviili moznym systémovym ucinkiim nutna ostrazitost.
Z bezpecnostnich diivodi se ptipravek [smySleny ndzev] nesmi pouzivat u déti nebo
dospivajicich.

Bod 4.5 Interakce s jinymi léCivymi pFipravky a jiné formy interakce

[Nize uvedeny text je nutné vlozit do tohoto bodu.]
Nejsou dostupné Zadné udaje.
[Nize uvedeny text je nutné z tohoto bodu vymazat.]

Nejsou znamy.

Bod 4.8 Nezadouci acinky
[NiZze uvedeny text je nutné vlozit do tohoto bodu. Existujici pfislusny text je nutné v souladu s tim
upravit.]

Kvtli moznym systémovym ucinkiim a atrofii kiize je nutné ostrazitost. Zejména se proto
nedoporucuje dlouhodobé pouzivani (> 4 tydny).

Ttida organového Méné Casté Velmi vzéacné (< 1/10 000)
systému (>1/1 000 az <1/100)

(MedDRA)

Celkové poruchy Pfechodné mirné podrazdéni | Kozni reakce z precitlivélosti
a reakce v misté kize (napf. paleni, erytém) | (alergicky kontaktni ekzem)
aplikace

Poruchy Spinéni

reproduk¢niho

systému a prsu

[..]

[Nize uvedeny text je nutné vilozit do tohoto bodu.]
HIaseni podezieni na nezddouci ucinky
HIaseni podezieni na nezddouci ucinky po registraci 1é¢ivého ptipravku je dilezité.
Umoziuje to pokracovat ve sledovani pomeéru piinost a rizik 1é¢ivého piipravku. Zadame
zdravotnické pracovniky, aby hlasili podezieni na nezadouci G¢inky prostiednictvim
narodniho systému hlaseni nezadoucich uc¢inkt uvedeného v Dodatku V*.

[*For the printed material, please refer to the guidance of the annotated QRD template.]

Bod 5.1 Farmakodynamické vlastnosti

[.-]
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Estradiol

[NiZe uvedeny text je nutné viozit do tohoto bodu. Existujici pFislusny text je nutné v souladu s tim
upravit.]
Léciva latka ptipravku [smySleny nazev] obsahuje 176-estradiol (0,005 %). Estradiol je
nejsilnéjsi prirozeny estrogen, ktery pusobi intracelularné.

[VeSkery nize uvedeny text je nutné z tohoto bodu vymazat.]

Vys5i koncentrace estradiolu vykazuji vedle typickych hormonalnich t¢inki béhem
reprodukéniho obdobi také charakteristické ucinky na kiizi. Estradiol v koncentraci > 0,01 %
mistné ¢i systémove rozsituje kapilarni cévy a celkoveé podporuje prokrveni. Estrogeny
stimuluji proliferaci epitelialnich bunék v oblasti genitalii a mocovych cest a také zvysuji
syntézu kolagenu v kizi.

Podobné¢ jako dalsi steroidni hormony ptisobi estradiol po systémovém podani piimo na
genetickou informaci (DNA) prostiednictvim specifickych receptori. Estradiol tak ovliviiuje
transkripci (syntézu RNA), a stimuluje proto syntézu specifickych proteint. Estradiol ma
navic rychlé negenomické uc¢inky (signalni transdukce).

Prednisolon
[Nize uvedeny text je nutné vioZit do tohoto bodu. Existujici pfislusny text je nutné v souladu s tim
upravit.]

Podle soucasného standardniho systému klasifikace topickych kortikosteroidi, tj. jako slabé
(D), stfedné¢ silné (I1), silné (IIT) a velmi silné (IV), patti prednisolon, ktery je blizce ptibuzny
piirozenému hydrokortizonu (= kortizolu), do prvni skupiny. Prednisolon je tak zvlasté
vhodny k 1é¢bé zanétlivych dermatoz v problémovych oblastech, protoZze ma slabé
protizanétlivé, antialergické a protisvédivé vlastnosti.

Bod 5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Estradiol

[Nize uvedeny text je nutné vlozit do tohoto bodu. Existujici pfislusny text je nutné v souladu s tim
upravit.]

U pftipravku [smySleny ndzev] nebyly provedeny studie dermalni absorpce estradiolu v
oblasti zevnich Zenskych genitalii.

[..]
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II. Pribalova informace

[Existujici informace o pripravku je nutné doplnit (vioZit, nahradit nebo vymazat text podle potreby),
aby reflektovaly odsouhlasené znéni uvedené nize.]

1. CO JE [smySleny nizev] A K CEMU SE POUZIVA

[smySleny nazev] je 1éCivy piipravek, ktery obsahuje estradiol a prednisolon.
Terapeutické indikace (oblasti pouZziti):

[Znéni této indikace je nutné vymazat a na jeho misto vlozit nize uvedeny text.]

K pocatecni kratkodobé zevni 1é¢bé akutnich mirnych zanétlivych palivych a svédivych
koznich onemocnéni v oblasti zevnich Zenskych genitalii, u nichz jsou indikovany slabé
kortikosteroidy a estradiol, u pacientek po menopauze.

[Nize uvedeny text je nutné vymazat.]

Krém [smysleny ndzev] se pouziva u Zen k 1é¢b¢ atrofickych onemocnéni vulvy, které 1ze
pripsat deficitu estrogend, a u lichen sclerosus (dlouhodobé ptiznaky svédéni kiize) na
zevnich genitaliich

2. NEZ ZACNETE PRiPRAVEK [smySleny nazev] POUZIVAT
NepouzZivejte pripravek [smySleny nazev]

[Tento bod by mél obsahovat pouze vesSkery nasledujici text.]

- jestlize vite, ze trpite alergii (ptecitlivélosti) na estradiol, prednisolon,
cetylstearylalkohol nebo jakoukoli dalsi slozku ptipravku [smySleny ndzev],

- jestlize trpite benignim nebo malignim nddorem, ktery je citlivy na estrogeny, napf.
fibroidy uvniti délohy nebo karcinomem délozni vystelky, nebo pokud je u vas na
takovy nador podezieni,

- JestliZe se u vas v minulosti objevil maligni nador citlivy na estrogeny,
- jestlize trpite jakymkoli neobjasnénym vaginalnim krvacenim,
- jestlize trpite neléCenou hyperplazii endometria (tj. ztlusténim d€lozni vystelky),

- jestlize trpite onemocnénim kiize v oblasti zevnich genitalii zpiisobenym
bakterialnimi, plisnovymi nebo virovymi infekcemi.

Pii pouzivani pripravku [smySleny nazev] je zapotiebi zvlastni opatrnosti

[Nize uvedeny text je nutné vlozit do tohoto bodu. Existujici pfislusny text je nutné v souladu s tim
upravit.]
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- Pfipravek [smysleny nazev] byste méla pouzivat pouze pod lékaiskym dohledem.
Zvlasté pokud se u vas objevi necekané krvaceni z genitalii, musite 1€cbu ptipravkem
[smysleny nazev] prerusit a vyhledat 1ékare.

- pokud trpite nebo jste trpéla endometriézou a podstoupila jste hysterektomii
(odstranéni delohy),

- jestlize pouzivate ptipravek [smySleny ndzev] zaroven s latexovymi vyrobky (napf.
kondomy, pesary). Tento 1éCivy piipravek obsahuje neaktivni slozky (zejména
stearaty), které mohou omezit funk¢nost téchto vyrobka a tim sniZit jejich
spolehlivost.

- Ptipravek [smySleny ndzev] se nesmi pouzivat bezprostfedné pred pohlavnim stykem
nebo jako lubrikant.

[Nize uvedeny text je nutné vymazat.]

Béhem dlouhodobého pouzivani je nutné se zaméfit mozné systémoveé ucinky (postihujici
celé télo).

Z bezpecnostnich diivodu se ptipravek [smysleny ndzev] nesmi pouzivat u déti nebo
dospivajicich.

[..]

3. JAK SE PRIPRAVEK [smySleny nazev] POUZIiVA
[...]

[Nize uvedeny text je nutné viozit do tohoto bodu. Existujici pFislusny text je nutné v souladu s tim
upravit.]

Pripravek [smySleny nazev] se v tenké vrstvé (prouzek masti dlouhy piiblizné 1 cm) jednou
denné aplikuje prsty na postizené oblasti kiize zevnich Zenskych genitalii a poté se jemné
vmasiruje. Pfipravek [smySleny nazev] se nesmi aplikovat intravagindln€ nebo na jiné oblasti
vnitinich genitalii.

Maximalni davka je jednou denné.

Ve vétsing piipadu se ptipravek [smysleny ndzev] pouziva po dobu 2-3 tydna. Pouziti delsi
nez 4 tydny se nedoporucuje.

[Nize uvedeny text je nutné vymazat.]

O tom, jak dlouho byste méla krém pouzivat a zda je nutna dalsi 1écba krémem s vysokou
davkou estradiolu bez kortikosteroid nebo krémem bez 1€Civych latek, rozhodne vas Iékar.

[Nize uvedeny text je nutné viozit.]
Ptipravek [smySleny nazev] se nema pouZzivat u déti nebo dospivajicich.
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[...]

4. MOZNE NEZADOUCI UCINKY
[...]

[Nize uvedeny text je nutné vymazat.]

U dlouhodobého pouzivani (déle nez 4 tydny) je nutné se zaméfit na mozné systémové
nezadouci ucinky (napt. bolest na hrudi) a atrofii ktize.

[..]

[Nize uvedeny text je nutné viozit.]

Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich G¢inku, sd€lte to svému <lékaii> <>
<nebo> <lékarnikovi> <nebo zdravotni sestfe>. Stejné postupujte v ptipadé¢ jakychkoli
nezadoucich ucink, které nejsou uvedeny v této ptibalové informaci. Nezddouci ucinky
muzete hlasit také ptimo prostiednictvim narodniho systému hlaseni nezadoucich tcinkt
uvedeného v Dodatku V*. Nahlasenim nezadoucich G¢inkt muzete ptispét k ziskani vice
informaci 0 bezpe¢nosti tohoto pfipravku.

[*For the printed material, please refer to the guidance of the annotated QRD template.]
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