Dodatak 111

Izmjene odgovarajucih dijelova Sazetka opisa svojstava lijeka i Upute
o lijeku

Napomena:

Promjene u odgovarajuc¢im dijelovima SazZetka opisa svojstava lijeka i Upute o lijeku ishod su postupka
arbitraze.

Informacije o lijeku mogu naknadno aZurirati nadlezna tijela drzave ¢lanice u dogovoru s referentnom
drzavom c¢lanicom, prema potrebi, te u skladu s postupcima zadanim u poglavlju 4. Naslova III.
Direktive 2001/83/EZ.
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Dio A. - lijekovi koji sadrze 0,012 m/m estradiola za topikalnu uporabu
(prema Prilogu 1.)

[Postojece informacije o lijeku bit ¢e izmijenjene (umetanje, zamjena ili brisanje teksta prema potrebi)
kako bi se uskladile s dogovorenim tekstom kako je navedeno u nastavku]

I. SaZetak opisa svojstava lijeka

Dio 4.1 - Terapijske indikacije

[Tekst navoda indikacija potrebno je izbrisati, a tekst u nastavku umetnuti na njegovo mjesto]

LijeCenje vaginalne atrofije zbog nedostatka estrogena u zena u postmenopauzi.

Dio 4.2 Doziranje i nacin primjene
[Tekst u nastavku potrebno je umetnuti zamjenom postojeceg teksta ovog dijela]

Za pocetak i nastavak lijecenja simptoma postmenopauze potrebno je koristiti najnizu
djelotvornu dozu za najkrace trajanje (vidjeti takoder Dio 4.4).

Put primjene: krema za vaginalnu uporabu

[zaSticeni naziv] se mora primijeniti aplikatorom.

Jedna doza napunjenog aplikatora (= 2 g kreme) umece se prije odlaska u krevet. U prvom
tjednu lijeCenja [zaStieni naziv] mora se primjenjivati svaki drugi dan, tj. u 48-satnim
intervalima i dva puta tjedno nakon toga (doza odrZavanja). Aplikator se mora oprati toplom
vodom nakon svake primjene.

Lije¢enje moze zapoceti na bilo koji prikladan dan.

Maksimalno trajanje lijecenja je 4 tjedna.

Nije poznata sigurnost endometrija tijekom produljenog lije¢enja i tijekom ponovljenih
ciklusa lijeCenja. S obzirom na to da se sistemska izlozenost dogada tijekom lijecenja s

[zaSti¢eni naziv], ne preporucuje se produljeno lijeCenje dulje od 4 tjedna. Ako simptomi
ustraju dulje od 4 tjedna, moraju se uzeti u obzir alternativne terapije.
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U sluc¢aju neocekivanog krvarenja, lijeCenje s [zaSti¢eni naziv] se mora prekinuti sve dok se
ne razjasni uzrok krvarenja (vidjeti dio 4.4 o sigurnosti endometrija).

Ako bolesnik zaboravi dozu, mora je uzeti ¢im se sjeti. Potrebno je izbjegavati uzimanje
dvostruke doze.

Iskustvo u lijeCenju Zena starijih od 65 godina je ograni¢eno.

Dio 4.3 Kontraindikacije

[Tekst u nastavku potrebno je umetnuti zamjenom postojeceg teksta ovog dijela]

[zasti¢eni naziv] ne smije se koristiti u sljede¢im slucajevima:
- poznati, prijasnji ili suspektni rak dojke
- poznati ili suspektni maligni tumori ovisni o estrogenu (npr. rakom endometrija)
- nedijagnosticirano genitalno krvarenje
- nelijecena hiperplazija endometrija

- prethodna ili sada$nja venska tromboembolija (duboka venska tromboza, plu¢na
embolija)

- poznati trombofilijski poremecaji (npr. nedostatak proteina C, proteina S ili
antitrombina, vidjeti dio 4.4)

- aktivna ili nedavna arterijska tromboembolijska bolest (npr. angina, infarkt miokarda)

- akutna bolest jetre ili anamneza bolesti jetre sve dok se testovi funkcije jetre ne vrate
u normalu

- poznata preosjetljivost na djelatne tvari ili neku od pomo¢nih tvari

- porfirija.

Dio 4.4 Posebna upozorenja i mjere opreza pri uporabi

[Sav trenutni tekst u ovom dijelu potrebno je izbrisati i zamijeniti tekstom u nastavku]

Za lijeCenje simptoma postmenopauze, HNT je potrebno zapoceti samo za simptome koji
negativno utjecu na kvalitetu zivota. U svim je slucajevima potrebno provesti pazljivu
procjenu rizika i koristi barem na godisnjoj bazi, a HNT je potrebno nastaviti sve dok korist
nadmasuje rizik.

[Zasti¢eni naziv] ne smije se koristiti u bolesnika koji se lijece sistemskom hormonskom
nadomjesnom terapijom (HNT).

Tijekom lijecenja s [zaStiCeni naziv], nakon svake primjene postoji prolazni porast u
plazmatskim razinama estradiola iznad fizioloSkog raspona u Zena u postmenopauzi. Stoga
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je, iz sigurnosnih razloga, maksimalno trajanje lijeCenja ograniceno na 4 tjedna. Potreban je
nadzor radi pojave mogucih sistemskih ucinaka.

Lije¢nicki pregled/pracenje

Prije pocetka ili ponovne uspostave hormonske terapije, potrebno je uzeti potpunu osobnu i
obiteljsku anamnezu. Fizikalni pregled (ukljucujuci pregled zdjelice i dojki) mora se voditi u
skladu s ovime te u skladu s kontraindikacijama i upozorenjima za uporabu. Tijekom
lijecenja preporucuju se periodicki pregledi ¢ija je ucestalost i priroda prilagodena svakoj
Zeni. Zene je potrebno savjetovati koje promjene na dojkama moraju prijaviti lije¢niku ili
medicinskoj sestri. Pretrage koje uklju¢uju odgovarajuce alate za snimanje, npr.
mamografija, potrebno je provesti u skladu s trenutacno prihva¢enim praksama probira,
izmijenjenim u skladu s klinickim potrebama pojedinca.

Farmakokineticki profil [zaSti¢eni naziv] pokazuje da postoji sistemska apsorpcija estradiola
tijekom lijeCenja u koncentracijama koje su privremeno vise od razina u postmenopauzi
(vidjeti Dio 5.2.). Medutim, s obzirom na to da se radi o HNT lijeku, potrebno je razmotriti
sljedece:

Stanja koja zahtijevaju nadzor

Ako je prisutno bilo koje od sljedecih stanja ili ako su se ona dogodila ve¢ prije i/ili su se
pogorsala tijekom trudnoce ili prethodnog hormonskog lijecenja, bolesnika je potrebno
pomno nadzirati. Potrebno je uzeti u obzir da se ova stanja mogu povratiti ili pogorSati
tijekom lijeCenja estrogenom, a posebice:

lejomiom (fibroid maternice) ili endometrioza
¢imbenici rizika za tromboembolijske poremecaje (vidjeti u nastavku)

¢imbenici rizika za tumore ovisne o estrogenu, npr. 1. stupanj nasljedivanja za rakom
dojke

hipertenzija

poremecaji jetre (npr. adenom jetre)

dijabetes mellitus uz ili bez zahvacenosti krvnih zila
kolelitijaza

migrena ili (teSka) glavobolja

sistemski lupus eritematozus

anamneza hiperplazije endometrija (vidjeti u nastavku)
epilepsija

astma

otoskleroza

16



Tijekom lijecenja s [zaStiCeni naziv], nakon svake primjene postoji porast u plazmatskim
razinama estradiola iznad fizioloSkog raspona u Zena u postmenopauzi. Stoga je zbog
sigurnosnih razloga maksimalno trajanje lijeCenja ograni¢eno na 4 tjedna. Potreban je nadzor
zbog moguce pojave sistemskih uc¢inaka.

[Zasti¢eni naziv] ne smije se koristiti u bolesnika koji se lijeCe sistemskom hormonskom
nadomjesnom terapijom (HNT).

Razlozi za trenutnu obustavu terapije

Terapiju je potrebno prekinuti u slucaju otkrivanja kontraindikacije te u sljede¢im
situacijama:

zutica ili pogorsavanje funkcije jetre
znatan porast krvnog tlaka

novi napadaj migrenske glavobolje
trudnoca

Hiperplazija endometrija i rak

Zene s intaktnom maternicom s abnormalnim krvarenjem nepoznate etiologije ili Zene s
intaktnom maternicom koje su prethodno lijeCene neoponiranim estrogenom potrebno je
posebno pazljivo pregledati kako bi se iskljucila hiperstimulacija/malignitet endometrija prije
pocetka lijeCenja s [zaSti¢eni naziv]

U Zena s intaktnom maternicom, rizik od hiperplazije endometrija i raka povecan je kad se
estrogeni primjenjuju samostalno tijekom produljenih razdoblja. Prijavljeni porast rizika od
raka endometrija kod osoba koje uzimaju samo sistemski estrogen obi¢no varira od 2 do 12
puta u usporedbi s onima koje ga ne koriste, ovisno o trajanju lijeCenja i o dozi estrogena.
Nakon prekida lijecenja rizik ostaje poviSen tijekom najmanje 10 godina.

Sigurnost endometrija kod dugotrajne (vise od godine dana) ili ponovljene uporabe lokalnog
vaginalno primijenjenog estrogena nije jasno utvrdena. Stoga je prije ponavljanja 4-tjednog
ciklusa lijeCenja s [zaStieni naziv] potrebno razmotriti lijeCenje, s posebnim osvrtom na
simptome hiperplazije endometrija ili raka.

Ako se u bilo kojem trenutku tijekom terapije pojavi krvarenje ili to¢kasto krvarenje,
potrebno je ispitati razlog, §to moZze ukljucivati biopsiju endometrija kako bi se iskljucio
malignitet endometrija.

Zene je potrebno savjetovati da se u sluéaju krvarenja ili to¢kastog krvarenja tijekom
lijeCenja s [zaSti¢eni naziv] obrate svom lije¢niku.

Stimulacija neoponiranim estrogenom moze uzrokovati premaligne ili maligne
transformacije u rezidualnim ZariStima endometrioze. Stoga se preporucuje oprez ako se ovaj
lijek koristi u Zena koje su podvrgnute histerektomiji zbog endometrioze, posebice ako je
poznato da imaju rezidualnu endometriozu.

Procjene rizika temelje se na sistemskoj izloZzenosti (HNT) te nije poznato na koji nacin se
odnose na lokalno lijecenje.
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Rak dojke

Ukupni dokazi ukazuju na povecani rizik od raka dojke u Zena koje uzimaju kombinaciju
estrogea i progestagena, a mozda i HNT koji se sastoji samo od estrogena, Sto ovisi o trajanju
uzimanja HNT-a.

WHI ispitivanje nije otkrilo povecani rizik od raka dojke u Zena s histerektomijom koje
koriste HNT koji se sastoji samo od estrogena. Opservacijska ispitivanja uglavnom su
ukazala na mali porast rizika od dijagnosticiranog raka dojke koji je znatno nizi od rizika u
korisnika kombinacija estrogena i progestagena.

Preveliki rizik postaje oc€it u roku od nekoliko godina primjene ali se vra¢a na pocetnu
vrijednost u roku od nekoliko (najviSe pet) godina nakon prekida lijecenja.

Povezanost izmedu rizika od razvoja raka dojke 1 lokalne vaginalne estrogenske terapije nije
jasno utvrdena.

HNT, posebice kombinirana terapija estrogena i progestagena, povecava gusto¢u
mamografskih slika sto moZe negativno utjecati na radioloSko otkrivanje raka dojke.

Procjene rizika temelje se na sistemskoj izlozenosti (HNT) te nije poznato u kojoj mjeri se
odnose na lokalno lijecenje.

Rak jajnika

Rak jajnika mnogo je rjedi od raka dojke. Dugotrajna (najmanje 5 do 10 godina) uporaba
HNT lijekova samo na bazi estrogena povezana je s blagim porastom rizika od raka jajnika.
Neka ispitivanja ukljuc¢uju¢i WHI ispitivanje ukazuju na to da dugotrajna uporaba
kombiniranog HNT-a moze donijeti slican ili ne$to manji rizik (vidjeti dio 4.8).

Odnos izmedu rizika od razvoja raka jajnika i lokalne vaginalne estrogenske terapije nije
jasno utvrdena.

Procjene rizika temelje se na sistemskoj izlozenosti (HNT) te nije poznato u kojoj mjeri se
odnose na lokalno lijecenje.

Venska tromboembolija

HNT je povezan s 1,3 do 3 puta ve¢im rizikom od razvoja venske tromboembolije (VTE), tj.
duboke venske tromboze ili pluéne embolije. Pojava takvog dogadaja vjerojatnija je u prvoj
godini HNT-a nego kasnije.

Bolesnici s poznatim trombofilijskim stanjima pod povecanim su rizikom od VTE-a, a HNT
moze pridonijeti tom riziku. HNT je stoga kontraindiciran u ovih bolesnika (vidjeti dio 4.3).

Opce prepoznati ¢imbenici rizika za VTE ukljucuju uporabu estrogena, stariju dob, veci
kirurski zahvat, produljenu imobilizaciju, pretilost (BMI > 30 kg/m?), trudnoc¢u/postpartalno
razdoblje, sistemski lupus eritematozus (SLE) i rak. Nema dogovora oko moguce uloge
varikoznih vena u VTE-u.

Odnos izmedu venske tromboembolije i lokalne vaginalne estrogenske terapije nije jasno
utvrden.

Kao kod svih postoperativnih bolesnika, potrebno je uzeti u obzir profilakticke mjere za
sprjecavanje VTE-a nakon kirurSkog zahvata. Ako se nakon elektivnog kirurskog zahvata

18



provodi produljena imobilizacija, preporucuje se privremeno zaustavljanje HNT-a 4 do 6
tjedana ranije. LijeCenje ne smije ponovno zapoceti sve dok Zena ne postane potpuno
pokretna.

U Zena koje nemaju osobnu anamnezu VTE-a ali imaju rodake u prvom koljenu s
anamnezom tromboze u mladoj dobi, moZe se ponuditi probir nakon pazljivog savjetovanja u
vezi s njegovim ograni¢enjima (probirom je identificiran samo dio trombofilijskih
nedostataka).

Ako je otkriven trombofilijski nedostatak koji se kod ¢lanova obitelji segregira s trombozom
ili ako je nedostatak ,,tezak” (npr. nedostaci antitrombina, proteina S ili proteina C ili
kombinacija nedostataka), HNT je kontraindiciran.

Zene koje se ve¢ lije¢e kroniénom terapijom antikoagulansima zahtijevaju pozorno
razmatranje omjera koristi i rizika kod uporabe HNT-a.

Ako se VTE razvije nakon pocetka terapije, potrebno je prekinuti uporabu lijeka.
Bolesnicima je potrebno reci da se moraju odmah obratiti svojim lije¢nicima ako postanu
svjesni potencijalnih tromboembolijskih simptoma (npr. bolno oticanje nogu, iznenadna bol
u prsistu, dispneja).

Procjene rizika temelje se na sistemskoj izloZzenosti (HNT) te nije poznato u kojoj mjeri se
odnose na lokalno lijecenje.

Bolest koronarnih arterija (BKA)

Na temelju radnomiziranih kontroliranih ispitivanja ne postoji dokaz o zastiti od infarkta
miokarda u zena s postoje¢om BKA 1ili bez nje koje su primile kombinaciju estrogena i
progesterona ili samo estrogen.

Randomizirani kontrolirani podaci ne ukazuju na povecani rizik od BKA kod zena koje su
podvrgnute histerektomiji uporabom samostalne estrogenske terapije.

Procjene rizika temelje se na sistemskoj izlozenosti (HNT) te nije poznato u kojoj mjeri se
odnose na lokalno lijecenje.

Ishemijski mozdani udar

Kombinirana terapija estrogenom i progestagenom i terapija Cistim estrogenom povezane su
s povecanjem rizika od ishemijskog mozdanog udara do 1,5 puta. Relativni rizik se ne
mijenja s dobi ili viemenom proteklim od menopauze. Medutim, pocetni rizik od mozdanog
udara uvelike ovisi o dobi, a ukupni se rizik od mozdanog udara u Zena koje koriste HNT
povecava s dobi.

Odnos izmedu ishemijskog mozdanog udara i1 niske doze lokalne vaginalne estrogenske
terapije nije jasno utvrden.

Procjene rizika temelje se na sistemskoj izlozenosti (HNT) te nije poznato u kojoj mjeri se
odnose na lokalno lijecenje.

Druga stanja

Estrogeni mogu uzrokovati retenciju tekucine i stoga je potrebno pomno nadzirati bolesnike s
disfunkcijom srca ili bubrega.
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Zene s postojeéom hipertrigliceridemijom potrebno je pomno nadzirati tijekom estrogenske
zamjenske ili hormonske zamjenske terapije s obzirom na rijetke slucajeve velikog
povecanja plazmatskih razina triglicerida koji uzrokuju pankreatitis prijavljene u ovom stanju
kod terapije estrogenom.

Odnos izmedu postojecée hipertrigliceridemije i niske doze lokalne vaginalne estrogenske
terapije nije poznat.

Estrogeni povisuju razine globulina koji vezu hormone Stitnjace (engl. thyroid binding
globulin, TBG), §to uzrokuje povecanje razine ukupnog cirkulirajuéeg hormona Stitnjace
(mjereno jodom vezanim na proteine (engl. protein-bound iodine, PBI)), razine T4 (putem
kolone ili radioimunotesta) ili razine T3 (putem radioimunotesta). Smanjuje se vezanje T3 na
smolu, §to odraZava poviseni TBG. Koncentracije slobodnog T4 i T3 su nepromijenjene.
Drugi vezujuéi proteini mogu biti poviseni u serumu, tj. globulin koji veze kortikoide (engl.
corticoid binding globulin, CBG), globulin koji veZe spolne hormone (engl. sex-hormone
binding protein, SHBG), $to uzrokuje poveéanu razinu kortikosteroida odnosno spolnih
steroida u cirkulaciji. Koncentracije slobodnih ili bioloski aktivnih hormona su
nepromijenjene. Mogu¢ je i porast razina drugih proteina u plazmi (angiotenzinogen/supstrat
renina, alfa-1-antitripsin, ceruloplazmin).

HNT ne poboljsava kognitivnu funkciju. Iz WHI ispitivanja proizlaze odredeni dokazi o
povecanom riziku vjerojatne demencije u zena koje poc€inju Kkoristiti kontinuiranu
kombinirani ili €isti estrogenski HNT u dobi iznad 65 godina.

U rijetkim slu¢ajevima benigni te u joS rjedim slucajevima maligni tumori jetre koji uzrokuju
izolirane slu¢ajeve po zivot opasnog intraabdominalnog krvarenja uoceni su nakon uporabe
hormonskih tvari poput onih koje se nalaze u [zaSti¢eni naziv]. Ako se pojave jaki bolovi u
gornjem dijelu abdomena, povecana jetra te intraabdominalno krvarenje, potrebno je
diferencijalnom dijagnozom razmotriti tumor jetre.

Napomena:

Intravaginalni aplikator moZe uzrokovati manje lokalne traume posebice u Zena s ozbiljnom
vaginalnom atrofijom.

[Zasticeni naziv] ne smije se koristiti neposredno prije spolnog odnosa ili kao lubrikant kako bi
se izbjegle moguce nuspojave kod partnera.

Uporaba [zasti¢eni naziv] s proizvodima od lateksa (npr. kondomi, dijafragme) moze smanjiti
funkcionalnost takvih proizvoda i tako ih naciniti manje pouzdanim jer [zastiCeni naziv] sadrZzi

pomocne tvari (ostale sastojke, posebice stearate).

Cetilni stearilni alkohol mozZe uzrokovati lokalnu iritaciju koZe (npr. kontaktni dermatitis).

Dio 4.5 Interakcije s drugim lijekovima i drugi oblici interakcija

[Sav trenutacni tekst u ovom dijelu potrebno je izbrisati i zamijeniti tekstom u nastavku]
Interakcije [zaSti¢eni naziv] s drugim lijekovima nisu ispitivane.

Medutim, metabolizam estrogena moze biti povecan istodobnom uporabom tvari za koje se
zna da induciraju enzime koji metaboliziraju lijek, posebice citokrom P450 enzime, kao Sto
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su antikonvulzivi (npr. fenobarbital, fenitoin, karbamazepin) i antiinfektive (npr. rifampicin,
rifabutin, nevirapin, efavirenc).

Ritonavir i nelfinavir, iako su poznati kao snazni inhibitori, nasuprot tome iskazuju
inducirajuca svojstva kada se koriste istodobno sa steroidnim hormonima. Biljni pripravci
koji sadrze gospinu travu (Hypericum Perforatum) mogu inducirati metabolizam estrogena.

Klinicki, povecani metabolizam estrogena moze uzrokovati smanjeni uc¢inak i promjene u
profilu krvarenja maternice.

Dio 4.6 Plodnost, trudnoca i dojenje

[Tekst u nastavku potrebno je umetnuti u ovaj dio, a postojeli tekst potrebno je izbrisati]

Trudnoca

[zaSti¢eni naziv] nije indiciran tijekom trudnoce. Ako se tijekom lijeCenja s [zasti¢eni naziv]
dogodi trudnoca, lijecenje se mora odmah prekinuti. Rezultati ve¢ine dosadasnjih
epidemioloskih ispitivanja povezanih s nenamjernim izlaganjem fetusa estrogenima ne
ukazuje na teratogeni ili fetotoksi¢ni ucinak.

Dojenje

[zaSti¢eni naziv] ne smije se koristiti tijekom dojenja.

Dio 4.7 Utjecaj na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima

[Tekst u nastavku potrebno je umetnuti u ovaj dio, a postojeci tekst je potrebno izbrisati]

Nije vjerojatno da Ce [zaSti¢eni naziv] imati u¢inak na budnost ili koordinaciju.

Dio 4.8 Nuspojave

[Tekst u nastavku potrebno je umetnuti u ovaj dio, a postojeli tekst je potrebno izbrisati]

Postmarketinsko iskustvo

Prijavljene su sljedece nuspojave povezane s [zaSti¢eni naziv]:

Klasifikacija Manje Cesto Vrlo rijetko (< 1/10 000),
organskih (> 1/1 000 do < 1/100)

sustava

(MedDRA)
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Op¢i Prolazna, blaga lokalna KozZna reakcija
poremecaji i iritacija (npr. pruritus, preosjetljivosti (alergijski
reakcije na Zarenje). Blagi kontaktni ekcem)

mjestu iscjedak

primjene

Sljedece nuspojave povezane su s peroralnom i/ili transdermalnom terapijom estrogenima
(ucinak razreda):

Klasifikacija organskih | Cesto Manje &esto
sustava >1/100do< 1/10 (> 1% i >1/1 000 do <1/100 (> 0,1% i
< 10% <1%)
Infekcije i infestacije Vaginitis, ukljucujuéi i vaginalnu
kandidijazu
Poremecaji Preosjetljivost

imunolokog sustava

Psihijatrijski poremecaji | Depresija Promjene u libidu, poremecaji
raspolozZenja

Poremecaji zivéanog Omaglica, glavobolja, migrena,
sustava anksioznost

Poremecaji oka NepodnosSenje kontaktnih le¢a
Krvozilni poremecaji Venska tromboza, pluéna embolija
Poremecaji probavnog Mucnina, nadutost, bol u abdomenu
sustava

Poremecaji jetre 1 Zuci Bolest zZu¢nog mjehura
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Poremecaji koze i
potkoZnog tkiva

Alopecija

Kloazma/melazma, hirzutizam,
pruritus, osip

Poremecaji miSi¢no-
koStanog sustava i
vezivnog tkiva

Artralgije, gréevi u nogama

Poremecaji
reproduktivnog sustava i
dojki

Abnormalno krvarenje iz
maternice (probojno
krvarenje/tockasto krvarenje),
bol u dojkama, osjetljivost
dojki, uvecane dojke, iscjedak
iz dojki, leukoreja

Op¢i poremecaji i
reakcije na mjestu
primjene

Edem

Pretrage

Promjene u tjelesnoj teZini
(porast ili pad), poviseni
trigliceridi

Rizik od raka dojke

Procjene rizika temelje se na sistemskoj izloZenosti te nije poznato u kojoj mjeri se odnose

na lokalna lijecenja.

Do 2 puta ve¢i rizik od dijagnoze raka dojke zabiljezen je u zena koje uzimaju
kombiniranu terapiju estrogenom i progestagenom duze od 5 godina.

Bilo koji povecani rizik u korisnika samostalne terapije estrogenom znatno je nizi
nego onaj uocen u korisnika koji uzimaju kombinaciju estrogena i progestagena.

Razina rizika ovisi o0 trajanju uporabe (vidjeti dio 4.4).

Prikazani su rezultati najve¢eg randomiziranog placebom kontroliranog ispitivanja
(WHI ispitivanje) 1 najveceg epidemioloskog ispitivanja (MWS).
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Ispitivanje na milijun Zena - procijenjeni dodatni rizik od raka dojke nakon petogodisnje
uporabe

Dobni raspon Dodatni slu¢ajevi na | Omjer rizika Dodatni sluc¢ajevi na
(godine) 1 000 korisnika 1 000 korisnika
HNT-a tijekom 5 HNT-a tijekom 5
godina* godina (95% CI)
Samo estrogenski HNT
50 — 65 [9-12 1,2 [1-2(0-3)
Kombinacija estrogena i progestagena
50 — 65 [9-12 1,7 [6(5-7)

* Preuzeto iz pocCetnih stopa incidencije u razvijenim zemljama.

# Ukupni omjer rizika. Omjer rizika nije stalan, nego ¢e se povecati s produljenjem trajanja
uporabe

Napomena: s obzirom na to da se osnovna incidiencija raka dojke razlikuje u drzavama EU-a,
broj dodatnih slucajeva raka dojke takoder ¢e se mijenjati razmjerno tome.

WHI ispitivanja u SAD-u — dodatni rizik od raka dojke nakon petogodisnje uporabe

Dobni raspon Incidencija na Omjer rizika i 95% CI | Dodatni slu¢ajevi na
(godine) 1 000 zena; skupina 1 000 korisnika
koja prima placebo HNT-a tijekom 5
duze od 5 godina godina (95% CI)
Samo konjugirani konjski (CEE) estrogen
50 — 79 | 21 0,8 (0,7 -1,0) | -4 (-6 -0)*
CEE+MPA estrogen i progestagen °
50 — 79 | 17 1,2(1,0-1,5) | +4(0-9)

* WHI ispitivanje u Zena koje nemaju maternicu, a koje nije pokazalo porast rizika od raka dojke.
$ Kad je analiza bila ogranic¢ena na Zene koje nisu koristile HNT prije ispitivanja, poviseni rizik nije uocen tijekom
prvih 5 godina lije¢enja: nakon 5 godina rizik je bio visi nego kod onih koji nisu koristili HNT

Hiperplazija endometrija i rak

U Zena s intaktnom maternicom, rizik od hiperplazije endometrija i raka povecan je kad se
estrogeni primjenjuju samostalno tijekom produljenih razdoblja. Vidjeti dijelove 4.2 i 4.4.

Rak jajnika
Procjene rizika temelje se na sistemskoj izloZenosti te nije poznato u kojoj mjeri se odnose
na lokalna lijecenja.

Dugotrajna uporaba samog estrogena i kombiniranog HNT-a na bazi estrogena i
progestagena povezana je s blago povisenim rizikom od raka jajnika. U ispitivanju na milijun
Zena, 5 godina primjene HNT-a rezultirao je jednim dodanim slu¢ajem na 2 500 korisnika.

Rizik od venske tromboembolije

Procjene rizika temelje se na sistemskoj izloZenosti te nije poznato u kojoj mjeri se odnose
na lokalna lijecenja.
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HNT je povezan s 1,3 do 3 puta povecanim relativnim rizikom od razvoja venske
tromboembolije (VTE), tj. duboke venske tromboze ili pluéne embolije. Pojava takvog
dogadaja vjerojatnija je u prvoj godini uporabe HT-a (vidjeti dio 4.4). Prikazani su rezultati
WHI ispitivanja:

WHI ispitivanja — dodatni rizik od VTE-a tijekom petogodisSnje uporabe

Dobni raspon Incidencijana1 000 Omjer rizikai95%  Dodatni

(godine) zena Cl sluc¢ajevi na
skupina koja prima 1 000 korisnika
placebo tijekom 5
godina

Samo oralni estrogen®

50 — 59 |7 | 1,2(0,6-24) | 1(-3-10)

Kombinacija oralnog estrogena i progestagena

50 — 59 | 4 123(1,2-43) | 5(1-13)

*Ispitivanja u Zena bez maternice

Rizik od bolesti koronarnih arterija

Procjene rizika temelje se na sistemskoj izlozZenosti te nije poznato u kojoj mjeri se odnose
na lokalna lijecenja.

Rizik od bolesti koronarnih arterija blago je povecan u korisnica kombiniranog HNT-a na
bazi estrogena i progestagena starijih od 60 godina (vidjeti dio 4.4).

Rizik od ishemijskog mozdanog udara

Procjene rizika temelje se na sistemskoj izlozenosti te nije poznato u kojoj mjeri se odnose
na lokalna lijecenja.

Uporaba terapije samim estrogenom i terapije estrogenom i progestagenom povezana je s
povecanjem relativnog rizika od ishemijskog mozdanog udara do 1,5 puta. Rizik od
hemoragijskog mozdanog udara nije povecan tijekom uporabe HNT-a.

Ovaj relativni rizik ne ovisi o dobi ili trajanju uporabe, ali budu¢i da pocetni rizik uvelike
ovisi o dobi, ukupni se rizik od mozdanog udara kod zena koje koriste HNT povecava s dobi,
vidjeti dio 4.4.

Kombinirana WHI ispitivanja - dodatni rizik od ishemijskog mozdanog udara* tijekom
uporabe u trajanju od 5 godina

Dobni raspon | Incidencijana 1 000 Zena | Omjer rizikai | Dodatni slucajevi na

(godine) skupina koja prima placebo | 95% CI 1 000 korisnika tijekom
tijekom 5 godina 5 godina

50 -59 8 1,3(1,1-16) | 3(1-5)

* Nema razlike izmedu ishemijskog i hemoragijskog mozdanog udara
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Prijavljene su i druge nuspojave u vezi s lije¢enjem estrogenom/progestagenom. Procjene
rizika temelje se na sistemskoj izloZenosti te nije poznato u kojoj mjeri se odnose na lokalna
lijecenja:
- kozni i potkozni poremecaji: multiformni eritem, nodozni eritem, vaskularna purpura
- vjerojatna demencija nakon dobi od 65 godina (vidjeti dio 4.4)

- bolest zu¢nog mjehura

Prijavljivanje sumnji na nuspojavu

Nakon dobivanja odobrenja lijeka, vazno je prijavljivanje sumnji na njegove nuspojave.
Time se omogucuje kontinuirano pracenje omjera koristi i rizika lijeka. Od zdravstvenih
djelatnika se trazi da prijave svaku sumnju na nuspojavu lijeka putem nacionalnog sustava
prijave nuspojava navedenih u Dodatku V*.

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

Dio 4.9 Predoziranje

[Tekst u nastavku potrebno je umetnuti u ovaj dio. Bilo koji postojeli tekst potrebno je izbrisati. ]

Nuspojave - poput gastrointestinalnih smetnji, mucnine, itd.. - mogu se javiti nakon slucajne
ili namjerne primjene velikih koli¢ina [zaSti¢eni naziv]. LijeCenje je simptomatsko.

Dio 5.1 Farmakodinamicka svojstva

[.-]

[Tekst u nastavku potrebno je izbrisati iz ovog dijela]

Kao djelatnu tvar, [zaSti¢eni naziv] sadrzi 17B-estradiol, prirodni spolni hormon, u
koncentraciji od 0,01%. Estradiol je najsnazniji prirodni estrogen koji djeluje unutar stanica.
Kao 1 njegovi tipicni hormonski ucinci tijekom reproduktivnog razdoblja, estradiol takoder
iskazuje karakteristicne u¢inke na kozu. Pri koncentraciji od priblizno > 0,01% topikalno ili
sistemski primijenjen estradiol Siri kapilare 1 potic¢e opcéu prokrvljenost. Estrogen stimulira
proliferaciju stanica epitela u podruc¢ju genitalija i urinarnog trakta te povecava sintezu
kolagena u kozi.

Sli¢no kao i ostali steroidni hormoni, estradiol djeluje izravno na geneticke informacije
(DNK) putem specifi¢nih receptora. Stoga, estradiol utje¢e na transkripciju (sintezu RNK) i
tako stimulira sintezu specifi¢nih proteina. Pored toga, estradiol ima brze, negenomicne
ucinke (prijenos signala).
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[Tekst u nastavku potrebno je umetnuti u ovaj dio.]

Djelatna tvar, sintetski 17-estradiol, kemijski je i bioloski identican endogenom humanom
estradiolu.

Endogeni 17p-estradiol inducira i odrzava primarne i sekundarne Zenske spolne
karakteristike. Bioloski u¢inak 17B-estradiola ostvaruje se preko brojnih specifi¢nih
estrogenskih receptora. Kompleks receptora steroida vezan je na DNK stanica i inducira
sintezu specifi¢nih proteina.

Sazrijevanje vaginalnog epitela ovisi o estrogenima. Estrogeni povecavaju broj povrsSinskih
stanica i stanica srednjeg sloja te smanjuju broj bazalnih stanica razmaza vaginalnog iscjetka.

Estrogeni odrzavaju pH vagine u normalnom rasponu (4,5) Sto poboljSava normalnu
bakterijsku floru.

Dio 5.2 Farmakokineticka svojstva

[Tekst u nastavku potrebno je umetnuti u ovo poglavlje. Bilo koji postojeci tekst potrebno je izbrisati.]

Kad se primjenjuje vaginalno, estradiol se apsorbira iz epitela vagine i ulazi u krvotok u
koncentracijama koje su prolazno vece od raspona karakteristi¢nog za razdoblje poslije
menopauze.

Sljedece su vrijednosti utvrdene nakon primjene jedne doze lijeka od 2 g [zaStieni naziv],
Sto je jednako 200 pg E2: AUC -, = 887,5 pg/ml*sat; AUCso-z = 799,5 pg/ml*sat; Csmax =
86,2 pg/ml. Geometrijska srednja vrijednost poluvijeka E2 bila je 5,05 sati s visokom
interindividualnom varijabilnosti. U drugom ispitivanju prosjecne serumske koncentracije
estradiola na pocetku te 31. dan (). otprilike 36 sati nakon primjene ispitivanog lijeka 29.
dan) bile su 6,4 pg/ml,, odnosno 15,1 pg/ml u skupini koja je primala [zaStieni naziv] te 4,4
pg/ml, odnosno 6,2 pg/ml u skupini koja je primala placebo.

Estradiol se ubrzano metabolizira u jetri i probavnom sustavu na estron i potom na estriol.
Konverzija estradiola u estriol je ireverzibilna. Vise od 95% estriola izlucuje se urinom,
uglavnom u obliku glukuronida.

Dio 5.3 Neklinicki podaci o sigurnosti primjene

[Tekst u nastavku potrebno je umetnuti u ovaj dio. Bilo koji postojeci tekst potrebno je izbrisati.]

17B-estradiol je dobro poznata tvar. Neklinicka ispitivanja nisu pruzila dodatne podatke koji
bi bili vazni za klini¢ku sigurnost osim onih ve¢ ukljuéenih u druge dijelove SmPC-a.

Dio 6.5 Vrsta i sadrZzaj spremnika

[Tekst u nastavku potrebno je izbrisati iz ovog dijela]

[...] 1 primjena na kozi na podrucju vanjskih genitalija.
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Il. Uputa o lijeku

[Postojece informacije o lijeku bit ¢e izmijenjene (umetanje, zamjena ili brisanje teksta prema potrebi)
kako bi se uskladile s dogovorenim tekstom kako je navedeno u nastavku]

1. STO JE [za§ti¢eni naziv] I ZA STO SE KORISTI

[Tekst u nastavku potrebno je potpuno izbrisati iz ovog dijela]

[zaStic¢eni naziv] je krema koja sadrZi estradiol za vaginalnu primjenu.

[zaSti¢eni naziv] se koristi:

Za lijeCenje atrofijskih poremecaja vagine i vulve koji nastaju zbog manjka estrogena, npr.
atrofijski vaginitis, problemi sa snoSajem, vaginalna stenoza (suzenje), atrofija vulve sa
Zarenjem i svrbezom

[Tekst u nastavku potrebno je umetnuti u ovaj dio.]

[zaSticeni naziv] je krema za vaginalnu primjenu koja sadrzi estradiol
- Estradiol je Zenski spolni hormon.
- Pripada skupini hormona zvanih estrogeni.
- Identi¢an je estradiolu koji nastaje u jajnicima Zena.

[Zasti¢eni naziv] pripada skupini lijekova zvanih lokalna hormonska nadomjesna terapija
(HNT).

Koristi se za olakSavanje simptoma menopauze u vagini kao $to su suho¢a ili iritacija. U
medicinskom smislu ti su simptomi poznati kao ,,atrofija vagine”. Uzrokuje ih pad razina
estrogena u Vasem tijelu. To se dogada prirodno nakon menopauze.

[Zasti¢eni naziv] djeluje nadomjestanjem estrogena koji se normalno stvara u jajnicima Zena.
Umece se u Vasu rodnicu tako da se hormon otpusta gdje je potreban. To moze olaksati
nelagodu u rodnici.

2. Prije nego po¢nete primjenjivati [zaSti¢eni naziv]

[Postojeli tekst potrebno je izbrisati iz ovog dijela i zamijeniti tekstom u nastavku. ]

Tijekom lijecenja s [zaSticeni naziv], nakon svake primjene postoji prolazni porast u
plazmatskim razinama estradiola iznad fizioloSkog raspona u Zena u postmenopauzi. Stoga se
zbog sigurnosnih razloga [zaSti¢eni naziv] ne smije koristiti dulje od 4 tjedna.

Nemojte koristiti [zaSti¢eni naziv] ako koristite druge HNT lijekove poput tableta estrogena,
flastera ili gelova za lijeCenje navala vrucine ili sprjeCavanje osteoporoze
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Medicinska anamneza i redoviti pregledi

Uporaba HNT-a nosi rizik koji se mora razmotriti prilikom odluc¢ivanja o pocetku uzimanja
[zaSticeni naziv] ili 0 nastavku uzimanja lijeka.

Prije pocetka (ili ponovnog pocetka) HNT-a, Vas lijecnik ¢e Vas pitati o VaSoj osobnoj te
obiteljskoj anamnezi. Vas ¢e lijeCnik mozda odluciti da Vas Zeli pregledati. To moze

Idite na redovite preglede probira za svoje dojke u skladu s preporukama Vaseg lijecnika.

Nemojte primjenjivati [zaSti¢eni naziv] ako

- ste alergi¢ni (preosjetljivi) na estradiol ili bilo koji drugi sastojak [zaSti¢eni naziv]
(naveden u dijelu 6. Ostale informacije)

- imate ili ste imali rak dojke ili sumnjate da ga imate

- imate ili ste imali rak koji je osjetljiv na estrogene, poput raka sluznice maternice
(endometrij) ili sumnjate da ga imate

- patite od neobjadnjivih vaginalnih krvarenja

- imate prekomjerno zadebljanje sluznice maternice (hiperplazija endometrija) koje se ne lijeci

- imate ili ste imali krvni ugrudak u veni (tromboza) poput onog u nogama (duboka venska
tromboza) ili u pluéima (pluéna embolija)

- imate poremecéaj zgrusavanja krvi (poput nedostatka proteina C, proteina S ili
antitrombina)

- imate ili ste nedavno imali bolest uzrokovanu krvnim ugrucima u arterijama poput sréanog
udara, mozdanog udara ili angine.

- imate ili ste imali bolest jetre i VVasi rezultati pretraga jetrene funkcije ne vrate u normalu

- imate rijetki problem s krvlju zvan ,,porfirija” koji se prenosi u obitelji (hasljedan je).

Ako se bilo koje od prethodno spomenutih stanja pojavi po prvi put dok uzimate [zasticeni
naziv], odmah ga prestanite primjenjivati i obratite se odmah svom lije¢niku.

Budite posebno oprezni s [zaSti¢eni naziv]
Recite svom lijecniku ako imate ili ste ikada imali ijedan od sljedecih problema prije pocetka
lijeCenja. U tom slucaju morate cesce odlaziti k lije¢niku na preglede. [Zasti¢eni naziv] je
namijenjen kratkotrajnom (4 tjedna) lokalnom lijecenju vagine, a apsorpcija u krv je slabija.
Stoga je manje vjerojatno da ¢e se navedena stanja pogorsati ili vratiti tijekom lijecenja s
[zaSti¢eni naziv].

- Astma

- Epilepsija

- Dijabetes

- Zuéni kamenci

- Poviseni krvni tlak

- Migrene ili jake glavobolje

- Poremecaj jetre, poput benignog tumora jetre

- Rast sluznice maternice izvan VasSe maternice (endometrioza) ili anamneza

prekomjernog rasta sluznice maternice (hiperplazija endometrija)
- Bolest koja zahvaca bubnji¢ uha i sluh (otoskleroza)

29



- Bolest imunoloskog sustava koja zahva¢a mnoge organe tijela (sistemski lupus
eritematozus, SLE)

- Povecani rizik od dobivanja raka osjetljivog na estrogen (kao $to je anamneza raka
dojke kod majke, sestre ili bake)

- Povecani rizik od razvoja krvnih ugruSaka (vidjeti ,,Krvni ugrusci u venama
(tromboza)”)

- Fibroidi unutar VVaSe maternice

- Vrlo visoke razine masnoc¢a u Vasoj krvi (triglicerida)

- Zadrzavanje tekucine zbog sréanih ili bubreznih problema.

Nemojte koristiti [zaSti¢eni naziv] kada koristite druge HNT lijekove poput tableta estrogena,
flastera ili gelova za lije¢enje navala vrucine ili sprjeCavanje osteoporoze.

Prestanite primjenjivati [zaStieni naziv] i odmah posjetite lije¢nika

Ako primijetite bilo $to od sljedecega tijekom uporabe HNT-a:

- glavobolje nalik migreni koje se dogadaju po prvi put

- zutilo VaSe koze ili bjeloocnica Vasih ociju (zutica). To mogu biti znakovi bolesti jetre
- veliki porast krvnog tlaka (simptomi mogu biti glavobolja, umor, omaglica)

- bilo koja stanja spomenuta u dijelu ,,Nemojte primjenjivati [zaSti¢eni naziv] ”

Ako zatrudnite
Ako primijetite znakove krvnog ugruska poput:

- bolnog oticanja i crvenila nogu
- iznenadne boli u prsiStu
- poteskoca u disanju

Za viSe informacija pogledajte ,,Krvni ugrusci u veni (tromboza)”.

Sljedeci rizici vrijede za HNT lijekove koji cirkuliraju u krvi. Nije poznato u kojoj mjeri se ti
rizici odnose na lokalno primijenjena lijeCenja poput [zastiCeni naziv].

HNT i rak

Prekomjerno zadebljanje sluznice maternice (hiperplazija endometrija) i rak sluznice
maternice (rak endometrija)

Uzimanje HNT tableta sa samim estrogenom tijekom dugo vremena moze povecati rizik od
razvoja raka sluznice maternice (endometrija). Nije sigurno da li dugotrajna (vise od godine
dana) ili ponovljena uporaba lokalno vaginalno primijenjenih lijekova s estrogenom
predstavlja sli¢an rizik.

Ako iskusite probojno ili to¢kasto krvarenje, to je obi¢no pojava zbog koje se ne morate brinuti, ali
morate dogovoriti pregled kako biste posjetili lije¢nika. To bi mogao biti znak zadebljanja VaSeg
endometrija

Rak dojke

Dokazi ukazuju na to da uzimanje kombinacije estrogena i progestagena te moguce i HNT-a s
Cistim estrogenom povecava rizik od raka dojke. Dodatni rizik ovisi o tome kako dugo
uzimate HNT. Dodatni rizik postaje oc¢igledan u roku od nekoliko godina. Medutim, vraca se
na normalni u roku od nekoliko godina (najvise 5) nakon prekida lijecenja.
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Za zene koje su se podvrgnule uklanjanju maternice i koje koriste HNT s ¢istim estrogenom
tijekom 5 godina, povecanje rizika od raka dojke je bilo malo ili ga nije bilo.

Usporedba

Kod Zena u dobi od 50 do 79 godina koje ne uzimaju HNT, u prosjeku ¢e njih 9 do 14 na 1
000 biti dijagnosticirano s rakom dojke tijekom razdoblja od 5 godina. Za zene u dobi od 50
do 79 koje uzimaju estrogen-progestagen HNT tijekom 5 godina, zabiljezit ¢e se 13 do 20
slu¢ajeva na 1 000 korisnika (tj. dodatnih 4 do 6 slucajeva).

Redovito pregledavajte svoje dojke. Posjetite svog lijecnika ako primijetite bilo kakve
promjene kao Sto su:

- uvlacenje koze
- promjene na bradavicama
- bilo koju kvrZicu koju mozete vidjeti ili osjetiti

Rak jajnika

Rak jajnika je rijedak. Blagi porast rizika od raka jajnika prijavljen je u Zena koje uzimaju
HNT tijekom najmanje 5 do 10 godina.

Za Zene u dobi od 50 do 69 godina koje ne uzimaju HNT, u prosjeku dvije Zene na njih 1 000
bit ¢e dijagnosticirane s rakom jajnika tijekom razdoblja od 5 godina. Za Zene koje uzimaju

HNT tijekom 5 godina bit ¢e prisutno 2 do 3 sluc¢aja na 1 000 korisnika (tj. do 1 dodatni
slucaj).

Uc¢inak HNT-a na srce i cirkulaciju

Krvni ugrusci u veni (tromboza)

Rizik od krvnih ugruSaka u venama je otprilike 1,3 do 3 puta veci u korisnica HNT-a nego u
onih koje ne koriste HNT, posebice tijekom prve godine uzimanja.

Krvni ugrudci mogu biti ozbiljni i ako jedan od njih dospije u plu¢a i moze uzrokovati bol u
prsiStu, nedostatak zraka, nesvjesticu ili ¢ak smrt.

Vjerojatnije je da ¢ete dobiti krvni ugrusak u venama Sto ste stariji te ako se nesto od
sljedeceg odnosi na Vas. Recite svom lije¢niku ako se bilo §to od navedenog odnosi na Vas:

- ne moZzete hodati dulje vrijeme zbog veceg kirurSkog zahvata, ozljede ili bolesti

- ozbiljno ste pretili (BMI >30 kg/m?)

- imate problem sa zgruSavanjem krvi koji zahtijeva dugotrajno lijecenje lijekom koji
sprjecava krvne ugruske

- ako je netko od Vasih blizih rodaka ikada imao krvni ugrusak u nogama, plu¢ima ili
nekom drugom organu

- imate sistemski lupus eritematozus (SLE)

- imate rak.

Za znakove krvnog ugruska pogledajte ,,Prestanite primjenjivati [zaStieni naziv] i odmah
posjetite lije¢nika”.
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Usporedba

Kada se promatra zene u pedesetim godinama koje ne uzimaju HNT, u prosjeku, tijekom
razdoblja od 5 godina, ocekuje se da ¢e 4 do 7 zena na njih 1 000 dobiti krvni ugrusak u
venama.

Za Zene u pedesetim godinama Zivota koje uzimaju estrogen-progestagen HNT tijekom 5
godina bit ¢e prisutno 9 do 12 slucaja na 1 000 korisnica (tj. 5 dodatnih slucajeva)

Za Zene u pedesetim godinama Zivota kojima je odstranjena maternica i koje su tijekom 5
godina uzimale HNT sa samim estrogenom postojat ¢e 5 od 8 slucajeva na 1 000 korisnika
(. jedan dodatni slucayj).

Sréana bolest (sr¢ani udar)
Nema dokaza da ¢e HNT sprijeciti sr¢ani udar.

Za Zene starije od 60 godina koje koriste estrogen-progestagen HNT nesto je vjerojatnije da
¢e razviti bolest srca nego one koje ne uzimaju HNT.

Za zene kojima je odstranjena maternica i koje uzimaju terapiju samim estrogenom ne
postoji povecani rizik od razvijanja sr¢ane bolesti.

Mozdani udar

Rizik od mozdanog udara je otprilike 1,5 puta vec¢i u korisnica HNT-a nego u onih koje ga ne
koriste. Broj dodatnih slu¢ajeva mozdanog udara zbog uporabe HNT-a porast ¢e s dobi.

Usporedba

Kada se promatra zene u pedesetim godinama koje ne uzimaju HNT, u prosjeku se ocekuje
se da ¢e 8 zena na njih 1 000 dozivjeti mozdani udar tijekom razdoblja od 5 godina. Za Zene
u pedesetim koje uzimaju HNT bit ¢e 11 slucajeva na 1 000 korisnica tijekom razdoblja od 5
godina (tj. 3 dodatna slucaja).

Druga stanja

HNT nece sprijeciti gubitak pamc¢enja. Postoje odredeni dokazi o ve¢em riziku od gubitka
pamcenja u Zena koje pocinju primjenjivati HNT nakon 65. godine zivota. Posavjetujte se sa
svojim lije¢nikom.

Napomena

Cetilni stearilni alkohol moze uzrokovati lokalnu iritaciju koze (npr., kontaktni dermatitis).

Nemojte koristiti [zaSti¢eni naziv] neposredno prije spolnog odnosa ili kao lubrikant kako bi
se sprijecile moguce nuspojave kod Vaseg partnera.

Budite posebno oprezni prilikom uporabe [zasti¢eni naziv] zajedno s proizvodima od lateksa
(npr. s kondomima, dijafragmama) jer sadrzi pomo¢ne tvari (druge sastojke, posebice
stearate) koji mogu smanjiti funkcionalnost takvih proizvoda pa ih stoga ¢ine manje
pouzdanim.

Ako je koZa VaSe vagine vrlo osjetljiva, budite oprezni prilikom umetanja aplikatora u
vaginu.
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Uporaba drugih lijekova
Interakcije [zaSticeni naziv] s drugim lijekovima nisu ispitivane.

Trudnoda i dojenje

[Zasti¢eni naziv] se koristi samo kod zena u postmenopauzi. Ako zatrudnite, prestanite
koristiti [zastieni naziv] i obratite se svom lije¢niku. [ZaSti¢eni naziv] ne smije se koristiti
tijekom dojenja.

Upravljanje vozilima i strojevima

Nema poznatih ucinaka.

3. Kako primjenjivati [zaSti¢eni naziv]

[Tekst u nastavku potrebno je umetnuti u ovaj dio, a postojeci tekst je potrebno izbrisati]

Uvijek primijenite [zaSti¢eni naziv] to¢no u skladu s uputama danim u ovoj Uputi 0
lijeku. Provjerite s Vasim lijecnikom ili ljekarnikom ako niste sigurni.

Upute za doziranje, nacin i trajanje primjene

Osim ako Vam Vas lije¢nik nije propisao [zasti¢eni naziv] druk¢ije, vrijede sljedece
informacije. Uvijek se morate pridrzavati uputa za uporabu; u protivnom [zasti¢eni naziv]
mozda nece ispravno djelovati.

Kako primijeniti [zaSticeni naziv]

[Zasti¢eni naziv] je krema za vaginalnu primjenu.

Iskustvo u lijecenju zena starijih od 65 godina je ograniceno.

Mozete poceti koristiti [zastiCeni naziv] na bilo koji dan koji je najbolji za Vas.
[Zasti¢eni naziv] mora se primijeniti aplikatorom.

Umetnite sadrZaj jednog napunjenog aplikatora (= 2 g kreme) prije odlaska u krevet.
Tijekom prvog tjedna lijeCenja [zasti¢eni naziv] mora se primjenjivati svaki drugi dan, tj. u
48-satnim intervalima i dva puta tjedno nakon toga (doza odrZavanja). Aplikator je
potrebno oprati toplom vodom nakon svake primjene. LijeCenje ne smije trajati dulje od 4
tjedna. Nemojte koristiti preostali sadrzaj nakon dovrsetka ciklusa lijeCenja.

[U ovaj dio umetnuti su podaci o uporabi kreme s aplikatorom. Ovaj dio dijela 3 nije izmijenjen tijekom
ovog postupka]

[...]
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[Sljededi tekst potrebno je umetnuti nakon dijela ,Ocistite aplikator nakon uporabe”]

4.

U slucaju ostecenja aplikatora, isti se ne smije koristiti te morate o tome obavijestiti
proizvodaca.

Koliko dugo morate nastaviti primjenjivati [zaSticeni naziv]?

[Zasti¢eni naziv] se ne smije primjenjivati dulje od 4 tjedna.

Nije poznato da li ¢e produljeno lijecenje ili ponovljeni ciklusi lije¢enja uzrokovati
zadebljanje sluznice maternice (hiperplazija endometrija) i rak maternice (rak endometrija).
Stoga se ne preporucuje produljeno lijecenje dulje od 4 tjedna. Ako se simptomi vaginalne
atrofije nastave nakon 4 tjedna, moraju se uzeti u obzir alternativne terapije. Molimo da se
obratite svom lije¢niku.

Ako dobijete probojno ili tockasto krvarenje, morate prestati koristiti [zasti¢eni naziv].
Obic¢no to je nesto zbog Cega se ne morate brinuti ali morate dogovoriti pregled kako biste
posjetili lijecnika.

Ako primijenite viSe [zaStieni naziv] nego $to je potrebno

Ako primijenite previse [zaSti¢eni naziv] odjednom, mogu se pojaviti nuspojave poput
mucnine. Razgovarajte s lije¢nikom ili ljekarnikom.

Ako ste zaboravili primjeniti [zaSti¢eni naziv]

Nemojte uzeti dvostruku dozu [zasti¢eni naziv] kako biste nadoknadili zaboravljenu
pojedinacnu dozu. Nastavite terapiju kao i obic¢no.

Ako prestanete primjenjivati [zaStieni naziv]

Vas lijecnik objasnit ¢e Vam ucinke prekida lijeCenje 1 kada ga morate prekinuti. On ili ona
takoder ¢e s Vama razmotriti druge mogucnosti lijecenja.

Moguée nuspojave

[Tekst u nastavku potrebno je umetnuti u ovaj dio, a postojeci tekst je potrebno izbrisati]

Kao 1 svi lijekovi, [zaSti¢eni naziv] moZe uzrokovati nuspojave iako se one nece javiti kod
svakoga.

Sljedece se kategorije koriste za izraZzavanje ucestalosti nuspojava:

Vrlo Cesto: viSe od 1 na 10 lijeCenih bolesnika

Cesto: 1 do 10 lijeCenih bolesnika od njih 100

Manje Cesto: 1 do 10 lijecenih bolesnika od njih 1 000

Rijetko: 1 do 10 lije¢enih bolesnika od njih 10 000

Vrlo rijetko: manje od 1 na 10 000 lijecenih bolesnika

Nepoznato: ucestalost se ne moze procijeniti iz dostupnih podataka
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Manje esto: mogu se pojaviti privremena blaga lokalna iritacija (npr. svrbez, zarenje) i
blagi iscjedak.
Vrlo rijetko: alergijske reakcije.

Sljedece nuspojave mogu se javiti s peroralnim/transdermalnim lijeCenjem estrogenom:

- bolest zu¢nog mjehura
- razli€iti koZni poremecaji:
0 promjena boje koZe posebice na licu ili vratu poznata kao ,,trudni¢ke mrlje”
(kloazma)
O bolni crvenkasti ¢vorovi na kozi (nodozni eritem)
0 osip s crvenilom ili ranama u obliku mete (multiformni eritem)

Cesto

Depresija, gubitak kose, bol u zglobovima, gréevi u nogama, abnormalno krvarenje iz
maternice, bol u dojkama, osjetljivost dojki, uvecanje dojki, iscjedak iz dojki, porast ili pad
tjelesne tezine, povisene masnoce u krvi (trigliceridi)

Manje Cesto

Vaginitis, ukljucujuéi infekciju genitalija uzrokovanu gljivicama, promjene u seksualnoj
Zelji, promjene raspoloZenja, omaglica, glavobolja, migrena, tjeskoba, nepodnosljivost
kontaktnih le¢a, krvni ugrusci u veni (tromboza), mucnina, nadutost, bol u trbuhu,
hirzutizam (pojacana dlakavost muskog tipa), svrbez, osip, edem

Sljedece nuspojave povezane su s peroralnom i/ili transdermalnom terapijom estrogenom:

- rak dojke

- hiperplazija endometrija i rak

- rak jajnika

- krvni ugrusci u venama nogu i plu¢a (venska tromboembolija)

- bolest srca

- mozdani udar

- moguci gubitak pamcenja ako se hormonska nadomjesna terapija zapocinje u dobi starijoj
od 65 godina

Za viSe informacije o ovim nuspojavama, pogledajte dio 2

Ako primijetite bilo koju nuspojavu, potrebno je obavijestiti <lijje¢nika> <,><ili>
<ljekarnika> <ili medicinsku sestru>. Ovo ukljucuje i svaku mogucu nuspojavu koja nije
navedena u ovoj uputi. Nuspojave mozete prijaviti izravno putem nacionalnog sustava za
prijavu nuspojava navedenog u Dodatku \V*. Prijavljivanjem nuspojava mozete pridonijeti
u procjeni sigurnosti ovog lijeka.

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

Ako primijetite bilo koju nuspojavu, potrebno je obavijestiti lijecnika ili ljekarnika.
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Dio B. - lijekovi koji sadrze 0,005 2% m/m estradiola /7 0,4 % m/m
prednizolona

[Postojece informacije o lijeku bit ¢e izmijenjene (umetanje, zamjena ili brisanje teksta prema potrebi]
kako bi se uskladile s dogovorenim tekstom kako je navedeno u nastavku]

I. SaZetak opisa svojstava lijeka

Dio 4.1 - Terapijske indikacije

[Tekst navoda indikacije potrebno je izbrisati, a tekst u nastavku umetnuti na njegovo mjesto]

Za pocetno kratkotrajno lije¢enje akutnih, blagih, upaljenih, zare¢ih i svrbljivih bolesti koze
u podrucju vanjskih zenskih genitalija za koje su indicirani kortikosteroidi slabog djelovanja
i estradiol kod bolesnica u postmenopauzi.

Dio 4.2 Doziranje i nacin primjene

[Tekst u nastavku potrebno je umetnuti zamjenom postojeceg teksta u odgovarajué¢em odlomku]

[zaStic¢eni naziv] (priblizno 1 cm kreme) u tankom se sloju primjenjuje jednom dnevno
prstima na oboljela podrucja kozZe vanjskog podrucja Zenskih genitalija i potom ga je
potrebno lagano utrljati.

Najveca doza je jednom dnevno.
[Zasti¢eni naziv] ne smije se primjenjivati intravaginalno ili na druge dijelove internih
genitalnih podrucja.

U vecini slucajeva [zaSti¢eni naziv] koristi se tijekom 2-3 tjedna. Primjena dulja od 4 tjedna
ne preporucuje se zbog potencijalne sistemske izlozenosti estradiolu tijekom lijeCenja. Pored
toga, zbog sadrzaja kortikosteroida prednizolona u [zaSti¢eni naziv], atrofija koZze moze se
javiti kod produljene uporabe, Sto dodatno povisuje sistemsku izlozenost estradiolu.

[Tekst u nastavku potrebno je izbrisati iz ovog dijela]

Lijecnik ¢e odrediti trajanje lijecenja i je li potrebno daljnje lije€enje kremom estradiola
visoke doze bez kortikosteroida ili kremom bez djelatnih tvari.

[Tekst u nastavku potrebno je umetnuti u ovaj dio]

[zaStic¢eni naziv] ne smije se koristiti kod djece ili adolescenata.
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Dio 4.3 Kontraindikacije

[Ovaj dio mora sadrZavati cijeli sljedeli tekst]
[zaSti¢eni naziv] ne smije se koristiti u sljede¢im slucajevima:

- poznata preosjetljivost na estradiol, prednizolon, cetilni stearilni alkohol ili neku od
pomo¢nih tvari [zaSti¢eni naziv].

- poznati ili suspektni benigni ili maligni tumori ovisni o estrogenu npr. lejomiom
maternice, rak endometrija)

- anamneza malignih tumora ovisnih o estrogenu

- neodredeno genitalno krvarenje

- nelijecena hiperplazija endometrija

- bolesti koZe na podrucju vanjskih genitalija uzrokovane bakterijskim, gljivi¢cnim ili
virusnim infekcijama

Dio 4.4 Posebna upozorenja i mjere opreza pri uporabi

[Tekst u nastavku potrebno je umetnuti u ovaj dio. Postojeli odgovarajuci tekst potrebno je izmijeniti
u skladu s time]
Terapija [zaSti¢eni naziv] mora se primjenjivati iskljuc¢ivo pod klini¢kim nadzorom. Ako se
pojavi neocekivano krvarenje iz genitalija, lijeCenje se mora prekinuti, a razlog istraziti, Sto
moze ukljucivati i pretrage vaginalnim ultrazvukom i biopsiju endometrija kako bi se
iskljucila hiperplazija endometrija ili malignitet.
Stimulacija neoponiranim estrogenom moze uzrokovati premaligne transformacije u
zaostalim Zari$tima endometrioze. Stoga se preporucuje oprez kad se ovaj lijek koristi u Zena
koje su se podvrgnule histerektomiji zbog endometrioze, posebice ako je poznato da imaju
zaostalu endometriozu.

[Tekst u nastavku potrebno je izbrisati iz ovog dijela]
[zasti¢eni naziv] moze se koristiti samo uz poseban oprez, nakon temeljite klinicke procjene
rizika 1 koristi, u sljede¢im slucajevima:
- anamneza malignih tumora ovisnih o estrogenu
- tumori maternice (lejomiom, miomi maternice).

Produljena primjena [zaSti¢eni naziv] na Sirokom podruc¢ju moze se nastaviti isklju¢ivo uz
posebni oprez, nakon temeljite klini¢ke procjene rizika i koristi, u slucajevima:
- endometrioze.

[Tekst u nastavku potrebno je umetnuti u ovaj dio. Postojeli odgovarajudi tekst potrebno je promijeniti
u skladu s time]

[zaStic¢eni naziv] ne smije se koristi neposredno prije spolnog odnosa ili kao lubrikant.
[Tekst u nastavku potrebno je izbrisati iz ovog dijela]
Tijekom produljene uporabe potreban je nadzor radi pojave mogucih sistemskih uc¢inaka.

Kao mjera opreza, [zasti¢eni naziv] ne smije se koristiti kod djece ili adolescenata.
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Dio 4.5 Interakcija s drugim lijekovima i drugi oblici interakcija

[Tekst u nastavku potrebno je umetnuti u ovaj dio]
Nema dostupnih podataka.
[Tekst u nastavku potrebno je izbrisati iz ovog dijela]

Nisu poznate.

Dio 4.8 Nuspojave
[Tekst u nastavku potrebno je umetnuti u ovaj dio. Postojeli odgovarajuli tekst potrebno je izmijeniti
u skladu s time]

Nadzor je potreban za moguce sistemske nuspojave i atrofiju koze. Posebice produljena
uporaba (> 4 tjedna) stoga nije preporucena.

Klasifikacija Manje ¢esto Vrlo rijetko (<1/10 000),
organskih sustava | (> 1/1 000 do < 1/100)

(MedDRA)

Op¢i poremecajii | Prolazna, blaga iritacija Kozna reakcija preosjetljivosti
reakcije na mjestu | koZe (npr. Zarenje, eritem). | (alergijski kontaktni ekcem)
primjene

Poremecaji Tockasto krvarenje

reproduktivnog

sustava i dojki

[..]

[Tekst u nastavku potrebno je umetnuti u ovaj dio.]
Prijavljivanje sumnji na nuspojavu

Nakon dobivanja odobrenja lijeka, vazno je prijavljivanje sumnji na njegove nuspojave.
Time se omogucuje kontinuirano prac¢enje omjera koristi i rizika lijeka. Od zdravstvenih
djelatnika se trazi da prijave svaku sumnju na nuspojavu lijeka putem nacionalnog sustava prijave
nuspojava navedenih u Dodatku V*.

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

Dio 5.1 Farmakodinamicka svojstva

[.-]
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Estradiol

[Tekst u nastavku potrebno je umetnuti u ovaj dio. Postojeli odgovarajudi tekst potrebno je izmijeniti
u skladu s time]
[Zasti¢eni naziv] sadrzi djelatnu tvar 178-estradiol (0,005 %). Estradiol je najsnazniji
prirodni estrogen koji djeluje unutar stanica.

[Tekst u nastavku potrebno je sav izbrisati iz ovog dijela]

Kao i njegovi tipi¢ni hormonski ucinci tijekom reproduktivnog razdoblja, vise koncentracije
estradiola takoder imaju karakteristi¢ne u¢inke na kozu. Pri pribliznoj koncentraciji od > 0,01
% topikalno ili sistemski primijenjen estradiol $iri kapilare i poti¢e opcu prokrvljenost.
Estrogen stimulira proliferaciju stanica epitela u podrucju genitalija 1 urinarnog trakta te
povecava sintezu kolagena u kozi.

Sli¢no kao 1 ostali steroidni hormoni, estradiol djeluje izravno na geneticke informacije
(DNK) putem specifi¢nih receptora nakon sistemske primjene. Stoga estradiol utjece na
transkripciju (sintezu RNK) i1 tako stimulira sintezu specifi¢nih proteina. Pored toga,
estradiol ima brze, negenomicne ucinke (prijenos signala).

[...]
Prednizolon

[Tekst u nastavku potrebno je umetnuti u ovaj dio. Postojeéi odgovarajuci tekst potrebno je izmijeniti
u skladu s time]

U skladu s trenuta¢nim, standardnim sustavom za klasifikaciju topikalnih kortikosteroida, tj.
na slabe (1), umjereno jake (1), jake (111) i vrlo jake (IV), prednizolon - blisko srodan
prirodnom hidrokortizonu (= kortizol) - pripada prvoj skupini. Stoga je prednizolon posebice
prikladan za lijecenje upalnih dermatoza u problemati¢énim podrucjima jer ima slaba
protuupalna, antialergijska i antipruriticka svojstva.

Dio 5.2. Farmakokineti¢ka svojstva

Estradiol

[Tekst u nastavku potrebno je umetnuti u ovaj dio. Postojeéi odgovarajuci tekst potrebno je izmijeniti
u skladu s time]

Nisu provedena ispitivanja o dermalnoj apsorpciji estradiola iz [zasti¢eni naziv] unutar
vanjskog podrucja zenskih genitalija.

[..]
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Il. Uputa o lijeku

[Postojece informacije o lijeku bit e izmijenjene (umetanje, zamjena ili brisanje teksta prema potrebi)
kako bi se uskladile s dogovorenim tekstom kako je navedeno u nastavku]

1. STO JE [za§ti¢eni naziv] I ZA STO SE KORISTI

[Zasti¢eni naziv] je lijek koji sadrzi estradiol i prednizolon.
Terapijske indikacije (podruéja primjene):

[Tekst navoda indikacije potrebno je izbrisati, a tekst u nastavku umetnuti na njegovo mjesto]

Za pocetno kratkotrajno lijeCenje akutnih, blagih, upaljenih, zarecih 1 svrbljivih bolesti koze
u podrucju vanjskih Zenskih genitalija za koje su indicirani kortikosteroidi slabog djelovanja
i estradiol kod bolesnica nakon menopauze.

[Tekst u nastavku potrebno je izbrisati]

Krema [zaSti¢eni naziv] se koristi u Zena za lijeCenje poremecaja atroficne stidnice koji se
pripisuju nedostatku estrogena i za lije¢enje skleroznog lisaja (dugotrajni znakovi koze koja
svrbi) na vanjskim genitalijama.

2. PRIJE NEGO POCNETE PRIMJENJIVATI|zasti¢eni naziv]
Nemojte primjenjivati [zaStiCeni naziv]

[Ovaj dio mora sadrZavati samo cijeli sljedeci tekst]

- ako znate da ste alergicni (preosjetljivi) na estradiol, prednizolon, cetilni stearilni
alkohol ili bilo koji drugi sastojak [zasticeni naziv]

- ako imate benigni ili maligni tumor koji je osjetljiv na estrogene, poput fibroida
unutar maternice ili raka sluznice maternice ili ako se sumnja da imate nesto od
navedenog

- ako ste ikad razvili maligne tumore Kkoji su osjetljivi na estrogen
- ako patite od neobjasnjivih vaginalnih krvarenja
- ako imate nelije¢enu hiperplaziju endometrija (tj. zadebljanje sluznice maternice)

- ako imate bolesti koZe na podruc¢ju vanjskih genitalija uzrokovane bakterijskim
gljiviénim ili virusnim infekcijama
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Budite posebno oprezni s [zaStieni naziv]

[Tekst u nastavku potrebno je umetnuti u ovaj dio. Postojeli odgovarajuli tekst potrebno je izmijeniti
u skladu s time]

- [Zasti¢eni naziv] se mora koristiti samo pod lije¢nickim nadzorom. Posebice, ako
iskusite neocekivano genitalno krvarenje morate odmah prekinuti lijecCenje s
[zaStieni naziv] 1 obratiti se lijecniku

- ako patite ili ste patili od endometrioze te ste se podvrgnuli histerektomiji (uklanjanje
maternice)

- ako koristite [zaSti¢eni naziv] u isto vrijeme kada i proizvode od lateksa (npr.
kondome, dijafragme). Ovaj lijek sadrzi neaktivne sastojke (posebice stearate) koji
mogu smanjiti funkcionalnost tih proizvoda i time smanjiti njihovu pouzdanosti.

- Ne smijete koristiti [zaSti¢eni naziv] neposredno prije spolnog odnosa ili kao
lubrikant.

[Tekst u nastavku potrebno je izbrisati]

Tijekom produljene uporabe morate pratiti moguce sistemske ucinke (koje zahvacaju cijelo
tijelo).

Kao mjera opreza, [zastieni naziv] ne smije se koristiti kod djece ili adolescenata.

[..]

3. KAKO PRIMJENJIVATI |zaSti¢eni naziv]
[..]

[Tekst u nastavku potrebno je umetnuti u ovaj dio. Postojeéi odgovarajuci tekst potrebno je izmijeniti
u skladu s time]

[zasti¢eni naziv] primjenjuje se u tankom sloju (red masti dug otprilike 1 cm) na zahvacena
podrucja koze vanjskog podrucja zenskih genitalija jednom dnevno prstima i potom se
lagano utrljava. [zaSti¢eni naziv] ne smije se primjenjivati intravaginalno ili na druge
dijelove unutrasnjosti genitalija.

Najvisa doza je jednom na dan.

U vecini slucajeva [zaStic¢eni naziv] koristi se tijekom 2-3 tjedna. Uporaba lijeka dulje od 4
tjedna ne preporucuje se.

[Tekst u nastavku potrebno je izbrisati]

Vas ¢e lije¢nik odrediti koliko kreme morate koristiti i je li potrebno daljnje lijecenje
kremom estradiola velike doze bez kortikosteroida ili kremom bez djelatnih tvari.

[Tekst u nastavku potrebno je umetnuti]
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[zaSti¢eni naziv] ne smije se koristiti kod djece ili adolescenata.

[...]

4. MOGUCE NUSPOJAVE
[...]

[Tekst u nastavku potrebno je izbrisati]

Kod produljene uporabe (dulje od 4 tjedna) morate obratiti pozornost na moguce sistemske
nuspojave (npr. bol u prsistu) i atrofiju koze.

[..]

[Tekst u nastavku potrebno je umetnuti]
Ako primijetite bilo koju nuspojavu, potrebno je obavijestiti <lije¢nika> <><ili>
<ljekarnika> <ili medicinsku sestru>. Ovo ukljucuje i svaku mogucu nuspojavu koja nije
navedena u ovoj uputi. Nuspojave mozete prijaviti izravno putem nacionalnog sustava za

prijavu nuspojava navedenog u Dodatku V*. Prijavljivanjem nuspojava moZete pridonijeti u
procjeni sigurnosti ovog lijeka.

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