111 pielikums

Zalu aprakstu un lietoSanas instrukciju atbilstoSo apakSpunktu
grozijumi

Piezime

Izmainas atbilstoSos zalu apraksta un lietoSanas instrukcijas apakSpunktos veicamas saskana ar
parvértésanas procediras iznakumu.

Informaciju par zalém dalibvalstu kompetentas iestades, vienojoties ar atsauces dalibvalsti, turpmak
var péc nepiecieSamibas atjauninat saskana ar Direktivas 2001/83/EK III sadalas 4. nodalu.
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A. dala. 0,01 % estradiolu saturosas zales lokalai lietosanai (saskana ar
I pielikumu)

[Pasreiz€ja informdacija par zalem ir jagroza (attiecigi ievietojot, nomainot vai dzésot tekstu), lai
atspogujotu turpmak noradito apstiprinato tekstu]

I. Zalu apraksts

4.1. apaksSpunkts. Terapeitiskas indikacijas

[Indikacijas teksts ir jadz&s un ta vieta jaievieto turpmak noraditais teksts]

Estrogénu deficita izraisita maksts atrofija p€cmenopauzes vecuma sievietém.

4.2. apakSpunkts. Devas un lietoSanas veids
[Turpmak noraditais teksts ir jaievieto, aizstajot esoSo tekstu Saja apakspunkta]

P&cmenopauzes simptomu arstéSanas uzsaksSanai un turpinasanai jalieto mazaka efektiva
deva visisako laiku (skatit ar 4.4. apakSpunktu).

LietoSanas veids: kréms vaginalai lietoSanai.

[pieskirtais nosaukums] jalieto ar aplikatoru.

Vienu uzpildita aplikatora devu (=2 g kréma) ievieto maksti pirms naktsmiera. Pirmaja
arstéSanas nedgla [pieskirtais nosaukums] jalieto pardienas, t. i., ar 48 stundu starplaikiem un
turpmak divreiz nedéla (balstdeva). P&c katras lietoSanas reizes aplikators jatira ar siltu
tdeni.

ArsteSanu var uzsakt jebkura &rta diena.

ArsteSanas maksimalais ilgums ir etras nedélas.

Lietojot ilgstoSas arstéSanas un atkartotos terapijas kursos, endometrija droSums nav zinams.
Nemot vera, ka arst€Sanas laika ar [pieskirtais nosaukums] notiek sist€émiska iedarbiba, par

cetram nedé]am ilgaka arsteéSana nav ieteicama. Ja simptomi saglabajas ilgak par Cetram
ned€]am, jaapsver alternativa terapija.
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Ja sakas negaidita asinoSana, arst€Sana ar [pieskirtais nosaukums] ir japartrauc lidz
asinoSanas c€lona noskaidrosanai (skatit 4.4. apakSpunktu par endometrija droSumu).

Ja deva ir aizmirsta, ta jalieto, tiklidz paciente par to atceras. Jaizvairas no divkarsas devas
lietoSanas.

Pieredze, arst&jot par 65 gadiem vecakas sievietes, ir ierobeZota.

4.3. apakspunkts. Kontrindikacijas

[Turpmak noraditais teksts ir jaievieto, aizstajot esoSo tekstu sSaja apakspunkta]

[Pieskirtais nosaukums] nedrikst lietot $ados gadijumos:

diagnosticéts, anamnézg€ esoss vai iesp&jams krits vezis;

diagnosticeti vai iesp&jami estrog€natkarigi laundabigi audzgji (pieméram,
endometrija vézis);

nediagnosticéta dzimumorganu asinosana;
nearsteta endometrija hiperplazija;

ieprieks bijusi vai pasreiz ir venoza trombembolija (dzilo vénu tromboze, plausu
embolija);

diagnosticéti trombofiliski trauc€jumi (pieméram, C proteina, S proteina vai
antitrombina deficits, skatit 4.4. apakSpunktu);

aktiva vai nesen parciesta arteriala trombemboliska slimiba (pieméram, stenokardija,
miokarda infarkts);

akiita aknu slimiba vai aknu slimiba anamné&ze, kamé&r aknu funkcionalo testu
rezultati nav normaliz€jusies;

diagnosticéta paaugstinata jutiba pret aktivam vielam vai kadu no paligvielam;

porfirija.

4.4. apakspunkts. Ipasi bridindgjumi un piesardziba lieto$ana

[Viss Saja apakSpunkta paslaik esosSais teksts ir jadzeés un jaaizstaj ar turpmak noradito tekstu]

P&cmenopauzes simptomu arstéSanai HAT drikst uzsakt tikai tadel, lai mazinatu simptomus,
kas nelabveligi ietekmé dzives kvalitati. Visos gadijumos riipiga riska un ieguvumu
novertésana javeic vismaz vienreiz gada un HAT drikst turpinat tikai tikmér, kamer
ieguvums parsniedz risku.

[Pieskirtais nosaukums] nedrikst lietot pacient€m, kuras arst€ ar sist€misku
hormonaizstajterapiju (HAT).
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ArstéSanas laika ar [pieskirtais nosaukums] péc katras lieto$anas reizes estradiola
koncentracija plazma slaicigi paaugstinas virs pécmenopauzes vecuma sieviesu fiziologiska
diapazona. Tadg€] drosuma apsveérumu dé| arsteSanas maksimalais ilgums nedrikst parsniegt
Cetras ned€las. Japiever§ uzmaniba iesp&jamai sistémiskai ietekmei.

Mediciniska izmeklé§ana/noveéroSana

Pirms hormonterapijas uzsakSanas vai atsaks$anas, jaievac pilniga personiga un gimenes
mediciniska anamnéze. Veicot fizikalo (tostarp iegurna un kriiSu) izmekléSanu, jaieveéro
anamnéze, kontrindikacijas un bridindjumi par lieto§anu. ArstéSanas laika periodiski
ieteicams veikt parbaudes, to biezumu un veidu pielagojot katrai konkrétai sievietei.
Sievietém janorada, par kadam kruSu dziedzeru parmainam vinam jazino arstam vai
medicinas masai. Saskana ar spéka esoso skrininga praksi, pielagojot katras konkrétas
pacientes individualam vajadzibam, javeic izmeklI&jumi, kas ietver atbilstoSas
att€ldiagnostikas metodes, pieméram, mammografiju.

[Pieskirtais nosaukums] farmakoking&tiskas 1pasibas liecina, ka arst€Sanas laika notiek
estradiola sist€miska uzsiikSanas koncentracijas, kas 1slaicigi parsniedz p€cmenopauzei
raksturigo limeni (skatit 5.2. apakSpunktu). Tacu, lietojot HAT, janem véra sadi apsvérumi:

Trauc€jumi, kuru gadijuma nepiecieSama uzraudziba

Ja kads no turpmak min&tajiem trauc&jumiem ir paslaik, ir bijis iepriekS un/vai ir
pasliktinajies griitniecibas vai ieprieks€jas hormonterapijas laika, paciente ir riipigi
jauzrauga. Janem vera, ka Sie trauc€jumi var atkartoties vai pastiprinaties arst€Sanas laika ar
estrogénu, jo Tpasi:

- leiomioma (dzemdes fibroidi) vai endometrioze;

- trombembolisku trauc&jumu riska faktori (skatit turpmak);
- estrogenatkarigu audzgju riska faktori, pieméram, kriits vézis 1. pakapes radiniecei;
- hipertensija;

- aknu darbibas traucjumi (pieméram, aknu adenoma);

- cukura diabéts ar asinsvadu bojajumiem vai bez tiem;

- holelitiaze;

- migréna vai (stipras) galvassapes;

- sistémas sarkana vilkéde;

- endometrija hiperplazija anamnéze (skatit turpmak);

- epilepsija;

- astma;

- otoskleroze.
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ArstéSanas laika ar [pieskirtais nosaukums] péc katras lietodanas reizes estradiola
koncentracija plazma paaugstinas virs pécmenopauzes vecuma sieviesu fiziologiska
diapazona. Tadg€] drosSuma apsveérumu dé] arsteSanas maksimalais ilgums nedrikst parsniegt
Cetras nedelas. Japiever§ uzmaniba iesp&jamai sistémiskai ietekmei.

[PieSkirtais nosaukums] nedrikst lietot pacient€m, kuras arsté ar sist€misku
hormonaizstajterapiju (HAT).

Terapijas tulitéjas partrauk$anas iemesli

Terapija japartrauc, ja tiek konstatéta kontrindikacija, un $ados gadijumos:
- dzelte vai aknu darbibas pasliktinasanas;
- nozimiga asinsspiediena paaugstinaSanas;
- pirmreiz€jas migrénas tipa galvassapes;
- griitnieciba.

Endometrija hiperplazija un karcinoma

Sievietes ar neskartu dzemdi un nezinamas etiologijas patologisku asinosanu vai sievietes ar
neskartu dzemdi, kuras ieprieks arstétas ar tikai estrogénus saturo$am zalém, jaizmekI€ Tpasi
rupigi, lai pirms arst€Sanas uzsaksanas ar [pieskirtais nosaukums] izslégtu endometrija
hiperstimulaciju/laundabigu audzgju.

Lietojot ilgstosi tikai estrog€nus saturoSas zales, sievietém ar neskartu dzemdi ir palielinats
endometrija hiperplazijas un karcinomas risks. Zinotais endometrija véza riska pieaugums
sisteémisku tikai estrogénu saturosu zalu lietotajam atkariba no arstéSanas ilguma un
estrogénu devas ir 2— 12 reizes lielaks neka Sadas zales nelietojosam sievietém. P&c
arstéSanas partrauksSanas risks saglabajas paaugstinats vismaz 10 gadu.

Ilgstosi (vairak neka gadu) vai atkartoti lokali lietojot vaginali lietojamu estrogénu,
endometrija droSums nav skaidrs. Tadel pirms 4 ned€lu arsté€Sanas kursa ar [pieskirtais
nosaukums] atkartoSanas arstéSana ir japarskata, pasu uzmanibu pieverSot jebkadiem
endometrija hiperplazijas vai karcinomas simptomiem.

Ja terapijas laika jebkura bridi rodas asinoSana vai sméréSanas, janoskaidro c€lonis, ka dél
var biit javeic endometrija biopsija, lai izslégtu endometrija laundabigu slimibu.

Ja arsteSanas laika ar [pieskirtais nosaukums] rodas asinosana vai smeréSanas, sievietei
jaiesaka sazinaties ar arstu.

Tikai estroge€nu lietoSana var izraisit endometriozes atlikuso peréklu pirmsvéza vai
laundabigu transformaciju. Tadel, lietojot §1s zales sievietém, kuram ir veikta histerektomija
endometriozes dél, jo Tpasi, ja zinams, ka vinam ir atlieku endometrioze, ieteicams ievérot
piesardzibu.

Risks aprékinats, pamatojoties uz sist€émisku iedarbibu (HAT), un nav zinami, ka tas ir
attiecinams uz lokalu terapiju.
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Kriits vézis

Vispargjie pieradijumi liecina par palielinatu kriits véza risku sievieteém, kuras lieto
kombinétas estrogénu-progestagénu saturosas zales un, iesp&jams, ari tikai estrogénu
saturoSu HAT. Sis risks ir atkarigs no HAT lietoSanas ilguma.

WHI pétijuma nekonstatgja kriits véza riska palielinaSanos sievieteém, kuram veikta
histerektomija un kuras lieto tikai estrogénu saturoSu HAT. Novérojumos lielakoties zinots

par nelielu kriits véza riska pieaugumu, kas ir nozimigi mazaks neka sievietem, kuras lieto
estrogéna-progestagéna kombinacijas.

Riska pieaugums izpauzas dazu lietoSanas gadu laika, bet atgriezas sakotngja liment dazu
(lielakais piecu) gadu laika p&c arst€Sanas partrauksanas.

Tadel saistiba starp kriits véza risku un lokalu vaginalu estrogé€nu terapiju nav skaidra.

HAT, jo 1pasi estrogénu-progestagénu saturosas kombinétas zales, palielina mammografisko
att€lu blivumu, kas var nelabveligi ietekmét kriits véza atklasanu ar radiologisku metodi.

Risks aprékinats, pamatojoties uz sist€émisku iedarbibu (HAT), un nav zinams, ka tas ir
attiecinams uz lokalu terapiju.

Olnicu vézis

Olnicu vézis ir sastopams daudz retak neka kriits vézis. Ilgstosa (vismaz 5-10 gadus ilga)
tikai estrogénus saturosSu HAT zalu lietoSana ir bijusi saistita ar nedaudz paaugstinatu olnicu
véza risku. Dazi pétijumi, to vidi WHI pétijums liecina, ka ilgstoSa kombinéto HAT
lieto$ana var radit lidzigu vai nedaudz mazaku risku (skatit 4.8. apakSpunktu).

Saistiba starp olnicu véza risku un lokalu vaginalu estrogénu terapiju nav skaidra.

Risks aprékinats, pamatojoties uz sistémisku iedarbibu (HAT), un nav zinams, ka tas ir
attiecinams uz lokalu terapiju.

Venoza trombembolija

HAT ir saistita ar 1,3-3 reizes palielinatu venozas trombembolijas (VTE), t. i., dzilo vénu
trombozes vai plausu embolijas, risku. Sa trauc€juma iesp&jamiba pirmaja HAT gada ir
lielaka neka vélak.

Pacientem ar diagnosticétiem trombofiliskiem trauc&jumiem ir palielinats VTE risks, un
HAT So risku var palielinat vél vairak. Tadeé] HAT $im pacientém ir kontrindic&ta (skatit
4.3. apakspunktu).

Visparatziti VTE riska faktori ir estrogénu lietosana, lielaks vecums, plasa operacija, ilgstosa
imobilizacija, aptaukosanas (KMI >30 kg/mz), griitniecibas/pecdzemdibu periods, sist€émiska
sarkana vilkéde (SLE) un vézis. Nav vienota viedokla par varikozu vénu iesp&jamo nozimi
VTE gadijuma.

Saistiba starp venozu trombemboliju un lokalu vaginalu estrogénu terapiju nav skaidra.

Tapat ka visiem pacientiem p&coperacijas perioda, péc operacijas jaapsver profilaktiski
pasakumi VTE noversanai. Ja péc planveida operacijas ir paredzeta ilgstoSa imobilizacija,
ieteicams Tslaicigi uz 46 nedélam partraukt HAT. ArsteSanu nedrikst atsakt, kamér sieviete
nav pilniba atguvusi sp&ju kustéties.
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Sievietém, kuram personigaja anamnéze€ nav VTE, bet kuru pirmas pakapes radiniekiem
anamnéze ir tromboze agrina vecuma, var piedavat skriningu péc ripigas iepazistinasanas ar
ta ierobezojumiem (skrininga konstatg tikai trombofilisko trauc€jumu proporciju).

Ja tiek konstatéts trombofilisks traucgjums, kas saistits ar trombozi gimenes locekliem, vai ja
trauc€jums ir smags (piemé&ram, antitrombina, S proteina vai C proteina deficits vai
traucgjumu kombinacija), HAT ir kontrindicgta.

Sievietém, kuram jau tiek veikta ilgsto$a antikoagulantu terapija, ripigi jaapsver HAT
lietoSanas ieguvumi un risks.

Ja péc terapijas uzsakSanas rodas VTE, zalu lietoSana ir japartrauc. Pacientém jaiesaka

nekavgjoties sazinaties ar arstu, ja vinas konstate iespgjamus trombembolijas simptomus
(piemeram, sapigs kajas pietikums, peksnas sapes kriitis, elpas trikums).

Risks aprékinats, pamatojoties uz sistémisku iedarbibu (HAT), un nav zinams, ka tas ir
attiecinams uz lokalu terapiju.

Koronaro arteriju slimiba (KAS)

Nav nejausinatos, kontrol&tos petijumos iegiitu pieradijumu par aizsardzibu pret miokarda
infarktu sievietém ar esoSu KAS vai bez tas, kuras lietojuSas kombing&tas estrogénu-
progestagénu saturoSas zales vai tikai estrogénus saturoSas zales.

Nejausinati, kontroléti dati neliecina par KAS riska palielinasanos sievietém, kuram veikta
histerektomija un kuras lieto tikai estrogénus saturosas zales.

Risks aprékinats, pamatojoties uz sist€émisku iedarbibu (HAT), un nav zinams, ka tas ir
attiecinams uz lokalu terapiju.

ISémisks insults

Kombingta estrogénu-progestagénu un tikai estrogénus saturosa terapija ir saistita ar lidz 1,5
reiz€m lielaku i§€miska insulta risku. Relativais risks nemainas atkariba no vecuma vai kop$
menopauzes pagajusas laika. Tomér, ta ka insulta sakotn&jais risks ir biitiski atkarigs no
vecuma, vispargjais insulta risks sievietém, kuras lieto HAT, palielinas lidz ar vecumu.

Saistiba starp iS§€misku insultu un mazas devas lokalu vaginalu estrogénu terapiju nav
skaidra.

Risks aprékinats, pamatojoties uz sist€émisku iedarbibu (HAT), un nav zinams, ka tas ir
attiecinams uz lokalu terapiju.

Citi traucéjumi

Estrogéni var izraisit Skidruma aizturi un tadél pacientes ar sirds vai nieru darbibas
trauc€jumiem ir ripigi janovero.

Sievietes ar esoSu hipertrigliceridémiju estrogénu vai hormonu aizstajterapijas laika ir ripigi
janovero, jo, veicot estrogénu terapiju, $a traucg€juma gadijuma retos gadijumos zinots par
bitisku trigliceridu koncentracijas plazma paaugstinasanos, kas izraisa pankreatitu.

Saistiba starp esosu hipertrigliceridémiju un mazas devas lokalu vaginalu estrogénu terapiju
nav skaidra.
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Estrogéni paaugstina tiroidstimul&josa globulina (TSG) koncentraciju, ka rezultata
paaugstinas cirkul&josa kopgja tiroida hormona (nosakot péc proteinu saistita joda (PSJ)), T4
(nosakot ar kolonnas vai radioimunologisku metodi) vai T3 koncentracija (nosakot ar
radioimunologisku metodi). T3 rezinu saistiSana ir samazinata, kas liecina par paaugstinatu
TSG koncentraciju. Briva T4 un briva T3 koncentracija nemainas. Seruma var biit
paaugstinata citu saistoSo proteinu koncentracija, t. i., kortikoidsaistosa globulina (KSG) un
dzimumhormonus saistosa globulina (DzHSG) koncentracija, kas izraisa attiecigi cirkul&joso
kortikosteroidu un dzimumsteroidu koncentracijas paaugstinasanos. Briva vai biologiski
akttva hormona koncentracija nemainas. Var but paaugstinata citu plazmas proteinu
(angiotensinogéna/renina substrata, alfa-1 antitripsina, ceruloplazmina) koncentracija.

HAT neuzlabo kognitivo funkciju. WHI pétijuma iegtiti pieradijumi par palielinatu
iesp&jamas demences risku sievietém, kuras uzsak nepartrauktu kombing&tu vai tikai
estrogénus saturoSu HAT péc 65 gadu vecuma.

P&c hormonalu vielu, pieméram, tadu ka [pieskirtais nosaukums] sastava esoso, lietoSanas
retos gadijumos novéroti labdabigi un vél retakos gadijumos laundabigi aknu audzgji, kas
izraisa atseviskus dzivibai bistamas intraabdominalas asinoSanas gadijumus. Ja ir stipras
stidzibas par védera augsdalu, palielinas aknas vai rodas intraabdominalas asinoSanas
pazimes, diferencialdiganostika jaapsver aknu audzgja iesp&jamiba.

Piezime

Intravaginalais aplikators var izraisit nelielu vietgju traumu, jo 1pasi sievietém, kuram ir izteikta
maksts atrofija.

Lai izvairitos no iesp&jamam nevélamam blakusparadibam partnerim, [pieskirtais nosaukums]
nedrikst lietot tiesi pirms dzimumakta vai ka slidvielu.

[Pieskirtais nosaukums] satur paligvielas (citas sastavdalas, jo Tpasi stearatus), tadel, lietojot
[pieskirtais nosaukums] kopa ar lateksa izstradajumiem (pieméram, prezervativiem,
diafragmam), var mazinaties So izstradajumu funkcionalitate, kas padara tos mazak uzticamus.

Cetilstearilspirts var izraisit lokalu adas kairinajumu (pieméram, kontaktdermatitu).

4.5. apakspunkts. Mijiedarbiba ar citam zalém un citi mijiedarbibas veidi

[Viss Saja apakspunkta paslaik esosais teksts ir jadzésS un jaaizstaj ar turpmak noradito tekstu]
[Pieskirtais nosaukums] mijiedarbiba ar citam zalém nebija pétita.

Tomeér estrogénu metabolismu var palielinat lictoSana vienlaikus ar substratiem, par kuriem
zinams, ka tie inducg zales metaboliz&joSos enzimus, jo 1pasi citohroma P450 enzimus,
pieméram, antikonvulsanti (pieméram, fenobarbitals, fenitoins, karbamazepins) un
pretinfekcijas lidzekli (piem@ram, rifampicins, rifabutins, nevirapins, efavirenzs).

Turpretim ritonaviram un nelfinaviram, lai gan tie ir spécigi inhibitori, lietojot vienlaikus ar
steroidiem hormoniem, piemit inducgjosas Tpasibas. Div§kautnu asinszali (Hypericum
Perforatum) saturosi arstniecibas augu lidzek]i var inducét estrogénu metabolismu.

Pastiprinats estrogénu metabolisms kliniski var izraisit ietekmes samazinaSanos un dzemdes
asinoSanas rakstura parmainas.
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4.6. apak3punkts. Fertilitate, gratnieciba un barosana ar kriti

/Turpmak noraditais teksts ir jaievieto saja apakspunkta un esosais teksts ir jadzes]

Grutnieciba.

[PieSkirtais nosaukums] nav indic€ts griitniecibas laika. Ja arstéSanas laika ar [pieSkirtais
nosaukums] iestajas griitnieciba, arstéSana nekav€joties japartrauc. Lielakas dalas Iidz Sim
veikto epidemiologisko p&tijumu par nejausu augla paklausanu estrogénu ietekmei rezultati
neliecina par teratogénu vai fetotoksisku ietekmi.

BaroSana ar kruti

[Pieskirtais nosaukums] nedrikst lietot baroSanas ar kruti laika.

4.7. apaksSpunkts. Ietekme uz spé&ju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus

/Turpmak noraditais teksts ir jaievieto saja apakSpunkta un esosais teksts ir jadzés]

[Pieskirtais nosaukums] nav raksturiga ietekme uz modribu vai koordinaciju.

4.8. apaksSpunkts. Nevélamas blakusparadibas

/Turpmak noraditais teksts ir jaievieto saja apakspunkta un esosais teksts ir jadzes]

P&cregistracijas pieredze

Saistiba ar [pieskirtais nosaukums] zinots par s$adam neveélamam blakusparadibam:

Organu Retak Loti reti (< 1/10 000)
sistému -

> 1/1000 lidz < 1/1
klasifikacija (2 1/1000 idz < 1/100)
(MedDRA)
Visparéji Islaicigs, viegls lokals Adas paaugstinatas jutibas
trauc€jumi un kairinajums reakcija (alergiska
reakcijas (piem@ram, nieze, kontaktekzéma)
ievadiSanas dedzinaSanas sajiita).
vieta Nelieli izdalijumi
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Ar peroralu un/vai transdermalu estrogé€nu terapiju ir saistitas $adas nevélamas
blakusparadibas (grupai raksturiga ietekme):

Organu sistemu
klasifikacija

Biezi
>1/100 1idz 1/10 (> 1 % un
<10 %

Retak
> 1/1000 Iidz <1/100 (> 0,1 % un
<1 %)

Infekcijas un
infestacijas

Vaginits, tai skaita vaginala
kandidoze

Imunas sistémas
trauc&jumi

Paaugstinata jutiba

Psihiskie traucgjumi Depresija Dzimumtieksmes parmainas,
garastavokla trauc€jumi

Nervu sistémas Reibonis, galvassapes, migréna,

traucg&jumi trauksme

Acu bojajumi Kontaktleécu nepanesamiba

Asinsvadu sistémas Venoza tromboze, plausu embolija

traucjumi

Kunga-zarnu trakta Slikta dasa, védera uzptsanas,

trauc&jumi vedersapes

Aknu un/vai Zults Zultspais]a slimiba

izvades sisteémas

traucjumi

Adas un zemadas audu | Alopécija Hloazma/melazma, hirsutims, nieze,

bojajumi

izsitumi

Skeleta-muskulu,
saistaudu sist€émas un
kaulu bojajumi

Artralgijas, krampji kajas
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Reproduktivas sisteémas
trauc€jumi un kriits
slimibas

Patologiska dzemdes
asinoSana (starpmenstruala
asino$ana/smeresanas), sapes
krtiSu dziedzeros, krtiSu
jutigums, kriisu
palielinasanas, izdalijumi no
kriitim, leikoreja

Vispargji traucgumi un
reakcijas ievadiSanas
vieta

Tuska

Izmekl&jumi

Kermena masas parmainas
(palielinasanas vai
samazinasanas), paaugstinats
trigliceridu Itmenis

Kruts véza risks

Risks aprékinats, pamatojoties uz sist€émisku iedarbibu, un nav zinams, ka tas ir attiecinams

uz lokalu terapiju.

Sievietém, kuras lieto kombinétu estrogénu-progestagénu terapiju ilgak neka 5 gadus,
zinots par Iidz 2 reizém palielinatu kriits véza risku.

Palielinatais risks tikai estrog€nus saturoSas terapijas lietotajam ir biitiski mazaks
neka risks sievietém, kuras lieto kombingtas estrogénu-progestagénu saturosas zales.

Riska Itmenis ir atkarigs no lictoSanas ilguma (skatit 4.4. apakSpunktu).

Noraditi lielaka nejausinata, placebo kontroléta petijuma (WHI petijuma) un lielaka
epidemiologiska pétijuma (MWS) rezultati.

Miljons sievieSu petijums — Kriits véZa papildu risks péc 5 gadus ilgas lietoSanas

Vecuma diapazons
(gadi)

Papildu gadijumi uz

piecu gadu laika*

1000 HAT lietotajam

Riska attieciba

Papildu gadijumi uz
1000 HAT lietotajam
5 gadu laika (95 %
TI1)

Tikai estrogénu saturosa HAT

50-65 | 9-12 1,2 | 1-2 (0-3)
Estrogéna-progestagéna kombinacija
50-65 | 9-12 1,7 | 6 (5-7)

ilgumu

*Pamatojoties uz sakotn&jiem sastopamibas raditajiem attistitas valstis.
# Vispargja riska attieciba Riska attieciba nav konstanta, bet palielinasies 11dz ar lietoSanas

Piezime: Ta ka kriits véza fona sastopamiba dazadas Eiropas Savienibas valstis ir dazada, ar1
papildu kriits véza gadijumu skaits mainisies proporcionali.
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ASYV veiktie WHI pétijumi — kriits véZa papildu risks péc 5 gadus ilgas lietoSanas
Vecuma diapazons Sastopamiba uz Riska attieciba un Papildu gadijumi uz
(gadi) 1000 sievietém 95 % TI 1000 HAT lietotajam
placebo grupa 5 gadu laika (95 %
5 gadu laika* TI1)
Tikai KZE saturoSas zales
50-79 | 21 0,8 (0,7-1,0) | -4 (-6-0)*
KZE+MPA estrogénu un progestagénu saturosas
ziles®
50-79 | 17 1,2 (1,0-1,5) | +4 (0-9)

* WHI pétijums sievietem bez dzemdes, kas neliecinaja par palielinatu kriits véza risku.
$ Ja analizg ieklava tikai sievietes, kuras pirms p&tijjuma nebija lietojusas HAT, pirmajos 5 arsté$anas gados
nekonstat&ja riska palielinasanos: p&c 5 gadiem risks bija lielaks neka sieviet€m, kuras nelietoja HAT

Endometrija hiperplazija un karcinoma

Lietojot ilgstosi tikai estrogénus saturoSas zales, sievietém ar neskartu dzemdi ir palielinats
endometrija hiperplazijas un karcinomas risks. Skatit 4.2. un 4.4. apakSpunktu.

Olnicu veézis

Risks aprékinats, pamatojoties uz sistémisku iedarbibu, un nav zinams, ka tas ir attiecinams
uz lokalu terapiju.

Ilgstosa tikai estrogénu saturoSu un kombin&tu estrogénu un progestagénu saturoSu HAT
zalu lietosana ir bijusi saistita ar nedaudz paaugstinatu olnicu véza risku. Miljons sievieSu
petijuma 5 gadus ilga HAT izraisija 1 papildu gadijumu uz 2500 lietotajam.

Venozas trombembolijas risks

Risks aprékinats, pamatojoties uz sistémisku iedarbibu, un nav zinams, ka tas ir attiecinams
uz lokalu terapiju.

HAT ir saistita ar 1,3-3 reizes palielinatu venozas trombembolijas (VTE), t. i., dzilo vénu
trombozes vai plausu embolijas, relativo risku. Sa trauc€juma iesp€jamiba pirmaja HAT
lietoSanas gada ir lielaka neka vélak (skatit 4.4. apakSpunktu). Noraditi WHI p&tijumu
rezultati:

WHI pétijumi — VTE papildu risks 5 gadus ilgas lietoSanas laika

Vecuma diapazons Sastopamiba uz 1000 Riska attieciba un Papildu

(gadi) sievietém 959% TI gadijumi uz
placebo grupa 1000 lietotajam
5 gadu laika

Tikai estrogéns perorali*

50-59 |7 | 1,2(0,6-2,4) | 1(-3-10)

Peroralas kombinétas estrogénu-progestagénu saturosas zales

50-59 | 4 | 2,3(1,2-4,3) | 5(1-13)

*Petfjums sievietem, kuram nav dzemdes
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Koronaro arteriju slimibas risks

Risks aprékinats, pamatojoties uz sistémisku iedarbibu, un nav zinams, ka tas ir attiecinams
uz lokalu terapiju.

Kombingtas estrogénu-progestagénu saturosas HAT lietotajam peéc 60 gadu vecuma ir
nedaudz palielinats koronaro artériju slimibas risks (skatit 4.4. apakSpunktu).

Isémiska insulta risks

Risks aprékinats, pamatojoties uz sistémisku iedarbibu, un nav zinams, ka tas ir attiecinams
uz lokalu terapiju.

Tikai estrogénu un estrogénu + progestagénu saturosa terapija ir saistita ar 1idz pat 1,5 reiz€ém
palielinatu i$émiska insulta risku. Hemoragiska insulta risks HAT lietoSanas laika nav
palielinats.

Sis relativais risks nav atkarigs no vecuma vai lieto$anas ilguma, bet ta ka sakotngjais risks ir
izteikti atkarigs no vecuma, vispargjais insulta risks sievieteém, kuras lieto HAT, palielinasies
11dz ar vecumu (skatit 4.4. apaksSpunktu).

Apvienoti WHI pétijumu dati — IS€miska insulta papildu risks* S gadus ilgas lietoSanas
laika

Vecuma Sastopamiba uz 1000 Riska attieciba | Papildu gadijumi uz
diapazons sievietem un 95 % TI 1000 lietotajam piecu
(gadi) placebo grupa 5 gadu gadu laika

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

*Nav noskirts i$§€misks un hemoragisks insults

Saistiba ar estrogénu/progestagénu terapiju ir zinots par citam nevélamam blakusparadibam.
Risks aprékinats, pamatojoties uz sistémisku iedarbibu, un nav zinams, ka tas ir attiecinams
uz lokalu terapiju:

Adas un zemadas audu bojajumi: erythema multiforme, erythema nodosum, vaskulara
purpura

Iesp&jama demence péc 65 gadu vecuma (skatit 4.4. apakSpunktu)

Zultspusla slimiba

Zinosana par iesp&jamam neveélamam blakusparadibam

Ir svarigi zinot par iespgjamam nevélamam blakusparadibam péc zalu registracijas. Tadgjadi
zalu ieguvumu/riska attieciba tiek nepartraukti uzraudzita. Veselibas apriipes specialisti tiek
lugti zigot par jebkadam iesp&jamam neveélamam blakusparadibam, izmantojot V pielikuma
min&to nacionalas zinoSanas sist€mas kontaktinformaciju™.

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

[Turpmak noraditais teksts jaievieto saja apakspunkta. Esosais apakspunkta teksts ir jadzes.]

Nejausi vai ti8i lietojot lielu daudzumu [pieskirtais nosaukums], var rasties nevélamas
blakusparadibas, pieméram, kunga-zarnu trakta darbibas trauc€jumi, slikta disa u. .
ArsteSana ir simptomatiska.

5.1. apakspunkts. Farmakodinamiskas ipasibas

[.]

[Turpmak noraditais teksts jadzés no sa apakspunkta]

[Pieskirtais nosaukums] ka aktivo vielu satur 17R-estradiolu, dabigu dzimumhormonu
koncentracija 0,01 %. Estradiols ir specigakais dabigais estrogéns ar intracelularu iedarbibu.
Estradiolam piemit raksturiga hormonala ietekme reproduktivaja perioda, ka art raksturiga
ietekme uz adu. Aptuveni > 0,01 % lokala vai sistémiska koncentracija estradiols paplaSina
kapilarus un veicina vispargjo asinsriti. Estrogéni stimul€ epitélija Stinu proliferaciju
dzimumorganu apvidii un urincelos, ka arT palielina kolagéna sintézi ada.

Lidzigi citiem steroidiem hormoniem estradiols iedarbojas tiesi uz genétisko informaciju
(DNS) caur specifiskiem receptoriem. Tad€jadi estradiols ietekmé transkripciju (RNS
sint€zi) un lidz ar to stimul@ specifisku proteinu sint€zi. Turklat estradiolam piemit arT strauja
negenomiska ietekme (signala transdukcija).

[Turpmak noraditais teksts jaievieto Saja apakspunkta.]

Aktiva sastavdala, sintétiskais 17pB-estradiols, ir kimiski un biologiski identiska endogénajam
cilveka estradiolam.

Endogénais 17-estradiols induc€ un uztur primaras un sekundaras sieviskas
dzimumpazimes. 17f-estradiola biologiska ietekme tiek istenota ar vairaku specifisku
estrogéna receptoru starpniecibu. Steroidu receptoru komplekss saistas ar Sinu DNS un
inducg specifisku proteinu sintézi.

Maksts epit€lija nobrieSana ir atkariga no estrogéniem. Estrogéni palielina virspus€jo un
intermediaro $tinu skaitu un samazina bazalu $tinu skaitu maksts iztriepé.

Estrogéni uztur maksts pH tuvu normalam diapazonam (4,5), kas veicina normalu bakterialo
floru.

5.2. apak3punkts. Farmakokinétiskas ipasibas

[Turpmak noraditais teksts jaievieto saja apaksSpunkta. Esosais apakspunkta teksts ir jadzes.]
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Lietojot vaginali, estradiols uzsticas no maksts epitélija un nok]ist asinsrité koncentracija,
kas 1slaicigi parsniedz pécmenopauzes diapazonu.

Turpmak minétas vertibas noteica péc vienreizgjas [pieskirtais nosaukums] 2 g lietoSanas,
kas atbilst 200 pg E2: AUCs0.. = 887,5 pg/ml*h; AUCso.t; = 799,5 pg/ml*h; Csmax =

86,2 pg/ml. E2 geometriskais vid&jais pusperiods bija 5,05 stundas ar liclu mainibu cilvéku
vida. Cita petijuma vidgja estradiola koncentracija seruma pétijuma sakuma un 31. diena

(t. i., aptuveni 3,6 h p&c petamo zalu lietoSanas 29. diena) bija attiecigi 6,4 pg/ml un

15,1 pg/ml [pieskirtais nosaukums] grupa un attiecigi 4,4 pg/ml un 6,2 pg/ml placebo grupa.

Estradiols aknas un zarnu trakta strauji metaboliz€jas par estronu un p&c tam par estriolu.
Estradiola parveérSanas par estriolu ir neatgriezeniska. Vairak neka 95 % estriola izdalas ar
urinu, galvenokart glikuronidu veida.

5.3. apak3punkts. Prekliniskie dati par droSumu

[Turpmak noraditais teksts jaievieto saja apakSpunkta. Esosais apakspunkta teksts ir jadzes.]

17B-estradiols ir labi zinama viela. Nekliniskie p&tijumi nesniedza nozimigus papildu datus
par klinisko droSumu papildus tiem, kas jau ir ieklauti citos zalu apraksta apakspunktos.

6.5. apakSpunkts. lepakojuma veids un saturs

[Turpmak noraditais teksts jadzés no sa apaksSpunkta]

[...] un lietoSanai uz adas ar¢jo dzimumorganu apvidi.
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Il. LietoSanas instrukcija

[Pasreiz€ja informacija par zalem ir jagroza (attiecigi ievietojot, nomainot vai dzésot tekstu), lai
atspogulotu turpmak noradito apstiprinato tekstu]

1. KAS IR [pieskirtais nosaukums] UN KADAM NOLUKAM TO LIETO

[Viss turpmak noraditais teksts jadzes no $a apakspunkta]
[Pieskirtais nosaukums] ir kréms, kas satur estradiolu lietoSanai maksti.

[Pieskirtais nosaukums] lieto:

atrofisku maksts un vulvas bojajumu, kas radusies estrogéna trukuma dél, pieméram,
atrofiska vaginita, ar dzimumaktu saistitu traucgjumu, maksts stenozes (saSaurinaSanas),
vulvas atrofijas ar dedzinasanas un niezes sajiitu, arst€Sanai.

[Turpmak noraditais teksts jaievieto saja apakspunkta. ]

[Pieskirtais nosaukums] ir estradiolu satuross kréms lietoSanai maksti.
- Estradiols ir sieviskais dzimumhormons.
- Tas pieder pie hormonu grupas, ko dévé par estrogéniem.
- Tas ir tiesi tads pats, ka estradiols, kas veidojas sievietes olnicas.

[Pieskirtais nosaukums] pieder pie zalu grupas, ko deéve par lokali lietojamu
hormonaizstajterapiju (HAT).
To lieto, lai mazinatu menopauzes simptomus maksti, pieméram, sausumu vai kairinajumu.

Mediciniski to deve par maksts atrofiju. To izraisa estrogéna limena pazeminasanas Jisu
organisma. P&c menopauzes tas notiek dabigi.

[PieSkirtais nosaukums] darbojas, aizstajot estrogénu, kas parasti veidojas sieviesu olnicas.
Sis zales ievieto makst, lai hormons izdalitos tur, kur tas nepiecieSams. Tas var mazinat
diskomfortu maksti.

2. Pirms [pieSkirtais nosaukums] lietoSanas

[Pasreiz&jais teksts ir jadzéS no sa apakspunkta un jaaizstaj ar turpmak noradito tekstu. ]

Arste3anas laika ar [pieSkirtais nosaukums] péc katras lieto$anas reizes estradiola
koncentracija plazma islaicigi paaugstinas virs pécmenopauzes vecuma sieviesu fiziologiska
diapazona. Tadel droSuma nolika Jums [pieSkirtais nosaukums] nevajadzetu lietot ilgak par
4 nedélam.

Nelietojiet [pieskirtais nosaukums] kopa ar citam HAT zalém , pieméram, estrogénu
tabletém, plaksteriem vai gelu, karstuma vilnu arsté€Sanai vai osteoporozes profilaksei.
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Mediciniska anamnéze un regularas parbaudes

HAT lietoSana rada risku, kas janem véra, lemjot par to, vai sakt [pieSkirtais nosaukums]
lietoSanu vai turpinat to.

Pirms HAT lietoSanas uzsaksanas (vai atsakSanas) Jusu arsts jautas Jums Jusu un Jiisu
gimenes medicinisko anamnézi. Jasu arsts var nolemt veikt fizikalu izmeklé$anu. Ta var
ietvert krtiSu un/vai iek$€jo organu izmekl&Sanu, ja nepiecieSams.

Veiciet regularu kriisu skriningizmeklésanu, ka to ieteicis Jisu arsts.

Nelietojiet [pieSkirtais nosaukums] $ados gadijumos:

jaJums ir alergija (paaugstinata jutiba) pret estradiolu vai kadu citu (6. punkta "Sikaka
informacija") minéto [pieskirtais nosaukums] sastavdalu;

ja Jums paslaik ir vai kadreiz ir bijis kriuits vézis vai ir aizdomas par to;

ja Jums paslaik ir vai kadreiz ir bijis pret estrogéniem jutigs vezis, pieméram, dzemdes
glotadas (endometrija) v€zis, vai ir aizdomas par to;

jaJums ir neizskaidrojama asino$ana no maksts;

ja Jums ir parmerigi sabiezeta dzemdes glotada (endometrija hiperplazija), kas netiek
arsteta;

ja Jums paslaik ir vai kadreiz ir bijis asins receklis véna (tromboze), pieméram, kajas
(dzilo vénu tromboze) vai plausas (plausu embolija);

jaJums ir asinsreces traucéjumi (pieméram, C proteina, S proteina vai antitrombina
deficits);

ja Jums paslaik ir vai nesen ir bijusi slimiba, ko izraisa asins recekli art€rijas, pieméram,
sirdslekme, insults vai stenokardija;

ja Jums paslaik ir vai kadreiz ir bijusi aknu slimiba un Jiisu aknu funkcionalo testu
rezultati nav normaliz&jusies;

ja Jums ir reti sastopama parmantota asins slimiba, ko deéve par porfiriju.

Ja kads no iepriek§ min€tajiem trauc€jumiem Jums pirmo reizi rodas [pieskirtais nosaukums]
lietoSanas laika, nekav@joties partrauciet ta lietoSanu un konsultgjieties ar arstu.

Ipasa piesardziba, lietojot [pieSkirtais nosaukums], nepiecieSsama $ados gadijumos
Pastastiet arstam pirms arstéSanas uzsakSanas, ja Jums paslaik ir vai kadreiz ir bijis kads no
Siem trauc€jumiem. Sada gadijuma Jums biezak jadodas pie arsta parbauzu veikSanai.
[Pieskirtais nosaukums] ir paredzets slaicigai (4 ned€las ilgai) lokalai terapijai, lietojot zales
maksti, un uzsiikSanas asinis ir mazaka. Tadel ir mazaka iesp€ja, ka arsteéSanas laika ar
[pieskirtais nosaukums] turpmak mingtie trauc&umi pastiprinasies vai atjaunosies.

- Astma;

- epilepsija;

- cukura diabéts;

- zultsakmeni;

- paaugstinats asinsspiediens;

- migréna vai stipras galvassapes;

- aknu bojajumi, pieméram, labdabigs aknu audzgjs;
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- dzemdes glotadas augSana arpus dzemdes (endometrioze) vai parmeriga dzemdes
glotadas augSana (endometrija hiperplazija) anamnézg;

- slimiba, kas skar bungadinu un dzirdi (otoskleroze);

- imunas sist€mas slimiba, kas skar daudzus organisma organus (sist€miska sarkana
vilkéde, SLE);

- palielinats estrog€njutiga véza risks (pieméram, kriits v€zis matei, masai vai
vecmaminai);

- palielinats asins receklu risks (skatit "Asins recekli véna (tromboze)");

- dzemdes fibroidi;

- loti augsts tauku (trigliceridu) Iimenis asinfs;

- Skidruma aizture sirds vai nieru darbibas traucgjumu dél.

Nelietojiet [pieskirtais nosaukums] kopa ar citam HAT zalém, pieméram, estrogénu
tabletem, plaksteriem vai gelu, karstuma vilnu arstéSanai vai osteoporozes profilaksei.

Turpmak minétajos gadijumos [pieskirtais nosaukums] lieto§ana japartrauc un
nekavéejoties jakonsultéjas ar arstu

Ja HAT lietoSanas laika pamanat kadu no §Tm pazimém:

- migrénai lidzigas galvassapes, kas rodas pirmo reizi,

- adas vai acu baltumu iekrasoSanas dzeltena krasa (dzelte). Tas var biit aknu slimibas
pazimes;

- izteikta asinsspiediena paaugstinaSanas (simptomi var biit galvassapes, nogurums,
reibonis);

- jebkurs no sadala "Nelietojiet [pieskirtais nosaukums] $ados gadijumos" minétajiem
trauc€jumiem;

ja Jums iestajas gritnieciba;
ja pamanat kadas asins recekla pazimes, pieméram:

- sapigu kaju pietukumu un apsartumu;
- peksnas sapes kriitis;
- apgritinatu elpoSanu.

Sikaku informaciju skatit sadala "Asins recekli véna (tromboze)".

Turpmak minétais risks attiecas uz HAT zalém, kas cirkul@ asinis. Nav zinams, ka §is risks ir
attiecinams uz lokali lietojamam zalém, pieméram, [pieskirtais nosaukums].

HAT un vézis

Parmeériga dzemdes glotadas sabiezeSana (endometrija hiperplazija) un dzemdes
glotadas vezis (endometrija vezis)

Ilgstosa tikai estrogénu saturoSu HAT tablesu lietoSana var palielinat dzemdes glotadas
(endometrija) véza risku. Nav skaidrs, vai ilgstosa (ilgak neka gadu) vai atkartota lokali maksti
lietojamu estrogénu saturosu zalu lietoSana rada lidzigu risku.

Ja Jums rodas starpmenstruala asino$ana vai sméréSanas, par to parasti nav jauztraucas, bet
Jums javienojas ar arstu par apmekl&jumu. Ta var liecinat, ka endometrijs ir kluvis biezaks.
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Kriits vézis

Pieradijumi liecina, ka kombinétu estrogénu-progestagénu saturosu zalu un, iesp&jams, ari
tikai estrogénu saturoSas HAT lietoSana palielina kriits véza risku. Papildu risks ir atkarigs no
HAT lietoSanas ilguma. Papildu risks kliist redzams dazu gadu laika. Tacu tas normalizgjas
dazu gadu (ne vairak ka 5 gadu) laika p&c arstéSanas partraukSanas.

Sievietém, kuram ir izoperéta dzemde un kuras 5 gadus lieto tikai estrogénu saturoSu HAT,
pieradits neliels kriits véza riska pieaugums vai tas nav konstatets vispar.
Salidziniet

50-79 gadus vecam sievieteém, kuras nelieto HAT, vid&ji 9-14 no 1000 piecu gadu laika tiks
diagnosticets krts vézis. 50-79 gadus vecam sievieteém, kuras lieto estrogénu-progestagénu
saturoSu HAT 5 gadus, biis 13-20 gadijumi uz 1000 lietotajam (t. i., papildus 4—6 gadijumi).

Regulari parbaudiet savas kriitis. Konsultgjieties ar arstu, ja pamanat kadas no $tm
parmainam, piemeéram:

- adas bedrites izveidoSanas;
- kriits gala parmainas;
- redzami vai sataustami sabiez&jumi.

Olnicu veézis

Olnicu vézis ir reti sastopams. Sievietém, kuras lieto HAT vismaz 5-10 gadus, zinots par
nedaudz palielinatu olnicu véza risku.

50-69 gadus vecam sieviet€m, kuras nelieto HAT, vidgji aptuveni 2 sievietém no 1000 piecu
gadu laika tiks diagnostic€ts olnicu vézis. Sievietém, kuras lieto HAT 5 gadus, biis 2—-3
gadijumi uz 1000 lietotajam (t. i., Iidz 1 papildu gadijumam).

HAT ietekme uz sirdi un asinsriti

Asins recekli venas (tromboze)

Asins receklu vénas risks HAT lietotajam ir aptuveni 1,3-3 reizes lielaks neka nelietotajam,
jo 1pasi pirmaja HAT lietoSanas gada.

Asins recekli var bt nopietni, un, ja kads nokliist plausas, tas var izraisit sapes kritis, elpas
trikumu, giboni vai pat navi.

Asins recekla iesp&jamiba vénas palielinas l1dz ar vecumu un ja uz Jums attiecas kads no
turpmak mingtajiem trauc€jumiem. Pastastiet arstam, ja kada no turpmak mingtajam
situacijam ir attiecinama uz Jums:

- Jus ilgstos$i nespéjat staigat plasas operacijas, traumas vai slimibas dél;

- Jums ir izteikts liekais svars (KMI >30 kg/m?);

- Jums ir kadi asinsreces traucgjumi, kuru dél nepiecieSama ilgstoSa arstéSana ar zalém, kas
novers asins receklu veidosanos;

- jakadam no Jusu tuviem radiniekiem kadreiz ir bijis asins receklis kaja, plausas vai kada
cita organa;

- ja Jums ir sisteémiska sarkana vilkéde (SLE);

- jaJums ir vézis.
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Informaciju par asins recekla pazimém skatit sadala "Turpmak min&tajos gadijumos
[pieskirtais nosaukums] lietoSana japartrauc un nekavéjoties jakonsult€jas ar arstu".

Salidziniet

Vertgjot 50-59 gadus vecas sievietes, kuras nelieto HAT, paredzams, ka 5 gadu laika vidgji
4-7 no 1000 radisies asins receklis véna.

50-59 gadus vecam sievieteém, kuras lieto estrogénu-progestagénu saturosu HAT 5 gadus,
bis 9-12 gadijumi uz 1000 lietotajam (t. i., papildus 5 gadijumi).

50-59 gadus vecam sievietém, kuram ir izoperéta dzemde un kuras lieto tikai estrogénu
saturoSu HAT 5 gadus, biis 5—=8 gadijumi uz 1000 lietotajam (t. i., papildus 1 gadijums).

Sirds slimiba (sirdslekme)
Nav ieradijumu, ka HAT noverstu sirdslekmi.

Sievietem péc 60 gadu vecuma, kuras lieto estrogénu-progestagénu saturosu HAT, ir
nedaudz lielaka sirds slimibas iesp&jamiba neka sievietém, kuras nelieto HAT.

Sievietém, kuram ir izopereta dzemde un kuras lieto tikai estrogénu saturosu terapiju, nav
palielinats sirds slimibas risks.

Insults

Insulta risks HAT lietotajam ir aptuveni 1,5 reizes lielaks neka nelietotajam. Papildu insulta
gadijumu skaits HAT lietoSanas d€l palielinasies Iidz ar vecumu.

Salidziniet

Vertgjot 50-59 gadus vecas sievietes, kuras nelieto HAT, paredzams, ka 5 gadu laika vidgji 8
no 1000 biis insults. 50-59 gadus vecam sievietém, kuras lieto HAT, 5 gadu laika biis 11
gadijumi uz 1000 lietotajam (t. i., 3 papildu gadijumi).

Citi traucéjumi

HAT nenovérsis atminas zudumu. Iegtts nedaudz pieradijumu par lielaku atminas zuduma
risku sievietém, kuras sak lietot HAT péc 65 gadu vecuma. Konsultgjieties ar arstu.

Piezime
Cetilstearilspirts var izraisit lokalu adas kairinajumu (piem&ram, kontaktdermatitu).

Lai noverstu iesp€jamas blakusparadibas partnerim, nelietojiet [pieskirtais nosaukums] tiesi
pirms dzimumakta vai ka slidvielu.

Lietojot [pieskirtais nosaukums] kopa ar lateksa izstradajumiem (piem&ram, prezervativiem,
diafragmam), jaievero 1pasa piesardziba, jo [pieskirtais nosaukums] satur paligvielas (citas
sastavdalas, jo Tpasi stearatus), kas var samazinat $o izstradajumu funkcionalitati, tadejadi
padarot tos mazak uzticamus.

Ja Jusu maksts ada ir loti viegli ievainojama, ievietojiet aplikatoru maksti uzmanigi.
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Citu zalu lietoSana

[Pieskirtais nosaukums] mijiedarbiba ar citam zalém nebija pétita.

Griitnieciba un baroS§ana ar kriti

[Pieskirtais nosaukums] ir paredz€ts lietot vienigi peécmenopauzes vecuma sievietém. Ja
Jums iestajas griitnieciba, partrauciet [pieskirtais nosaukums] lietoSanu un sazinieties ar
arstu. [Pieskirtais nosaukums] nedrikst lietot baroSanas ar kriti laika.

Transportlidzeklu vadiSana un mehanismu apkalpoSana

Nav zinamas ietekmes.

3.  Ka lietot [pieskirtais nosaukums]

/Turpmak noraditais teksts ir jaievieto saja apakspunkta un esosais teksts ir jadzes]

Vienmeér lietojiet [pieskirtais nosaukums] stingri saskana ar $aja instrukcija sniegtajiem
noradijjumiem. Neskaidribu gadijuma vaicajiet arstam vai farmaceitam.

Noradijumi par devu, lietoSanas veids un ilgums

Jaievero turpmak sniegta informacija, ja vien arsts Jums nav parakstijis [pieskirtais
nosaukums] citada veida. Jums vienmér jaieveéro lietoSanas noradijumi, citadi [pieskirtais
nosaukums] var nedarboties pilnvertigi.

Ka lietot [pieskirtais nosaukums]

[Pieskirtais nosaukums] ir kréms lietoSanai maksti.

Pieredze, arst€jot par 65 gadiem vecakas sievietes, ir ierobezota.

Jiis varat sakt [pieSkirtais nosaukums] lietoSanu jebkura Jums erta diena.
[pieskirtais nosaukums] jalieto ar aplikatoru.

Ievietojiet viena uzpildita aplikatora saturu (= 2 g kréma) makstt pirms naktsmiera. Pirmaja
arstéSanas nedg¢la [pieskirtais nosaukums] jalieto pardienas, t. i., ar 48 stundu starplaikiem
un turpmak divreiz ned€]a (balstdeva). Péc katras lietoSanas reizes aplikators jatira ar siltu
ideni. ArstéSanas ilgums nedrikst parsniegt Cetras nedélas. Nelietojiet atliku$o daudzumu
péc arstéSanas kursa pabeigSanas.

[Saja punkta ievietota informacija par kréma lietosanu ar aplikatoru. ST 3. punkta sadaja $is
procediras laika nav mainita]

[.]
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[Turpmak noraditais teksts jaievieto péc sadalas "P&c lieto$anas iztiriet aplikatoru"]

Ja aplikators ir bojats, Jus nedrikstat to lietot un Jums jainformeé razotajs.

Cik ilgi jalieto [pieskirtais nosaukums]?

[Pieskirtais nosaukums] nedrikst lietot ilgak par 4 ned€lam.

Nav zinams, vai ilgstoSa arstéSana vai atkartoti arst€Sanas kursi izraisis dzemdes glotadas
sabiez€Sanu (endometrija hiperplaziju) un dzemdes vézi (endometrija vézi). Tadel ilgstosa
arstésSana ilgak par 4 ned€lam nav ieteicama. Ja maksts atrofijas simptomi saglabajas ilgak
par Cetram ned€lam, jaapsver alternativa terapija. Lidzu, konsultgjieties ar arstu.

Ja Jums rodas starpmenstruala asinos$ana vai sméréSanas, Jums japartrauc [pieskirtais
nosaukums] lietoSana. Parasti nav par ko uztraukties, bet Jums javienojas ar arstu par
apmekl&jumu.

Ja esat lietojusi [pieSkirtais nosaukums] vairak neka noteikts

Ja viena reiz€ lietojat parak daudz [pieskirtais nosaukums], var rasties tadas
blakusparadibas ka slikta dusa. Konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu.

Ja esat aizmirsusi lietot [pieskirtais nosaukums]

Nelietojiet dubultu [pieskirtais nosaukums] devu, lai kompensé€tu vienu aizmirstu devu.
Turpiniet arstéSanu, ka ierasts.

Ja Jus partraucat lietot [pieSkirtais nosaukums]

Jusu arsts paskaidros arstéSanas partrauk3anas ietekmi un kad arsté3anu partraukt. Arsts
apspriedis ar Jums arT citas arst€Sanas iespgjas.

4, Tespéjamas blakusparadibas

/Turpmak noraditais teksts ir jaievieto saja apakspunkta un esosais teksts ir jadzes]

Tapat ka visas zales, [pieskirtais nosaukums] var izraisit blakusparadibas, kaut ar1 ne visiem
tas izpauzas.

Blakusparadibu bieZzuma raksturoSanai izmanto $adas kategorijas:

Loti biezi: vairak neka 1 no 10 arst€tiem pacientiem
Biezi: 1-10 no 100 arstétiem pacientiem

Retak: 1-10 no 1 000 arstétiem pacientiem

Reti: 1-10 no 10 000 arstetiem pacientiem

Loti reti: mazak neka 1 no 10 000 arstétiem pacientiem
Nav zinams: biezumu nevar noteikt pec pieejamiem datiem
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Retak: var rasties 1slaicigs viegls lokals kairinajums (piemé&ram, nieze, dedzinaSanas sajiita)
un nelieli izdalijumi.
Loti reti: alergiskas reakcijas.

Veicot peroralu un/vai transdermalu estrogénu terapiju, var rasties $adas blakusparadibas:

- Zultspasla slimiba
- Dazadi adas bojajumi:
0 adas, jo 1pasi sejas vai kakla adas krasas parmainas, ko dévé par griitniecibas
plankumiem (hloazmu);
0 sapigi sarkanigi adas mezglini (erythema nodosum);
O izsitumi ar mérka formas apsartumu vai ¢alinam (erythema multiforme).

Biezi

Depresija, matu izkri$ana, locitavu sapes, kaju krampji, patologiska dzemdes asinosana,
sapes kriisu dziedzeros, kriisu jutigums, kraiSu palielinaSanas, izdalijumi no krttim,
kermena masas palielinaSanas vai samazinasanas, paaugstinats tauku (trigliceridu) l[imenis
asinis.

Retak

Vaginits, tai skaita séniSu izraisita dzimumorganu infekcija, dzimumtieksmes parmainas,
garastavokla trauc€jumi, reibonis, galvassapes, migréna, trauksme, kontaktlécu
nepanesamiba, asins recekli véna (tromboze), slikta diisa, védera uzpiisanas, sapes védera,
hirsutisms, nieze, izsitumi un tiiska.

Ar peroralu un/vai transdermalu estrog€nu terapiju ir saistitas $adas nevélamas
blakusparadibas:

kriits vézis;

endometrija hiperplazija un karcinoma;

olnicu vézis;

asins recekli kaju vai plausu vénas (venoza trombembolija);

sirds slimiba;

insults;

iesp&jams, atminas zudums, ja hormonaizstajterapija ir sakta péc 65 gadu vecuma.

Vairak informacijas par §Stm blakusparadibam skatit 2. punkta.

Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar <arstu> <vai> <,> <farmaceitu>
<vai medmasu>. Tas attiecas ari uz iesp&jamajam blakusparadibam, kas $aja instrukcija nav
minétas. Jiis varat zinot par blakusparadibam ar tiesi, izmantojot V_pielikuma minéto
nacionalas zinoSanas sistémas kontaktinformaciju™. Zinojot par blakusparadibam, Jus varat
palidzet nodrosinat daudz plasaku informaciju par So zalu droSumu.

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

Ja kada no blakusparadibam kliist nopietna vai ja Jis pamanat kadas blakusparadibas, kas
nav minétas $aja instrukcija, lidzu, pastastiet par tam arstam vai farmaceitam.

35


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

B dala. 0,005 %6 estradiolu/0,4 % prednizolonu saturosas zales

[Pasreiz€ja informdacija par zalem ir jagroza (attiecigi ievietojot, nomainot vai dzesot tekstu), lai
atspogulotu turpmak noradito apstiprinato tekstu]

I. Zalu apraksts

4.1. apakspunkts. Terapeitiskas indikacijas

[Indikacijas teksts ir jadzes un ta vieta jaievieto turpmak noraditais teksts]

Sakotngjai Tslaicigai arigai akiitu, vieglu, iekaisigu, dedzinasanas sajutu un niezi izraisoSu
sievieSu argjo dzimumorganu apvidus adas slimibu arstéSanai peécmenopauzes vecuma
sievietém, ja ir indicéta vajas darbibas kortikosteroidu un estradiola lietoSana.

4.2. apakSpunkts. Devas un lietoSanas veids

[Turpmak noraditais teksts ir jaievieto, aizstajot esoso tekstu atbilstosas rindkopas]

[Pieskirtais nosaukums] (aptuveni 1 cm kréma) plana karta vienreiz diena ar pirkstiem uzklaj
uz slimibas skartajiem sievieSu ar¢jo dzimumorganu adas apvidiem un p&c tam maigi ierive.

Maksimala deva jalieto vienreiz diena.

[Pieskirtais nosaukums] nedrikst lietot intravaginali vai uz citam iek$€jo dzimumorganu
apvidus dalam.

Lielakaja dala gadijumu [pieskirtais nosaukums] lieto 2—3 ned€las. Lietosana ilgak par

4 ned€lam nav ieteicama, jo arst€Sanas laika iesp&jama estradiola sisteémiska iedarbiba. Ta ka
[pieskirtais nosaukums] satur kortikosteroidu prednizolonu, lietojot ilgstosi, var rasties adas
atrofija, kas v€l vairak palielina estradiola sist€émisko iedarbibu.

[Turpmak noraditais teksts jadzés no sa apakspunkta]

Arsts lems par arsté$anas ilgumu un par to, vai ir nepiecieSama arsté$ana ar kortikosteroidus
nesaturoSu lielas devas estradiola krému vai ar krému bez aktivam vielam.

[Turpmak noraditais teksts jaievieto saja apakspunkta]

[Pieskirtais nosaukums] nedrikst lietot bérniem vai pusaudziem.

4.3. apakspunkts. Kontrindikacijas

[Saja apakspunkta jabat ieklautam visam turpmak noraditam tekstam]
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[Pieskirtais nosaukums] nedrikst lietot $ados gadijumos:

- diagnosticéta paaugstinata jutiba pret estradiolu, prednizolonu, cetilstearilspirtu vai kadu
no [pieskirtais nosaukums] paligvielam,;

- diagnosticéti vai iesp&jami labdabigi vai laundabigi estrogénatkarigi audzgji, piem&ram,
dzemdes leiomioma, endometrija vézis);

- anamnéze laundabigi estrogénatkarigi audzgji;

- neprecizeta dzimumorganu asinosana;

- nearsteta endometrija hiperplazija;

- bakteriju, s€niSu vai virusu infekciju izraisitas adas slimibas aréjo dzimumorganu apvid.

4.4. apakspunkts. Ipasi bridinajumi un piesardziba lietosana

[Turpmak noraditais teksts jaievieto saja apakspunkta. Esosais atbilstoSais teksts ir attiecigi jamaina]

Arsté3anu ar [pieskirtais nosaukums] drikst veikt, tikai vienlaicigi veicot klinisku uzraudzibu.
Ja rodas negaidita asinoSana no dzimumorganiem, japartrauc arsté€sana, janoskaidro iemesls,
iesp&jams, ietverot vaginalu izmekleSanu ar ultraskanu un endometrija biopsiju, lai izslegtu
endometrija hiperplaziju vai laundabigu audzg&ju.

Stimulacija tikai ar estrog€niem var izraisit endometriozes atlikuSo peréklu pirmsvéza
transformaciju. Tadel, lietojot $1s zales sievieteém, kuram ir veikta histerektomija
endometriozes dél, jo Tpasi, ja zinams, ka vinam ir atlicku endometrioze, ieteicams ievérot
piesardzibu.

[Turpmak noraditais teksts jadzés no s& apak3punkta]

Turpmak minétajos gadijumos [pieskirtais nosaukums] drikst lietot vienigi ar 1pasu
piesardzibu péc riska un ieguvumu visaptverosas kliniskas noveértésanas:

- anamnéz€ laundabigi estrogénatkarigi audzgji;
- dzemdes audzgji (leiomioma, dzemdes mioma).

Endometriozes gadijuma ilgstosa [pieskirtais nosaukums] lietoSana uz plaSiem apvidiem
turpinama tikai ar Tpasu piesardzibu péc riipigas riska un ieguvumu
- kliniskas novértesanas.

[Turpmak noraditais teksts jaievieto saja apakspunkta. Esosais atbilstosais teksts ir attiecigi jamaina]

[Pieskirtais nosaukums] nedrikst lietot tiesi pirms dzimumakta vai ka slidvielu.
[Turpmak noraditais teksts jadzés no sa apakspunkta]

IlgstoSas lietoSanas laika japieverS uzmaniba iesp&jamai sist€miskai ietekmei. Piesardzibas
nolika [pieskirtais nosaukums] nedrikst lictot bérniem vai pusaudziem.

4.5. apaksSpunkts. Mijiedarbiba ar citam zalém un citi mijiedarbibas veidi

[Turpmak noraditais teksts jaievieto Saja apaksSpunkta]

Dati nav pieejami.
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[Turpmak noraditais teksts jadzés no sa apakspunkta]

Nav zinams.

4.8. apakspunkts. Nevélamas blakusparadibas

[Turpmak noraditais teksts jaievieto saja apakspunkta. Esosais atbilstosais teksts ir attiecigi jamaina]

Japievers uzmaniba iesp&jamai sist€miskai ietekmei un adas atrofijai. Tade] 1pasi ilgstoSa
lietoSana (> 4 ned€las) nav ieteicama.

Organu sistemu Retak Loti reti (< 1/10 000)
klasifikacija (> 1/1000 Iidz < 1/100)
(MedDRA)
Visparéji Islaicigs, viegls adas Adas paaugstinatas jutibas
trauc&jumi un kairinajums (pieméram, reakcija (alergiska
reakcijas apdegums, eritéma) kontaktekzéma)
ievadiSanas vieta
Reproduktivas Smeérésanas
sistemas
trauc€jumi un krits
slimibas

[.-]

[Turpmak noraditais teksts jaievieto saja apakspunkta. ]
ZinoSana par iesp&jamam nevélamam blakusparadibam

Ir svarigi zinot par iesp&jamam nevélamam blakusparadibam péc zalu registracijas. Tadgjadi
zalu ieguvumu/riska attieciba tiek nepartraukti uzraudzita. Veselibas apriipes specialisti tiek
lugti zinot par jebkadam iespéjamam nevélamam blakusparadibam, izmantojot V pielikuma
mingto nacionalas zinosanas sisteémas kontaktinformaciju*.

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

5.1. apakspunkts. Farmakodinamiskas ipasibas

]

Estradiols
[Turpmak noraditais teksts jaievieto saja apakspunkta. Esosais atbilstosais teksts ir attiecigi jamaina]

Ka aktivo vielu [pieskirtais nosaukums] satur 178-estradiolu (0,005 %). Estradiols ir
specigakais dabigais estrogéns ar intracelularu iedarbibu.
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[Viss turpmak noraditais teksts jadzés no sa apakspunkta]

Estradiolam piemit raksturiga hormonala ietekme reproduktivaja perioda, ka art raksturiga
ietekme uz adu augstaka koncentracija. Aptuveni > 0,01 % lokala vai sisteémiska
koncentracija estradiols paplaSina kapilarus un veicina vispargjo asinsriti. Estrogéni stimulé
epit€lija Stinu proliferaciju dzimumorganu apvidii un urincelos, ka ar1 palielina kolagéna
sintézi ada.

Lidzigi citiem steroidiem hormoniem estradiols péc sisteémiskas lietoSanas iedarbojas tiesi uz
genétisko informaciju (DNS) caur specifiskiem receptoriem. Tadgjadi estradiols ietekmé
transkripciju (RNS sintézi) un lidz ar to stimul€ specifisku proteinu sint€zi. Turklat
estradiolam piemit arT strauja negenomiska ietekme (signala transdukcija).

[..]
Prednizolons

[Turpmak noraditais teksts jaievieto saja apakspunkta. Esosais atbilstosais teksts ir attiecigi jamaina]

Saskana ar paslaik speka esoso lokali lietojamo kortikosteroidu standarta klasifikaciju, t. i.,
vaji (I), videji specigi (II), specigi (II1) un loti specigi (IV) kortikosteroidi, prednizolons —
dabigam hidrokortizonam (=kortizolam) loti radnieciga viela, pieder pie pirmas grupas.
Tadgjadi prednizolons ir Tpasi piemerots iekaisigu dermatozu arsté€Sanai problematiskos
apvidos, jo tam piemit vajas pretickaisuma, pretaergijas un pretniezes Ipasibas.

5.2. apakSpunkts. Farmakokinétiskas ipasibas

Estradiols
[Turpmak noraditais teksts jaievieto saja apakspunkta. Esosais atbilstoSais teksts ir attiecigi jamaina]

P&tijumi par estradiola uzsiikSanos caur adu sievieSu aréjo dzimumorganu apvidii no
[pieskirtais nosaukums] nav veikti.

[..]

39



I1. LietoSanas instrukcija

[Pasreiz&ja informacija par zalém ir jagroza (attiecigi ievietojot, nomainot vai dzeésot tekstu), lai
atspogulotu turpmak noradito apstiprinato tekstu]

1. KAS IR [pieSkirtais nosaukums] UN KADAM NOLUKAM TO LIETO

[Pieskirtais nosaukums] ir zales, kas satur estradiolu un prednizolonu.
Terapeitiskas indikacijas (lietoSanas jomas)

[Indikacijas teksts ir jadz&s un ta vieta jaievieto turpmak noraditais teksts]

Sakotngjai 1slaicigai arigai akiitu, vieglu, iekaisigu, dedzinasanas sajutu un niezi izraisoSu
sievieSu argjo dzimumorganu apvidus adas slimibu arstéSanai sievietém p&c menopauzes, ja
ir indic€ta vajas darbibas kortikosteroidu un estradiola lietoSana.

[Turpmak noraditais teksts ir jadzes]

[Pieskirtais nosaukums] krému lieto sievietém atrofisku vulvas trauc€jumu arstésanai, ja tie ir
saistami ar estrogénu deficitu, un argjo dzimumorganu lichen planus (ilgstoss niezoss adas
bojajums) arstéSanai.

2. PIRMS [pieSkirtais nosaukums] LIETOSANAS

Nelietojiet [pieskirtais nosaukums] $ados gadijumos:

[Saja apak$punkta jabat ieklautam tikai visam turpmak noraditam tekstam]

- JaJums ir diagnosticéta alergija (paaugstinata jutiba) pret estradiolu, prednizolonu,
cetilstearilspirtu vai kadu citu [pieskirtais nosaukums] sastavdalu;

- jaJums ir labdabigs vai laundabigs pret estrog€niem jutigs audzgjs, pieméram,
dzemdes fibroidi vai dzemdes vai dzemdes glotadas v€zis vai arT aizdomas par to;

- jaJums kadreiz ir bijusi pret estrogéniem jutigi laundabigi audzgji;
- jaJums ir neizskaidrojama asinos$ana no maksts;
- jaJums ir nearstéta endometrija hiperplazija (t. i., dzemdes glotadas sabiezesana);

- jaJums ir bakt€riju, sénisu vai virusu infekciju izraisitas adas slimibas argjo
dzimumorganu apvida.

Ipasa piesardziba, lietojot [pieSkirtais nosaukums], nepiecieSama $ados gadijumos

[Turpmak noraditais teksts jaievieto saja apakspunkta. Esosais atbilstosais teksts ir attiecigi jamaina]
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- Jus drikstat lietot [pieskirtais nosaukums] vienigi mediciniska uzraudziba. Ja Jums
rodas negaidita asino$ana no dzimumorganiem, Jums japartrauc arstéSanas ar
[pieskirtais nosaukums] un jakonsult&jas ar arstu.

- JjaJums paslaik ir vai ir bijusi endometrioze un ir veikta histerektomija (dzemdes
iznemsanas operacija);

- lietojot [pieskirtais nosaukums] vienlaikus ar lateksa izstradajumiem (piemé&ram,
prezervativiem, diafragmam). STs zales satur neaktivas sastavdalas (jo Tpasi stearatus),
kas var samazinat So izstradajumu funkcionalitati, tadejadi padarot tos mazak
uzticamus.

- Jus nedrikstat lietot [pieskirtais nosaukums] tiesi pirms dzimumakta vai ka slidvielu.

[Turpmak noraditais teksts ir jadzes]

Ilgstosas lietoSanas laika Jums japievers uzmaniba iesp&jamai sist€miskai ietekmei (kas skar
visu organismu).

Piesardzibas noliika [pieskirtais nosaukums] nedrikst lietot b&rniem vai pusaudziem.

[..]

3. KA LIETOT [pieSkirtais nosaukums]
[-]

[Turpmak noraditais teksts jaievieto saja apakspunkta. Esosais atbilstosais teksts ir attiecigi jamaina]

[Pieskirtais nosaukums] (aptuveni 1 cm ziedes) plana karta vienreiz diena ar pirkstiem uzklaj
uz slimibas skartajiem sievieSu argjo dzimumorganu adas apvidiem un p&c tam maigi ierive.
[Pieskirtais nosaukums] nedrikst lietot intravaginali vai uz citam iek$&jo dzimumorganu
dalam.

Maksimala deva jalieto vienreiz diena.

Vairuma gadijumu [pieskirtais nosaukums] lieto 2—-3 nedé€las. Ta lietosana ilgak par

4 ned€lam nav ieteicama.

[Turpmak noraditais teksts ir jadzes]

Arsts lems, cik ilgi Jums jalieto kréms, un vai turpmak arsté3anai ir jalieto kortikosteroidus
nesatuross lielas devas estradiola kréms vai kréms, kas nesatur aktivas vielas.

[Turpmak noraditais teksts ir jaievieto]
[Pieskirtais nosaukums] nedrikst lietot berniem vai pusaudziem.

[..]
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4. TESPEJAMAS BLAKUSPARADIBAS
[..]

[Turpmak noraditais teksts ir jadzes]

IlgstoSas lietoSanas (ilgak par 4 nedélam) gadijuma Jums japieverS uzmaniba iesp&jamam
sistémiskam blakusparadibam (piem&ram, sapem kriitis) un adas atrofijai.

[..]

[Turpmak noraditais teksts ir jaievieto]
Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsult&jieties ar <arstu> <vai> <,> <farmaceitu>
<vai medmasu>. Tas attiecas ar1 uz iesp&jamajam blakusparadibam, kas $aja instrukcija nav
minétas. JUs varat zinot par blakusparadibam arT tiesi, izmantojot V pielikuma minéto
nacionalas zinosanas sist€émas kontaktinformaciju*. Zinojot par blakusparadibam, Jis varat
palidzet nodrosinat daudz plasaku informaciju par So zalu droSumu.

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