Priloga III

Spremembe zadevnih poglavij informacij o zdravilu

Opomba:

Te spremembe zadevnih poglavij povzetka glavnih znacilnosti zdravila in navodila za uporabo so
rezultat napotitvenega postopka.

Informacije o zdravilu lahko pristojni organi drzave clanice v sodelovanju z referen¢no drzavo clanico
naknadno dopolnijo, kot je primerno, v skladu s postopki iz poglavja 4 naslova III Direktive
2001/83/ES.



A. Povzetek glavnih znadilnosti zdravila

e Poglavje 1 Ime zdravila
[V tem poglavju je treba jakost izraziti v mikrogramih/g]
{(Izmisljeno) ime jakost (v mikrogramih/g)! farmacevtska oblika}
[.-.]

e Poglavje 4.1 Terapevtske indikacije

[Iz tega poglavja je treba odstraniti vse stavke in dodati spodnje besedilo]
Zdravljenje simptomov atrofije vagine zaradi pomanjkanja estrogena pri zenskah v pomenopavzi.

Izkusnje z zdravljenjem Zensk, starejsih od 65 let, so omejene.

e Poglavje 4.2 Odmerjanje in nadin uporabe
[Besedilo v nadaljevanju je treba vstaviti namesto obstojeCega besedila v tem poglavju]

Za zacetno in nadaljevalno zdravljenje pomenopavznih simptomov je treba uporabljati najmanjsi Se
ucinkoviti odmerek najkrajsi mozni cas (glejte tudi poglavije 4.4).

Pot uporabe zdravila:

krema za vaginalno uporabo

Zdravilo [izmisljeno ime] je treba nanesti z aplikatorjem.
Aplikator je treba po vsaki uporabi odistiti s toplo vodo.
Zdravljenje se lahko zacne na kateri koli primeren dan.

Zdravilo [izmiSljeno ime] se ne sme uporabljati tik pred spolnim odnosom ali kot lubrikant, da ne pride
do morebitnih nezelenih ucinkov pri partnerju.

Uporaba zdravila [izmisljeno ime] skupaj z izdelki iz lateksa (npr. kondomi, diafragmami) lahko
zmanjsa funkcionalnost teh izdelkov in njihovo zanesljivost, saj zdravilo [izmisljeno ime] vsebuje
pomozne snovi (druge sestavine, zlasti stearate).

Zacetni odmerek: Pred spanjem se vstavi en odmerek - napolnjen aplikator (= 2 g kreme). Kremo je
treba en teden nanasati vsak drugi dan, tj. v 48-urnih intervalih.

VzdrZzevalni odmerek v obdobju najvec¢ 2-4 tedne: Pred spanjem se dvakrat tedensko vstavi en
odmerek - napolnjen aplikator (= 2 g kreme).

Zdravilo [izmiSljeno ime] je treba uporabljati en cikel zdravljenja, ki traja najvec 4 tedne.

Varnost za endometrij pri dolgotrajnem zdravljenju in veckratnih ciklih zdravljenja ni znana. Ker med
zdravljenjem z zdravilom [izmisljeno ime] pride do sistemske izpostavljenosti, dolgotrajno zdravljenje,
ki presega 4 tedne, ni priporodljivo. Ce se zdravilo [izmi$ljeno ime] uporablja 4 tedne ali manj, ni
potrebno dodajanje progestogena. Ce simptomi vztrajajo ved kot 4 tedne, je treba razmisliti o drugih
nacinih zdravljenja.

! https://www.ema.europa.eu/en/documents/regulatory-procedural-guideline/compilation-quality-review-documents-
decisions-stylistic-matters-product-information en.pdf
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Ce pride do nepri¢akovane krvavitve, je treba zdravljenje z zdravilom [izmi$ljeno ime] prekiniti, dokler
ne ugotovimo vzroka krvavitve (glejte poglavje 4.4 o varnosti za endometrij).

Ce bolnica pozabi uporabiti odmerek, naj ga uporabi takoj, ko se na to spomni. Dvojnemu odmerku se
je treba izogibati.

Izkusnje z zdravljenjem zZensk, starejSih od 65 let, so omejene.
Pediatricna populacija

Zdravilo [izmiSljeno ime]se ne sme uporabljati pri otrocih in mladostnikih.

¢ Poglavje 4.3 Kontraindikacije
[Besedilo v nadaljevanju je treba vstaviti namesto obstojeCega besedila v tem poglavju]
Zdravilo [izmiSljeno ime] se ne sme uporabljati v naslednjih primerih:

- diagnosticiran rak dojk, rak dojk v preteklosti ali sum na raka dojk;

- diagnosticirani od estrogena odvisni maligni tumorji (npr. rak endometrija) ali sum nanje;

- nediagnosticirana genitalna krvavitev;

- nezdravljena hiperplazija endometrija;

- pretekla ali sedanja venska tromboza (globoka venska tromboza, plju¢na embolija);

- diagnosticirane bolezni, ki povecujejo nagnjenost k trombozi (npr. pomanjkanje proteina C,
proteina S ali antitrombina, glejte poglavije 4.4.);

- aktivna ali nedavna arterijska trombemboli¢na bolezen (npr. angina pektoris, miokardni infarkt);

- akutna bolezen jeter ali bolezen jeter v anamnezi, dokler se izvidi preiskav delovanja jeter ne
normalizirajo;

- preobcutljivost na ucinkovino ali katero koli pomozno snov, navedeno v poglavju 6.1;

- porfirija.

e Poglavje 4.4 Posebna opozorila in previdnostni ukrepi
[Besedilo v nadaljevanju je treba vstaviti namesto obstojeCega besedila v tem poglavju]

Za zdravljenje pomenopavznih simptomov naj se hormonsko nadomestno zdravljenje (HNZ) uvede
Sele, ko simptomi negativno vplivajo na kakovost Zivljenja. V vseh primerih je treba vsaj enkrat letno
natancéno oceniti koristi in tveganja; zdravljenje s HNZ se sme nadaljevati le, e so koristi vecje od
tveganj.

Zdravilo [izmiSljeno ime] se ne sme uporabljati pri bolnicah, ki se zdravijo s sistemskim HNZ.

Med zdravljenjem z zdravilom [izmiSljeno ime] so opazili zviSane ravni estradiola v plazmi nad
vrednosti, ki so v fizioloSkem razponu pri Zzenskah po menopavzi.

Zato je zaradi varnosti najdaljSe trajanje zdravljenja omejeno na 4 tedne. Treba je biti pozoren na
morebitne sistemske ucinke.
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Zdravniski pregled/kontrola:

Pred uvedbo ali ponovno uvedbo hormonskega zdravljenja je treba pridobiti celovito osebno in
druzinsko zdravstveno anamnezo. Na to ter na kontraindikacije in opozorila naj se opre telesni pregled
(vklju¢no s pregledom medenice in dojk). Med zdravljenjem so priporoceni redni kontrolni pregledi,
katerih pogostost in narava naj bosta prilagojeni posameznici. Zenske je treba pouciti, katere
spremembe v dojkah morajo sporoditi zdravniku ali medicinski sestri. Preiskave, vklju¢no z ustreznimi
slikanji, npr. mamografijo, je treba opravljati skladno s trenutno sprejetimi presejalnimi praksami,
prilagojenimi klini¢nim potrebam posameznice.

Stanja, ki jih je treba nadzorovati

Ce ima bolnica katero koli od naslednjih stanj ali ga je imela v preteklosti in/ali se ji je mo¢no
poslabsalo v nosecnosti ali med prejsnjim hormonskim zdravljenjem, jo je treba skrbno nadzorovati.
Upostevati je treba, da se lahko te bolezni ob zdravljenju z estrogenom ponovijo ali poslabsajo, zlasti:

- leiomiom (maternicni fibroidi) ali endometrioza;

- dejavniki tveganja za trombemboli¢ne motnje (glejte spodaj);
- dejavniki tveganja za od estrogena odvisne tumorje, npr. dedovanje v prvem kolenu pri raku dojk;
- hipertenzija;

- bolezni jeter (npr. adenom jeter);

- sladkorna bolezen s prizadetostjo ozilja ali brez nje;

- holelitiaza;

- migrena ali (hud) glavobol;

- sistemski eritematozni lupus;

- hiperplazija endometrija v anamnezi (glejte spodaj);

- epilepsija;

- astma;

- otoskleroza.

Razlogi za takojsnjo odtegnitev zdravljenja

Zdravljenje je treba prekiniti v primeru odkritja kontraindikacije in v naslednjih primerih:
- zlatenica ali poslabsanje delovanja jeter;
- pomembno zviSanje krvnega tlaka;
- nov pojav migrenskega glavobola;

- nosecnost.

Hiperplazija in karcinom endometrija

Pri Zenskah z intaktno maternico se tveganje za hiperplazijo in karcinom endometrija pri samostojnem
ali dolgotrajnem dajanju estrogenov poveca. Povecanje tveganja za raka endometrija, o katerem so
porocali pri uporabnicah sistemskih oblik samega estrogena, se od tveganja pri neuporabnicah
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razlikuje za od 2- do 12-krat, odvisno od trajanja zdravljenja in odmerka estrogena. Po prekinitvi
zdravljenja tveganje ostane povecano vsaj 10 let.

Ocene tveganja so izpeljali iz sistemske izpostavljenosti (HNZ). Varnosti zdravila [izmisljeno ime] za
endometrij med dolgotrajnim zdravljenjem in pri veckratnih ciklih zdravljenja niso preucevali v klini¢nih
Studijah, zato ni znana. Ker med zdravljenjem z zdravilom [izmisljeno ime] pride do sistemske
izpostavljenosti, dolgotrajno zdravljenje, ki presega enkratni cikel zdravljenja v trajanju najvec

4 tedne, ni priporocljivo (glejte poglavje 4.2).

Ce bi se kadar koli med zdravljenjem pojavila krvavitev ali krvavi madeZi, je treba odkriti vzrok, kar
lahko vkljucuje biopsijo endometrija za izkljucitev raka endometrija.

Zenski je treba svetovati, naj se v primeru krvavitve ali krvavih madezev med zdravljenjem z
zdravilom [izmisSljeno ime] posvetuje z zdravnikom.

Nezavirana stimulacija z estrogenom lahko povzroci predrakavo ali rakavo transformacijo v rezidualnih
endometrioti¢nih zariscih. Zato je pri uporabi tega zdravila pri Zenskah, pri katerih je bila zaradi
endometrioze opravljena histerektomija, potrebna posebna previdnost, zlasti ¢e je znano, da so imele
rezidualno endometriozo.

Rak dojk

Splosni dokazi kazejo povecano tveganje za raka dojk pri Zzenskah, ki jemljejo kombinirano
estrogensko-progestogensko in morda celo samo estrogensko HNZ, ki je odvisno od trajanja HNZ.

V preskusanju WHI niso ugotovili povecanega tveganja za raka dojk pri Zenskah s histerektomijo, ki so
uporabljale samo estrogensko HNZ. V opazovalnih Studijah so vecinoma porocali o majhnem povecanju
tveganja za diagnozo raka dojk, ki je precej nizje kot tveganje pri uporabnicah kombiniranega
estrogenskega-progestogenskega zdravljenja.

Cezmerno tveganje se pokaZe po nekaj letih uporabe, vendar se v nekaj (najve¢ petih) letih po
prenehanju zdravljenja vrne na izhodisce.

HNZ, zlasti kombinirano estrogensko-progestogensko zdravljenje, poveca gostoto mamografskih slik,
kar lahko negativno vpliva na radioloSko odkrivanje raka dojk.

Rak jajcnikov
Rak jaj¢nikov je bistveno redkejsi od raka dojk.

Epidemioloski dokazi obSirne metaanalize kazejo rahlo povecano tveganje pri Zzenskah, ki uporabljajo
samo estrogensko ali kombinirano estrogensko-progestogensko HNZ, kar postane ocitno po petih letih
uporabe in se po prenehanju sCasoma zmanjsa.

Nekatere druge studije, vkljucno s preskusanjem WHI, kazejo, da je uporaba kombiniranih HNZ lahko
povezana s podobnim ali rahlo manjsim tveganjem (glejte poglavje 4.8).

Venska trombembolija

HNZ je povezano z 1,3- do 3-krat vedjim tveganjem za nastanek venske trombembolije (VTE), tj.
globoke venske tromboze ali plju¢ne embolije. Pojav takega dogodka je verjetnejsi v prvem letu HNZ
kot pozneje.

Pri bolnicah z znanimi stanji, ki povecujejo nagnjenost k trombozi, lahko HNZ to tveganje Se poveca.
HNZ je zato pri teh bolnicah odsvetovano (glejte poglavje 4.3).
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Splosno znani dejavniki tveganja za VTE vkljuujejo uporabo estrogenov, visjo starost, vedji kirurski
poseg, dolgotrajno imobilizacijo, debelost (ITM > 30 kg/m?2), nosec¢nost/poporodno obdobje, sistemski
eritematozni lupus (SLE) in raka. O morebitni vliogi krénih zil pri VTE ni soglasja.

Kot velja za vse bolnike po kirurSkem posegu, so po posegu potrebni profilakti¢ni ukrepi za
prepre¢evanje VTE. Ce bo elektivnemu kirurékemu posegu sledila dolgotrajna imobilizacija, je
priporo¢ljivo prekiniti uporabo zdravila [izmi§ljeno ime]. Zenskam brez VTE v osebni anamnezi, vendar
s sorodnikom v prvem kolenu z anamnezo tromboze v mladih letih, se lahko ponudi presejanje, vendar
Sele po skrbnem svetovanju glede njegovih omejitev (s presejanjem se ugotovi le dolocen del stanj, ki
povecajo nagnjenost k trombozi).

Ce se ugotovi okvara, ki poveduje nagnjenost k trombozi in sovpada s trombozo pri druzinskih ¢lanih,
ali ¢e je okvara ,huda" (npr. pomanjkanje antitrombina, proteina S ali proteina C ali kombinacija
okvar), je HNZ kontraindicirano.

Pri Zenskah, ki ze prejemajo kroni¢no antikoagulantno zdravljenje, je treba skrbno razmisliti o koristih
in tveganjih uporabe HNZ.

Ce pride do VTE po zacetku zdravljenja, je treba zdravilo ukiniti. Bolnicam je treba povedati, naj se v
primeru, da zacutijo potencialen simptom tromembolije (npr. bolede otekanje noge, nenadno bolecino
v prsnem kosu, dispnejo), takoj obrnejo na zdravnika.

Koronarna arterijska bolezen (KAB)

Iz randomiziranih nadzorovanih preskusanj ni dokazov o zasciti pred miokardnim infarktom pri Zenskah
z obstojeCo KAB ali brez nje, ki so prejemale kombinirano estrogensko-progestogensko ali samo
estrogensko HNZ.

Podatki iz randomiziranih nadzorovanih preskusanj ne kazejo povecanega tveganja za KAB pri Zenskah
s histerektomijo, ki so uporabljale samo estrogensko HNZ.

Ishemi¢na mozganska kap

Kombinirano estrogensko-progestogensko in samo estrogensko zdravljenje je povezano z do 1,5-
kratnim povecanjem tveganja za ishemi¢no mozgansko kap. Relativno tveganje ni odvisno od starosti
ali Casa od menopavze. Ker pa je izhodis¢no tveganje za mozgansko kap zelo odvisno od starosti, se
splosno tveganje za mozgansko kap pri zenskah, ki uporabljajo HNZ, s starostjo povecuje.

Druga stanja

Estrogeni lahko povzrocijo zadrzevanje tekocine, zato je treba bolnice s sr¢no ali ledvi¢no disfunkcijo
natancéno opazovati.

Zenske z obstojeco hipertrigliceridemijo je treba med estrogenskim nadomestnim ali hormonskim
nadomestnim zdravljenjem skrbno spremljati, saj so pri estrogenskem zdravljenju pri tej motnji
porocali o redkih primerih velikega porasta plazemskih trigliceridov, kar je pripeljalo do pankreatitisa.

Estrogeni zviSujejo raven vezavnega globulina za tiroksin (TBG - Thyroid Binding Globulin), kar vodi v
porast celokupnih Sc¢itni¢nih hormonov (merjeno z jodom, vezanim na beljakovine (PBI - Protein-Bound
Iodine)), ravni T4 (s kolonsko kromatografijo ali radioimunskim testom) ali ravni T3 (z radicimunskim
testom). Privzem T3 s smolami je zmanjsan, kar odraza zviSani TBG. Koncentracije prostega T4 in
prostega T3 so nespremenjene. V serumu so lahko zviSane vrednosti drugih vezavnih beljakovin, tj.
vezavnega globulina za kortikoide (CBG - Corticoid Binding Globulin) ali vezavnega globulina za spolne
hormone (SHBG- Sex-Hormone-Binding Globulin), kar vodi v zviSanje ravni kortikosteroidov oz. spolnih
steroidov v krvnaem obtoku. Koncentracije prostih oz. bioloSko aktivnih hormonov se ne spremenijo.
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Zvisajo se lahko ravni drugih plazemskih beljakovin (angiotenzinogena/substrata renina, antitripsina
alfa-1, ceruloplazmina).

HNZ ne izboljsa kognitivne funkcije. Iz preskusanja WHI obstaja nekaj dokazov o vedjem tveganju za
demenco pri Zenskah, ki za¢nejo uporabljati neprekinjeno kombinirano ali samo estrogensko HNZ po
65. letu starosti.

Lokalni nezeleni udinki

Intravaginalno uporabljeni aplikator lahko povzroci manjSo lokalno travmo, zlasti pri Zenskah z resno
atrofijo vagine.

Pomozni snovi benzilalkohol ter cetil in stearilalkohol

[Samo za zdravila druzbe Montavit je treba namesto zgornje povedi uporabiti spodnjo poved]

Pomozne snovi benzilalkohol, cetil in stearilalkohol ter propilenglikol

To zdravilo vsebuje [koli¢ina v mg] benzilalkohola na dani odmerek. Benzilalkohol lahko povzrodi blago
lokalno drazenje.

To zdravilo vsebuje cetil in stearilalkohol, ki lahko povzroci lokalno drazenje koze (npr. kontaktni
dermatitis).

[Za zdravila druzbe Montavit je treba tu dodatno navesti]

To zdravilo vsebuje [koli¢ina v mg] propilenglikola na dani odmerek.

e Poglavje 4.5 Medsebojno delovanje z drugimi zdravili in druge oblike interakcij
[Besedilo v nadaljevanju je treba vstaviti namesto obstojeCega besedila v tem poglavju]
Medsebojnega delovanja zdravila [izmisljeno ime] in drugih zdravil niso preucevali.

Vendar se presnova estrogenov lahko poveca zaradi soCasne uporabi snovi, ki znano inducirajo encime,
ki presnavljajo zdravila, zlasti encime citokroma P450, kot so antikonvulzivi (npr. fenobarbital, fenitoin,
karbamazepin) in antiinfektivi (npr. rifampicin, rifabutin, nevirapin, efavirenz).

Ritonavir in nelfinavir sta sicer znana kot mocna zaviralca, vendar imata ob socasni uporabi s
steroidnimi hormoni induktorske lastnosti. Pripravki rastlinskega izvora, ki vsebujejo Sentjanzevko
(Hypericum perforatum), lahko inducirajo presnovo estrogenov.

Klini¢no lahko povecana presnova estrogenov privede do zmanjSanega ucinka in sprememb profila
krvavitve iz maternice.

Z vaginalno uporabo se izognemo ucinku prvega prehoda v jetrih, zato induktorji encimov na vaginalno
uporabljene estrogene morda vplivajo manj kot na peroralne hormone.

¢« Poglavje 4.6 Plodnost, nosecnost in dojenje

[Besedilo v nadaljevanju je treba vstaviti v to poglavje, obstojele besedilo pa izbrisati]
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Nosecnost

Zdravilo [izmiljeno ime] ni indicirano med nosecnostjo. Ce pride med zdravljenjem z zdravilom
[izmisljeno ime] do nosecnosti, je treba zdravljenje takoj prekiniti. Rezultati vecine dosedanjih
epidemioloskih Studij, pomembnih za nenamerno izpostavljenost ploda estrogenom, ne kazejo
teratogenih ali fetotoksi¢nih ucinkov.

Dojenje

Zdravilo [izmisljeno ime] se ne sme uporabljati med dojenjem.

¢ Poglavje 4.7 Vpliv na sposobnost voZnje in upravljanje strojev
[Besedilo v nadaljevanju je treba vstaviti v to poglavje, obstojele besedilo pa izbrisati]

Ni verjetno, da bi imelo zdravilo [izmisljeno ime] kakrsen koli u¢inek na budnost ali koordinacijo.

¢ Poglavje 4.8 Nezeleni ucinki
[Besedilo v nadaljevanju je treba vstaviti v to poglavje, obstojele besedilo pa izbrisati]

Izkusnje iz obdobja trZzenja

Porocali so o naslednjih nezelenih ucinkih, povezanih z zdravilom [izmisljeno ime]:

Organski sistem Obcasni Zelo redki (< 1/10.000)

(MedDRA) (= 1/1.000 do < 1/100)

Splosne tezave in spremembe
na mestu aplikacije

prehodno, blago lokalno
drazenje (npr. pruritus, pekoc¢
obcutek), rahel izcedek

preobcutljivostna reakcija na
kozi (alergijski kontaktni
ekcem)

S peroralnim in/ali transdermalnim estrogenskim zdravljenjem (ucinek skupine zdravil) so povezali
naslednje nezelene ucinke:

Organski sistem Pogosti Obcasni

>1/100do < 1/10 (=21 %
in < 10 %)

> 1/1.000 do < 1/100
(>0,1%in <1 %)

Infekcijske in parazitske
bolezni

vaginitis, vkljuc¢no z
vaginalno kandidozo

Bolezni imunskega sistema

preobcutljivost

Psihiatricne motnje

depresija

spremembe libida, motnje
razpoloZenja

Bolezni zivCevja

omotica, glavobol,
migrena, anksioznost

Ocesne bolezni

neprenasanje kontaktnih
le¢
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Zilne bolezni

venska tromboza, plju¢na
embolija

Bolezni prebavil

navzea, napihnjenost,
bolecine v trebuhu

Bolezni jeter, zol¢nika in
zol¢evodov

bolezen Zol¢nika

Bolezni koze in podkoZja

alopecija

kloazma/melazma,
hirsutizem, pruritus,
izpuscaj

Bolezni misi¢no-skeletnega
sistema in vezivnega tkiva

artralgije, kréi v nogah

Motnje reprodukcije in dojk

nenormalna krvavitev iz
maternice (vmesna
krvavitev/krvavi madezi),
bolecina v dojkah,
obcutljivost dojk,
povecanje dojk, izcedek iz
dojk, levkoreja

Splosne tezave in
spremembe na mestu
aplikacije

edem

Preiskave

spremembe telesne mase
(povecanje ali
zmanjsanje), zviSana raven
trigliceridov

Druga tveganja

V zvezi z estrogenskim/progestogenskim zdravljenjem so porocali tudi o drugih nezelenih udinkih.
- Bolezni koze in podkoznega tkiva: multiformni eritem, nodozni eritem, zilna purpura.
- Verjetna demenca po 65. letu starosti (glejte poglavje 4.4).

- Bolezen Zzol¢nika.

Tveganije za raka dojk

- Pri Zenskah, ki so se zdravile z estrogensko-progestogenskim zdravljenjem vec kot pet let, so
porocali o dvakratno poveCanem tveganju za diagnozo raka dojk.

- Vsako povecano tveganje za uporabnice samo estrogenskega zdravljena je bistveno manjse kot
pri uporabnicah kombiniranega estrogensko-progestogenskega zdravljenja.

- Raven tveganja je odvisna od trajanja uporabe (glejte poglavje 4.4).
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- Predstavljeni so rezultati najve¢jega randomiziranega, s placebom nadzorovanega preskusanja
(Studija WHI) in najvecje epidemioloske Studije (MWS).

Studija Million Women — Ocenjeno dodatno tveganje za raka dojk po 5 letih uporabe

Starost (v Dodatni primeri na Razmerje Dodatni primeri na
letih) 1000 uporabnic tveganja* 1000 uporabnic
HNZ v obdobju HNZ v obdobju 5 let
5 let* (95-odst. 17)
Samo estrogensko HNZ
50 - 65 |9-12 1,2 [1-2(0-23)
Kombinirano estrogensko-
progestogensko zdravljenje
50 - 65 |9-12 1,7 |6 (5-7)

*Povzeto po izhodis¢nih stopnjah pojavnosti v razvitih drzavah

# Celokupno razmerje tveganja. Razmerje tveganja ni konstantno, pac pa se povecuje s
podaljSevanjem trajanja uporabe

Opomba: Ker se osnovna pojavnost raka dojk razlikuje po drZzavah EU, se sorazmerno spreminja tudi
Stevilo dodatnih primerov raka dojk.

Studije US WHI - dodatno tveganje za raka dojk po 5 letih uporabe

Starost (v Pojavnost na Razmerje tveganja Dodatni primeri na
letih) 1000 Zzensk v in 95-odst. 1Z 1000 uporabnic HNZ
skupini, ki je v obdobju 5 let
uporabljala (95-odst. 1Z)
placebo, v
obdobju 5 let

Samo KKE (konjugirani konjski estrogen)

50 - 79 | 21 0,8 (0,7-1,0) | -4 (-6 - 0)*
Estrogen in progestogen KKE+MPA#
50 - 79 | 17 1,2 (1,0-1,5) | +4 (0 - 9)

* Studija WHI pri Zenskah brez maternice, ki ni pokazala povecCanega tveganja za raka dojk.

# Ko je bila analiza omejena na Zenske, ki pred Studijo niso uporabljale HNZ, v prvih petih letih
zdravljenja ni bilo oCitnega povecanega tveganja; po petih letih pa je bilo tveganje vecje kot pri
neuporabnicah.

Hiperplazija in karcinom endometrija

Pomenopavzne 7zenske z maternico

Tveganje za raka endometrija je priblizno 5 na 1000 Zensk z maternico, ki ne uporabljajo HNZ.
Odvisno od trajanja uporabe samo estrogena in odmerka estrogena je povecanje tveganja za raka
endometrija v epidemioloskih studijah variiralo od 5 do 55 dodatnih diagnosticiranih primerov na
1000 Zensk, starih od 50 do 65 let.

Rak jajénikov

Uporaba samo estrogenskega ali kombiniranega estrogensko-progestogenskega HNZ je bila povezana
z rahlo povecanim tveganjem za diagnozo raka jaj¢nikov (glejte poglavje 4.4).

Pri metaanalizi 52 epidemioloskih Studij so porocali o povecanem tveganju za raka jaj¢nikov pri
zenskah, ki trenutno uporabljajo HNZ, v primerjavi z Zzenskami, ki niso nikoli uporabljale HNZ
(razmerje tveganj 1,43, 95-odst. 1Z 1,31-1,56). Pri Zenskah, starih od 50 do 54 let, je 5-letna uporaba
HNZ povzrocila priblizno en dodaten primer na 2000 uporabnic. Pri zenskah, starih od 50 do 54 let, ki
ne uporabljajo HNZ, bodo v 5-letnem obdobju diagnosticirali raka jaj¢nikov pri priblizno dveh Zenskah
od 2000.
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Tveganije za vensko trombembolijo

Sistemsko HNZ je povezano z 1,3- do 3-krat vecjim tveganjem za pojav venske trombembolije (VTE),
tj. globoke venske tromboze ali pljucne embolije. Pojav takega dogodka je verjetnejsi v prvem letu
HNZ kot pozneje (glejte poglavje 4.4). Predstavljeni so rezultati studij WHI:

Studije WHI - dodatno tveganje za VTE v obdobju 5 let

Starost (v Pojavnost na Razmerje tveganja Dodatni primeri na
letih) 1000 Zzensk v in 95-odst. 1Z 1000 uporabnic
skupini, ki je
uporabljala
placebo, v
obdobju 5 let
Samo peroralni estrogen*

50 - 79 | 7 | 1,2 (0,6-2,4) | 1(-3-10)
Peroralni kombinirani estrogen-progestogen
50 - 79 | 4 2,3 (1,2-4,3) | 5 (1-13)

*Studija pri Zenskah brez maternice

Tveganije za koronarno arterijsko bolezen

Tveganje za koronarno arterijsko bolezen je nekoliko povecano pri uporabnicah kombiniranega
estrogensko-progestogenskega HNZ, starejsih od 60 let (glejte poglavje 4.4).

Tveganje za ishemi¢no mozgansko kap

Uporaba samo estrogenskega in estrogensko-progestogenskega zdravljenja je povezana z do 1,5-
kratnim povecanjem relativhega tveganja za ishemi¢no mozgansko kap. Tveganje za hemoragi¢no
mozgansko kap pri uporabi HNZ ni povecano.

To relativno tveganje ni odvisno od starosti ali trajanja uporabe, ker pa je od starosti moc¢no odvisno
izhodis¢no tveganje, se splosno tveganje za mozgansko kap pri Zzenskah, ki uporabljajo HNZ, s
starostjo povecuje; glejte poglavije 4.4.

Studije WHI skupaj - dodatno tveganje za ishemiéno kap* v obdobju 5 let

Pojavnost na
Starost (v 1000 Zzensk v skupini, Razmerje Dodatni primeri na
letih) ki je uporabljala tveganja in 1000 uporabnic HNZ v
placebo, v 95-odst. 1Z obdobju 5 let
obdobju 5 let
50 - 59 8 1,3(1,1-1,6) 3(1-5)

*Ni bilo razlikovanja med ishemi¢no in hemoragi¢no mozgansko kapjo.

Porocanje o domnevnih nezelenih ucinkih

Porocanje o domnevnih nezelenih udinkih zdravila po izdaji dovoljenja za promet je pomembno.
Omogoca namrec stalno spremljanje razmerja med koristmi in tveganji zdravila. Od zdravstvenih
delavcev se zahteva, da porocajo o katerem koli domnevnem nezelenem ucinku zdravila na nacionalni
center za porocanje, ki je naveden v Prilogi V*.

[*Za natisnjeno gradivo glejte smernice predloge QRD z opombami.]
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e Poglavje 4.9 Preveliko odmerjanje

[V tem poglavju mora biti vstavljeno naslednje besedilo. Morebitno obstojele poglavje je treba
izbrisati. ]

Po nenamernem ali namernem dajanju vecjih koli¢in zdravila [izmiSljeno ime] se lahko pojavijo
nezeleni udinki, kot so prebavne tezave, navzea ipd. Zdravljenje je simptomatsko.

¢ Poglavje 5.1 Farmakodinamic¢ne lastnosti
[.]
[V tem poglavju mora biti vstavijeno naslednje besedilo.]
Ucinkovina, sinteti¢ni 17B-estradiol, je kemijsko in bioloSko enak endogenemu c¢loveskemu estradiolu.

Vaginalno uporabljeni estrogen lajSa simptome atrofije vagine zaradi pomanjkanja estrogena pri
zenskah v pomenopavzi.

Olajsanje vaginalnih simptomov je bilo dosezeno v prvih 4 tednih zdravljenja.

e« Poglavje 5.2 Farmakokineticne lastnosti

[V tem poglavju mora biti vstavijeno naslednje besedilo. Morebitno obstojeCe poglavje je treba
izbrisati. ]

Kadar se estradiol uporablja vaginalno, se absorbira iz vaginalnega epitelija in vstopi v krvni obtok v
koncentracijah, ki so nad pomenopavznim razponom.

Po enkratni uporabi 2 g zdravila [izmisljeno ime], kar ustreza 200 ug E2, so izmerili naslednje
vrednosti: AUCy-36 = 1285,2 pg/ml*h in Chax = 103,5 pg/ml. Geometrijska sredina razpolovne dobe E2
je bila 5,05 ure, variabilnost med posameznicami pa je bila velika.

V stiritedenski Studiji z veckratnimi odmerki je bila povprecna koncentracija estradiola v serumu v
izhodis¢u 6,4 pg/ml, najnizja koncentracija po odmerjanju (ocenjena priblizno 36 ur po zadnji uporabi
Studijskega zdravila) pa 15,1 pg/ml. V tej studiji niso merili ravni Cmax.

Estradiol se hitro presnovi v jetrih in prebavilih v estron in nato v estriol. Pretvorba estradiola v estriol
je nepovratna. Vec kot 95 % estriola se izloci z urinom, vecinoma v obliki glukuronidov.

¢« Poglavje 5.3 Predklini¢ni podatki o varnosti

[V tem poglavju mora biti vstavijeno naslednje besedilo. Morebitno obstojeCe poglavje je treba
izbrisati. ]

17B-estradiol je dobro znana snov. V neklini¢nih studijah niso pridobili nobenih dodatnih podatkov o
klini¢ni varnosti, poleg tistih, ki so ze vkljuceni v druga poglavja povzetka glavnih znacilnosti zdravila.
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B. Oznacevanje

PODATKI NA ZUNANJI OVOJNINI IN PRIMARNI (STICNI) OVOJNINI

{VRSTA/TIP}

| 1. IME ZDRAVILA

{(Izmisljeno) ime jakost (v mikrogramih/g) farmacevtska oblika}

{ucinkovina/-i/-e}

(]

Podatki na zunanji ovojnini

| 7. DRUGA POSEBNA OPOZORILA, CE SO POTREBNA

[V okviréek v tem poglavju mora biti vstavijeno naslednje besedilo. ]

Uporabljajte najvec 4 tedne

(]

Podatki na notranji (sti¢ni) ovojnini

| 5. DRUGO

[V okvirCek v tem poglavju mora biti vstavijeno naslednje besedilo. ]

Uporabljajte najvec 4 tedne
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C. Navodilo za uporabo

e Poglavje 1: Kaj je zdravilo [izmisSljeno ime] in za kaj ga uporabljamo
[V tem poglavju mora biti vstavijeno naslednje besedilo.]

Zdravilo [izmiSljeno ime] spada v skupino zdravil, imenovana zdravila za vaginalno hormonsko
nadomestno zdravljenje (HNZ).

Uporablja se za lajSanje menopavznih simptomov v nozZnici, kot sta suhost ali drazenje. Medicinski
izraz za to je ,atrofija vagine". Atrofija vagine je posledica padca ravni estrogena v vasem telesu. To se
po menopavzi zgodi naravno.

Zdravilo [izmiSljeno ime] deluje tako, da nadomesti estrogen, ki ga pri Zzenskah normalno proizvajajo
jajcniki. Vstavite ga v noznico, tako da se hormon sprosca, kjer je potrebno. To lahko zmanjsa
neugodje v noznici.

¢« Poglavje 2: Kaj morate vedeti, preden boste uporabili zdravilo [izmisSljeno ime]
[Trenutno obstojece besedilo je treba izbrisati in ga zamenjati s spodnjim. ]

Med zdravljenjem z zdravilom [izmisljeno ime] se ravni estradiola v plazmi zviSajo nad fizioloskim
razponom pri zenskah po menopavzi. Zato iz varnostnih razlogov zdravila [izmisljeno ime] ne smete
uporabljati ve¢ kot 4 tedne.

Zdravila [izmisljeno ime] ne uporabljajte, ¢e uporabljate druga zdravila za HNZ, kot so estrogenske
tablete, oblizi ali gel za zdravljenje vrocinskih oblivov ali prepreCevanje osteoporoze.

Anamneza in redni pregledi

Uporaba HNZ je povezana s tveganiji, ki jih je treba upostevati pri odlocanju, ali naj zacnete z uporabo
zdravila [izmisljeno ime] oziroma z njo nadaljujete.

Preden zacnete uporabljati HNZ, vas bo zdravnik vprasal o vasi lastni zdravstveni anamnezi in
zdravstveni anamnezi vase druzine. Zdravnik se lahko odlodi opraviti telesni pregled. To lahko
vkljucuje pregled dojk in/ali notranji pregled, e je potrebno.

Pojdite na redne presejalne preglede dojk, kot vam priporoci zdravnik.
o Zdravila [izmisSljeno ime] ne uporabljajte, ce

za vas velja kar koli od naslednjega. Ce o kateri koli od spodaj navedenih to¢k niste prepri¢ani, se
pogovorite z zdravnikom, preden uporabite zdravilo [izmisSljeno ime].

Zdravila [izmisljeno ime] ne uporabljajte, Ce

- ste alergi¢ni (preobcutljivi) na estradiol ali katero koli sestavino zdravila [izmisljeno ime]
(navedeno v poglavju 6 Nadaljnje informacije);

- imate ali ste kdaj imeli raka dojk ali ¢e obstaja sum, da bi ga lahko imeli;

- imate ali ste kdaj imeli raka, ki je obCutljiv na estrogene, npr. raka materni¢ne sluznice
(endometrija), ali ¢e obstaja sum, da bi ga lahko imeli;

- imate kakrsno koli nepojasnjeno krvavitev iz noZnice;
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imate ¢ezmerno zadebeljeno materni¢no sluznico (hiperplazija endometrija) in tega ne
zdravite;

imate ali ste kdaj imeli v veni krvni strdek (tromboza), na primer v nogah (globoka venska
tromboza) ali pljucih (plju¢na embolija);

imate motnjo strjevanja krvi (npr. pomanjkanje proteina C, proteina S ali antitrombina);

imate ali ste nedavno imeli bolezen, ki so jo povzrocili krvni strdki v arterijah, npr. sréni
infarkt, mozgansko kap ali angino pektoris;

imate ali ste kdaj imeli bolezen jeter in se rezultati preiskav delovanja vasih jeter niso
normalizirali;

imate redko bolezen krvi, imenovano ,porfirija®, ki se prenasa v druzini (z dedovanjem).

Ce se katero koli od navedenih stanj prvi¢ pojavi pri jemanju zdravila [izmiéljeno ime], to zdravilo
takoj prenehajte uporabljati in se nemudoma posvetujte z zdravnikom.

o Kdaj morate biti pri uporabi zdravila [izmisSljeno ime] posebej pozorni

Ce imate ali ste kdaj imeli katero od naslednjih teZav, o tem pred zacetkom zdravljenja povejte
zdravniku, saj se lahko te tezave med zdravljenjem z zdravilom <izmisljeno ime> vrnejo ali
poslabsajo. V tem primeru morate pogosteje opraviti kontrolni pregled pri zdravniku:

fibroidi v maternici;

rast materni¢ne sluznice zunaj maternice (endometrioza) ali Cezmerna rast materni¢ne sluznice v
anamnezi (hiperplazija endometrija);

povecano tveganje za nastanek krvnih strdkov (glejte razdelek ,Krvni strdki v veni (tromboza)");

povecano tveganje za nastanek od estrogena odvisnega raka (npr. ¢e imate mater, sestro ali
babico, ki ima raka dojk);

visok krvni tlak;

bolezen jeter, npr. benigen tumor jeter;
sladkorna bolezen;

zoléni kamni;

migrena ali hudi glavoboli;

bolezen imunskega sistema, ki prizadene Stevilne telesne organe (sistemski eritematozni lupus,
SLE);

epilepsija;

astma;

bolezen, ki prizadene bobnic in sluh (otoskleroza);

zelo visoka raven mascobe v krvi (trigliceridi);

zastajanje tekocine v telesu zaradi tezav s srcem ali ledvicami.

o Zdravilo [izmisSljeno ime] prenehajte jemati in nemudoma obiscite zdravnika
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Ce med uporabo HNZ opazite kar koli od naslednjega:

katero koli od bolezni, navedenih v razdelku ,NE jemljite zdravila [izmiSljeno ime]";
- rumeno obarvanje koze ali belo¢nic (zlatenica). To so lahko znaki bolezni jeter;

- velik porast krvnega tlaka (simptomi so lahko glavobol, utrujenost, omotica);

- migreni podobni glavoboli, ki se pojavijo prvic;

- Ce zanosite;

- Ce opazite znake krvnega strdka, kot so:

- bolece otekanje in pordelost nog;

- nenadna bolecina v prsnem kosSu;

- tezave z dihanjem.

Za vec informacij glejte razdelek ,Krvni strdki v veni (tromboza)".

HNZ in rak

Cezmerna zadebelitev materni¢ne sluznice (hiperplazija endometrija) in rak materni¢ne sluznice (rak
endometrija)

Uporaba samo estrogenskega HNZ poveca tveganje za pojav ¢ezmerne zadebelitve materni¢ne sluznice
(hiperplazija endometrija) in raka materni¢ne sluznice (rak endometrija).

Ce se zdravilo [izmi$ljeno ime] uporablja 4 tedne ali manj, ni potrebno dodajanje progestogena. Ce
zdravilo [izmisSljeno ime] uporabljate dlje, kot je priporoceno, tveganje za cezmerno rast materni¢ne
sluznice ni znano.

Ce se pojavi krvavitev ali kapljice krvi (krvavi madezi) ali ¢e se krvavitve nadaljujejo, tudi ko ste
prenehali uporabljati zdravilo [izmisljeno ime], morate obiskati zdravnika. To bi lahko bil znak, da se je
vas endometrij zadebelil.

Rak dojke

Dokazi kazejo, da jemanje kombiniranega estrogensko-progestogenskega in morda tudi samo
estrogenskega HNZ povecuje tveganje za raka dojk. Dodatno tveganje je odvisno od tega, kako dolgo
uporabljate HNZ. Pokaze se v nekaj letih, vendar se v nekaj letih (najvec petih) po prenehanju
zdravljenja vrne na normalno.

Pri Zenskah, ki so jim odstranili maternico in ki pet let uporabljajo samo estrogensko HNZ, so dokazali
majhno oziroma ni¢no povecanje tveganja za raka dojke.
Primerjava

Pri zenskah, starih od 50 do 79 let, ki ne uporabljajo HNZ, bodo v 5-letnem obdobju diagnosticirali
raka dojke pri priblizno 9 do 17 Zenskah od 1000. Pri zenskah, starih od 50 do 79 let, ki pet let
uporabljajo kombinirano estrogensko-progestogensko HNZ, bo teh primerov 13 do 23 na

1000 uporabnic (tj. dodatnih 4 do 6 primerov).

Svoje dojke redno pregledujte. Obiscite zdravnika, Ce opazite kakrsne koli spremembe, kot npr.:

- vdolbinice v koZi;
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- spremembe bradavice;

- kakrsne koli bulice, ki jih lahko vidite ali Cutite.

Poleg tega vam svetujemo, da se vkljucite v presejalne programe mamografije, ki vam bodo na voljo.
Pri mamogramskem presejanju je pomembno, da obvestite medicinsko sestro/zdravstvenega delavca,
ki izvaja rentgensko slikanje, da uporabljate HNZ, saj to zdravilo lahko poveca gostoto dojk, kar lahko
vpliva na izid mamograma. Kjer je gostota dojk povecana, mamografija morda ne zazna vseh bulic.

Rak jajcnikov

Rak jajcnikov je redek, bistveno redkejsi od raka dojk. Uporaba samo estrogenskega ali kombiniranega
estrogensko-progestogenskega HNZ je bila povezana z rahlo zve¢anim tveganjem za raka jaj¢nikov.

Tveganje za raka jajcnikov se spreminja s starostjo. Na primer pri Zenskah, ki so stare od 50 do 54 let
in ki ne uporabljajo HNZ, bodo v 5-lethem obdobju diagnosticirali raka jaj¢nikov pri priblizno dveh
zenskah od 2000. Pri Zzenskah, ki uporabljajo HNZ pet let, bodo raka jaj¢nikov odkrili pri priblizno treh
Zenskah izmed 2000 uporabnic (tj. priblizno en dodaten primer).

Ucinek HNZ na srce in obtodila

Krvni strdki v veni (tromboza)

Tveganje za krvne strdke v venah je pri uporabnicah HNZ priblizno 1,3- do 3-krat vecje kot pri
neuporabnicah, Se posebej v prvem letu uporabe.

Krvni strdki so lahko resni in ¢e kateri od njih zaide v pljuca, lahko povzroci bolecine v prsnem kosu,
tezko dihanje, omedlevico ali celo smrt.

Verjetnost, da se bo v vasih venah pojavil krvni strdek, se povecuje z leti in Ce za vas velja kaj od
nastetega. Obvestite zdravnika, Ce za vas velja kaj od naslednjega:

- zaradi vecjega kirurskega posega, poskodbe ali bolezni dolgo ¢asa ne morete hoditi (glejte tudi
poglavje 3 Ce potrebujete kirurdki poseg);

- imate izrazito ¢ezmerno telesno maso (ITM > 30 kg/m?);

- imate tezave s strjevanjem krvi, zaradi katerih je potrebno dolgotrajno zdravljenje z zdravilom za
preprecCevanje nastanka krvnih strdkov;

- Ce je kateri od vasih bliznjih sorodnikov kdaj imel krvni strdek v nogah, pljucih ali drugem organu;
- imate sistemski eritematozni lupus (SLE);
- imate raka.

Glede znakov krvnih strdkov glejte razdelek ,Prenehajte jemati zdravilo [izmisljeno ime]" in
nemudoma obiscite zdravnika.

Primerjava

Pri zenskah, ki so stare od 50 do 60 let in ne uporabljajo HNZ, bi pojav krvnega strdka v veni v
petletnem obdobju pri¢akovali pri 4 do 7 zenskah od 1000.

Pri zenskah, ki so stare od 50 do 60 let in vec kot pet let uporabljajo kombinirano estrogensko-
progestogensko HNZ, bo teh primerov 9 do 12 na 1000 uporabnic (tj. dodatnih 5 primerov).

Pri Zenskah, ki so stare od 50 do 60 let in ki so jim odstranili maternico in ki pet let uporabljajo samo
estrogensko HNZ, bo teh primerov 5 do 8 na 1000 uporabnic (tj. 1 dodaten primer).

24



Bolezen srca (sr¢ni infarkt)
Ni dokazov, da bi HNZ preprecilo sréni infarkt.

Pri Zenskah, ki so starejSe od 60 let in uporabljajo estrogensko-progestogensko HNZ, je nekoliko vecja
verjetnost za pojav bolezni srca kot pri zenskah, ki ne uporabljajo HNZ.

Pri Zenskah, ki so jim odstranili maternico in uporabljajo samo estrogensko zdravljenje, tveganje za
nastanek sréne bolezni ni povecano.

Mozganska kap

Tveganje za mozgansko kap je pri uporabnicah HNZ priblizno 1,5-krat vecje kot pri neuporabnicah.
Stevilo dodatnih primerov mozganske kapi zaradi uporabe HNZ se poveduje s starostjo.

Primerjava

Pri Zenskah, ki so stare od 50 do 60 let in ne uporabljajo HNZ, bi mozgansko kap bi v petletnem
obdobju pri¢akovali pri 8 zenskah od 1000. Pri zenskah, ki so stare od 50 do 60 let in ki uporabljajo
HNZ, bo v petih letih 11 primerov na 1000 uporabnic (tj. 3 dodatni primeri).

Druga stanja

HNZ ne bo preprecilo izgube spomina. Obstaja nekaj dokazov o ve¢jem tveganju za izgubo spomina pri
zenskah, ki zacnejo uporabljati HNZ po 65. letu starosti. Posvetujte se z zdravnikom.

Lokalni nezeleni udinki

Intravaginalno uporabljeni aplikator lahko povzroci manjSo lokalno poskodbo.

Otroci in mladostniki

Zdravilo [izmiSljeno ime]se ne sme uporabljati pri otrocih in mladostnikih.

o Druga zdravila in zdravilo [izmisSljeno ime]
Medsebojnega delovanja zdravila [izmisljeno ime] in drugih zdravil niso preucevali.

Obvestite zdravnika ali farmacevta, Ce jemljete, ste pred kratkim jemali ali pa boste morda zaceli
jemati/uporabljati katero koli drugo zdravilo, vklju¢no z zdravili brez recepta, zdravili rastlinskega
izvora in drugimi naravnimi izdelki.

Nekatera zdravila lahko vplivajo na ucinek zdravila [izmiSljeno ime]._To lahko privede do neredne
krvavitve. To velja za naslednja zdravila:

e zdravila za epilepsijo (npr. barbiturati, fenitoin in karbamazepin);
e zdravila za tuberkulozo (npr. rifampicin in rifabutin);
e zdravila za zdravljenje okuzbe s HIV (npr. nevirapin, efavirenz, nelfinavir in ritonavir);

e zdravila rastlinskega izvora, ki vsebujejo Sentjanzevko (Hypericum perforatum).
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Laboratorijske preiskave

Ce potrebujete laboratorijsko preiskavo, obvestite zdravnika ali laboratorijsko osebje, da uporabljate
zdravilo [izmisSljeno ime], saj to zdravilo lahko vpliva na rezultate nekaterih laboratorijskih preiskav.

o Nosecnost in dojenje

Zdravilo [izmi$ljeno ime] je namenjeno za uporabo samo pri Zenskah po menopavzi. Ce zanosite,
zdravilo [izmisljeno ime] prenehajte jemati in se posvetujte z zdravnikom. Zdravilo [izmisljeno ime] se
ne sme uporabljati med dojenjem.

o Vpliv na sposobnost upravljanja vozil in strojev

Ni znanega ucinka.

Zdravilo [izmiSljeno ime] vsebuje benzilalkohol ter cetil in stearilalkohol

[za zdravila druZzbe Montavit se mora namesto tega uporabiti spodnja poved]

Zdravilo [izmisSljeno ime] vsebuje benzilalkohol, cetil in stearilalkohol ter propilenglikol

To zdravilo vsebuje [koli¢ina v mg] benzilalkohola na dani odmerek. Benzilalkohol lahko povzrodi blago
lokalno drazenje.

Cetil in stearilalkohol lahko povzroci lokalno drazenje koze (npr. kontaktni dermatitis).

[za zdravila druzbe Montavit je treba dodati spodnjo poved]

To zdravilo vsebuje [koli¢ina v mg] propilenglikola na dani odmerek. Propilenglikol v tem zdravilu ima
lahko enak ucinek kot pitje alkohola in poveca verjetnost za nezelene ucinke. Polipropilenglikol lahko
povzroci drazenje koze.

¢ Poglavje 3: Kako uporabljati zdravilo [izmisljeno ime]
[Besedilo v nadaljevanju je treba vstaviti v to poglavje, obstojele besedilo pa izbrisati]

Pri uporabi zdravila [izmisljeno ime] vedno natan¢no upostevajte napotke v tem navodilu za uporabo.
Ce ste negotovi, se posvetujte z zdravnikom ali farmacevtom.

Zdravnik si bo prizadeval, da bi za zdravljenje vasih simptomov predpisal najmanjsi odmerek za
najkrajsi ¢as, kot je potrebno. Ce menite, da je odmerek premocen ali ni dovolj mocen, se pogovorite z
zdravnikom.

e Zdravilo [izmisljeno ime] lahko za¢nete uporabljati na dan, ki je za vas najprimernejsi.

e Zdravilo [izmiSljeno ime] je krema za vaginalno uporabo.
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e Zdravilo [izmisljeno ime] je treba v noznico nanesti z aplikatorjem.
e Aplikator je treba po vsaki uporabi odistiti s toplo vodo.
o Ce se aplikator poskoduje, ga ne smete ve¢ uporablijati in o tem obvestite proizvajalca.

e Zdravila [izmisSljeno ime] ne uporabljajte tik po spolnem odnosu ali kot lubrikant, da pri
partnerju ne pride do morebitnih nezelenih ucinkov.

e  Pri uporabi zdravila [izmisSljeno ime] skupaj z izdelki iz lateksa (npr. kondomi, diafragmami)
bodite posebno pozorni, saj vsebuje pomozne snovi (druge sestavine, zlasti stearate), ki lahko
zmanjsajo funkcionalnost teh izdelkov, zato ti postanejo manj zanesljivi.

o Ce je koza vase noznice zelo ranljiva, bodite pazljivi pri vstavljanju aplikatorja v noznico.
Kaksen je priporo¢eni odmerek
e Prvi teden zdravljenja:

Vsebino enega napolnjenega aplikatorja (= 2 g kreme) si vstavite pred spanjem vsak drugi dan
(med odmerkoma naj mineta dva dneva).

e Drugi do Cetrti teden zdravljenja:

Vsebino enega napolnjenega aplikatorja (= 2 g kreme) si vstavite pred spanjem dvakrat
tedensko (med odmerkoma naj minejo 3 ali 4 dnevi).

Zdravila [izmisljeno ime] ne uporabljajte vec kot 4 tedne. Po kon¢anem ciklu zdravljenja preostanka
vsebine ne uporabite vec.

[V to poglavje se vstavi uporaba kreme z aplikatorjem. Ta del poglavja 3 med postopkom ni bil
spremenjen. ]

[..]

[Naslednje besedilo je treba vstaviti po poglavju ,Aplikator po uporabi ocistite". ]

Kako dolgo je treba uporabljati zdravilo [izmiSljeno ime]?
Zdravilo [izmiSljeno ime] se ne sme uporabljati dlje kot 4 tedne.

Ni znano, ali dolgotrajno zdravljenje ali veckratni cikli zdravljenja povzrocijo zadebelitev materni¢ne
sluznice (hiperplazijo endometrija) in rak maternice (rak endometrija). Zato dolgotrajno zdravljenje, ki
presega 4 tedne, ni priporocljivo. Ce simptomi atrofije vagine vztrajajo vec kot 4 tedne, je treba
razmisliti o drugih nacinih zdravljenja. Pogovorite se z zdravnikom.

Ce se pojavi krvavitev ali kapljice krvi (krvavi madezi) ali ¢e se krvavitve nadaljujejo, tudi ko ste
prenehali uporabljati zdravilo [izmisljeno ime], morate obiskati zdravnika. To bi lahko bil znak, da se je
vas endometrij zadebelil.

o Ce ste vzeli veédji odmerek zdravila [izmiSljeno ime], kot bi smeli

Ce enkrat uporabite prevec zdravila [izmi$ljeno ime], se lahko pojavijo neZeleni ucinki, kot je siljenje
na bruhanje. Posvetujte se z zdravnikom ali farmacevtom.
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o Ce ste pozabili uporabiti zdravilo [izmi$ljeno ime]

Ne uporabite dvojnega odmerka zdravila [izmisljeno ime], Ce ste pozabili uporabiti en odmerek.
Zdravljenje nadaljujte kot obicajno.

o Ce prenehate uporabljati zdravilo [izmisljeno ime]

Zdravnik vam bo pojasnil ucinke prekinitve zdravljenja in kdaj ga lahko prekinete. Z vami se bo
pogovoril tudi o drugih moznostih zdravljenja.

o Ce potrebujete kirurski poseg

Ce boste potrebovali kirurki poseg, kirurgu povejte, da uporabljate zdravilo [izmi$ljeno ime]. Morda
boste morali prenehati uporabljati zdravilo [izmiSljeno ime] (glejte poglavije 2, Krvni strdki v veni).

¢ Poglavje 4: Mozni nezeleni udinki

[Besedilo v nadaljevanju je treba vstaviti v to poglavje, obstojeCe besedilo pa izbrisati]

Pri Zenskah, ki uporabljajo zdravila za HNZ, so v primerjavi z Zenskami, ki ne uporabljajo
HNZ, pogosteje porocali o naslednjih boleznih:

- raku dojke;

- nenormalni rasti ali raku maternicne sluznice (hiperplaziji in karcinomu endometrija);
- raku jajcnikov;

- krvnih strdkih v venah nog ali pljuc¢ih (venska trombembolija);

- bolezni srca;

- mozganski kapi;

- verjetni izgubi spomina, ¢e se HNZ uvede po 65. letu.

Za vec informacij o nezelenih ucinkih glejte poglavije 2.

Kot vsa zdravila ima lahko tudi zdravilo [izmisljeno ime] nezelene ucinke, ki pa se ne pojavijo pri vseh
bolnikih.

Za izrazanje pogostnosti nezelenih ucinkov se uporabljajo naslednje kategorije:

Zelo pogosti: pojavijo se pri vec kot 1 od 10 zdravljenih bolnic
Pogosti: pojavijo se pri 1 do 10 od 100 zdravljenih bolnic
Obcdasni: pojavijo se pri 1 do 10 od 1.000 zdravljenih bolnic
Redki: pojavijo se pri 1 do 10 od 10.000 zdravljenih bolnic
Zelo redki: pojavijo se pri manj kot 1 od 10.000 zdravljenih bolnic

Neznana pogostnost: pogostnosti ni mogoce oceniti iz razpolozljivih podatkov
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Obcasni: zacasno blago lokalno drazenje (npr. srbenje, peko¢ obcutek) in rahel izcedek.

Zelo redki: alergijske reakcije.

[Naslednjo poved je treba spremeniti.]

Pri drugih HNZ so opazili naslednje nezelene ucinke:

- bolezen zol¢nika;

- razli¢ne bolezni koze;

- obarvanje koze, zlasti na obrazu ali vratu, imenovano ,nosecniske lise" (kloazma);
- bolece rdece obarvane kozne vozlice (nodozni eritem);

- izpuscaj s pordelostjo v obliki tarce ali bole¢ino (multiformni eritem).

Pogosti

depresija, izpadanje las in dlak, bolecCina v sklepih, kréi v nogah, nenormalna krvavitev iz maternice,
bolecina v dojkah, obcutljive dojke, povecdanje dojk, izcedek iz dojk, povecanje ali zmanjsanje telesne
mase, zvisane vrednosti mascob (trigliceridov) v krvi

Obcasni

vaginitis, vklju¢no z glivicno okuzbo spolovil, spremembe spolne sle, motnje razpoloZzenja, omotica,
glavobol, migrena, tesnobnost, neprenasanje kontaktnih le¢, krvni strdki v veni (tromboza), siljenje na
bruhanje, napihnjenost, bolecine v trebuhu, porascenost, srbenje, izpuscaj, edem

Ce opazite katerega koli izmed neZelenih ucinkov, se posvetujte z <zdravnikom> <ali><,>
<farmacevtom> <ali medicinsko sestro>. Posvetujte se tudi, Ce opazite nezelene ucinke, ki niso
navedeni v tem navodilu. O nezelenih ucinkih lahko porocate tudi neposredno na nacionalni center za
porocanje, ki je naveden v Prilogi V.* S tem ko porocate o nezelenih ucinkih, lahko prispevate k
zagotovitvi vec informacij o varnosti tega zdravila.

[*Za natisnjeno gradivo glejte smernice predloge QRD z opombami.]

Ce kateri koli neZeleni u¢inek postane resen ali ¢e opazite kateri koli neZeleni uéinek, ki ni omenjen v
tem navodilu, obvestite zdravnika ali farmacevta.
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