Priloha 111

Zmeny Vv prislusnych castiach sihrnu charakteristickych viastnosti
lieku a pisomnych informacii pre pouzivatel’a

Poznamka:

Vysledkom konania o postUpenej veci s zmeny v prislusnych Castiach sihrnu charakteristickych
vlastnosti lieku a pisomnej informacie pre pouzivatela.

Informacie o vyrobku mézu byt nasledne aktualizované prislusnymi organmi ¢lenskych Statov
v spolupraci s referen¢nym Clenskym Statom v sulade s postupmi podla kapitoly 4 hlavy III smernice
2001/83/ES.
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Cast A. - Lieky obsahujuce estradiol 0,01 % w/w na topické pouzitie (podl'a
prilohy I)

[Existujtice informdécie o vyrobku sa maju zmenit (vioZenim, nahradenim alebo vypustenim textu podla
potreby) tak, aby sa v nich premietlo schvalené znenie, ako sa uvadza dalej]

I. Suhrn charakteristickych vlastnosti lieku
Cast 4.1 - Terapeutické indikacie

[Znenie tejto indikdcie sa ma vypustit a na toto miesto sa ma vioZit dalej uvedeny text]

Liec¢ba vaginalnej atrofie zapri¢inenej nedostatkom estrogénov u Zien po menopauze.

Cast 4.2 Davkovanie a spbsob podavania
[Ma sa vioZit dalej uvedeny text a nahradit nim existujuci text tejto asti]

Na zacatie liecby a pokracovanie v lieCbe postmenopauzalnych symptémov sa ma pouzit’
najnizsia u¢inna davka a lieCba ma trvat’ Co najkratsie (pozri tiez Cast’ 4.4).

Cesta podania: krém na vaginalne pouZitie

[vymysleny ndzov] sa ma aplikovat’ pomocou aplikatora.

Jedna davka v naplnenom aplikatore (= 2 g krému) sa aplikuje pred spanim. V prvom tyzdni
lie¢by sa ma [vymysleny nazov] aplikovat’ kazdy druhy def, t. j. v 48-hodinovych
intervaloch a potom dvakrat tyZzdenne (udrZiavacia davka). Aplikator sa ma po kazdom
pouziti umyt’ teplou vodou.

Liecba sa mdze zacat’ v ktorykol'vek vhodny den.

Maximalne trvanie lieCby je 4 tyzdne.

Endometrialna bezpeénost pri predizenej lie¢be a opakovanych lie¢ebnych kirach nie je
znama. Vzhladom na systémovu expoziciu, ktora sa vyskytuje pocas liecby [vymysleny

nazov], liecba dlhsia ako 4 tyzdne sa neodporuca. Ak symptomy pretrvavaja dlhsie ako 4
tyzdne, ma sa zvazit’ alternativna liecba.
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Ak by sa vyskytlo neocakavané krvacanie, liecba [vymysleny nazov] sa musi prerusit’, kym
sa neobjasni priCina krvacania (pozri Cast’ 4.4 o endometrialnej bezpec¢nosti).

Ak pacientka zabudne pouzit’ davku, ma ju pouzit’ thned’ ako si spomenie. Nema sa pouzivat
dvojnasobna davka.

Skusenosti s lieGbou zien starSich ako 65 rokov st obmedzené.

Cast 4.3 Kontraindikacie

[Ma sa vioZit dalej uvedeny text a nahradit nim existujuci text tejto asti]

[vymysleny ndzov] sa nema pouzivat’ v nasledujucich pripadoch:
- znamy karcindm prsnika, karcindm v minulosti alebo podozrenie na toto ochorenie,

- zname maligne tumory zavislé od estrogénov (napr. endometrialny karcindm) alebo
podozrenie na toto ochorenie,

- nediagnostikované genitalne krvécanie,
- nelieCena endometrialna hyperplazia,

- predchadzajiici alebo aktualny Zilovy tromboembolizmus (trombéza hibkovych il,
pl'icna embodlia),

- znéme trombofilické poruchy (napr. nedostatok proteinu C, proteinu S alebo
antitrombinu, pozri Cast’ 4.4),

- aktivne alebo nedavne tromboembolické ochorenie tepien (napr. angina, infarkt
myokardu),

- akutne ochorenie peCene alebo anamnéza ochorenia pecene, ak sa testy na funkciu
pecene nevratili k normalnym hodnotam,

- znama precitlivenost’ na lieciva alebo na ktorukol'vek z pomocnych latok lieku,

- porfyria.

Cast 4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouzivani

[Cely text v tejto &asti sa ma vypustit a nahradit dalej uvedenym textom]

Na liecbu postmenopauzalnych symptémov sa ma hormondlna substitu¢né liecba (HSL)
(Hormone Replacement Therapy, HRT) zacat’ len v pripade symptomov, ktoré neziaduco
ovplyviiuju kvalitu zivota. V kazdom pripade sa aspoii raz za rok maji pozorne posudit’
rizikd a prinosy a HSL ma pokracovat’ len v pripade, Ze prinos prevysuje riziko.

Liek [vymysleny ndzov] sa nema pouzivat’ u pacientok, ktoré su lieCené systémovou
hormonalna substitu¢na liecba (HSL).
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Pocas liecby liekom [vymysleny ndzov] sa po kazdej aplikacii prechodne zvysi plazmaticka
hladina estradiolu nad fyziologicky rozsah u Zien po menopauze. Z bezpecnostnych dovodov
je preto maximalne trvanie lieCby obmedzené na 4 tyzdne. Vzhl'adom na mozné systémové
ucinky sa vyzaduje obozretnost’.

Lekarske vysetrenie /sledovanie

Pred zacCatim alebo opédtovnym zacatim hormonalnej lieCby sa ma ziskat’ kompletna osobna a
rodinnd anamnéza. Na zaklade anamnézy a kontraindikacii a upozorneni na pouzivanie sa ma
uskutoc¢nit’ lekarske vySetrenie (vratane vySetrenia panvy a prsnikov). Pocas lieCby sa
odporucaju pravidelné kontroly s frekvenciou a povahou, ktoré su prispdsobené konkrétne;j
Zene. Zeny maji byt poucené, aké zmeny prsnikov maju oznamit’ svojmu lekarovi alebo
zdravotnej sestre. Maju sa vykonat’ vySetrenia zahfiiajice prisluSné zobrazovacie nastroje,
napr. mamografiu, a to v salade so skriningovymi postupmi, ktoré st v st¢asnosti
akceptovane, upravené podla klinickych potrieb jednotlivych pacientok.

Farmakokineticky profil lieku [vymysleny nazov] ukazuje, Ze estradiol sa pocas liecby
absorbuje systémovo v koncentréciach, ktoré st prechodne vyssie ako hladiny po menopauze
(pozri Cast’ 5.2). Ked’ze ide o liek na HSL, je potrebné zvazit’ tieto okolnosti:

Stavy, ktoré si vyzaduju sledovanie

Pacientka sa ma pozorne sledovat’, ak sa u nej vyskytuje alebo sa v minulosti vyskytol
ktorykol'vek z d’alej uvedenych stavov a/alebo sa zhorsil pocas gravidity alebo
predchadzajucej hormonalnej liecby. Ma sa vziat’ do uvahy, Ze tieto stavy sa mozu vratit’
alebo zhorsit’, najmé pocas estrogénovej liecby:

leiomyomy (uterinné fibroidy) alebo endometridza,
rizikové faktory pre tromboembolické poruchy (pozri d’alej),

rizikové faktory pre tumory zavislé od estrogénov, t. j. karcindbm prsnika u
pribuznych 1. stupiia,

hypertenzia,

poruchy pecene (napr. adendm pecene),

diabetes mellitus s postihnutim alebo bez postihnutia ciev,
cholelitiaza,

migréna alebo (zavazna) bolest’ hlavy,

systémovy lupus erythematosus,

anamnéza endometrialnej hyperplazie (pozri d’alej),
epilepsia,

astma,

otoskleroza.
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Pocas liecby liekom [vymysleny ndzov] sa po kazdej aplikacii zvysi plazmatickd hladina
estradiolu nad fyziologickym rozsahom u Zien po menopauze. Z bezpeénostnych dévodov je
preto maximalne trvanie lieCby obmedzené na 4 tyzdne. Vzhl'adom na mozné systémové
ucinky sa vyzaduje obozretnost’.

Liek [vymysleny nazov] sa nema pouzivat’ u pacientok, ktoré su lie¢ené systémovou
hormonalnou substitu¢nou liecbou (HSL).

Dovody okamzitého vysadenia lieCby

Liecba sa ma ukoncit’ v pripade vyskytu kontraindikécie a v nasledujucich situéaciach:
- ZzItacka alebo zhorsSenie funkcie pecene,
- vyrazné zvysenie krvneho tlaku,
- novy nastup migrendznej bolesti hlavy,
- gravidita.
Endometrialna hyperplazia a karcindm

Zeny s intaktnou maternicou a abnormalnym krvacanim neznamej etioldgie alebo Zeny

s intaktnou maternicou, ktoré boli v minulosti lie¢ené iba samotnymi estrogénmi, maji byt
vySetrené mimoriadne pozorne, aby sa pred zacatim liecby liekom [vymysleny ndzov]
vyltcila hyperstimulacia/malignita endometria.

U Zien s intaktnou maternicou je riziko endometrialnej hyperplazie a karcinOmu zvyseng,
ked’ sa estrogény v monoterapii podavaju dlhsie obdobie. Hldsené zvysenie rizika
endometridlneho karcinomu u pouzivateliek systémovych estrogénov je 2- az 12-nasobné
V porovnani so Zenami, ktoré ich nepouzivajl, v zavislosti od trvania liecby a davky
estrogénov. Po zastaveni lieCby toto riziko ostava zvySené najmenej 10 rokov.

Endometrialna bezpecnost’ pri dlhodobom (dlhsie ako jeden rok) alebo opakovanom
pouzivani estrogénu podavaného lokalne do vaginy nie je jasna. Liecba sa ma preto pred
opakovanim 4-tyzdnovej kary liekom [vymysleny nazov] prekontrolovat’ a mimoriadna
pozornost’ sa musi venovat’ vietkym symptémom endometrialnej hyperplazie alebo
karcinému.

Ak sa kedykol'vek pocas lieCby vyskytne krvacanie alebo Spinenie, dovod sa ma preskiimat’,
¢o moze zahfnat’ biopsiu endometria na vyluc¢enie endometrialnej malignity.

Zeny maju byt poudené, aby v pripade vyskytu krvacania alebo $pinenia pocas lie¢by liekom
[vymysleny ndzov] kontaktovali svojho lekéra.

Stimulacia samotnymi estrogénmi moze viest’ k premalignej alebo malignej transformacii v
rezidualnych fokusoch endometridzy. Pri pouZiti tohto lieku u Zien, ktoré podstupili
hysterektomiu kvoli endometridze, sa odporica opatrnost’, najmé ak je zname, ze maji
rezidualnu endometriozu.

Zo systémovej expozicie (HSL) boli odvodené odhady rizika a nie je zndme, nakol’ko sa to
vztahuje na lokalnu liecbu.
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Karcindm prsnika

Z celkovych ddkazov vyplyva zvysene riziko karcindbmu prsnika u Zien uZivajucich HSL s
estrogénom a progestagénom v kombinéacii a mozno tiez HSL obsahujlcu iba estrogén, v
zévislosti od dlzky uzivania HSL.

V ramci skaSania WHI sa nezistilo zvySenie rizika karcindmu prsnika u Zien po
hysterektémii uzivajucich HSL, ktora obsahuje iba estrogén. V ramci pozorovacich studii
bolo vicsinou hldsené mierne zvySenie rizika diagnostikovania karcindmu prsnika, ktoré je
podstatne niZsie ako v pripade pouZivateliek estrogenu a progestagénu v kombinécii.

Zvysené riziko je zjavné do niekol'kych rokov pouzivania, ale po zastaveni liecby sa vrati do
niekol’kych rokov (zvycajne do piatich rokov) na vychodiskovl uroven.

Vzt'ah medzi rizikom karcindmu prsnika a lokalnou vaginalnou estrogénovou terapiou nie je
jasny.

HSL, najmé kombinéacia estrogénu a progestagénu v kombinacii, zvySuje denzitu
mamografickych snimok, ¢o moéze neziaduco ovplyvnit’ radiologicku detekciu karcindmu
prsnika.

Zo systémovej expozicie (HSL) boli odvodené odhady rizika a nie je zname, nakol’ko sa to
vztahuje na lokélnu liecbu.

Ovaridlny karcindm

Ovarialny karcinom je ovel’a zriedkavejsi ako karcindm prsnika. Dlhodobé (najmenej 5 — 10
rokov) pouZzivanie liekov HSL obsahujucich iba estrogén sa spajalo s mierne zvySenym
rizikom ovarialneho karcinomu. V niektorych Studiach vratane skasania WHI sa naznacuje,
ze dlhodobé pouzivanie kombinovanych lickov HSL moZze zapricinit’ podobné, alebo trochu
nizsie riziko (pozri Cast’ 4.8).

Vzt'ah medzi rizikom ovaridlneho karcinomu a lokalnou vaginalnou estrogénovou terapiou
nie je jasny.

Zo systémovej expozicie (HSL) boli odvodené odhady rizika a nie je zndme, nakol’ko sa to
vztahuje na lokélnu liecbu.

Zilovy tromboembolizmus

HSL je spojend s 1,3- az 3-nasobnym rizikom vzniku Zilového tromboembolizmu (VTE), t. j.
trombozy hlbkovych Zil alebo plicnej embdlie. Takato udalost’ sa pravdepodobnejsie
vyskytne v prvom roku uzivania HSL nez neskor.

Pacientky so zndmymi trombofilickymi stavmi maju zvysené riziko VTE a HSL moZe toto
riziko zvysit. HSL je u tychto pacientok preto kontraindikovana (pozri ¢ast’ 4.3).

K v8eobecne uznavanym rizikovym faktorom pre VTE patria pouZivanie estrogénov, vyssi
vek, rozsiahla operécia, predizena imobilizacia, obezita (BMI>30 kg/m?), gravidita/obdobie
po porode, systémovy lupus erythematosus (SLE) a rakovina. Pokial’ ide o0 moznt tilohu
ktéovych zil v pripade VTE, neexistuje zZiadny konsenzus.

Vztah medzi zilovym tromboembolizmom a lokalnou vaginalnou estrogénovou liecbou nie
je jasny.
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Na prevenciu VTE po operacii sa maju zvazit’ preventivne opatrenia, podobne ako v pripade
vietkych pacientok po operacii. Ak bude po elektivnej operacii nasledovat’ predizena
imobilizacia, odportca sa docasné zastavenie lieCby HSL 4 az 6 tyzdnov pred operaciou.
Lie¢ba sa nema zacat’ znova, kym Zena nie je Gplne mobilna.

V pripade Zien bez osobnej anamnézy VTE, ale s anamnézou trombo6zy v mladom veku
U pribuzného prvého stupiia sa moze ponuknut’ skrining, ktorému predchadza dokladné
poradenstvo ohl'adom obmedzeni (na zaklade skriningu st identifikované iba niektoré
trombofilické poruchy).

Ak je identifikovana trombofilicka porucha, ktora segreguje s trombo6zou u rodinnych ¢lenov
alebo ak je tato porucha zavazna (napr. nedostatok antitrombinu, proteinu S alebo proteinu
C alebo kombinacia poruch), HSL je kontraindikovana.

U zien, ktoré uz dlhodobo dostavaji antikoagulacnu liecbu, sa mé pozorne posudit’ pomer
prinosu a rizika pri pouzivani HSL.

Ak sa VTE vyvinie po zacati lieCby, liek sa ma vysadit’. Pacientky maji byt poucené, aby
ihned’ kontaktovali svojho lekara, ked’ si v§imnu potencidlny tromboembolicky symptom
(napr. bolestivy opuch nohy, ndhlu bolest’ v hrudniku, dyspnoe).

Zo systémovej expozicie (HSL) boli odvodené odhady rizika a nie je zname, nakol’ko sa to
vztahuje na lokélnu liecbu.

Ochorenie koronarnych tepien (Coronary artery disease, CAD)

Randomizovaneé kontrolované skisania neposkytli Ziadny dokaz o ochrane pred infarktom
myokardu u Zien s existujacim alebo bez existujuceho CAD, ktoré uZivali estrogén a
progestagén v kombinacii alebo iba estrogén.

Na zé&klade Gdajov z randomizovanych kontrolovanych skiSani sa nezistilo zvySené riziko
CAD u zien po hysterektomii liecenych iba estrogénom.

Zo systémovej expozicie (HSL) boli odvodené odhady rizika a nie je zndme, nakol’ko sa to
vztahuje na lokélnu liecbu.

Ischemickd mozgova mrtvica

Liecba estrogénom a progestagénom v kombinacii a lie¢ba estrogénom v monoterapii je
spojena az s 1,5-nasobnym zvySenim rizika ischemickej mozgovej mrtvice. Relativne riziko
sa nemeni s vekom alebo ¢asom od menopauzy. Ked'ze vsak riziko mozgovej mftvice

vo vychodiskovom bode do velkej miery zavisi od veku, celkové riziko mftvice u zien, ktoré
pouZivaju HSL, sa zvySuje s vekom.

Vzt'ah medzi ischemickou mozgovou mftvicou a lokalnou vaginalnou estrogénovou terapiou
Vv nizkej davke nie je jasny.

Zo systémovej expozicie (HSL) boli odvodené odhady rizika a nie je zndme, nakol’ko sa to
vztahuje na lokélnu liecbu.

Dalsie stavy
Estrogény moZzu zapric€init’ retenciu tekutin a pacientky s dysfunkciou srdca alebo oblic¢iek
musia byt’ preto pozorne sledované.
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Ked’ze pri pouziti estrogénovej terapie boli u tohto stavu hladsené zriedkavé pripady velkého
zvySenia plazmatickej hladiny triglyceridov, ktoré viedli az k pankreatitide, Zeny

s existujucou hypertriglyceridémiou maju byt pocas estrogénovej nahradnej liecby alebo
hormonalnej substituc¢nej liecby pozorne sledované.

Vzt'ah medzi existujucou hypertriglyceridémiou a lokalnou vaginalnou estrogénovou
terapiou v nizkej davke nie je znamy.

Estrogény zvySuju hladinu TBG (thyroid binding globulin), ¢o vedie k zvySeniu celkovej
hladiny hormonu stitnej zlI'azy v krvnom obehu (zistenej meranim joédu naviazaného na
protein (PBI, protein-bound iodine)), hladin T4 (zistenych stipcovym testom alebo
radioimunologickym testom) alebo hladin T3 (zistenych radioimunologickym testom).
Spitné vychytavanie T3 naviazaného na Zivicu je znizené, o odzrkadl'uje zvySenu hladinu
TBG. Koncentracie vol'ného T4 a vo'ného T3 st nezmenené. V sére modze byt zvysena tiez
hladina d’alSich viazucich proteinov, t. j. globulinu viaztaceho kortikoidy (CBG) a globulinu
viaziceho pohlavné hormony (SHBG), ¢o vedie k zvySenej hladine kortikosteroidov,
respektive pohlavnych steroidov, v krvnom obehu. Koncentracia voI'ného alebo biologicky
aktivneho hormonu je nezmenena. Zvysené moézu byt tiez hladiny d’alsich plazmatickych
proteinov (angiotenzinogenovy/reninovy substrat, alfa-1-antitrypsin, ceruloplazmin).

HSL nezlepSuje kognitivnu funkciu. SkaSanie WHI poskytlo urcité dokazy o zvySenom
riziku pravdepodobnej demencie u zien, ktoré zacali pouzivat’ kontinualnu kombinovanu
HSL alebo HSL obsahujucu iba estrogén po prekroceni veku 65 rokov.

Po pouzivani hormonalnych latok, napriklad latok, ktoré sa nachadzaju v [vymysleny nazov],
boli pozorované zriedkavé pripady benignych pecenovych tumorov a eSte zriedkavejSie
pripady malignych peceniovych tumorov, ¢o viedlo k ojedinelym pripadom zivot ohrozujtcej
vnutrobrudnej hemoragie. V pripade, Ze sa pacientky stazuju na zavazné problémy v hornej
Casti brucha, pri zvac¢seni pecene alebo znakoch vnuatrobrusnej hemoragie, sa v ramci
diferencialnej diagndzy ma zvazit' tumor pecene.

Poznamka:

Intravaginalny aplikator méze zapri€init mensSie lokalne poranenie, najmé u zien so zdvaznou
vaginalnou atrofiou.

Liek [vymysleny n&dzov] sa nema pouZzivat’ bezprostredne pred sexualnym stykom alebo ako
lubrikant, aby sa predislo moznym neziaducim uc¢inkom u partnera.

Pouzitie lieku [vymysleny nazov] spolu s latexovymi vyrobkami (napr. kondémami, pesarmi)
moze znizit’ funkcnost’ takychto vyrobkov, v dosledku ¢oho budi menej spol'ahlivé, ked’ze liek
[vymysleny nazov] obsahuje pomocné latky (d’alSie zlozky, najma stearaty).

Cetylstearylalkohol méze zapri€init’ lokalne podrazdenie koZe (napr. kontaktnt dermatitidu).

Cast 4.5 Liekové a iné interakcie

[Cely text v tejto &asti sa ma vypustit a nahradit dalej uvedenym textom]

Interakcie lieku [vymysleny nazov] s d’al§imi liekmi sa neskumali.
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Metabolizmus estrogénov vSak mdze byt zvysSeny pri sibeznom pouzivani latok, o ktorych
je zndme, Ze indukuju enzymy metabolizujdce lieky, konkrétne enzymy cytochromu P450,
napriklad antikonvulziva (napr. fenobarbital, fenytoin, karbamazepin) a protiinfek¢né lieky
(napr. rifampicin, rifabutin, nevirapin, efavirenz).

Hoci je zname, ze ritonavir a nelfinavir st silné inhibitory, naopak vykazuju indukcné
vlastnosti pri sibeZznom pouZivani so steroidnymi horménmi. Metabolizmus estrogénov
moze byt indukovany rastlinnymi pripravkami obsahujiucimi 'ubovnik bodkovany
(Hypericum perforatum).

Zvyseny metabolizmus estrogénov mdze v klinickych podmienkach viest’ k znizenému
u¢inku a zmenam v profile uterinného krvécania.

Cast 4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

[Do tejto &asti sa ma viozit dalej uvedeny text a existujuci text sa ma vypustit]

Gravidita

Liek [vymysleny nazov] nie je indikovany pocas gravidity. Ak pocas liecby lickom
[vymysleny nazov] dojde ku gravidite, lie¢ba sa ma ihned’ ukoncit’. Vysledky vacsiny
epidemiologickych studii, ktoré¢ sa dosial’ uskuto¢nili a ktoré sa tykaju netimyslenej fetalnej
expozicie estrogénom, neukazali teratogénne ani fetotoxické tcinky.

Laktacia

Liek [vymysleny nazov] sa nema pouzivat’ pocas laktacie.

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest vozidla a obsluhovat stroje

[Do tejto Easti sa ma vioZit dalej uvedeny text a existujiuci text sa ma vypustit]

Liek [vymysleny n&dzov] pravdepodobne nema ziadny vplyv na bdelost’ alebo koordinéciu.

4.8 Neziaduce Gc¢inky

[Do tejto &asti sa ma viozit dalej uvedeny text a existujuci text sa ma vypustit]

Skuisenosti po uvedeni lieku na trh

V suvislosti s lickom [vymysleny ndzov] boli hlasené nasledujice neziaduce Gcinky:
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Trieda
orgénovych
systémov

(MedDRA)

Menej Casté

(>1/1 000 az < 1/100)

Vel'mi zriedkavé
(< 1/10 000)

podania

Celkové poruchy
a reakcie v mieste

Prechodné, mierne

lokalne podrédZdenie

(napr. pruritus,

palenie), slaby vytok

Kozna reakcia
z precitlivenosti (alergicky
kontaktny ekzém)

S peroralnou a/alebo transdermalnou estrogénovou liecbou boli spojené nasledujuce
vedl'ajSie reakcie (UCinky triedy):

Trieda organovych Casté Menej &asté

systémov >1/100az2<1/10(>1% > 1/1 000 aZz <1/100 (> 0,1 %
a <10 %) a<l%)

Infekcie a ndkazy Vaginitida vratane vaginalnej

kandidozy

Poruchy imunitného Precitlivenost’

systému

Psychické poruchy Depresia Zmena libida, poruchy nélady

Poruchy nervového
systému

Zavrat, bolest” hlavy, migréna,
uzkost’

Poruchy oka

Neznasanlivost’ kontaktnych
SoSoviek

Poruchy ciev

Zilova tromboza, pl'icna embdlia

Poruchy
gastrointestinalneho
traktu

Nauzea, naduvanie, abdominalna
bolest’
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Poruchy pecene
a zI¢ovych ciest

Ochorenie zl¢nika

Poruchy koZe
a podkozného tkaniva

Alopécia

Chloazma/melazma, hirzutizmus,
pruritus, vyraZzka

Poruchy kostrovej
a svalovej sustavy
a spojivového tkaniva

Artralgie, kice v nohéch

Poruchy reprodukéného
systému a prsnikov

Abnormalne uterinné
krvéacanie (silné
krvacanie/Spinenie), bolest’
prsnikov, citlivost’ prsnikov,
zvacsenie prsnikov, vytok

z prsnika, leukorea

Celkové poruchy
a reakcie v mieste
podania

Edém

Laboratorne a funkéné
vySetrenia

Zmeny hmotnosti (zvy3enie
alebo zniZenie), zvysena
hladina triglyceridov

Riziko vzniku karcindmu prsnika

Zo systemovej expozicie boli odvodené odhady rizika a nie je zname, nakol’ko sa to vztahuje
na lokalnu liec¢bu.

U zien uzivajucich liecbu estrogénom a progestogénom v kombinacii dlhSie ako 5
rokov bolo hlasené az 2-nasobne zvy3ené riziko diagnostikovania karcindmu prsnika.

Zvysené riziko u pouzivateliek lieCby obsahujicej iba estrogén je podstatne nizsie
ako v pripade pouZivateliek estrogénu a progestogénu v kombinacii.

Uroven rizika zavisi od dlzky pouZzivania (pozri Cast’ 4.4).

Boli predloZené vysledky najrozsiahlejSieho randomizovaného skuSania
kontrolovaného placebom (Stadia WHI) a najrozsiahlejSej epidemiologickej Studie
(MWS).
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Stidia zahfiiajica milion Zien (MWS, Million Women Study) — odhadnuté dalSie riziko
vzniku karcindmu prsnika po 5 rokoch pouZzivania

Vekovy rozsah DalSie pripady na Pomer rizika DalSie pripady na
(roky) 1 000 pouzivateliek 1 000 pouzivateliek
HSL v priebehu 5 HSL v priebehu
rokov* 5 rokov (95 % 1S)
HSL obsahujuca iba estrogén
50 — 65 [9-12 1,2 [1-2(0-3)
Estrogén a progestogen v kombinacii
50 — 65 [9-12 1,7 [6(5-7)

dlzkou pouzivania.

* Na zéklade mier vyskytu vo vychodiskovom bode v rozvojovych krajinach.
# Celkovy pomer rizika. Pomer rizika nie je konStantny, ale bude sa zvySovat’ s narastajucou

Poznamka: Ked’ze zakladny vyskyt karcinomu prsnika sa lisi v zavislosti od krajiny EU,
umerne k tomu sa bude menit’ tieZ pocet d’alSich pripadov karcindému prsnika.

Stidie WHI uskutoénené v USA — d’alSie riziko vzniku karcinému prsnika po 5 rokoch

pouZivania
Vekovy rozsah Vyskyt na 1 000 Pomer rizika a 95 % DalSie pripady na
(roky) zien v skupine IS 1 000 pouzivateliek
pouZzivajucej HSL v priebehu
placebo v priebehu 5 rokov (95 % 1S)
5 rokov*
CEE obsahujlca iba estrogén
50 — 79 | 21 0,8 (0,7 -1,0) | -4 (-6 -0)*
CEE+MPA estrogén + progestogén °
50 — 79 | 17 1,2 (1,0 - 1,5) | +4(0-9)

* Stidia WHI zahffiajuca Zeny bez maternice, u ktorych sa nepozorovalo zvysenie rizika karcindmu prsnika.
$ Ked’ sa analyza obmedzila na zeny, ktoré pred uskuto¢nenim $tidie nepouzivali HSL, poc¢as prvych 5 rokov lie¢by
sa nepozorovalo zvySené riziko: po 5 rokoch bolo toto riziko vySSie ako v pripade Zien, ktoré nepouzivali HSL

Endometrialna hyperplazia a karcinom

U Zien s intaktnou maternicou je riziko endometrialnej hyperplazie a karcindmu zvysené,
ked’ sa estrogény v monoterapii podavaji dlhSie obdobia. Pozri Cast’ 4.2 a 4.4.

Ovarialny karcindm

Zo systémovej expozicie boli odvodené odhady rizika a nie je zname, nakol'ko sa to vztahuje

na lokalnu lie¢bu.

Dlhodobé pouzivanie HSL obsahujlcej iba estrogén a HSL s estrogénu a progestogénu
kombinécii bolo spojené s mierne zvySenym rizikom ovarialneho karcinému. V studii
zahfnajucej milion Zien pouzivanie HSL v priebehu 5 rokov viedlo k 1 d’alSiemu pripadu na

2 500 pouzivateliek.
Riziko zZilového tromboembolizmu

Zo systémovej expozicie boli odvodené odhady rizika a nie je zname, nakol’ko sa to vztahuje

na lokalnu lie¢bu.
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HSL je spojena s 1,3- az 3-nasobne zvySenym relativnym rizikom vzniku Zilového
tromboembolizmu (VTE), t. j. trombozy hibkovych Zil alebo plicnej embolie. Takato
udalost’ sa pravdepodobnejsie vyskytne v prvom roku uzivania HSL (pozri Cast’ 4.4).
Predlozili sa vysledky Stadii WHI:

Stadie WHI — d’alSie riziko vzniku VTE v priebehu 5 rokov pouZivania

Vekovy rozsah Vyskyt na 1 000 Zien Pomer rizikaa 95 % DalSie pripady
(roky) v skupine IS na 1 000
pouZzivajucej placebo pouZzivateliek

v priebehu 5 rokov

Iba peroralny estrogén*

50 — 59 |7 | 1,2(0,6-24) | 1(-3-10)
Peroralna kombinacia estrogénu a progestogenu

50 — 59 | 4 123(1,2-43) | 5(1-13)

*Stadia zahfhajuca Zeny bez maternice

Riziko ochorenia koronarnych tepien

Zo systémovej expozicie boli odvodené odhady rizika a nie je zname, nakol’ko sa to vzt'ahuje
na lokalnu liec¢bu.

Riziko ochorenia koronarnych tepien_je mierne zvySené u pouZivateliek HSL obsahujuce
estrogén a progestogén v kombinacii, ktoré maju viac ako 60 rokov (pozri Cast’ 4.4).

Riziko ischemicke] mozgovej mrtvice

Zo systémovej expozicie boli odvodené odhady rizika a nie je zname, nakol’ko sa to vzt'ahuje
na lokalnu liec¢bu.

Pouzitie lie¢by zahffiajlicej iba estrogeén a estrogén + progestagén je spojené az s 1,5-nasobne
zvySenym relativnym rizikom ischemickej mozgovej mftvice. Riziko hemoragicke;
mozgovej mrtvice nie je zvySené pocas pouzivania HSL.

Toto relativne riziko nie je zavislé od veku ani doby pouZivania, ale ked’ze riziko vo

vychodiskovom bode vo velkej miere zavisi od veku, celkové riziko mozgovej mftvice u
zien, ktoré pouzivaju HSL, sa bude s vekom zvySovat’; pozri Cast’ 4.4.

Stidie WHI zahfiiajiice kombinaciu - d’alSie riziko ischemickej mozgovej mftvice*
v priebehu 5 rokov pouZivania

Vekovy Vyskyt na 1 000 Zien v Pomer rizikaa | Dalsie pripady na 1 000
rozsah (roky) | skupine pouZivajucej 95% IS pouZivateliek v priebehu
placebo v priebehu 5 rokov

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

* NerozliSovalo sa medzi ischemickou a hemoragickou mozgovou mitvicou
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V suvislosti s estrogénovou/progestogénovou lieCbou boli hlasené d’alSie neziaduce reakcie.
Zo systémovej expozicie boli odvodené odhady rizika a nie je zname, nakol'ko sa to vztahuje
na lokalnu liecbu:

- poruchy koZe a podkoZného tkaniva: multiformny erytém, nodézny erytém, cievna
purpura,
- pravdepodobné demencia vo veku nad 65 rokov (pozri Cast’ 4.4),

- ochorenie zl¢nika.

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je dolezité. Umoziuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyZzaduje, aby
hlasili akékol'vek podozrenia na neziaduce reakcie prostrednictvom narodného systemu hlésenia
uvedeného v Prilohe V*.

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

Cast 4.9 Predavkovanie

[Do tejto &asti sa ma viozit dalej uvedeny text. Existujica &ast sa ma vypustit.]

Po ndhodnom alebo zdmernom podani vel'kého mnozstva lieku [vymysleny ndzov] sa mézu
vyskytnut’ neziaduce ucinky, napriklad gastrointestinalne problémy, nauzea atd’. Liecba je
symptomaticka.

Cast’ 5.1 Farmakodynamické vlastnosti

[...]

[Z tejto Easti sa mad vypustit dalej uvedeny text]

Liek [vymysleny nazov] obsahuje lie¢ivo 17B3-estradiol, prirodzeny pohlavny hormon,

v koncentracii 0,01 %. Estradiol je najsilnejSi prirodzeny estrogén, ktory pdsobi
intracelularne. Estradiol ma tiez charakteristické ucinky na kozu a jeho typické hormonalne
ucinky sa prejavuju pocas reprodukéného obdobia. V mnozstve priblizne > 0,01 %

pri lokalnom alebo systémovom podavani estradiol rozSiruje kapilarne cievy a podporuje
celkovu perfaziu krvi. Estrogeny stimuluja proliferaciu epitelidlnych buniek v genitélnej
oblasti a mocovom trakte a zvySuju tiez syntézu kolagénu v kozi.

Estradiol, podobne ako d’alSie steroidné hormény, posobi priamo na genetickt informaciu
(DNA) prostrednictvom konkrétnych receptorov. Estradiol ovplyviiuje transkripciu (syntézu
RNA), a preto stimuluje syntézu konkrétnych proteinov. Navyse estradiol ma tiez rychle
negendmové ucinky (transdukcia signalov).
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[Do tejto &asti sa ma viozit dalej uvedeny text.]

Liecivo, synteticky 17p-estradiol, je chemicky a biologicky identicky s endogénnym
humannym estradiolom.

Endogénny 17B-estradiol indukuje a udrZiava primarne a sekundarne pohlavné
charakteristiky u zien. Biologicky u¢inok 17B-estradiolu vykonava niekol’ko konkrétnych
estrogenovych receptorov. Komplex steroidnych receptorov sa naviaze na DNA buniek

a indukuje syntézu konkrétnych proteinov.

Dozrievanie vaginalneho epitelu je zavislé od estrogénov. Estrogény zvysSuji pocet
povrchovych a prechodnych buniek a znizuji pocet bazalnych buniek vo vaginalnom stere.
Estrogény udrziavaji vaginalne pH v nomalnom rozsahu (4,5), ¢o zlepSuje normalnu
bakterialnu floru.

Cast 5.2 Farmakokinetické vlastnosti

[Do tejto &asti sa ma viozZit dalej uvedeny text. Existujica &ast sa ma vypustit. ]

Pri vaginalnej aplikacii sa estradiol absorbuje z vaginalneho epitelu a vstupuje do krvného
obehu v koncentrécii, ktora je prechodne vysSia ako rozsah po menopauze.

Po podani 2 g licku [vymysleny nazov] v jednej davke, ¢o zodpoveda 200 pug E2, boli
stanovené nasledujlce hodnoty: AUCgs., = 887,5 pg/ml*h; AUCs0+; = 799,5 pg/mlI*h; Csmax
= 86,2 pg/ml. Geometricky priemerny pol¢as E2 bol 5,05 hodiny s vysokou
interindividudlnou variabilitou. V d’al$ej §tadii bola priemerna sérové koncentracia estradiolu
vo vychodiskovom bode a na 31. dei (t. j. asi 36 hodin po podani skimaného lieku na 29.
den) 6,4 pg/ml, resp. 15,1 pg/ml v skupine uZivajucej liek [vymysleny nazov] a 4,4 pg/ml,
resp. 6,2 pg/ml v skupine uzivajucej placebo.

Estradiol sa rychlo metabolizuje v pe€eni a ¢revnom trakte na estrén a nasledne na estriol.

Premena estradiolu na estriol je ireverzibilna. Viac ako 95 % estriolu sa vyli¢i mocom,
najma vo forme glukuronidov.

Cast 5.3 Predklinické Gdaje o bezpeénosti

[Do tejto &asti sa ma vioZit dalej uvedeny text. Existujica éast sa ma vypustit, ]

17B-estradiol je dobre znama latka. Neklinické Studie neposkytli Ziadne d’alSie dolezité udaje
pre klinicku bezpecnost’ okrem tdajov, ktoré uz su uvedené v d’alSich ¢astiach sthrnu
charakteristickych vlastnosti lieku.

Cast 6.5 Druh obalu a obsah balenia
[Z tejto Easti sa ma vypustit dalej uvedeny text]

[...] a dermélne pouzitie na vonkajSiu genitalnu oblast’.
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I1. Pisomna informacia pre pouzivatela

[Existujtice informdcie o vyrobku sa maju zmenit (vloZenim, nahradenim alebo vypustenim textu podla

potreby) tak, aby sa v nich premietlo schvalené znenie, ako sa uvadza dalej]

1. €O JE LIEK [vymysleny nazov] A NA CO SA POUZiVA

[Z tejto Casti sa ma vypustit cely dalej uvedeny text]
Liek [vymysleny nazov] je krém obsahujuci estradiol na vaginalne pouZitie.

Liek [vymysleny n&zov] sa pouZiva:

Na lie¢bu portach zmensenia alebo oslabenia tkaniva poSvy a vonkajSich pohlavnych organov

(tzv. atrofickych portch), ktoré su zapri¢inené nedostatoénym mnozstvom estrogénu, ako st
napr. atroficky zapal posvovej sliznice (tzv. po§vova atrofia, ¢ize nedostato¢ny rast alebo
zmen3enie, ktoré je charakterizované zoslabnutim sliznice poSvy), problémy pri suloZi

(koitalne problémy), zGZenie posvy (vaginalna sten6za), zmenSenia alebo oslabenia tkaniva

vonkajSich pohlavnych organov (vulvarna atrofia) s palenim a svrbenim.
[Do tejto &asti sa ma vioZit dalej uvedeny text.]

Liek [vymysleny nazov] je krém na vaginalne pouZitie (do posvy), ktory obsahuje estradiol.
- Estradiol je Zensky pohlavny hormon.
- Patri do skupiny hormdnov, ktoré sa nazyvaju estrogény.
- Je presne taky isty ako estradiol produkovany vo vajecnikoch Zien.

Liek [vymysleny n&zov] patri do skupiny liekov, ktoré sa nazyvaju lokalna hormonalna
substitu¢na liecba (HSL).

Pouziva sa na zmiernenie priznakov menopauzy v posve, ako je napriklad suchost’ alebo
podrazdenie. V lekarskej terminoldgii sa tento stav nazyva poSvova atrofia. Je zapri¢inena
znizenim hladiny estrogénu v tele. To sa prirodzene vyskytuje po menopauze.

Liek [vymysleny nazov] uéinkuje tak, Ze nahradza estrogén, ktory sa za normalnych
okolnosti vytvara vo vaje¢nikoch Zien. Liek sa zavadza do posvy, takze hormon sa uvol'ni
tam, kde je to potrebné. Moze to zmiernit’ neprijemny pocit v posve.

2. Co potrebujete vediet predtym, ako pouZijete liek [vymysleny nazov]

[Existujdci text z tejto asti sa ma vypustit a nahradit dalej uvedenym textom.]

Pocas liecby lickom [vymysleny nédzov] sa po kazdej aplikacii prechodne zvysi hladina
estradiolu v krvi nad fyziologicky rozsah u Zien po menopauze. Z bezpe¢nostnych dévodov
preto nemate pouzivat’ liek [vymysleny nédzov] dlhsie ako 4 tyzdne.
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Nepouzivajte liek [vymysleny ndzov], ak pouzivate d’alSie lieky na HSL, napriklad
estrogénové tablety, naplaste alebo gél na lieCbu névalov horucavy alebo na prevenciu
osteoporozy.

Lekarska anamnéza a pravidelné kontroly

Pouzivanie HSL je spojené s rizikami, ktoré sa maju vziat’ do Givahy pri rozhodovani, ¢i
zacat’ pouzivat’ liek [vymysleny ndzov] alebo ¢i liek d’alej pouzivat'.

Predtym, ako za¢nete (alebo znova zacnete) pouzivat’ lieky na HSL, lekar sa vas opyta na
vasu osobnt alebo rodinni anamnézu. Lekar sa méze rozhodnut’ vykonat’ lekarske
vySetrenie. MoZe to zahfnat’ vySetrenie prsnikov a/alebo v pripade potreby vntitorné
vySetrenie.

Chodievajte na pravidelné vySetrenie prsnikov podl'a odporacania vasho lekara.

NepouZivajte liek [vymysleny nazov], ak

- ste alergicka (precitlivend) na estradiol alebo na ktorukol'vek z d’al$ich zloziek tohto
lieku [vymysleny nazov] (uvedenych v &asti 6: Dalgie informacie),

- mate alebo v minulosti ste mali nadoroveé ochorenie prsnika, alebo mate podozrenie na
toto ochorenie,

- maéte alebo v minulosti ste mali nddorové ochorenie, ktoré je citlivé na estrogény,
napriklad nddorové ochorenie vystelky maternice (endometria), alebo méate podozrenie na
toto ochorenie,

- mate nevysvetlené krvacanie z posvy,

- mate nadmerne zhrubnutua vystelku maternice (endometrialnu hyperplaziu), ktora nie je
lieCena,

- mate alebo v minulosti ste mali krvna zrazeninu v Zile (trombdzu), napriklad v nohach
(tromboéza hibkovych Zil) alebo v pl'icach (pI'icna embolia),

- maéte poruchu zrazanlivosti krvi (napriklad nedostatok proteinu C, proteinu S alebo
antitrombinu),

- mate alebo neddvno ste mali ochorenie zapri¢inené krvnymi zrazeninami v tepnach,
napriklad srdcovy infarkt, mozgovi mrtvicu alebo anginu,

- mate alebo v minulosti ste mali ochorenie pecene a vase testy na funkciu pecene sa

nevratili k normalnym hodnotam,

mate zriedkavy problém s krvou, ktory sa nazyva porfyria (choroba s metabolickou

poruchou, pri ktorej zniZena aktivita niektorého z enzymov sposobuje hromadenie tzv.

profyrinov v tkanivach), ktora sa v rodinach dedi.

Ak sa ktorykol'vek z uvedenych stavov prvy raz objavi poCas pouzivania lieku [vymysleny
nazov], prestaiite liek okamzite pouzivat’ a ihned’ kontaktujte svojho lekara.

Bud’te zvlast® opatrny pri pouzivani lieku [vymysleny nazov]

Predtym, ako zaénete lie¢bu, povedzte svojmu lekarovi, ak sa u vas vyskytuje alebo sa u vas
v minulosti vyskytol ktorykol'vek z d’alej uvedenych problémov. Ak je to vas pripad, je
potrebné chodit’ k lekarovi GastejSie na kontrolu. Liek [vymysleny nazov] je uréeny na
kratkodobu (4-tyzdinovi) lokalnu lieCbu v posve a jeho vstrebavanie do krvi je niZsie. Preto
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je menej pravdepodobné, ze d’alej uvedené stavy sa zhorSia alebo vratia pocas liecby liekom
[vymysleny ndzov].

- astma,

- epilepsia,

- cukrovka,

- ZICové kamene,

- vysoky krvny tlak,

- migrény alebo (zavazne) bolesti hlavy,

- porucha pecene, napriklad nezhubny nador pecene,

- rast vystelky maternice mimo maternice (endometri6za) alebo nadmerny rast vystelky

maternice v minulosti (endometrialna hyperplazia),

- ochorenie postihujice usny bubienok a sluch (otoskleréza),

- ochorenie imunitného systému, ktoré postihuje viac organov tela (systémovy lupus

erythematosus, SLE),

- zvySené riziko vzniku karcindmu citlivého na estrogén (napriklad ked’ matka, sestra

alebo stara matka mali nadorové ochorenie prsnika),

- zvysene riziko vytvarania krvnych zrazenin (pozri: Krvné zrazeniny v Zile

(tromboza)),

- fibroidy (tzv. nezhubné nadory, myomatozne uzly) v maternici,

- vel'mi vysoka hladina tuku v krvi (triglyceridy),

- zadrZiavanie tekutin zapric¢inené problémami so srdcom alebo oblickami.
Nepouzivajte liek [vymysleny ndzov], ak pouzivate d’alSie lieky na HSL, napriklad
estrogénové tablety, naplaste alebo gél na liecbu névalov horucavy alebo na prevenciu
osteoporozy.

Prestaiite pouZivat’ liek [vymysleny nazov] a ihned’ vyhl’adajte lekara

Ak pri pouzivani liekov na HSL spozorujete ktorykol'vek z nasledujucich problémov:
- Dbolest’ hlavy podobné migréne, ktora sa u vas vyskytla prvy raz,
- zozltnutie pokozky alebo o¢nych bielok (zltacka). Mézu to byt prejavy ochorenia pecene,
- velké zvySenie krvného tlaku (priznaky mézu zahiat’ bolest’ hlavy, inavu, zavraty),
- ktorykol'vek zo stavov uvedenych v Casti: Nepouzivajte liek [vymysleny nazov],
ak ste otehotneli,
ak ste spozorovali priznaky krvnej zrazeniny, napriklad:

- Dbolestivy opuch a zacervenanie noh,
- nahla bolest’ v hrudniku,
- taZzkosti pri dychani.

Dalsie informécie su uvedené v Casti: Krvné zrazeniny v zile (tromboza).

Na licky HSL, ktor¢ cirkuluju v krvi, sa vztahuju d’alej uvedené rizika. Nie je zname, ako sa
tieto rizikd vztahuju na lokalne podavané lieky, ako je napriklad liek [vymysleny nazov].
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HSL a rakovina

Nadmerné zhrubnutie vystelky maternice (endometridlna hyperplazia) a rakovina
vystelky maternice (endometrialny karcinom)

Dlhodobé uzivanie tabliet HSL, ktoré obsahuji iba estrogény, moze zvysit’ riziko vzniku
rakoviny vystelky maternice (endometria). Nie je jasné, ¢i dlhodobé (viac ako jeden rok) alebo
opakované pouzivanie lokéalnych liekov obsahujucich estrogény podavanych do posvy
predstavuje podobné riziko.

Ak mate silné krvacanie alebo Spinenie, zvycajne nemusite mat’ ziadne obavy, mali by ste
vSak navstivit’ lekara. Mohlo by to byt’ prejavom zhrubnutia maternice.

Rakovina prsnika

Z dbkazov vplyva, Ze uzivanie HSL s estrogenom a progestagénom v kombinacii a mozno
tiez HSL obsahujlicej iba estrogény zvysuje riziko rakoviny prsnika. Dal3ie riziko zavisi
od toho, ako dlho pouzivate HSL. Dal3ie riziko sa prejavi v priebehu niekol’kych rokov. Po
zastaveni lieCby sa vSak toto riziko vrati k normalu do niekol’kych rokov (zvycajne do

5 rokov).

V pripade zien, ktorym bola odstranend maternica a ktoré pouzivaji pocas 5 rokov HSL,
ktoréa obsahuje iba estrogény, sa preukazalo mierne zvysenie rizika rakoviny prsnika alebo sa
nepreukazalo Ziadne zvySenie rizika.

Porovnanie

Priemerne u 9 az 14 Zien z 1 000 vo veku 50 az 79 rokov, ktoré nepouZivaju HSL, sa

v priebehu 5 rokov diagnostikuje rakovina prsnika. U Zien vo veku 50 az 79 rokov, ktoré
pouZivaju HSL obsahujlcu estrogén a progestagén v kombinacii poc¢as 5 rokov, to bude 13 az
20 pripadov na 1 000 pouzivateliek (t. j. dalSie 4 az 6 pripadov).

Pravidelne si kontrolujte prsniky. Navstivte lekara, ak zbadate akékol'vek zmeny, napriklad:
- jamky v koZi,

- zmeny v bradavke,
- akékol'vek hrcky, ktoré su viditeI'né alebo hmatatel'né.

Ovarialny karcindm

Rakovina vaje¢nikov je zriedkava. Mierne zvysené riziko rakoviny vaje¢nikov bolo hlasené
u Zien pouZzivajucich HSL najmenej 5 az 10 rokov.

Asi u 2 Zien z 1 000 vo veku 50 az 69 rokov, ktoré nepouZzivaju HSL, sa v priebehu 5 rokov
diagnostikuje rakovina vaje¢nikov. U zien, ktoré HSL pouzivali 5 rokov, to budu 2 az 3
pripady na 1 000 pouzivateliek (t. j. az 1 d’alsi pripad).

Vplyv HSL na srdce a krvny obeh

Krvné zrazeniny v Zile (tromb6za)

Riziko vytvarania krvnych zrazenin v Zilach je asi 1,3- aZz 3-nasobne vysSie u pouZivateliek
HSL ako u Zien, ktoré nepouzivaji HSL, najmi pocas prvého roka pouzivania.
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Krvné zrazeniny moézu byt zdvazné a ak sa krvna zrazenina dostane do pl'ic, méze zapriCinit’
bolest’ v hrudniku, dychavi¢nost’, mdloby alebo dokonca smrt’.

Pravdepodobnost’, ze sa vam v zile vytvori krvna zrazenina, sa zvySuje s vekom a v pripade,
Ze sa na vas vztahuje cokol'vek z nasledujticeho. Informujte svojho lekara, ak sa na vas
vztahuje ktordkol'vek z tychto situacii:

- nie ste schopna dlho chodit’ kvoli zavaznej operacii, Girazu alebo chorobe,

- mate vel'ka nadvahu (BMI >30 kg/m2),

- mate akékol'vek problémy so zrazanlivost'ou krvi, ktoré si vyzaduji dlhodobt liecbu
liekom, ktory sa pouZiva na prevenciu vytvarania krvnych zrazenin,

- ak mal niekedy ktokol'vek z vasich blizkych pribuznych krvnu zrazeninu v nohe, pl'icach
alebo inom orgéne,

- maéte systémovy lupus erythematosus (SLE),

- maéte rakovinu.

Prejavy vytvorenia krvnej zrazeniny su uvedené v Casti: Prestaiite pouzivat’ [vymysleny
ndzov] a ihned’ vyhladajte lekara.

Porovnanie

V pripade Zien, ktoré maju 50 rokov a nepouzivaji HSL, sa predpoklada, ze pocas
priemerného obdobia 5 rokov sa vytvori krvné zrazenina v Zile u 4 az 7 Zien z 1 000.

V pripade Zien, ktoré maju 50 rokov a pouzivaju HSL obsahujucu estrogén a progestagén v
kombinécii pocas 5 rokov, to bude 9 az 12 pripadov z 1 000 pouzivateliek (t. j. d’alSich
5 pripadov).

V pripade Zien, ktoré maju 50 rokov a ktorym bola odstrdnend maternica a pouZivaju HSL
obsahujtcu iba estrogén pocas 5 rokov, to bude 5 aZ 8 pripadov z 1 000 pouzivateliek (t. j.
1 d’alsi pripad).

Ochorenie srdca (srdcovy infarkt)
Nie je k dispozicii Ziadny ddkaz, Ze HSL zabrani srdcovému infarktu.

U Zien starSich ako 60 rokov, ktoré pouzivaju HSL obsahujicu estrogén a progestagén, sa s

trochu vicsou pravdepodobnostou vyvinie ochorenie srdca ako u Zien, ktoré nepouzivaju
HSL.

U Zien, ktoré majli odstranent maternicu a podstupuju liecbu, ktora obsahuje iba estrogény,
nie je zvysene riziko vzniku ochorenia srdca.

Mozgova mrtvica

Riziko mozgovej mrtvice u pouzivatelick HSL je asi 1,5-n&sobne vy3Sie ako u Zien, ktoré
nepouzivaji HSL. Pocet d’alSich pripadov mozgovej mrtvice v dosledku pouzivania HSL sa
zvysuje s rastucim vekom,

Porovnanie

V pripade Zien, ktoré maju 50 rokov a nepouzivaju HSL, sa predpokladd, Ze v obdobi 5
rokov dostane mftvicu priemerne 8 zien z 1 000. U Zien, ktoré maji 50 rokov a pouZivajl
HSL, to bude v priebehu 5 rokov 11 pripadov na 1 000 pouZzivateliek (t. j. 3 d’alSie pripady).
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4

DalSie stavy

HSL nezabrani strate pamati. K dispozicii st uréité¢ dokazy o vysSom riziku straty pamaéti
u zien, ktoré¢ zacali uzivat’ HSL po dosiahnuti veku 65 rokov. Porad’te sa so svojim lekarom.

Poznamka
Cetylstearylalkohol méze zapricinit’ lokalne podrazdenie koZe (napr. kontaktni dermatitidu).

NepouZivajte liek [vymysleny nazov] bezprostredne pred sexudlnym stykom alebo ako
lubrikant, aby ste predisli moznym vedl'aj§im u¢inkom u vasho partnera.

Bud’te zv1ast’ opatrnd pri pouzivani lieku [vymysleny nazov] spolu s latexovymi vyrobkami
(napr. kondémami, pesarmi), pretoze liek obsahuje pomocné latky (d’alSie zlozky, najma
stearaty), ktoré moézu znizit' funkénost’ takychto vyrobkov, v dosledku ¢oho budi mene;j
spol'ahlivé.

Ak je vasa koza v poSve vel'mi citlivd, bud’te opatrna pri zastivani aplikatora do vaginy.

PouZivanie inych liekov

Interakcie lieku [vymysleny nazov] s d’al§imi liekmi sa neskumali.

Tehotenstvo a dojcenie

Liek [vymysleny ndzov] je ureny na pouZitie iba u Zien po menopauze. Ak ste otehotneli,
prestante pouzivat’ liek [vymysleny nazov] a obratte sa na vasho lekara. Liek [vymysleny
nazov] sa nema pouzivat’ pocas dojcenia.

Vedenie vozidiel a obsluha strojov
Nie je znamy Ziadny vplyv.

3. AKko pouzivat’[vymysleny nazov]

[Do tejto &asti sa ma vioZit dalej uvedeny text a existujuci text sa ma vypustit]

Vzdy pouzivajte liek [vymysleny ndzov] presne podl'a pokynov uvedenych v tejto
pisomnej informacii pre pouzivatel’a. Ak si nie ste nie¢im ista, overte si to u svojho
lekara alebo lekarnika.

Pokyny tykajiice sa davkovania, spdsob a diZka podavania
Nasledujuce informacie su dolezité iba v pripade, Ze lekar vam nepredpisal [vymysleny

nazov] inak. Vzdy musite dodrziavat’ pokyny na pouzitie; v opacnom pripade liek
[vymysleny ndzov] nemusi spravne tc¢inkovat’.

Ako pouzivat liek [vymysleny ndzov]

Liek [vymysleny nazov] je krém na vaginalne pouZitie.
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Skusenosti s lieCbou zien starSich ako 65 rokov su obmedzené.

Liek [vymysleny ndzov] mozete zacat’ pouzivat’ v ktorykol'vek den, ktory vam najlepsie
vyhovuje.

Liek [vymysleny ndzov] sa ma aplikovat’ pomocou aplikatora.

Aplikujte obsah 1 naplneného aplikatora (= 2 g krému) pred spanim. V prvom tyzdni liecby
sa ma liek [vymysleny nazov] aplikovat’ kazdy druhy den, t. j. v 48-hodinovych
intervaloch, a potom dvakrat tyZzdenne (udrZiavacia davka). Aplikator sa ma po kazdom
pouziti umyt’ teplou vodou. Lie¢ba nema prekrocit’ 4 tyzdne. Nepouzivajte nespotrebovany
liek po dokonceni lieCebnej kury.

[Do tejto Casti sa vioZi text tykajuci sa pouZitia krému pomocou aplikatora. Tato &ast 3. &asti nebola
pocas tohto konania zmenend]

[...]

[Nasledujici text sa mé vloZit za touto castou: PO pouZiti aplikator umyte]

V pripade, Ze aplikator je poSkodeny, nepouZivajte ho a informujte o tom vyrobcu.

Ako dlho mate pokracovat' v pouzivani lieku [vymysleny nazov]?

Liek [vymysleny nazov] sa nema pouzivat’ dlhsie ako 4 tyzdne.

Nie je zname, ¢&i prediZena lie¢ba alebo opakované lie¢ebné kiiry spdsobia zhrubnutie
vystelky maternice (endometridlnu hyperplaziu) a rakovinu maternice (endometrialny
karciném). PrediZena liecba trvajiica dlhsie ako 4 tyzdne sa preto neodportéa. Ak priznaky
vaginalnej atrofie pretrvavaju dlhSie ako 4 tyzdne, sa maji zvazit alternativne terapie.
Porozpravajte sa o tom s lekarom.

Ak mate silné krvacanie alebo Spinenie, prestaiite pouzivat’ liek [vymysleny ndzov].
Zvycajne nemusite mat’ ziadne obavy, mali by ste vSak navstivit’ lekara.

Ak pouZijete viac lieku [vymysleny ndzov], ako méte

Ak naraz pouzijete prili§ vela lieku [vymysleny ndzov], mozu sa vyskytnut’ vedl'ajSie
ucinky, napriklad nevol'nost’. Porozpravajte sa o tom s lekarom alebo lekarnikom.

Ak zabudnete pouzit’ liek [vymysleny nazov]

NepouZivajte dvojnasobnu davku lieku [vymysleny ndzov], aby ste nahradili vynechanu
davku. Pokracujte v lieCbe, ako za normalnych okolnosti.

Ak prestanete pouzivat’ liek [vymysleny nazov]

Lekar vdm vysvetli ucinky zastavenia liecby a kedy prestat’ liek pouzivat'. Povie vam tiez
0 d’al$ich moznostiach liecby.
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4.

Mozné vedlajSie ucinky

[Do tejto &asti sa ma viozit dalej uvedeny text a existujuci text sa ma vypustit]

Tak ako vsetky lieky, aj liek [vymysleny nazov] méze sposobovat’ vedl'ajsie u¢inky, hoci sa
neprejavia u kazdého.

Na vyjadrenie frekvencie vedl'ajSich u¢inkov sa pouzivaju nasledujuce kategorie:

Vel'mi ¢asté:  vyskytuju sa u viac ako 1 liecenej pacientky z 10

Casté: vyskytujd sa u 1 az 10 lieCenych pacientok zo 100
Menej Casté:  vyskytujld sa u 1 aZ 10 lieCenych pacientok z 1 000
Zriedkave: vyskytujld sa u 1 az 10 lieCenych pacientok zo 10 000

Vel'mi zriedkavé: vyskytuju sa u menej ako 1 lieCenej pacientky z 10 000
Nezname: frekvencia sa neda odhadnut’ z dostupnych udajov

Menej Casté: mdze sa vyskytnit’ docasné mierne lokalne podrazdenie (napr. svrbenie,
palenie) a slaby vytok.
Vel'mi zriedkavé: alergické reakcie.

Pri perorélnej (pri lieku uzZivanom Ustami) a/alebo transdermalnej (pri lieku, ktory prenika
do tela cez pokozku) estrogénovej lieCbe sa moézu vyskytnut’ nasledujuce vedlajsie ucinky:

- ochorenie ZI¢nika,
- r6zne koZné poruchy:
O zmena zafarbenia pokozky, najma na tvari alebo krku, zndma ako tehotenské fl'aky
(chloazma),
0 bolestivé ¢ervenkasté uzliny na koZi (noddzny erytém),
O vyrazka so zacervenanim v tvare terca alebo vredmi (multiformny erytém).

Casté

Depresia, vypadavanie vlasov, bolest’ kibov, ki¢e v nohach, nezvyéajné krvacanie z
maternice, bolest’ prsnikov, citlivost’ prsnikov, zviac¢Senie prsnikov, vytok z prsnika,
zvysenie alebo zniZzenie hmotnosti, zvySena hladina tukov v krvi (triglyceridov)

Menej Casté

Zapal posvovej sliznice (vaginitida) vratane infekcie pohlavnych organov zapricinene;j
plesiiou, zmeny pohlavnej tuzby (libida), poruchy nalady, zavrat, bolest’ hlavy, migréna,
uzkost’, neznaSanlivost’ kontaktnych SoSoviek, krvné zrazeniny v zile (trombdza),
nevol'nost’, nadiivanie, bolest’ brucha, nadmerné ochlpenie (hirzutizmus), svrbenie, vyrazka,
opuch

S peroralnou a/alebo transdermalnou estrogénovou liecbou st spojené nasledujice
neziaduce udalosti:

- rakovina prsnika,

- nadmerne zhrubnuta vystelka maternice (endometrialna hyperplazia) a nadorové
ochorenie maternicovej sliznice,

- rakovina vaje¢nikov,

- krvné zrazeniny v zilach noh alebo v pl'icach (zilovy tromboembolizmus),

- ochorenie srdca,
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- mozgova mftvica,
- pravdepodobnad strata pamiti, ak sa hormonalna substitucna liecba zacne podéavat’ po
dosiahnuti veku 65 rokov.

Dalsie informacie o tychto vedl'ajsich u¢inkoch st uvedené v Casti 2.

Ak sa u vés vyskytne akykol'vek vedl'ajsi ucinok, obrat’te sa na svojho <lekara> <>
<alebo> <lekarnika> <alebo zdravotnu sestru>. To sa tyka aj akychkol'vek vedl'ajsich
ucinkov, ktoré nie st uvedené v tejto pisomnej informéacii pre pouzivatela. Vedlajsie u¢inky
mozete hlasit’ aj priamo prostrednictvom narodného systému hlasenia uvedeného v Prilohe VV*.
Hlasenim vedl'ajsich u¢inkov mdézete prispiet’ k ziskaniu d’alSich informécii o bezpecnosti
tohto lieku.

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

Ak sa ktorykol'vek z vedl'ajsich Gi¢inkov zhorsi alebo ak spozorujete akékol'vek vedlajsie ucinky,
ktoré nie st uvedené v tejto pisomnej informacii pre pouzivatela, povedzte to svojmu lekarovi alebo
lekarnikovi.
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Cast' B. - Lieky obsahujuce estradiol 0,005 % w/w/ prednizolén 0,4 % w/w

[Existujtice informdcie o vyrobku sa maju zmenit (vloZenim, nahradenim alebo vypustenim textu podla
potreby) tak, aby sa v nich premietlo schvalené znenie, ako sa uvadza dalej]

I. Suhrn charakteristickych vlastnosti lieku

Cast 4.1 - Terapeutické indikacie

[Znenie indikacie sa ma vypustit a na toto miesto sa ma vioZit dalej uvedeny text]

Na Uvodnu kratkodobu vonkajSiu liecbu akutnych miernych zapalovych koznych ochoreni s
palenim, svrbenim v oblasti vonkajSich genitalii u Zien po menopauze, na ktoré su
indikované slabo pdsobiace kortikosteroidy a estradiol.

Cast 4.2 Davkovanie a spdsob podavania

[M& sa vioZit dalej uvedeny text a nahradit nim existujici text v prislusnom odseku]

Liek [vymysleny nazov] (priblizne 1 cm krému) sa aplikuje pomocou prstov v tenkej vrstve
raz denne na postihnuté oblasti koZe vonkajSich genitalii Zeny a potom sa jemne votrie.

Maximalna davka je jedna aplikacia raz denne.

Liek [vymysleny ndzov] sa nema aplikovat’ intravaginalne ani na iné ¢asti vnatornej
genitalnej oblasti.

Liek [vymysleny nazov] sa vo vécsine pripadov pouziva 2 — 3 tyZzdne. Aplikacia dlh3ia ako
4 tyzdne sa neodportca vzhI'adom na moznu systémovu expoziciu estradiolu pocas liecby.
Vzhl'adom na obsah kortikosteroidu prednizolénu v lieku [vymysleny ndzov] sa pri
prediZzenom pouzivani moze vyskytnut’ kozna atrofia, ¢o by este zvysilo systémovi
expoziciu estradiolu.

[Z tejto Casti sa ma vypustit dalej uvedeny text]

Vas lekar rozhodne o trvani liecby a ¢€i je potrebna d’alSia liecba krémom bez
kortikosteroidov, s vysokou davkou estradiolu alebo krémom bez lieciv.

[Do tejto &asti sa ma vioZit dalej uvedeny text.]

Liek [vymysleny nazov] sa nema pouzivat’ u deti alebo dospievajucich.

Cast 4.3 Kontraindikacie
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[V tejto &asti sa ma uviest cely nasledujlci text]
Liek [vymysleny ndzov] sa nema pouzivat’ v tychto pripadoch:

- znama precitlivenost’ na estradiol, prednizolon, cetylstearylalkohol alebo na ktorukol'vek
z pomocnych latok lieku [vymysleny ndzov],

- zname benigne alebo maligne tumory zavislé od estrogénov, napr. uterinny leiomyom,
endometrialny karcindm, alebo podozrenie na tieto ochorenia,

- anamnéza malignych tumorov, ktoré su zavislé od estrogénov,

- neSpecifikované genitalne krvécanie,

- nelieCena endometridlna hyperplazia,

- kozné ochorenia vonkajSej genitalnej oblasti zapri¢inené bakteridlnou, plesiiovou alebo
virusovou infekciou.

Cast 4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouzivani

[Do tejto &asti sa ma viozZit dalej uvedeny text. V stlade s tym sa musi zmenit existujuci prislusny text]

Liecba lieckom [vymysleny ndzov] sa ma poskytovat’ iba spolu s klinickym monitorovanim.
Ak sa vyskytne neo¢akavané genitalne krvacanie, lieCba sa ma zastavit’, pricom sa ma
preskumat’ dovod krvéacania, Co moze zahfiat’ vaginalne ultrazvukové vySetrenie a
endometrialnu biopsiu na vylucenie endometrialnej hyperplazie alebo malignity.

Stimulacia estrogénmi bez gestagénu moze viest’ k premalignej transformacii v rezidudlnych
fokusoch endometriozy. Pri pouZiti tohto lieku u Zien, ktoré podstupili hysterektémiu pre
endometriozu sa preto odporti¢a opatrnost’, najmé ak je zname, Ze maju rezidualnu
endometriozu.

[Z tejto Easti sa mad vypustit dalej uvedeny text]

Liek [vymysleny ndzov] sa musi pouzivat mimoriadne obozretne, po dokladnom klinickom
vyhodnoteni rizik a prinosov v nasledujucich pripadoch:

- anamnéza malignych tumorov, ktoré su zavislé od estrogénov,
- tumory maternice (leiomyom, uterinny myom).

Liek [vymysleny nazov] sa mdZe pouzivat pocas predizeného obdobia na rozsiahle oblasti
iba v pripade, Ze sa postupuje mimoriadne opatrne, a po dékladnom klinickom vyhodnoteni
rizik a prinosov, v pripadoch:

- endometridzy.

[Do tejto &asti sa ma vioZit dalej uvedeny text. V sulade s tym sa musi zmenit existujlci prislusny text]

Liek [vymysleny ndzov] sa nema pouzivat’ bezprostredne pred sexualnym stykom alebo ako
lubrikant.

[Z tejto Easti sa mad vypustit dalej uvedeny text]

S ohladom na mozZné systémové éinky sa pocas predizeného pouZzivania vyZaduje
opatrnost’. Liek [vymysleny ndzov] sa nesmie pouzivat u deti alebo dospievajucich.
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Cast 4.5 Liekové a iné interakcie

[Do tejto &asti sa ma vioZit dalej uvedeny text.]
K dispozicii nie st Ziadne Gdaje.
[Z tejto Easti sa mad vypustit dalej uvedeny text]

Nie st zname.

4.8 Neziaduce Gcinky

[Do tejto &asti sa ma viozit dalej uvedeny text. V stlade s tym sa musi zmenit existujici prislusny text]

S ohl'adom na mozné systémové vedlajsSie u€inky a atrofiu koze sa vyzaduje opatrnost’.
Predlzené pouzivanie (>4 tyzdne) sa preto neodporuca.

Trieda orgdnovych | Menej Casté Vel'mi zriedkavé (< 1/10 000)
systémov (> 1/1 000 az < 1/100)

(MedDRA)

Celkové poruchy a | Prechodné, mierne Kozné reakcia z precitlivenosti
reakcie v mieste podréZdenie koze (napr. (alergicky kontaktny ekzém)
podania palenie, erytem)

Poruchy Spinenie

reprodukéného

systému a prsnikov

[..]

[Do tejto &asti sa ma viozit dalej uvedeny text.]
Hl&senie podozreni na neZiaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je dolezité. Umoznuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyZaduje,
aby hlasili akékol'vek podozrenia na neziaduce reakcie prostrednictvom narodného systému
hlasenia uvedeného v Prilohe V*.

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

Cast 5.1 Farmakodynamické vlastnosti

[.-]

Estradiol

[Do tejto &asti sa ma viozit dalej uvedeny text. V stlade s tym sa musi zmenit existujici prislusny text]
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Liek [vymysleny nazov] obsahuje lie¢ivo 17B-estradiol (0,005 %). Estradiol je najsilnejsi
prirodzeny estrogén, ktory pésobi intracelularne.

[Z tejto Casti sa ma vypustit cely dalej uvedeny text]

Vyssie koncentracie estradiolu maju tiez charakteristické u€inky na kozu a jeho typickeé
hormonalne G¢inky sa prejavuji pocas reprodukéného obdobia. V mnozstve priblizne

> 0,01 % pri lokalnom alebo systémovom podavani estradiol rozSiruje kapilarne cievy a
podporuje celkovi perfuziu krvi. Estrogény stimuluja proliferaciu epitelidlnych buniek v
genitalnej oblasti a mocovom trakte a zvysuju tiez syntézu kolagénu v kozi.

Estradiol, podobne ako d’alsie steroidné hormony, po systémovom podani pésobi priamo na
geneticku informaciu (DNA) prostrednictvom konkrétnych receptorov. Estradiol ovplyviiuje
transkripciu (syntézu RNA), a preto stimuluje syntézu konkrétnych proteinov. Estradiol méa
tiez rychle negenomové ucinky (transdukcia signéalov).

[...]
Prednizolén

[Do tejto &asti sa ma vioZit dalej uvedeny text. V sulade s tym sa musi zmenit existujlci prislusny text]

Podl’a aktualneho Standardného klasifikacného systému pre topické kortikosteroidy, t. j.
slaby (1), stredne silny (I1), silny (I11) a ve'mi silny (IV), prednizolén, ktory je vel'mi
podobny prirodzenému hydrokortizénu (= kortizolu), patri do prvej skupiny. Prednizolon je
preto mimoriadne vhodny na lie€bu zapalovych dermatéz v problematickych oblastiach,
pretoZze méa mierne protizapalové, protialergické a antipruritické vlastnosti.

Cast’ 5.2 Farmakokinetické vlastnosti
Estradiol

[Do tejto &asti sa ma viozit dalej uvedeny text. V stlade s tym sa musi zmenit existujici prislusny text]

Neuskutoénili sa Ziadne $tadie skumajice koznt absorpciu estradiolu vo vonkajSej genitalnej
oblasti Zien z lieku [vymysleny nazov].

[..]
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I1. Pisomna informacia pre pouzivatela

[Existujdce informdcie o vyrobku sa majt zmenit (vioZenim, nahradenim alebo vypustenim textu podla
potreby) tak, aby sa v nich premietlo schvalené znenie, ako sa uvadza dalej]

1. CO JE LIEK [vymysleny nazov] A NA CO SA POUZIiVA
Liek [vymysleny ndzov] je liek, ktory obsahuje estradiol a prednizolon.

Terapeutické indikacie (oblasti pouzitia):

[Znenie indikacie sa ma vypustit a na toto miesto sa ma vioZit dalej uvedeny text]

Na uvodnu kratkodobu vonkajsiu liecbu akatnych miernych koznych zapalovych ochoreni s
palenim, svrbenim vo vonkajsej genitdlnej oblasti u zien po menopauze, na ktoré su uréené
slabo pdsobiace kortikosteroidy a estradiol.

[Dalej uvedeny text sa ma vypustit]

Krém [vymysleny ndzov] sa pouziva u zien na lie¢bu poruch spojenych so zmensenim alebo
oslabenim tkaniva vonkajSich pohlavnych organov (vulvarna atrofia) zapri¢inenych
nedostatkom estrogenov a na ochorenie lichen sclerosus (dlhodobé priznaky svrbenia koze)
na vonkajSich genitaliach.

2. CO POTREBUJETE VEDIET PREDTYM, AKO POUZIJETE LIEK [vymysleny
nazov]

NepouZivajte liek [vymysleny nazov]

[V tejto Casti sa ma uviest iba cely nasledujuci text]

- ak je zname, Ze ste alergicka (precitlivend) na estradiol, prednizolon,
cetylstearylalkohol alebo na ktorukol'vek z d’alSich zloziek lieku [vymysleny ndzov],

- ak mate benigny alebo nezhubny néador, ktory je citlivy na estrogény, ako su
napriklad fibroidy (tzv. nezhubné nadory, myomatdzne uzly) v maternici alebo
nadorové ochorenie vystelky maternice, alebo ak mate podozrenie na niektoré z
tychto ochoreni,

- ak ste niekedy mali maligne tumory, ktoré su citlivé na estrogény,
- ak mate nevysvetlene krvacanie z posvy,
- ak mate nelieCenti endometrialnu hyperpléaziu (t. j. zhrubnutie vystelky maternice),

- ak mate koZné ochorenia vo vonkajSej genitalnej oblasti zapri¢inené bakterialnou,
plesiiovou alebo virusovou infekciou.
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Bud’te zvlast’ opatrna pri pouzivani lieku [vymysleny nazov]

[Do tejto &asti sa ma vioZit dalej uvedeny text. V sulade s tym sa musi zmenit existujlci prislusny text]

- Liek [vymysleny nazov] pouzivajte iba pod lekarskym dohl'adom. Ak sa u vas
vyskytne neoCakavané krvacanie z pohlavnych organov, musite prestat’ pouzivat’ liek
[vymysleny ndzov] a vyhl'adat’ lekara,

- ak trpite alebo ste trpeli endometriézou a podstapili ste hysterektomiu (odstranenie
maternice),

- ked pouzivate liek [vymysleny nazov] sucasne s latexovymi vyrobkami (napr.
kondémami, pesarmi). Tento liek obsahuje net¢inné zlozky (najmaé stearaty), ktoré
mozu znizit' funkeénost’ tychto vyrobkov, v dosledku ¢oho budu menej spol'ahlivé,

- nepouzivajte liek [vymysleny ndzov] bezprostredne pred sexualnym stykom alebo
ako lubrikant.

[Dalej uvedeny text sa ma vypustit]

Pocas predlzeného pouzivania si v§imajte mozné systémové ucinky (ktoré postihuju celé
telo).

Liek [vymysleny nazov] sa nesmie pouzivat’ u deti alebo dospievajucich.

[...]

3. AKO POUZIVAT LIEK [vymysleny nazov]
[...]

[Do tejto &asti sa ma vioZit dalej uvedeny text. V sulade s tym sa musi zmenit existujlci prislusny text]

Liek [vymysleny ndzov] sa aplikuje pomocou prstov v tenkej vrstve (prdZzok masti dlhy asi
1 cm) na postihnuté oblasti koZe vonkajSich pohlavnych organov Zeny raz denne a potom sa
jemne votrie. Liek [vymysleny nazov] sa nema aplikovat’ intravaginalne (do pos$vy) ani na
iné Casti vnatornej oblasti pohlavnych organov.

Maximalna davka je jedna aplikacia raz denne.
Liek [vymysleny nazov] sa vo vécSine pripadov pouziva 2 — 3 tyZzdne. PouZivanie dlhSie ako
4 tyzdne sa neodporuca.

[Dalej uvedeny text sa mé vypustit]

Vs lekar rozhodne, ako dlho mate pouzivat’ krém a i je potrebné d’al$ia liecba krémom bez
kortikosteroidov, ale s vysokou davkou estradiolu alebo krémom bez lieCiv.

[M& sa vioZit dalej uvedeny text]
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Liek [vymysleny nazov] sa nema pouzivat’ u deti alebo dospievajtcich.

[..]

4. MOZNE VEDLAJSIE UCINKY
[...]

[Dalej uvedeny text sa méa vypustit]

Pri predizenom pouzivani (dlhsie ako 4 tyzdne) by ste si mali viimat’ mozné systémové
vedl'ajsie u¢inky (napr. bolest’ v hrudniku) a atrofiu koZe.

[...]

[Ma sa vioZit dalej uvedeny text]

Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedl'ajsi ucinok, obrat’te sa na svojho <lekara> <,> <alebo>
<lekarnika> <alebo zdravotnu sestru>. To sa tyka aj akychkol'vek vedl'ajSich uc¢inkov, ktoré
nie st uvedene v tejto pisomnej informacii pre pouzivatel'a. Vedlajsie ucinky mozete hlasit’
aj priamo prostrednictvom narodneho systému hlasenia uvedeného v Prilohe VV*. Hl&senim
vedl'ajSich ucinkov mézete prispiet’ k ziskaniu d’alSich informécii o bezpecnosti tohto lieku.

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