Anness I1I

Emendi ghas-sezzjonijiet rilevanti tal-Informazzjoni dwar il-Prodott

Nota:

Dawn |-emendi ghas-sezzjonijiet rilevanti tal-Informazzjoni dwar il-Prodott u |-fuljett ta’ taghrif huma I-
ezitu tal-procedura ta’ referenza.

L-informazzjoni dwar il-prodott tista’ tigi aggornata sussegwentement mill-awtoritajiet kompetenti tal-
Istat Membru, b’kollaborazzjoni mal-Istat Membru ta’ Referenza, kif xieraq, skont il-proceduri stabbiliti
fil-Kapitolu 4 tat-Titolu III tad-Direttiva 2001/83/KE.



A. Sommarju tal-karatteristici tal-prodott
e Sezzjoni 1 Isem il-prodott medicinali
[IlI-gawwa ghandha tigi espressa bhala mikrogrammi/g f'din is-sezzjoni]
{Isem (ivvintat) gawwa (f'mikrogrammi/g)! ghamla farmacewtika}
[.-.]

e Sezzjoni 4.1 Indikazzjonijiet terapewtici

[Kwalunkwe sentenza ghandha titnehha minn din is-sezzjoni u ghandu jizdied dan li gej]

Trattament ta’ sintomi ta’ atrofija vaginali minhabba defi¢jenza ta’ estrogenu f'nisa li ghaddew mill-
menopawza.

L-esperjenza fit-trattament ta’ nisa li ghandhom aktar minn 65 sena hija limitata.

e Sezzjoni 4.2 Pozologija u metodu ta’ kif ghandu jinghata
[Ghandu jiddahhal it-test ta’ hawn taht billi jigi sostitwit it-test ezistenti ta’ din is-sezzjoni]

Ghall-bidu u I-kontinwazzjoni ta’ trattament ta’ sintomi tal-fazi wara I-menopawza, ghandha tintuza d-
doza effettiva I-aktar baxxa ghall-igsar tul ta’ zmien (ara wkoll Sezzjoni 4.4).

Metodu ta’ kif ghandu jinghata:

krema ghall-uzu vaginali

[isem ivvintat] ghandu jigi applikat b’applikatur.

L-applikatur ghandu jitnaddaf b’ilma shun kull darba wara li jintuza.
It-trattament jista’ jinbeda fi kwalunkwe jum konvenjenti.

[Isem ivvintat] ma ghandux jintuza immedjatament gabel |-att sesswali jew bhala lubrikant, sabiex
jigu evitati effetti possibbli mhux mixtieqa fis-sieheb.

L-uzu ta’ [isem ivvintat] flimkien ma’ prodotti tal-latex (ez. kondoms, dijaframmi) jista’ jnagqas il-
funzjonalita ta’ tali prodotti u b’hekk jaghmilhom ingas affidabbli peress li [isem ivvintat] fih eccipjenti
(ingredjenti ohra, b’'mod partikolari sterati).

Doza inizjali: Doza wahda ta’ applikatur mimli (= 2 g ta’ krema) tiddahhal gabel ma tmur torqod. Il-
krema ghandha tigi applikata kull jumejn, jigifieri fintervalli ta’ 48 siegha ghal gimgha wahda.

Doza ta’ manteniment sa 2-4 gimghat: Doza wahda ta’ applikatur mimli (= 2 g ta’ krema)
tiddahhal gabel ma tmur torqod darbtejn fil-gimgha.

[isem ivvintat] ghandu jintuza ghal perjodu ta’ trattament wiehed sa 4 gimghat.

Is-sigurta endometrijali ta’ trattament fit-tul u korsijiet ta’ trattament ripetut mhux maghruf. Minhabba
li I-esponiment sistemiku jsehh matul it-trattament b’[Isem ivvintat], it-trattament fit-tul lil hinn minn
4 gimghat mhux rakkomandat. L-ebda zieda ta’ progestogenu mhija mehtiega meta jintuza [isem
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ivvintat] ghal 4 gimghat jew inqas. Jekk is-sintomi jippersistu ghal aktar minn 4 gimghat, ghandhom
jigu kkunsidrati terapiji alternattivi.

Jekk ikun hemm fsada mhux mistennija, it-trattament b’[isem ivvintat] ghandu jigi sospiz sakemm il-
kawza tal-fsada tkun giet iccarata (ara sezzjoni 4.4 dwar is-sigurta endometrijali).

Jekk pazjenta tinsa tiehu doza, din ghandha tittiehed malli I-pazjenta tiftakar. Ghandha tigi evitata
doza doppja.

L-esperjenza fit-trattament ta’ nisa li ghandhom aktar minn 65 sena hija limitata.
Popolazzjoni pedjatrika

[isem ivvintat] m‘ghandux jintuza fit-tfal u fl-adolexxenti.

e Sezzjoni 4.3 Kontraindikazzjonijiet
[Ghandu jiddahhal it-test ta’ hawn taht billi jigi sostitwit it-test ezistenti ta’ din is-sezzjoni]
[isem ivvintat] m‘ghandux jintuza fil-kazijiet li gejjin:
- Kancer tas-sider maghruf, li ghadda jew suspettat
- Tumuri malinni dipendenti mill-estrogenu maghrufa jew suspettati (ez. kancer endometrijali)
- Fsada genitali mhux dijanjostikata
- Iperplazja endometrijali mhux ittrattata
- Tromboembolizmu fil-vini precedenti jew attwali (trombozi fil-vini fil-fond, embolizmu pulmonari)

- Disturbi trombofilici maghrufa (ez. defi¢jenza ta’ proteina C, proteina S, jew antitrombina, ara
sezzjoni 4.4)

- Marda tromboembolika arterjali attiva jew ricenti (ez. angina, infart mijokardiku)

- Mard fil-fwied akut, jew storja ta’ mard fil-fwied sakemm it-testijiet tal-funzjoni tal-fwied ma
jkunux regghu lura ghan-normal

- Sensittivita ec¢¢essiva ghas-sustanza attiva jew ghal kwalunkwe sustanza mhux attiva elenkata fis-
sezzjoni 6.1.

- Porfirija.

e Sezzjoni 4.4 Twissijiet specjali u prekawzjonijiet ghall-uzu
[Ghandu jiddahhal it-test ta’ hawn taht billi jigi sostitwit it-test ezistenti ta’ din is-sezzjoni]

Ghat-trattament ta’ sintomi ta’ wara I-menopawza, it-Terapija ta’ Sostituzzjoni tal-Ormoni (HRT,
Hormone Replacement Therapy) ghandha tinbeda biss ghal sintomi li jaffettwaw il-kwalita tal-hajja
b’mod hazin. Fil-kazijiet kollha, ghandha titwettaq valutazzjoni bir-reqqa tar-riskji u tal-beneficcji tal-
ingas kull sena, u HRT ghandha titkompla biss sakemm il-benefic¢ju jkun akbar mir-riskju.

[Isem ivvintat] ma ghandux jintuza f'‘pazjenti li jigu ttrattati b’HRT sistemika.

Matul it-trattament b’[isem ivvintat], hija osservata fil-plazma zieda tal-livelli tal-estradjol oghla mill-
firxa fizjologika ta’ nisa li ghaddew mill-menopawza.
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Ghalhekk, ghal ragunijiet ta’ sigurta, it-tul massimu tat-trattament huwa limitat ghal 4 gimghat. Hemm
bzonn ta’ vigilanza ghall-effetti sistemici possibbli.

Ezami mediku/segwitu

Qabel ma tinbeda jew titkompla terapija tal-ormoni, ghandha tinkiseb storja medika kompluta
personali u tal-familija. L-ezami fiziku (inkluz tal-pelvi u tas-sider) ghandu jigi ggwidat minn dan u
mill-kontraindikazzjonijiet u t-twissijiet ghall-uzu. Waqt it-trattament, huma rrakkomandati visti medici
perjodici ta’ frekwenza u natura adatti ghall-mara individwali. In-nisa ghandhom jigu avzati dwar liema
bidliet f'sidirhom ghandhom jigu rrappurtati lit-tabib jew lill-infermier taghhom. Ghandhom isiru
investigazzjonijiet, inkluz ghodod tal-immagni xierga, ez. mammografija skont il-prattiki ta’ skrinjar li
huma accettati attwalment, modifikati ghall-htigijiet klinici tal-individwu.

Kondizzjonijiet li jehtiegu supervizjoni

Jekk tkun prezenti, tkun sehhet precedentement, u/jew tkun giet aggravata matul it-tqala jew
trattament tal-ormoni prec¢edenti xi wahda mill-kondizzjonijiet li gejjin, il-pazjenta ghandha tigi
ssorveljata mill-grib. Ghandu jigi kkunsidrat li dawn il-kondizzjonijiet jistghu jergghu jsehhu jew
jaggravaw wagqt it-trattament bl-estrogenu, b’'mod partikolari:

- Lejomijoma (fibrojdi tal-utru) jew endometrijozi
- Fatturi tar-riskju ghad-disturbi tromboemboli¢i (ara hawn taht)

- Fatturi tar-riskju ghat-tumuri dipendenti mill-estrogenu, ez. eredita tal-ewwel grad ghall-kancer
tas-sider

- Ipertensjoni

- Disturbi fil-fwied (ez. adenoma fil-fwied)

- Dijabete mellitus b’involviment vaskulari jew minghajru
- Kolelitjazi

- Emikranja jew ugigh ta’ ras (sever)

- Lupus eritematuz sistemiku

- Storja ta’ iperplazja endometrijali (ara hawn taht)

- Epilessija

- Azma

- Otosklerozi

Ragunijiet ghat-twaqqif immedjat tat-terapija

It-terapija ghandha titwaqqaf f'kaz li tigi skoperta kontraindikazzjoni u fis-sitwazzjonijiet li gejjin:
- Suffejra jew deterjorazzjoni fil-funzjoni tal-fwied
- Zieda sinifikanti fil-pressjoni tad-demm
- Bidu gdid ta’ ugigh ta’ ras tip ta’ emikranja

- Tqala
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Iperplazja endometrijali u karéinoma

F'nisa b’utru intatt, ir-riskju ta’ iperplazja endometrijali u karcinoma jizdied meta jinghataw estrogeni li
jinghataw wahedhom ghal perjodi twal. 1z-zieda rrappurtata fir-riskju tal-kancer endometrijali fost I-
utenti b’estrogenu sistemiku biss tvarja bejn 2 u 12-il darba meta mqgabbla ma’ dawk li mhumiex
utenti, u dan jiddependi kemm fuq id-durata tat-trattament kif ukoll fuq id-doza tal-estrogenu. Wara li
jitwaqgqaf it-trattament, ir-riskju jibga’ gholi ghal mill-ingas 10 snin.

Ittiehdu stimi tar-riskju mill-esponiment sistemiku (HRT). Is-sigurta endometrijali ta’ [isem ivvintat]
matul it-trattament fit-tul u I-korsijiet ta’ trattament ripetut ma gietx investigata fl-istudji klinici u
ghalhekk mhijiex maghrufa. Minhabba li [-esponiment sistemiku jsehh matul it-trattament b'[isem
ivvintat], trattament fit-tul lil hinn mit-tul ta’ zmien massimu ta’ trattament wiehed ta’ 4 gimghat mhux
rakkomandat (ara sezzjoni 4.2).

Jekk fi kwalunkwe hin matul it-terapija jidhru fsada jew tbajja’ ta’ demm, jew jekk dawn ikomplu wara
t-trattament, ir-raguni ghandha tigi investigata, li tista’ tinkludi bijopsija endometrijali biex jigi eskluz
tumur malinn endometrijali.

Il-mara ghandha tinghata I-parir li tikkuntattja lit-tabib taghha f’kaz ta’ fsada jew tbajja’ ta’ demm
wagqt it-trattament b’[isem ivvintat].

Stimulazzjoni tal-estrogenu mhux opposta tista’ twassal ghal trasformazzjoni premalinna jew malinna
fil-punti fokali residwi ta’ endometrijozi. Ghalhekk, ghandha tigi ezercitata |-kawtela meta dan il-
prodott jintuza f'nisa li tkun saritilhom isterektomija minhabba endometrijozi, spe¢jalment jekk dawn
huma maghrufa li ghandhom endometrijozi residwa.

Kancer tas-sider

L-evidenza globali tissuggerixxi riskju mizjud ta’ kancer tas-sider fin-nisa li jkunu ged jiehdu estrogenu
u progestogenu kombinat u possibbilment anki HRT sistemika bl-estrogenu biss, li huwa dipendenti fuq
id-durata tat-tehid tal-HRT.

Il-prova WHI ma sabet I-ebda zieda fir-riskju tal-kancer tas-sider f'nisa isterektomizzati bl-uzu ta’ HRT
bl-estrogenu biss. L-istudji ta’ osservazzjoni fil-bicca I-kbira taghhom irrappurtaw zieda zghira fir-riskju
ta’ kancer tas-sider dijanjostikat li huwa sostanzjalment aktar baxx minn dak li nstab fl-utenti bil-
kombinazzjonijiet ta’ estrogenu-progestogenu.

Ir-riskju zejjed isir evidenti fi ftit snin ta’ uzu izda jirritorna ghal-linja bazi fi ftit snin (tal-aktar hamsa)
wara li jitwaqgaf it-trattament.

HRT, specjalment trattament bl-estrogenu u I-progestogenu kombinat, izid id-densita ta’ immagnijiet
mammografici li jistghu jaffettwaw hazin id-detezzjoni radjologika tal-kancer tas-sider.

Kancer tal-ovariji

Il-kancer tal-ovarji huwa hafna aktar rari mill-kancer tas-sider.

Evidenza epidemijologika minn metaanalizi kbira tissuggerixxi riskju kemxejn mizjud fin-nisa li jiehdu
HRT bl-estrogenu biss jew bl-estrogenu u progestogenu kombinat, li jibda jidher fi zmien 5 snin ta’ uzu
u jitnaggas maz-zmien wara li jkun twaqqaf.

Xi studji ohrajn, inkluza I-prova WHI, jissuggerixxu li |-uzu ta’ HRTs kombinat jista’ jigi assoc¢jat ma’
riskju simili jew ma’ riskju dagsxejn izghar (ara Sezzjoni 4.8).
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Tromboembolizmu fil-vini

HRT hija assocjata ma’ riskju ta’ 1.3-3 darbiet li jigi zviluppat tromboembolizmu fil-vini (VTE, venous
thromboembolism), jigifieri trombozi fil-vini fil-fond jew embolizmu pulmonari. L-okkorrenza ta’
avveniment bhal dan hija aktar probabbli fl-ewwel sena ta’ HRT milli aktar tard.

Il-pazjenti bi stati trombofili¢ci maghrufa ghandhom riskju mizjud ta’ VTE u I-HRT tista’ zzid dan ir-
riskju. Ghalhekk, I-HRT hija kontraindikata f'dawn il-pazjenti (ara sezzjoni 4.3).

Fatturi ta’ riskju rikonoxxuti b’mod generali ghall-VTE jinkludu I-uzu ta’ estrogeni, eta akbar, kirurgija
magguri, immobilizzazzjoni mdewma, obezita (BMI>30 kg/m?2), perjodu tat-tqala/wara I-hlas, lupus
eritematuz sistemiku (SLE), u kancer. M'hemm |-ebda kunsens dwar ir-rwol possibbli ta’ vini varikuzi
fil-VTE.

Bhal f'kull pazjent wara operazzjoni, jehtieg li jigu kkunsidrati mizuri profilattici biex tigi evitata VTE
wara kirurgija. Jekk immobilizzazzjoni fit-tul ghandha ssegwi I-kirurgija elettiva, huwa rakkomandat li
jitwaqgqaf [isem ivvintat]. F'nisa bl-ebda storja personali ta’ VTE izda b’relattiv tal-ewwel grad bi storja
ta’ trombozi f'eta zghira, jista’ jigi offrut skrinjar wara konsulenza bir-reqqa fir-rigward tal-
limitazzjonijiet tieghu (bl-iskrinjar jigi identifikat biss proporzjon ta’ nugqgasijiet trombofilici).

Jekk jigi identifikat nuggas trombofiliku li jifred bi trombozi fil-membri tal-familja jew jekk id-difett
huwa “sever” (ez. nuqqas ta’ antitrombina, proteina S, jew proteina C jew kombinazzjoni ta’ difetti) |-
HRT tigi kontraindikata.

In-nisa li huma diga fuqg trattament kroniku antikoagulanti jehtiegu kunsiderazzjoni bir-reqqga tal-
benefi¢¢ju u tar-riskju tal-uzu ta’ HRT.

Jekk tizviluppa VTE wara li tinbeda t-terapija, il-medicina ghandha titwaqqaf. Il-pazjenti ghandhom jigu
avzati biex jikkuntattjaw lit-tobba taghhom immedjatament meta jkunu jafu b’sintomu
tromboemboliku potenzjali (ez. nefha b’ugigh ta’ rigel, ugigh f'daqqga fis-sider, dispnea).

Mard tal-arterja koronarja (CAD, coronary artery disease)

Ma hemm I-ebda evidenza minn provi kkontrollati randomisedta’ protezzjoni kontra infart
mijokardijaku f'nisa bi jew minghajr CAD ezistenti li r¢cevew HRT bl-estrogenu u I-progestegenu
kombinat jew bl-estrogenu biss.

Data randomised kkontrollata ma sabet I-ebda riskju akbar ta’ CAD f'nisa isterektomizzati li uzaw
terapija bl-estrogenu biss.

Puplesija iskemika

Terapija bl-estrogenu u progestegenu kombinat u bl-estrogenu biss hija asso¢jata ma’ zieda sa

1.5 darbiet fir-riskju ta’ puplesija iskemika. Ir-riskju relattiv ma jinbidilx mal-eta jew maz-zmien mill-
menopawza. Madankollu, peress li r-riskju tal-linja bazi ta’ puplesija jiddependi hafna fuq I-eta, ir-
riskju globali ta’ puplesija f'nisa li juzaw I-HRT jizdied mal-eta.

Kondizzjonijiet ohrajn

L-estrogeni jistghu jikkawzaw zamma tal-fluwidi, u ghalhekk il-pazjenti b’disfunzjoni kardijaka jew tal-
kliewi ghandhom jigu osservati bir-reqqa.

In-nisa b’ipertrigliceridimija pre-ezistenti ghandhom jigu segwiti mill-grib waqt it-terapija ta’
sostituzzjoni tal-estrogenu jew ta’ sostituzzjoni tal-ormoni, peress li gew irrappurtati kazijiet rari ta’
zidiet kbar ta’ trigliceridi fil-plazma li wasslu ghal pankreatite b'terapija bl-estrogenu f'din il-
kondizzjoni.

13



L-estrogeni jzidu |-globulina li tehel mat-tirojde (TBG, thyroid binding globulin), li twassal ghal zieda
fic-c¢irkolazzjoni tal-ormon totali tat-tirojde (kif imkejjel mill-jodju li jehel mal-proteini (PBI, protein-
bound iodine), il-livelli T4 (permezz tal-immunoassagg tal-kolonna jew tar-radju) jew il-livelli T3
(permezz tal-immunoassagg tar-radju). Hemm tnaqgqis fit-tehid tar-rezina T3, u dan jirrifletti t-TBG
gholja. Il-konc¢entrazzjonijiet T4 liberi u T3 liberi mhumiex mibdula. Proteini ta’ twahhil ohra jistghu
jkunu gholjin fis-seru, jigifieri globulina li tehel mal-kortikojde (CBG, corticoid binding globulin),
globulina li tehel mal-ormoni tas-sess (SHBG, sex-hormone-binding globulin) li jwasslu ghal zieda fil-
kortikosterojdi li jicc¢irkolaw u fl-isterojdi tas-sess, rispettivament. Il-konéentrazzjonijiet tal-ormoni
liberi jew biologikament attivi ma jinbidlux. Jaf ikun hemm zieda fi proteini fil-plazma ohra (sottostrat
ta’ angjotensinogen/renina, alpha-1-antitrypsin, ceruloplasmin).

L-HRT ma ttejjibx il-funzjoni konjittiva. Hemm xi evidenza mill-prova WHI ta’ riskju mizjud ta’
dimenzja probabbli f'nisa li jibdew juzaw HRT kombinata jew bl-estrogenu biss kontinwament wara I-
eta ta’ 65.

Avvenimenti avversi lokali

L-applikatur applikat gol-vagina jista’ jikkawza trawma zghira lokali, spec¢jalment f’'nisa b’atrofija
vaginali serja.

Eccipjenti benzyl alcohol u cetyl stearyl alcohol

[Ghall-prodotti ta’ Montavit ghandha tintuza s-sentenza li gejja biss minflok is-sentenza ta” hawn fuq]

Eccipjenti benzyl alcohol, cetyl stearyl alcohol u propylene glycol

Din il-medic¢ina fiha [ammont f'mg] ta’ benzyl alcohol ghal kull doza ta’ applikazzjoni. Benzyl alcohol
jista’ jikkawza irritazzjoni lokali hafifa.

Din il-medicina fiha cetyl stearyl alcohol li jista’ jikkawza irritazzjoni lokali tal-gilda (ez. dermatite tal-
kuntatt).

[Ghall-prodotti ta’ Montavit ghandhom ukoll jigu ddikjarati hawnhekk]

Din il-medic¢ina fiha [ammont f'mg] ta’ propylene glycol ghal kull doza ta’ applikazzjoni

e Sezzjoni 4.5 Interazzjoni ma’ prodotti medicinali ohra u forom ohra ta’ interazzjoni
[Ghandu jiddahhal it-test ta’ hawn taht billi jigi sostitwit it-test ezistenti ta’ din is-sezzjoni]
L-interazzjonijiet ta’ [isem ivvintat] ma’ prodotti medicinali ohra ma gewx investigati.

Madankollu, il-metabolizmu tal-estrogeni jista’ jizdied bl-uzu konkomitanti ta’ sustanzi maghrufa li
jinducu enzimi li jimmetabolizzaw il-medicina, specifikament enzimi tac¢-c¢itokromu P450, bhal
antikonvulsivi (ez. phenobarbital, phenytoin, carbamazepine) u antiinfettivi (ez. rifampicin, rifabutin,
nevirapine, efavirenz).

Ritonavir u nelfinavir, ghalkemm maghrufa bhala inibituri gawwija, b’kuntrast ma’ dan jesibixxu
proprjetajiet ta’ induzzjoni meta jintuzaw flimkien ma’ ormoni sterojdi. Il-preparazzjonijiet erbali li jkun
fihom St John’ s Wort (Hypericum Perforatum) jistghu jinducu I-metabolizmu tal-estrogeni.
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Mill-aspett kliniku, metabolizmu akbar tal-estrogeni jista’ jwassal ghal effett imnagqas u bidliet fil-profil
ta’ fsada tal-utru.

Fl-ghoti vaginali, jigi evitat li jkun hemm effett tal-ewwel moghdija fil-fwied u, b’hekk, |-estrogeni
applikati gol-vagina jistghu jkunu ingas affettwati mill-ormoni orali mill-indutturi tal-enzima.

e Sezzjoni 4.6 Fertilita, tqala u treddigh
[Ghandu jiddahhal it-test ta’ hawn f'din is-sezzjoni u t-test ezistenti jithassar]
Tqala

[isem ivvintat] mhuwiex indikat waqt it-tqala. Jekk issehh tgala waqt il-medikazzjoni b’isem ivvintat],
it-trattament ghandu jitwagqaf immedjatament. Ir-rizultati tal-bi¢c¢a I-kbira tal-istudji epidemjologici li
saru sa issa rilevanti ghall-esponiment involontarju tal-fetu ghall-estrogeni ma jindikaw |-ebda effett
teratogeniku jew effett tossiku ghall-fetu.

Treddigh

[isem ivvintat] m’ghandux jintuza waqt it-treddigh.

e Sezzjoni 4.7 Effetti fuq il-hila biex issuq u thaddem magni
[Ghandu jiddahhal it-test ta’ hawn f'din is-sezzjoni u t-test ezistenti jithassar]

[isem ivvintat] x'aktarx ma jkollux xi effett fuq I-attenzjoni jew il-koordinazzjoni.

e Sezzjoni 4.8 Effetti mhux mixtieqa
[Ghandu jiddahhal it-test ta’ hawn f'din is-sezzjoni u t-test ezistenti jithassar]

Esperjenza ta' wara t-tqeghid fis-suq

Gew irrapportati |-effetti mhux mixtieqa li gejjin relatati ma’ [isem ivvintat]:

Sistema tal-klassifika tal- Mhux komuni Rari hafna (< 1/10,000),
organi

g (> 1/1,000 sa < 1/100)
(MedDRA)
Disturbi generali u Irritazzjoni lokali temporanja Reazzjoni ta’ sensittivita
kondizzjonijiet ta’ mnejn u hafifa (ez. prurite, hruq). eccessiva (ekzema ta’ kuntatt
jinghata Tnixxija hafifa allergiku)

Ir-reazzjonijiet avversi li gejjin gew assocjati ma’ terapija bl-estrogenu orali u/jew transdermali (effetti
tal-klassi):

Sistema tal-Klassifika tal- Komuni Mhux komuni
Organi
g >1/100sa<1/10(=21% | > 1/1000sa < 1/100
u<10 % (>0.1% u<1%)
Infezzjonijiet u Vaginite, inkluza kandidjazi
infestazzjonijiet vaginali
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Disturbi fis-sistema immuni Sensittivita eccessiva

Disturbi psikjatrici Dipressjoni Bidliet fil-libido, disturbi fil-
burdata

Disturbi fis-sistema Sturdament, ugigh ta’ ras,

nervuza emikranja, ansjeta

Disturbi fl-ghajnejn Intolleranza ghal-lentijiet

ta’ kuntatt

Disturbi vaskulari Trombozi venuza,
embolizmu pulmonari

Disturbi gastro-intestinali Nawsja, nefha minhabba
gass zejjed, ugigh
addominali

Disturbi fil-fwied u fil- Marda tal-marrara

marrara

Disturbi fil-gilda u fit- Alopecja Kloazma/melazma,

tessuti ta’ taht il-gilda irsutizmu, prurite, raxx

Disturbi muskolu-skeletri¢i | Artralgiji, bughawwig fis-

u tat-tessuti konnettivi u saqgajn

tal-ghadam

Disturbi fis-sistema Fsada anormali fl-utru
riproduttiva u fis-sider (fsada/tbajja’ ta’ demm

f'daqga), ugigh fis-sider,
sensittivita fis-sider,
tkabbir tas-sider, tnixxija
mis-sider, lewkorrea

Disturbi generali u Edema
kondizzjonijiet ta’ mnejn
jinghata
Investigazzjonijiet Bidliet fil-piz (zieda jew
tnaqgqis), trigliceridi
mizjuda

Riskji ohra

Gew irrappurtati reazzjonijiet avversi ohrajn marbutin ma’ trattament bl-estrogenu/progestogenu:
- Disturbi fil-gilda u ta’ taht il-gilda: eritema multiforme, eritema nodosum, purpura vaskulari
- Dimenzja probabbli f'eta akbar minn 65 sena (ara sezzjoni 4.4)

- Marda tal-marrara
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Riskju ta’ kancer tas-sider

- Huwa rrappurtat riskju sa darbtejn akbar li jigi dijanjostikat kancer tas-sider f'nisa li jkunu ged
jiehdu terapija kombinata ta’ estrogenu u progestogenu ghal aktar minn 5 snin.

- Kwalunkwe riskju mizjud fl-utenti ta’ terapija bl-estrogenu biss huwa sostanzjalment aktar baxx
minn dak osservat f'utenti ta’ kombinazzjonijiet ta’ estrogenu u progestogenu.

- Il-livell ta’ riskju jiddependi mid-durata ta’ uzu (ara sezzjoni 4.4).

- Huma pprezentati r-rizultati tal-akbar prova randomizzata kkontrollata bi placebo (studju WHI) u
I-akbar studju epidemjologiku (MWS).

Studju ta’ Miljun Mara - Riskju addizzjonali stmat ta’ kancer tas-sider wara uzu ta’ 5 snin

Medda ta’ eta Kazijiet addizzjonali | Proporzjon ta’ Kazijiet addizzjonali
(snin) ghal kull 1000 utent | riskju* ghal kull 1000 utent
ta’ HRT matul ta’ HRT matul
perjodu ta’ 5 snin* 5 snin (95 % CI)
HRT bl-estrogenu biss
50 - 65 |9-12 1.2 [1-2(0-23)
Estrogenu u progestogenu kombinat
50 - 65 |9-12 1.7 |6 (5-7)
* Mehuda mir-rati ta’ incidenza fil-linja bazi f'pajjizi zviluppati.
# Proporzjon ta’ riskju globali. Il-proporzjon ta’ riskju mhuwiex konsistenti izda ser jizdied b'zieda
fid-durata ta’ uzu
Nota: Peress li I-in¢idenza ta’ sfond tal-kancer tas-sider tvarja skont il-pajjiz tal-UE, in-numru ta’
kazijiet addizzjonali ta’ kancer tas-sider ser jinbidel ukoll b’'mod proporzjonali.

Studji WHI tal-Istati Uniti tal-Amerka - riskju addizzjonali ta’ kancer tas-sider wara uzu ta’
5 snin

Medda ta’ eta Inc¢idenza ghal Proporzjon ta’ riskju | Kazijiet addizzjonali
(snin) kull 1000 mara u 95 % CI ghal kull 1000 utent
fil-fergha tal- ta’ HRT matul 5 snin
placebo matul (95 % CI)
perjodu ta’ 5 snin

CEE estrogenu biss

50 - 79 | 21 0.8 (0.7 - 1.0) | -4 (-6 - 0)*
CEE+MPA estrogenu u progestogenu #
50 - 79 | 17 1.2 (1.0 - 1.5) | +4(0-9)

* Studju WHI f'nisa minghajr utru, li ma wrewx zieda fir-riskju ta’ kancer tas-sider.

# Meta |-analizi giet ristretta ghal nisa li ma kinux uzaw HRT qabel I-istudju, ma kien hemm ebda
riskju mizjud evidenti matul I-ewwel 5 snin ta’ trattament: wara 5 snin ir-riskju kien oghla minn
dawk li mhumiex utenti.

Iperplazja endometrijali u karéinoma

Nisa wara I-menopawza b’utru

Ir-riskju tal-kanc¢er endometrijali huwa ta’ madwar 5 f'kull 1000 mara b’utru li ma juzawx HRT. Skont
id-durata ta’ uzu ta’ estrogenu biss u doza ta’ estrogenu, iz-zieda fir-riskju ta’ kancer endometrijali fl-
istudji epidemjologici varjat bejn 5 u 55 kaz zejjed dijanjostikat f'’kull 1000 mara |li ghandhom bejn 50
u 65 sena.

Kancer tal-ovariji

L-uzu ta’ HRT bl-estrogenu biss jew bl-estrogenu u progestogenu kombinat gie assocjat ma’ riskju ftit
akbar li persuna tigi dijanjostikata bil-kancer tal-ovarji (ara Sezzjoni 4.4).
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Meta-analizi minn 52 studju epidemjologiku rrappurtat riskju mizjud tal-kancer tal-ovarji fin-nisa li
bhalissa ged juzaw [-HRT meta mgabbel ma’ nisa li gatt ma uzaw HRT (RR 1.43, 95% CI 1.31-1.56).
Ghan-nisa li ghandhom bejn 50 u 54 sena u li ilhom jiehdu I-HRT ghal 5 snin, dan jirrizulta f'madwar
kaz wiehed zejjed ghal kull 2000 utent. F'nisa li ghandhom bejn 50 u 54 li mhumiex jiehdu HRT,
madwar zewg nisa minn kull 2000 ser jigu dijanjostikati b’kancer tal-ovarji fug perjodu ta’ 5 snin.

Riskju ta’ tromboembolizmu fil-vini

L-HRT hija assocjata ma’ riskju mizjud relattiv ta’ 1.3-3 darbiet li jigi zviluppat tromboembolizmu fil-
vini (VTE), jigifieri trombozi fil-vini fil-fond jew embolizmu pulmonari. L-okkorrenza ta’ avveniment
bhal dan hija aktar probabbli fl-ewwel sena ta’ uzu ta’ HT (ara sezzjoni 4.4). Ir-rizultati tal-istudji WHI
huma pprezentati:

Studji WHI - Riskju addizzjonali ta’ VTE matul uzu ta’ 5 snin

Medda ta’ eta Incidenza ghal Proporzjon ta’ riskju | Kazijiet addizzjonali
(snin) kull 1000 mara u 95 % CI ghal kull 1000 utent
fil-fergha tal-
placebo fuq
medda ta’ 5 snin
Estrogenu orali biss*

50 - 79 | 7 1.2 (0.6 - 2.4) |1(-3-10)
Estrogenu u progestogenu orali kombinat
50 - 79 | 4 | 2.3 (1.2 - 4.3) | 5 (1 -13)

*Studju f'nisa minghajr utru

Riskju ta” mard tal-arterja koronarja

Ir-riskju ta’ mard tal-arterja koronarja huwa ftit akbar f'utenti ta’ HRT b’estrogenu u progestogenu
kombinat li ghandhom aktar minn 60 sena (ara sezzjoni 4.4).

Riskju ta’ puplesija iskemika

L-uzu ta’ terapija bl-estrogenu biss u estrogenu u progestogenu kombinat huwa assoc¢jat ma’ riskju
mizjud relattiv sa 1.5 darbiet aktar ta’ puplesija iskemika. Ir-riskju ta’ puplesija emorragika mhuwiex
mizjud waqt I-uzu tal-HRT.

Dan ir-riskju relattiv ma jiddependix mill-eta jew mid-durata ta’ uzu, izda peress li r-riskju tal-linja bazi
jiddependi hafna mill-eta, ir-riskju globali ta’ puplesija fin-nisa li juzaw |I-HRT ser jizdied mal-eta, ara
sezzjoni 4.4.

Studji WHI kombinati - Riskju addizzjonali ta’ puplesija iskemika* matul uzu ta’ 5 snin

Inc¢idenza ghal kull
Medda ta’ 1000 mara fil-fergha Proporzjon Kazijiet addizzjonali
eta (snin) tal-placebo fuq perjodu | ta’ riskju u ghal kull 1000 utent
ta’ 95 % CI matul 5 snin
5 snin
50 - 59 8 1.3(1.1-1.6) | 3(1-5)

*Ma saret I-ebda differenzjazzjoni bejn puplesija iskemika u emorragika

Rappurtar ta’ reazzjonijiet avversi suspettati

Huwa importanti li jigu rrappurtati reazzjonijiet avversi suspettati wara |-awtorizzazzjoni tal-prodott
medicinali. Dan jippermetti monitoragg kontinwu tal-bilan¢ bejn il-benefi¢¢ju u r-riskju tal-prodott
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medicinali. IlI-professjonisti tal-kura tas-sahha huma mitluba jirrappurtaw kwalunkwe reazzjoni avversa
suspettata permezz tas-sistema ta’ rappurtar nazzjonali imnizzla f/Appendici V*.

[*Ghall-materjal stampat, jekk joghgbok irreferi ghall-gwida tal-mudell annotat tal-QRD.]

e Sezzjoni 4.9 Doza eccessiva

[It-test ta’ hawn taht ghandu jiddahhal f'din is-sezzjoni. Kwalunkwe sezzjoni ezistenti ghandha
tithassar.]

Effetti mhux mixtiega - bhal ilmenti gastrointestinali, nawsja, ec¢. - jistghu jsehhu wara ghoti
accidentali jew intenzjonat ta’ ammonti kbar ta’ [isem ivvintat]. It-trattament huwa sintomatiku.

e Sezzjoni 5.1 Proprjetajiet farmakodinamici
[.-.]
[It-test ta” hawn taht ghandu jiddahhal f'din is-sezzjoni.]

L-ingredjent attiv, 17B-estradjol sintetiku, huwa kimikament u bijologikament identiku ghall-estradjol
uman endogenu.

L-estrogenu applikat gol-vagina jtaffi s-sintomi tal-atrofija vaginali minhabba defi¢jenza tal-estrogenu
f'nisa li ghaddew mill-menopawza.

Matul I-ewwel 4 gimghat ta’ trattament inkiseb solliev tas-sintomi vaginali.

e Sezzjoni 5.2 Taghrif farmakokinetiku

[It-test ta’ hawn taht ghandu jiddahhal f'din is-sezzjoni. Kwalunkwe sezzjoni ezistenti ghandha
tithassar.]

Meta jigi applikat gol-vagina, |-estradjol jigi assorbit mill-epitelju vaginali u jidhol fil-fluss tad-demm
f'lkon¢entrazzjonijiet li huma ‘Il fug mill-medda ta’ wara I-menopawza.

Il-valuri li gejjin gew determinati wara ghoti ta’ doza wahda ta’ 2 g [isem ivvintat], ekwivalenti ghal
200 mcg E2: AUCp-36= 1285.2 pg/ml*h u Cmax = 103.5 pg/ml. Il-half lifemedja geometrika ta’ E2
kienet ta’ 5.05 sighat, b’varjabbilta interindividwali gholja.

Fi studju ta’ erba’ gimghat b’dozi multipli, il-kon¢entrazzjoni medja tal-estradjol fis-seru
f'’kon¢entrazzjoni tal-linja bazi u minima, (stmata madwar 36 siegha wara I-ahhar ghoti tal-
medikazzjoni tal-istudju) kienu 6.4 pg/ml u 15.1 pg/ml, rispettivament. L-ebda livell ta’ Cmax ma gie
mkejjel f'dan I-istudju.

L-estradjol jigi metabolizzat malajr fil-fwied u fl-apparat intestinali ghal estron u sussegwentement
ghal estrijol. Il-konverzjoni tal-estradjol f'estrijol hija irriversibbli. Aktar minn 95 % tal-estrijol jigi
eliminat fl-awrina, princCipalment fil-forma ta’ glukuronidi.

e Sezzjoni 5.3 Taghrif ta’ qabel I-uzu kliniku dwar is-sigurta

[It-test ta’ hawn taht ghandu jiddahhal f'din is-sezzjoni. Kwalunkwe sezzjoni ezistenti ghandha
tithassar.]
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17B-Estradjol huwa sustanza maghrufa sew. Studji mhux klini¢ci ma pprovdew I|-ebda data addizzjonali
ta’ rilevanza ghas-sigurta klinika lil hinn minn dawk diga inkluzi f'sezzjonijiet ohra tal-SmPC.
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B. Tikkettar

TAGHRIF LI GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETT TA’ BARRA U L-PAKKETT TA’ GEWWA (LI
JMISS MAL-PRODOTT)

{NATURA/TIP}

| 1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI

{Isem (ivvintat) gawwa (f'mikrogrammi/g)ghamla farmacewtika}

{Sustanza(i) attiva(i)}

(]

Test li ghandu jidher fuq il-pakkett ta’ barra

| 7. TWISSIJA(IET) SPECIALI OHRA, JEKK MEHTIEGA

[It-test ta’ hawn taht ghandu jiddahhal fkaxxa fdin is-sezzjoni]

Uza biss ghal massimu ta’ 4 gimghat

(]

Test li ghandu jidher fuq il-pakkett ta’ gewwa (li jmiss mal-prodott)

| 5. OHRAIN

[It-test ta’ hawn taht ghandu jiddahhal fkaxxa f'din is-sezzjoni]

Uza biss ghal massimu ta’ 4 gimghat
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C. Fuljett ta’ taghrif

e Sezzjoni 1: X'inhu [isem ivvintat] u ghalxiex jintuza
[It-test ta’ hawn taht ghandu jiddahhal f'din is-sezzjoni]

[isem ivvintat] jappartjeni ghal grupp ta’ medicini li jissejhu Terapija ta’ Sostituzzjoni tal-Ormoni
(HRT).

Dan jintuza biex itaffi s-sintomi ta’ wara I-menopawza fil-vagina bhal nixfa jew irritazzjoni. F'termini
medic¢i dan huwa maghruf bhala “atrofija vaginali”. Din tigi kkawzata minn tnaqgqis fil-livelli tal-
estrogenu f'gismek. Dan isehh b’'mod naturali wara I-menopawza.

[isem ivvintat] jahdem billi jissostitwixxi I-estrogenu li normalment jigi prodott fl-ovarji tan-nisa. Dan
jiddahhal fil-vagina tieghek, biex b’hekk |-ormon jigi rilaxxat fejn ikun mehtieg. Dan jista’ jtaffi |-
iskumdita fil-vagina.

e Sezzjoni 2: X'ghandek tkun taf qabel ma tuza [isem ivvintat]
[It-test attwalment ezistenti ghandu jithassar minn din is-sezzjoni u jigi sostitut bit-test ta’ hawn taht]

Matul it-trattament b’[isem ivvintat], hemm zieda fil-livelli tal-estradjol fil-plazma oghla mill-firxa
fizjologika ta’ nisa li ghaddew mill-menopawza. Ghalhekk, ghal ragunijiet ta’ sigurta, ghandek tuza
[isem ivvintat] ghal mhux aktar minn 4 gimghat.

Tuzax [isem ivvintat] meta tuza prodotti ohra tal-HRT bhal pilloli tal-estrogenu,garzi jew gell ghat-
trattament ta’ fwawar jew ghall-prevenzjoni tal-osteoporozi.

Storja medika u ezamijiet regolari

L-uzu tal-HRT igib mieghu riskji li jehtieg li jigu kkunsidrati meta tiddeciedi jekk tibdiex tiehu [isem
ivvintat], jew jekk ghandekx tibga’ tiehdu.

Qabel ma tibda HRT, it-tabib tieghek ser jistagsik dwar I-istorja medika tieghek u tal-familja tieghek.
It-tabib tieghek jista’ jiddeciedi li jaghmel ezami fiziku. Dan jista’ jinkludi ezami ta’ sidrek u/jew ezami
intern, jekk ikun mehtieg.

Mur ghal skrinjar tas-sider regolari kif irrakkomandat mit-tabib tieghek.
o Tuzax [isem ivvintat] jekk

jekk xi wahda minn dawn li gejjin tapplika ghalik. Jekk ikollok xi dubju dwar xi wiehed mill-punti ta’
hawn taht, kellem lit-tabib tieghek gabel tuza [isem ivvintat].

Tuzax [isem ivvintat] jekk

- Jekk inti allergika (ghandek sensittivita e¢c¢essiva) ghall-estradjol jew ghal xi sustanza ohra ta’
[isem ivvintat] (imnizzla fis-sezzjoni 6 Aktar informazzjoni).

- Jekk ghandek jew gatt kellek kancer tas-sider, jew suspettata |li ghandek kancer tas-sider

- Jekk ghandek jew gatt kellek kancer li huwa sensittiv ghall-estrogeni, bhal kancer fil-kisja tal-
guf (endometriju), jew suspettata li ghandek dan il-kanc¢er

- Jekk ghandek xi fsada vaginali bla spjegazzjoni
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Jekk ghandek thaxxin eccessiv tal-kisja tal-guf (iperplazja endometrijali) li mhux ged jigi
ttrattat

Jekk ghandek jew gatt kellek koagulazzjoni f'vina (trombozi), bhal fir-riglejn (trombozi fil-vini
fil-fond) jew fil-pulmun (embolizmu pulmonari)

Jekk ghandek disturb tal-koagulazzjoni tad-demm (bhal nugqas ta’ proteina C, proteina S, jew
antitrombina)

Jekk ghandek jew kellek dan I-ahhar marda kkawzata minn emboli tad-demm fl-arterji, bhal
attakk tal-qalb, puplesija jew angina

Jekk ghandek jew gatt kellek mard tal-fwied u t-testijiet tal-funzjoni tal-fwied tieghek ma
regghux lura ghan-normal

Jekk ghandek problema rari tad-demm imsejha “porfirja” li tinghadda fil-familji (tintiret).

Jekk xi wahda mill-kondizzjonijiet ta’ hawn fuq jidhru ghall-ewwel darba waqt li tkun ged tuza [isem
ivvintat], ieqaf uzah minnufih u kkonsulta lit-tabib tieghek immedjatament.

o Meta ghandek toqghod attenta b’[isem ivvintat]

Ghid lit-tabib tieghek jekk ghandek jew gatt kellek xi wahda mill-problemi li gejjin qabel tibda t-
trattament, peress li dawn jistghu jergghu jfeggu jew isiru aghar waqt it-trattament b’<isem ivvintat>.
Jekk iva, ghandek tara lit-tabib tieghek aktar drabi ghal visti medici:

fibrojdi gewwa |-guf tieghek;

tkabbir tat-tessut li jiksi I-guf barra mill-utru tieghek (endometrijozi) jew storja ta’ tkabbir
eccessiv tat-tessut li jiksi I-guf (iperplazja endometrijali);

riskju mizjud li tizviluppa emboli tad-demm (ara “Emboli tad-demm f'vina (trombozi)”);

riskju mizjud li jkollok kancer sensittiv ghall-estrogenu (bhal li jkollok ommok, ohtok jew nanntek
li kellhom kancer tas-sider);

pressjoni tad-demm gholja;

disturb fil-fwied, bhal tumur fil-fwied beninn;
dijabete;

gebla fil-marrara;

emikranji jew ugigh ta’ ras severa;

marda tas-sistema immuni li taffettwa hafna organi tal-gisem (lupus erythematosus sistemiku,
SLE);

epilessija;

azma;

marda li taffettwa t-tanbur tal-widnejn u s-smigh (otosklerozi);
livell gholi hafna ta’ xaham fid-demm tieghek (trigliceridi);

zamma tal-fluwidi minhabba problemi tal-qalb jew tal-kliewi;
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o Ieqaf uza [isem ivvintat] u mur ghand tabib immedjatament
Jekk tinnota xi wahda minn dawn li gejjin meta tkun ged tiehu HRT:
- kwalunkwe wahda mill-kondizzonijiet imsemmija fis-sezzjoni “TIHUX [isem ivvintat]”;

- sfurija tal-gilda tieghek jew I-abjad ta’ ghajnejk (suffejra). Dawn jistghu jkunu sinjali ta’ mard fil-
fwied;

-  zieda kbira fil-pressjoni tad-demm tieghek (is-sintomi jistghu jkunu ugigh ta’ ras, gheja,
sturdament);

- ugigh ta’ ras bhal emikranja li jsehh ghall-ewwel darba;
- jekk tohrog tqila;
- jekk tinnota sinjali ta’ embolu tad-demm, bhal:

- nefha b’ugigh u hmura tas-saqajn;

- ugigh f'daqqa fis-sider;

- diffikulta biex tiehu n-nifs;

Ghal aktar informazzjoni, ara “Emboli tad-demm f’vina (trombozi)”

HRT u kancer

Thaxxin eccessiv tal-kisja tal-guf (iperplazja endometrijali) u kancer tal-kisja tal-guf (kancer
endometrijali)

It-tehid ta’ HRT bl-estrogenu biss ser izid ir-riskju li jigi zviluppat thaxxin eccessiv tal-kisja tal-guf
(iperplazja endometrijali) u kancer tal-kisja tal-guf (kanc¢er endometrijali).
L-ebda zieda ta’ progestegenu mhi mehtiega meta jintuza [isem ivvintat] ghal 4 gimghat jew inqgas.

Madankollu, meta tiehu [isem ivvintat] ghal perjodu itwal minn dak rakkomandat, ir-riskju ta’ kisja
eccessiva tal-guf mhuwiex maghruf.

Jekk ikollok fsada jew taqtiriet tad-demm (tbajja’ ta’ demm), jew jekk dan il-process isir meta tkun
wagqaft tiehu [isem ivvintat], ghandek taghmel appuntament biex tara lit-tabib tieghek. Din tista’ tkun
sinjal li I-endometriju tieghek hxien.

Kancer tas-sider

L-evidenza tissuggerixxi li jekk tiehu HRT b’estrogenu u progestogenu kombinat u possibbilment anki
HRT bl-estrogenu biss, jizdied ir-riskju ta’ kancer tas-sider. Ir-riskju zejjed jiddependi fuqg kemm iddum
tiehu [-HRT. Ir-riskju addizzjonali jsir ¢ar fi zmien ftit snin. Madankollu, dan jerga’ lura ghan-normal fi
zmien ftit snin (tal-aktar 5) wara li jitwaqgqaf it-trattament.

Ghan-nisa li jkun tnehhielhom I-utru taghhom u li jkunu ged juzaw HRT bl-estrogenu biss ghal 5 snin,
ftit li xejn hemm zieda fir-riskju tal-kancer tas-sider.

Qabbel

F'nisa li ghandhom bejn 50 u 79 sena |li mhumiex jiehdu HRT, bhala medja, 9 sa 17-il mara minn kull
1000 ser jigu dijanjostikati b’kancer tas-sider fuq perjodu ta’ 5 snin. Ghan-nisa li ghandhom bejn 50 u
79 sena li geghdin jiehdu HRT b’estrogenu u progestegenu ghal 5 snin, ser ikun hemm minn 13 sa

23 kaz minn kull 1000 utent (jigifieri 4 sa 6 kazijiet zejda).
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I¢cekkja sidrek regolarment. Ara t-tabib tieghek jekk tinnota xi tibdil bhal:
- hofor fil-gilda
- bidliet fin-nippla

- kwalunkwe ghoqda li tista’ tara jew thoss

Barra minn hekk, inti rrakkomandata li tinghaqad fi programmi ta’ skrinjar tal-mammografija meta
dawn jigu offruti lilek. Ghal skrinjar tal-mammogramma, huwa importanti li tinforma lill-
infermiera/professjonist tal-kura tas-sahha li attwalment ged jiehu r-raggi x li tuza I-HRT, peress li din
il-medikazzjoni tista’ zzid id-densita ta’ sidrek li tista’ taffettwa r-rizultat tal-mammogramma. Fejn id-
densita tas-sider tizdied, il-mammografija tista’ ma tidentifikax I-ghogiedi kollha.

Kancer tal-ovariji

Il-kancer tal-ovarji huwa rari - hafna aktar rari mill-kancer tas-sider. L-uzu fit-tul ta’ HRT bl-estrogenu
biss jew b’estrogenu u progestegenu kombinat gie assocjat ma’ zieda zghira fir-riskju ta’ kancer tal-
ovarji.

Ir-riskju ta’ kancer tal-ovarji jvarja skont I-eta. Perezempju, f'nisa li ghandhom bejn 50 u 54 sena li ma
jkunux ged jiehdu HRT, madwar zewg nisa minn kull 2000 ser jigu dijanjostikati b’kancer tal-ovarji fuq
perjodu ta’ 5 snin. Ghal nisa li ilhom jiehdu HRT ghal 5 snin, ser ikun hemm madwar 3 kazijiet f'kull
2000 utent (jigifieri madwar kaz wiehed zejjed).

Effett tal-HRT fugq il-galb u ¢-cirkolazzjoni
Emboli tad-demm f’vina (trombozi)

Ir-riskju ta’ emboli tad-demm fil-vini huwa madwar 1.3 sa 3 darbiet oghla fl-utenti tal-HRT milli f'dawk
li mhumiex utenti, spe¢jalment matul I-ewwel sena li tohodha.

L-emboli tad-demm jistghu jkunu serji, u jekk wahda tersaq lejn il-pulmuni, tista’ tikkawza ugigh fis-
sider, qtugh ta’ nifs, hass hazin jew sahansitra mewt.

Huwa aktar probabbili li jkollok embolu tad-demm fil-vini tieghek aktar ma tikber fl-eta u jekk xi wahda
minn dawn li gejjin tapplika ghalik. Informa lit-tabib tieghek jekk xi wahda minn dawn is-sitwazzjonijiet
tapplika ghalik:

- ma tkunx tista’ timxi ghal zmien twil minhabba operazzjoni kbira, korriment jew marda (ara wkoll
sezzjoni 3, Jekk ghandek bzonn operazzjoni);

- ikollok piz zejjed kbir (BMI >30 kg/m?2);

- ghandek xi problema ta’ koagulazzjoni tad-demm li tehtieg trattament fit-tul b’'medicina uzata biex
tipprevjeni I-emboli tad-demm;

- jekk xi wiehed minn grabatek kellu/kellha embolu tad-demm fis-sieq, fil-pulmun jew f'organu
iehor;

- ghandek lupus eritematuz sistemiku (SLE);
- ghandek kancer;

Ghal sinjali ta’ embolu tad-demm, ara “legaf hu isem ivvintat]”u ara tabib immedjatament”.
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Qabbel

Meta wiehed ihares lejn nisa li ghandhom fuq il-hamsinijiet li mhux ged jiehdu HRT, bhala medja, fuq
perjodu ta’ 5 snin, 4 sa 7 minn kull 1000 huma mistennija li jkollhom embolu tad-demm f'vina.

Ghan-nisa li ghandhom fugq il-hamsinijiet li ilhom jiehdu HRT b’estrogenu u progestogenu ghal aktar
minn 5 snin, ser ikun hemm minn 9 sa 12-il kaz 1000 utent (jigifieri 5 kazijiet zejda).

Ghan-nisa li ghandhom fugq il-hamsinijiet li tnehhielhom il-guf u kienu qged jiehdu HRT bl-estrogenu biss
ghal aktar minn 5 snin, ser ikun hemm minn 5 sa 8 kazijiet f"1000 utent (jigifieri kaz wiehed zejjed).

Mard tal-qalb (attakk tal-qalb)
Ma hemm |-ebda evidenza li I-HRT ser tipprevjeni attakk tal-galb.

In-nisa ta’ aktar minn 60 sena li juzaw HRT b’estrogenu u progestegenu huma kemxejn aktar probabbli
li jizviluppaw mard tal-galb minn dawk li mhumiex jiehdu HRT.

Ghal nisa li tnehhielhom il-guf taghhom u ged jiehdu terapija bl-estrogenu biss m’hemm I-ebda riskju
mizjud li jizviluppaw mard tal-galb.

Puplesija

Ir-riskju li jkollok puplesija huwa madwar 1.5 oghla f'utenti tal-HRT milli f'dawk |li mhumiex utenti. In-
numru ta’ kazijiet zejda ta’ puplesija minhabba I-uzu tal-HRT ser jizdied mal-eta.

Qabbel

Meta wiehed ihares lejn nisa li ghandhom fuq il-hamsinijiet li mhux ged jiehdu HRT, bhala medja, 8
minn kull 1000 huma mistennija li jkollhom puplesija fuq perjodu ta’ 5 snin. Ghan-nisa li ghandhom fuq
il-hamsinijiet li ged jiehdu I-HRT, ser ikun hemm 11-il kaz f’kull 1000 utent, matul 5 snin (jigifieri

3 kazijiet zejda).

Kondizzjonijiet ohrajn

L-HRT mbhix ser tipprevjeni t-telf tal-memorja. Hemm xi evidenza ta’ riskju oghla ta’ telf tal-memorja
f'nisa li jibdew juzaw I-HRT wara li jaghlqu 65 sena. Kellem lit-tabib tieghek ghal parir.

Avvenimenti avversi lokali

L-applikatur applikat gol-vagina jista’ jikkawza korriment lokali zghir.
Tfal u adolexxenti

[isem ivvintat] m‘ghandux jintuza fit-tfal u fl-adolexxenti.

o Maedicini ohra u [isem ivvintat]
L-interazzjonijiet ta’ [isem ivvintat] ma’ prodotti medicinali ohra ma gewx investigati.

Jekk joghgbok ghid lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek jekk ged tiehu, hadt dan I-ahhar jew tista’ tiehu /
tuza xi medicini ohra, inkluz medicini miksubin minghajr ricetta, medicini erbali jew prodotti ohra
naturali.
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Xi medicini jistghu jinterferixxu mal-effett ta’ [isem ivvintat]._Dan jista’ jwassal ghal fsada irregolari.
Dan japplika ghall-medicini li gejjin:

¢ medicini ghall-epilessija (ez. barbiturati, phenytoin u carbamazepine)
e medicini ghat-tuberkulozi (ez. rifampicin u rifabutin)
¢ medicini ghat-trattament ta’ infezzjoni tal-HIV (ez. nevirape, efavirenz, nelfinavir u ritonavir)

e medicini erbali li fihom St. John’s wort (Hypericum perforatum)

Testijiet fil-laboratorju

Jekk tehtieg test tad-demm, jekk joghgbok ghid lit-tabib jew lill-persunal tal-laboratorju li ged tiehu
[isem ivvintat], peress li din il-medicina tista’ taffettwa r-rizultati ta’ xi testijiet tal-laboratorju.

o Tqala u treddigh

[Isem ivvintat] huwa ghall-uzu f'nisa li ghaddew mill-menopawza biss. Jekk tohrog tqila, ieqaf uza
[isem ivvintat] u kkuntattja lit-tabib tieghek. [Isem ivvintat] m‘ghandux jintuza waqt it-treddigh.

o Sewgqan u thaddim ta’ magni

L-ebda effett maghruf.

[isem ivvintat] fih benzyl alcohol u cetostearyl alcohol

[ghall-prodotti Montavit ghandha tintuza s-sentenza li gejia minflok]

[isem ivvintat] fih benzyl alcohol, cetyl alcohol u propylene glycol

Din il-medicina fiha [ammont f‘fmg] mg ta’ benzyl alcohol ghal kull doza ta’ applikazzjoni. Benzyl
alcohol jista’ jikkawza irritazzjoni lokali hafifa.

Cetostearyl alcohol jista’ jikkawza irritazzjoni lokali tal-gilda (ez. dermatite tal-kuntatt).

[ghall-prodotti Montavit ghandha tizdied is-sentenza li gejja]

Din il-medicina fiha [ammont f'mg] ta’ propylene glycol ghal kull doza ta’ applikazzjoni. Il-propylene
glycol f'din il-medicina jista’ jkollu I-istess effetti bhall-alkohol tax-xorb u jzid il-probabbilta ta’ effetti
sekondariji. Il-propylene glycoln jista’ jikkawza irritazzjoni tal-gilda.

e Sezzjoni 3: Kif ghandek tuza [isem ivvintat]

[It-test hawn taht ghandu jiddahhal f'din is-sezzjoni u kwalunkwe test li jezisti ghandu jithassar]
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Dejjem ghandek tuza [isem ivvintat] skont I-istruzzjonijiet ezatt moghtija f'dan il-fuljett. Ghandek
ticcekkja mat-tabib jew mal-ispizjar tieghek jekk ikollok xi dubju.

It-tabib tieghek ser jimmira li jippreskrivi |-aktar doza baxxa biex jittratta s-sintomu tieghek ghal
zmien qasir kif mehtieg. Kellem lit-tabib tieghek jekk tahseb li din id-doza hija gawwija wisq jew
mhijiex gawwija bizzejjed.

e Tista’ tibda tuza [isem ivvintat] fi kwalunkwe jum li huwa I-ahjar ghalik.

e [isem ivvintat] huwa krema ghall-uzu vaginali.

e [isem ivvintat] ghandu jigi applikat gol-vagina b’applikatur.

e L-applikatur ghandu jitnaddaf b’ilma shun kull darba wara li jintuza.

e F’kaz li l-applikatur ikun bil-hsara ma ghandekx tuzah u ghandek tinforma lill-manifattur.

e Tuzax [isem ivvintat] immedjatament gabel |-att sesswali jew bhala lubrikant, biex tevita
effetti sekondarji possibbli fis-sieheb tieghek.

e (Oqgghod attenta b’'mod specjali meta tuza [isem ivvintat] flimkien ma’ prodotti tal-latex (ez.
kondoms, dijaframmi), minhabba li fih ec¢ipjenti (ingredjenti ohra, b’‘mod partikolari sterati) li
jistghu jnaqqgsu I-funzjonalita ta’ prodotti bhal dawn, u b’hekk jaghmluhom ingas affidabbili.

e Jekk il-gilda vaginali tieghek tkun vulnerabbli hafna, oqghod attenta meta ddahhal I-applikatur
gol-vagina.

Kemm ghandek tuza
e L-ewwel gimgha ta’ trattament:

Dahhal il-kontenut ta’ applikatur wiehed mimli (= 2 g krema) gabel I-irgad kull jumejn (halli
jumejn bejn kull doza),

e It-tieni sar-raba’ gimgha tat-trattament:

Dahhal il-kontenut ta’ applikatur wiehed mimli (= 2 g krema) qgabel I-irgad darbtejn fil-gimgha
(halli 3 jew 4 ijiem bejn kull doza),

Tihux [isem ivvintat] ghal iktar minn 4 gimghat. Tuzax kontenut li jifdal wara li tlesti I-kors tat-
trattament.

[F’din is-sezzjoni qed jiddahhal I-uzu tal-krema bl-applikatur. Din il-parti tas-sezzjoni 3 ma gietx
immodifikata matul din il-proc¢edura]

[..]

[It-test li gej ghandu jiddahhal wara s-sezzjoni “Naddaf I-applikatur wara I-uzu”]

Kemm ghandek iddum tuza [isem ivvintat]?
[Isem ivvintat] m’ghandux jintuza ghal aktar minn 4 gimghat.

Mhux maghruf jekk trattament fit-tul jew korsijiet ta’ trattament ripetut jikkawzawx thaxxin tal-kisja
tal-guf (iperplazja endometrijali) u kancer tal-guf (kancer endometrijali). Ghalhekk, trattament fit-tul
itwal minn 4 gimghat mhux rakkomandat. Jekk is-sintomi tal-atrofija vaginali jippersistu ghal aktar
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minn 4 gimghat, ghandhom jigu kkunsidrati terapiji alternattivi. Jekk joghgbok tkellem mat-tabib
tieghek.

Jekk ikollok fsada jew taqtiriet tad-demm (tbajja’ ta’ demm), jew jekk dan il-process isir meta tkun
wagqaft tiehu [isem ivvintat], ghandek taghmel appuntament biex tara lit-tabib tieghek. Din tista’ tkun
sinjal li I-endometriju tieghek hxien.

o Jekk tiehu aktar [isem ivvintat] milli suppost

Jekk f'xi okkazjoni tuza wisq [isem ivvintat], jistghu jsehhu effetti sekondarji bhal dardir. Kellem tabib
jew spizjar.

o Jekk tinsa tuza [isem ivvintat]

M’ghandekx tuza doza doppja ta’ [isem ivvintat] biex tpatti ghal kull doza li tkun insejt tuza. Kompli
bit-trattament tieghek bhas-soltu.

o Jekk tieqaf tuza [isem ivvintat]

It-tabib tieghek ser jispjega l-effetti tal-waqgfien tat-trattament u meta ghandek twaqqfu. Hu jew hi ser
jiddiskutu/tiddiskuti wkoll possibbiltajiet ohra ghat-trattament mieghek.

o Jekk ghandek bzonn operazzjoni

Jekk ser taghmel operazzjoni, ghid lill-kirurgu tieghek li ged tiehu [isem ivvintat]. Jista’ jkollok bzonn
tieqaf tiehu [isem ivvintat] (ara sezzjoni 2, Emboli tad-demm f'vina).

e Sezzjoni 4: Effetti sekondarji possibbli

[It-test hawn taht ghandu jiddahhal f'din is-sezzjoni u kwalunkwe test li jezisti ghandu jithassar]

Il-mard li gej huwa rrappurtat aktar ta’ spiss f'nisa li jkunu qed juzaw medicini tal-HRT meta
mgqabbel ma’ nisa li jkunux qed juzaw I-HRT:

- kancer tas-sider

- tkabbir anormali jew kancer tal-kisja tal-guf (iperplazja endometrijali u kar¢cinoma)
- kancer tal-ovariji

- emboli tad-demm fil-vini tas-saqajn jew fil-pulmun (tromboembolizmu fil-vini)

- mard tal-qalb

- puplesija

- telf probabbli tal-memorja jekk I-HRT tinbeda f'eta ta’ aktar minn 65 sena

Ghal aktar informazzjoni dwar dawn I|-effetti sekondarji, ara Sezzjoni 2.

Bhal kull medicina ohra, [isem ivvintat] jista’ jikkawza effetti sekondarji, ghalkemm ma jidhrux
f'kulhadd.

Il-kategoriji li gejjin jintuzaw biex tigi espressa I-frekwenza tal-effetti sekondariji:
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Komuni hafna: aktar minn 1 minn kull 10 pazjenti ttrattati

Komuni: 1 sa 10 pazjenti ttrattati minn 100

Mhux komuni: 1 sa 10 pazjenti ttrattati minn 1,000

Rari: 1 sa 10 pazjenti ttrattati minn 10,000

Rari hafna: ingas minn 1 minn kull 10,000 pazjent ittrattat

Mhux maghruf: ma tistax tittiehed stima tal-frekwenza mid-data disponibbli

Mhux komuni: tista’ ssehh irritazzjoni hafifa u lokali b’mod temporanju (ez. hakk, hruq) u tnixxija
hafifa.

Rari hafna: reazzjonijiet allergici.

[Din is-sentenza ghandha tigi emendata]

Gew irrappurtati I-effetti sekondarji li gejjin b’'HRTs ohra:

- Mard tal-marrara

- Disturbi varji fil-gilda:

- skulurament tal-gilda specjalment tal-wicc jew |-ghonq maghrufa bhala “irgajja’ tat-tqala” (kloazma)
- noduli tal-gilda hamranija b’ugigh (eritema nodosum)

- raxx bi hmura b’forma ta’ ¢irku tal-mira jew selhiet Komuni

Dipressjoni, telf ta’ xaghar, ugigh fil-gogi, bughawwig fis-sieq, fsada anormali tal-utru, ugigh fis-sider,
sensittivita tas-sider, tkabbir tas-sider, tnixxija mis-sider, Zieda jew tnaqgqis fil-piz, zieda fix-xaham fid-
demm (trigliceridi)

Mhux komuni

Vaginite, inkluz infezzjoni tal-genitali kkawzata minn fungu, bidliet fl-aptit sesswali, disturbi fil-burdata,
sturdament, ugigh ta’ ras, emikranja, ansjeta, intolleranza ghal-lentijiet tal-kuntatt, emboli tad-demm
f'vina (trombozi), dardir, nefha, ugigh addominali, irsutizmu, hakk, raxx, edema

Jekk ikollok xi effetti sekondarji, kellem <lit-tabib> <jew> <,> <lill-ispizjar> <jew lill-infermier>
tieghek. Dan jinkludi xi effett sekondarju possibbli li mhuwiex elenkat f'dan il-fuljett. Tista’ wkoll
tirrapporta effetti sekondarji direttament permezz tas-sistema ta’ rappurtar nazzjonali mnizzla
f'’Appendici V*. Billi tirrapporta |-effetti sekondarji tista’ tghin biex tigi pprovduta aktar informazzjoni
dwar is-sigurta ta’ din il-medicina.

[*Ghall-materjal stampat, jekk joghgbok irreferi ghall-gwida tal-mudell annotat tal-QRD.]

Jekk xi wiehed mill-effetti sekondarji jiggrava, jew jekk tinnota xi effetti sekondarji li mhumiex elenkati
f'dan il-fuljett, jekk joghgbok kellem lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek.
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