Priloha €. 1 potvrdenia prijatia oznamenia o zmene, ev. ¢.: 2025/02043-Z1B

SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU

1. NAZOV LIEKU
Lenzetto 1,53 mg/davka

transdermalna roztokova aerodisperzia

2.  KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

Kazdou davkou sa poda 90 mikrolitrov transdermalnej roztokovej aerodisperzie obsahujicej 1,53 mg
estradiolu (¢o zodpoveda 1,58 mg hemihydratu estradiolu).

Pomocna latka so znamym U¢inkom: kazda davka obsahuje 65,47 mg etanolu.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA

Transdermalna roztokova aerodisperzia.
Roztok je ¢iry, bezfarebny az svetlozlty.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikacie

Hormonalna substitu¢na liecba (HSL) priznakov nedostatku estrogénov u zien
v postmenopauze (u Zien, ktorych poslednd menstruécia bola pred minimalne 6 mesiacmi
alebo u zien po chirurgickej menopauze, s maternicou alebo bez maternice).

Skusenosti s liecbou Zien starSich ako 65 rokov st obmedzené.
4.2 Davkovanie a sposob podavania

Déavkovanie
Lenzetto sa podava raz denne, bud’ ako monoterapia alebo ako kontinualna sekven¢na liecba (v
kombinacii s gestogénom).

Zaciato¢na davka je jedna odmerand davka, ktora sa podava raz denne na suchu a zdravi kozu
predlaktia. Denna davka sa moze na zaklade klinickej odpovede zvysit' na dve odmerané davky spreju
podavané na predlaktie. ZvySenie davky sa ma odvijat’ od stupiia menopauzalnych priznakov Zeny a
ma sa uskuto¢nit’ po najmenej 4 tyzditoch kontinudlnej lie¢by Lenzettom. Maximalna denna davka sa
tri odmerané davky spreju (4,59 mg/den) podané na predlaktie. ZvySenie davky musi schvalit’ lekar. U
pacientok, ktoré maju problémy s podavanim predpisanej davky na zretel'ne sa neprekryvajice oblasti
jedného predlaktia, sa méze Lenzetto podavat’ aj na dané oblasti druhého predlaktia alebo na oblasti
vnutorného stehna.

Na zacatie a pokracovanie liecby postmenopauzalnych priznakov ma byt pouzita najnizsia G¢inna
davka pocas najkratSej doby trvania lie¢by (pozri tiez Cast’ 4.4).

Pokial sa po zvySeni ddvky stupeii menopauzalnych priznakov Zeny nezniZzi, pacientka ma byt
prestavena na pociatocnt davku.
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U pacientok ma byt opakovane, v klinicky vhodnych intervaloch (napr. 3-mesaénych az 6-
mesacnych), hodnotené potreba pokracovania liecby (pozri Cast’ 4.4).

Ak je estrogén predpisany postmenopauzalnej Zene s maternicou, ma sa taktiez zacat’ lieCba
gestagénom schvalenym pre pridanie k liecbe estrogénom, aby sa znizilo riziko rakoviny endometria.
Ma sa podavat iba gestagén schvaleny pre pridanie k lieCbe estrogénom.

Zeny S maternicou

U zien s intaktnou maternicou treba lick kombinovat’ s gestagénom schvalenym pre pridanie k lieCbe
estrogénom s kontinualnou sekven¢nou davkovacou schémou: estrogén je davkovany kontinualne.
Gestagén je sekvencnym spdsobom pridavany po dobu najmenej 12 az 14 dni v kazdom 28-difiovom
cykle.

Pacientkam bez predchadzajicej skusenosti s lieCbou a pacientkam, ktoré prechddzaju z inej HSL
(cyklickej, sekvencnej alebo kontinualnej kombinovanej), je potrebné poradit’ ako liecbu zacat’.

V obdobi, kedy sa estrogén kombinuje s gestagénom, mdze nastat’ krvacanie z vysadenia licku. Novy
28-dnovy cyklus zacina bez pauzy.

Zeny bez maternice
Pokial nie je predtym diagnostikovana endometriéza, neodporuca sa Zenam bez maternice pridavat’
gestagén.

Zeny s nadvdhou a obezitou

Podl’a istych obmedzenych tdajov sa miera a rozsah absorpcie Lenzetta mozu znizit' u Zien s nadvahou
a obezitou. Pocas trvania liecby moze byt potrebna uprava davky Lenzetta. Upravu davky ma schvalit’
lekar.

Pediatricka populdcia
Neexistuje ziadne relevantné pouzitie Lenzetta u pediatrickej populacie.

Vynechanie davky

Ak sa na podanie davky zabudlo, pacientka si ma zabudnuti davku podat’ ihned’, ako si na to spomenie
a d’alSiu davku si ma podat’ v obvyklom Case. Ak uz je takmer ¢as na podanie d’alSej davky, pacientka
ma vynechat’ zabudnuti davku a d’al$iu davku si ma podat’ v obvyklom ¢ase. Ak bola vynechana jedna
alebo viac davok, je potrebné jedno spriechodnovacie streknutie s nasadenym uzaverom. Zabudnutie
davky moze zvysit pravdepodobnost’ nahleho krvacania alebo Spinenia.

Spdsob podavania
Nadobu treba pri podavani aerodisperzie drzat’ vzpriamene vo vertikédlnej polohe. Pred prvym pouzitim
nového aplikatora je potrebné pumpicku spriechodnit’ aplikovanim troch strekov do uzaveru.

Denné déavka je jedna odmerana davka streknuta na vnutornu stranu predlaktia. Ak su ako denna davka
predpisané dve alebo tri streknutia, treba ich aplikovat’ na pril'ahlé neprekryvajuce sa oblasti o ploche
20 cm? (vedl'a seba) na vnutornom povrchu predlaktia, medzi laktom a zapistim, ddvku treba nechat’
zaschnut’ pocas priblizne 2 minut.

Zeny si maji miesto podania prekryt’ oble¢enim, ak by d’al$ia osoba mohla po zaschnuti spreju prist’
do kontaktu s touto oblast’ou koze. Miesto podania sa nema umyvat’ po¢as 60 mintt. Nedovol'te inej
osobe dotknut’ sa miesta podania pocas 60 minut od podania.

Pacientky maju byt informované, ze deti nesmu prist’ do kontaktu s oblast’ou tela, na ktora bol
nastriekany/aplikovany sprej s obsahom estradiolu (pozri ¢ast’ 4.4). Ak pride diet’a do kontaktu s
cast'ou predlaktia, kde bola podané dévka aerodisperzie Lenzetto, koza diet'ata sa musi ¢o najskor
umyt’ vodou a mydlom.

Stadie naznacuji, Ze v porovnani s aplikaciou na vnatorny povrch predlaktia, absorpcia estradiolu je
podobna, ak sa Lenzetto aplikuje na koZzu stehna, ale je niZSia pri aplikacii na kozu brucha.
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Ak sa liek pouziva podl'a pokynov, kazdé streknutie doda na kozu rovnaké mnozstvo lieiva bez
ohl'adu na rozdielny tvar alebo vzor rozprasenia na kozi.

Zvysena teplota koze

Pri skiimani t¢inku zvysenej teploty okolia na Lenzetto sa nepozoroval klinicky vyznamny rozdiel v
rozsahu absorpcie Lenzetta. Napriek tomu by malo byt’ Lenzetto pouzivané opatrne v extrémnych
teplotnych podmienkach, ako napr. pri opal'ovani alebo saunovani.

Aplikovanie opalovacieho krému

Ak sa priblizne hodinu po podani Lenzetta aplikuje opal’'ovaci krém, absorpcia estradiolu sa znizi

0 10 %. Ak sa priblizne hodinu pred podanim Lenzetta aplikuje opalovaci krém, nebol pozorovany
ziadny rozdiel v absorpcii (pozri ¢ast’ 5.2).

4.3 Kontraindikacie

- Potvrdena, prekonana alebo suspektna rakovina prsnika;

- Potvrdené alebo suspektné estrogén - dependentné zhubné nadory (napr. rakovina endometria);

- Nediagnostikované krvacanie z posvy;

- Nelie¢ena hyperplazia endometria;

- Predchadzajtica alebo sti¢asna zilova tromboembolia (hlboka Zilova trombdza, pl'icna embdlia),

- Zname trombofilné poruchy (napr. nedostatok proteinu C, proteinu S alebo antitrombinu, pozri
Cast’ 4.4);

- Aktivne alebo nedavno prekonané arterialne tromboembolické ochorenie (napr. angina pectoris,
infarkt myokardu);

- Akttne alebo prekonané ochorenie pecene, ak pecenové testy stale nedosiahli normalne
hodnoty,

- Porfyria;

- Precitlivenost’ na liecivo alebo ktorukol'vek z pomocnych latok uvedenych v Casti 6.1.

4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

Liecba postmenopauzalnych symptomov s HSL sa ma zacat’ len pri priznakoch, ktoré maju
nepriaznivy vplyv na kvalitu zivota. Vo vSetkych pripadoch musi byt’ aspon raz ro¢ne starostlivo
posudené riziko a prinos a v HSL sa ma pokracovat’ len tak dlho, pokym prinos prevazuje nad rizikom.

Dokazy o rizikach HSL v lie¢be predcasnej menopauzy st obmedzené. Vzhl'adom na nizku
uroven absolutneho rizika u mladsich Zien mé6ze byt vSak pomer prinosu a rizika priaznivejsi
ako u starSich zien.

Lekdrske vySetrenie/sledovanie

Pred zacatim alebo obnovenim HSL musi byt vykonand Gplna osobnd a rodinnd anamnéza pacientky.
Lekarske vysSetrenia (vratane vySetrenia panvy a prsnikov) by sa mali riadit’ touto anamnézou,
kontraindikaciami a upozorneniami pri pouzivani. Pocas liecby sa odporticaju pravidelné kontroly,
ktorych frekvencia a zameranie sa prispdsobuje jednotlivej pacientke. Zeny maji byt pouéené, aby
vSetky zistené zmeny na prsnikoch oznamili lekarovi alebo zdravotnej sestre (pozri niZsie ,,Rakovina
prsnika‘“). VySetrenia, vratane vhodnych zobrazovacich metdd, napr. mamografie, sa maja vykonavat’
v stilade so sucasne akceptovanou skriningovou praxou a modifikované podl'a klinickych potrieb
jednotlivej pacientky.

Stavy, ktoré si vyZzaduju dohlad

Ak je pritomny akykol'vek z nasledujicich stavov, prip. sa objavil predtym a/alebo sa zhorsil pocas
tehotenstva, alebo predchadzajiicej hormonalnej liecby, je treba pacientku pozorne sledovat’. Je treba
mat’ na paméti, Ze tieto stavy sa mozu opakovat’ alebo zhorsit’ pocas lieCby Lenzettom, najma:

- Leiomyom (fibroidy maternice) alebo endometridza

- Rizikové faktory tromboembolickych ochoreni (pozri nizsie)

- Rizikové faktory pre estrogén-dependentné nadory, napr. prvy stupen dedi¢nosti nadoru prsnika
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- Hypertenzia

- Ochorenie pecene (napr. adendom pecene)

- Diabetes s postihnutim ciev alebo bez neho

- Cholelitiaza

- Migréna alebo (silné) bolesti hlavy

- Systémovy lupus erythematosus

- Hyperplazia endometria v anamnéze (pozri nizsie)
— Epilepsia

- Astma

— Otoskleroza.

Dovody na okamzité ukoncenie liecby

Liecba musi byt ukoncena v pripade objavenia sa kontraindikécie a v nasledujucich pripadoch:
- Zltatka alebo zhorsenie peGefiovych funkcii

- Vyznamné zvysSenie krvného tlaku

- Novy vyskyt migrenoznych bolesti hlavy

- Gravidita

Hyperplazia endometria a rakovina

U zien s intaktnou maternicou je zvysené riziko hyperplazie endometria a rakoviny, ak st estrogény
podavané samostatne dlhsiu dobu. V zavislosti od dizky lie¢by a davky estrogénov bolo hlasené

2- az 12-nasobne zvySené riziko rakoviny maternice u zien uzivajticich samotné estrogény v
porovnani s neuzivajiicimi zenami (pozri ¢ast’ 4.8). Po ukonceni liecby moze pretrvavt’ zvysené riziko
po dobu najmenej 10 rokov.

Pridanie gestagénov pocas cyklu najmenej 12 dni za mesiac/28-diovy cyklus alebo kontinuélna liecba
kombinaciou estrogén-gestagén u nehysterektomizovanych Zien zabranuje zvySenému riziku, ktoré je
spojené s HSL so samotnymi estrogénmi.

Pre Lenzetto endometrialna bezpecnost’ pridanych gestagénov nebola skiimana.

Pocas prvych mesiacov lieCby sa moze objavit’ nahle krvacanie a Spinenie. Ak sa nahle krvacanie
alebo $pinenie objavi po ur¢itom Case pocas liecby alebo pretrvava po preruseni lieCby, musi byt
zistena pricina a vySetrenie moze zahinat’ biopsiu endometria na vylucenie malignity endometria.

Nekontrolovana estrogénova stimulacia méze viest' k premalignej alebo malignej transformécii vo
zvySkovych ohniskach endometridzy. Z tohto dovodu pridavanie gestagénov k estrogénovej
substitu¢nej lieCbe sa ma zvazit' u zien, ktoré podstupili hysterektomiu kvoli endometridze, ak je
zname, ze maju rezidudlnu endometridzu.

Karcinom prsnika
Celkové udaje dokazujl zvysSenie rizika karcindmu prsnika u zien uzivajicich HSL obsahujucu
kombinéciu estrogén-gestagén alebo len estrogén, ktoré je zavislé od dlzky uzivania HSL.

Kombinovand estrogén-gestagénovd liecba

- Randomizovang, placebom kontrolované skusanie Women’s Health Initiative (WHI) a meta-
analyza prospektivnych epidemiologickych §tudii s konzistentné, pokial’ ide o zvySené riziko
karcindmu prsnika u Zien uzivajucich HSL obsahujicu kombinaciu estrogén-gestagén, ktoré je
zjavné asi po 3 (1 —4) rokoch (pozri Cast’ 4.8).

Samotnd estrogénovd liecha

- WHI stadia nezistila ziadne zvySenie rizika karcinomu prsnika u Zien po hysterektomii
uzivajucich samotnu estrogénovu HSL. V observa¢nych studiach bolo vacsinou hlasené malé
zvysenie rizika diagnostikovania rakoviny prsnika, ktoré je nizSie ako to, ktoré sa zistilo u zien
uzivajucich kombinacie estrogén-gestagén (pozri Cast’ 4.8).
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Vysledky rozsiahlej meta-analyzy preukazali, ze po ukonceni lieCby sa zvySené riziko ¢asom znizi a
¢as potrebny na navrat k vychodiskovej hodnote zavisi od trvania predchadzajuceho pouzivania HSL.
Ak sa HSL pouzivala dlhSie ako 5 rokov, riziko moze pretrvavat’ 10 rokov alebo viac.

HSL, hlavne kombinovana estrogén-gestagénova liecba zvysuje hustotu mamografického zobrazenia,
¢o mdze mat nepriaznivy vplyv na radiologicku detekciu karcinomu prsnika.

Ovarialny karcinom

Ovaridlny karcindém je ovela zriedkavejsi ako karciném prsnika.

Z epidemiologickych dokazov rozsiahlej metaanalyzy vyplyva, Ze u zien uzivajucich HSL obsahujucu
iba estrogén alebo kombinaciu estrogénu a gestagénu existuje mierne zvysené riziko, ktoré sa prejavi
do piatich rokov uzivania a po vysadeni lieCby sa postupne znizuje.

Niektoré iné Studie, vratane skuisania Iniciativy pre zdravie zien (WHI) naznacuju, Ze uzivanie
kombinovanych lickov HSL mdze byt spojené s podobnym alebo trochu niz§im rizikom (pozri Cast’
4.8).

Zilovy tromboembolizmus

- HSL je spojena s 1,3- az 3-nasobnym rizikom rozvinutia zilovej tromboembdlie (VTE), napr.
hlboka zilova tromboza alebo pl'icna embolia. Objavenie sa takychto pripadov je
pravdepodobnejsie v prvom roku uzivania HSL ako neskor (pozri Cast’ 4.8).

- Pacientky so znamymi trombofilickymi stavmi maju zvysené riziko VTE a HSL moze
prispievat’ k tomuto riziku. HSL je preto kontraindikovana u tychto pacientok (pozri Cast’ 4.3).

- Vseobecne zname rizikové faktory VTE zahimaju uzivanie estrogénov, vyssi vek, vel'ky
chirurgicky zakrok, dlhu imobilizaciu, obezitu (BMI > 30 kg/m?), graviditu/popdrodné obdobie,
systémovy lupus erythematosus (SLE) a rakovinu. Neexistuje ziadny jednotny nadzor na moznu
ulohu varikéznych zil pri VTE.

U vsetkych pacientov po operacii sa ma pamaétat’ na profylaktické opatrenia na predchadzanie
VTE po operaciach. Ak nasleduje dlhodoba imobilizacia po elektivnej chirurgii, odporuca sa
docasné prerusenie HSL na 4 az 6 tyzdiov pred zakrokom. Lie¢ba ma byt obnovena az po
uplnej mobilizacii pacientky.

- U Zien, ktoré nemaji VTE v osobnej anamnéze, ale ktoré maja pribuznych prvého stupna
s vyskytom trombo6zy v mladom veku, sa po starostlivom zvazeni méze uvazovat o skriningu,
bertc do uvahy jeho limity (iba Cast’ trombofilickych defektov je identifikovana skriningom).
Ak je identifikovana trombofilicka porucha, ktora sa vylucuje s trombo6zou u rodinnych
prislusnikov alebo je ,,zavazna* (napr. nedostatok antitrombinu, proteinu S alebo proteinu C,
alebo kombinacia defektov), HSL je kontraindikovana.

- U zien na dlhodobej antikoagula¢nej lieCbe sa vyzaduje starostlivé postidenie prinosu/rizika
uzivania HSL.

- Ak sa po zacati liecby vyvinie VTE, musi sa uzivanie lieku prerusit’. Pacientkam ma byt’
odporucené, aby ihned’ kontaktovali svojho lekara v pripade, Ze spozorujii mozné
tromboembolické priznaky (napr. bolestivy opuch nohy, nahla bolest’ na hrudniku,
dychavic¢nost)).

Ischemicka choroba srdca (ICHS)

V randomizovanych kontrolovanych §tadiach nie je ziaden dokaz o ochrane pred infarktom myokardu
u zien s existujucim ochorenim ICHS alebo bez ICHS, ktoré¢ dostavali kombinovant estrogén-
gestagénovi alebo samotnu estrogénova HSL.

Kombinovana estrogén-gestagénovd liecba

Relativne riziko ICHS pocas uzivania kombinovenej estrogén-gestagénovej HSL je mierne
zvySené. Nakol'ko zakladné riziko ICHS silne zavisi od veku, pocet pripadov ICHS v désledku
uzivania estrogén-gestagénovej HSL je vel'mi nizke u zdravych zien v obdobi bliziacej sa
menopauzy, ale bude rast’ s vekom.

Samotna estrogénova liecba
Randomizované kontrolované udaje nepoukazuji na zvysené riziko ICHS u zien po
hysterektomii lieCenych samotnymi estrogénmi.
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Ischemicka cievha mozgovd prihoda

Kombinovana estrogén-gestagénova liecba a lieCba samotnymi estrogénmi st spojené az

s 1,5-nadsobnym zvysenim rizika ischemickej cievnej mozgovej prihody. Toto relativne riziko sa
nemeni vekom alebo ¢asom od menopauzy. Avsak, nakol'ko zakladné riziko mozgovej prihody silne
zavisi od veku, celkové riziko mozgovej prihody u zien, ktoré uzivajua HSL, bude rast’ s vekom (pozri
Cast’ 4.8).

Poruchy videnia

Retinalna cievna tromboza bola hlasena u Zien uzivajucich estrogény. Ak doslo k nahlej Ciastocnej
alebo uplnej strate zraku, alebo nahlemu nastupu proptozy, dvojitého videnia, alebo migrény, musi byt
lie¢ba ihned’ ukoncend po dobu vySetrovania. Ak vySetrenie odhali papiloedém alebo retinalne cievne
1ézie, liecba estrogénmi ma byt trvalo ukoncena.

ZvySenie ALT

Pocas klinickych skusani s kombinovanym lie¢ebnym rezimom proti virusu hepatitidy C (HCV)
ombitasvir/paritaprevir/ritonavir a dasabuvir s ribavirinom alebo bez neho, sa u zien pouZzivajtcich
lieky obsahujtce etinylestradiol, ako je CHC (kombinovana hormonalna antikoncepcia/liecba),
vyznamne CastejSie vyskytli zvySenia ALT na viac ako 5-nasobok hornej hranice normalu (upper limit
of normal, ULN). Okrem toho sa u pacientov lie¢enych glecaprevirom/pibrentasvirom alebo
sofosbuvirom/velpatasvirom/voxilaprevirom pozorovalo zvysenie ALT aj u zien uzivajucich lieky
obsahujuce etinylestradiol, ako je CHC.

Zeny pouzivajuce lieky s obsahom estrogénov inych ako etinylestradiol, ako napr. estradiol

a ombitasvir/paritaprevir/ritonavir a dasabuvir s ribavirinom alebo bez neho, mali mieru zvysenia ALT
podobnu Zenam, ktoré nedostavali ziadne estrogény, avsak kvoli obmedzenému poctu zien
pouzivajucich iné estrogény, je potrebna opatrnost’ pri sibeznom podéavani s nasledujicimi
kombinovanymi lieebnymi rezimami: ombitasvir/paritaprevir/ritonavir a dasabuvir s ribavirinom
alebo bez neho, glekaprevir/pibrentasvir alebo sofosbuvir/velpatasvir/voxilaprevir. Pozri Cast’ 4.5.

Iné stavy
Estrogény mozu spdsobovat’ zadrziavanie tekutin, a preto je potrebné starostlivo sledovat’ pacientky so
srdcovou alebo oblickovou dysfunkciou.

Exogénne estrogény mozu vyvolat’ alebo zhorsit’ priznaky dedi¢ného alebo ziskaného angioedému.

Zeny s uz skor existujicou hypertriglyceridémiou maju byt pozorne sledované pocas liecby
estrogénom alebo HSL, pretoze v zriedkavych pripadoch bol pocas lieCby estrogénmi pri tomto stave
hlaseny velky narast triglyceridov v plazme, ¢o viedlo k pankreatitide.

Estrogény zvysuju hladinu globulinu viazuceho tyroxin (TBG), ¢o spdsobuje zvySenie cirkulujicich
hormonov §titnej zI'azy merané ako jod viazany na bielkovinu (PBI), hladiny T4 (na koléne alebo
radioimunoanalyzou) alebo hladiny T3 (radioimunoanalyzou). Absorpcia T3 je znizena odzrkadl'ujuc
zvySeny TBG. Koncentracie vol'nych T4 a T3 st nezmenené. Ostatné viaZzuce bielkoviny mozu byt
v sére zvysené, napr. kortikoid viazuci globulin (CBG), pohlavny hormén viazuci globulin (SHBG)
veduce k zvySeniu cirkulujucich kortikosteroidov, prip. pohlavnych steroidov. Koncentracie volnych
alebo biologicky aktivnych hormoénov s nezmenené. Dalsie bielkoviny plazmy mézu byt’ zvysené
(substrat angiotenzinogén/renin, alfa 1 antitrypsin, ceruloplazmin).

HSL nezlepsuje kognitivne funkcie. Existuju dokazy o zvySeni rizika moznej demencie u Zien, ktoré
zacali uzivat’ kontinualnu kombinovanu lie¢bu alebo HSL so samotnymi estrogénmi po 65. roku
Zivota.

Aplikovanie opalovacieho krému

Ak sa opal'ovaci krém aplikuje priblizne hodinu po podani Lenzetta, absorpcia estradiolu sa moze
znizit o 10 %. Vplyv na absorpciu sa nepozoroval pri aplikovani opalovacieho krému priblizne hodinu
pred podani Lenzetta (pozri Cast’ 5.2).
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ZvySend teplota koze

Pri skumani G¢inku zvysenej teploty okolia sa pozoroval priblizne 10 %-ny rozdiel v absorpcii
Lenzetta. Neocakdva sa, Ze by bol tento rozdiel klinicky vyznamny pri dennom podavani Lenzetta
(pozri Cast’ 5.2). Napriek tomu by malo byt Lenzetto pouzivané opatrne v extrémnych teplotnych
podmienkach, ako pri opalovani alebo saunovani.

Pediatrickd populacia

Potencidlny prenos estradiolu na deti
Sprej s obsahom estradiolu sa méze nahodne preniest’ na deti z oblasti koze, na ktort bol nastriekany.

Po uvedeni lieku na trh bol hlaseny vyvin prsnikov a narast prsnej hmoty u predpubertalnych dievcat,
predcasna puberta, gynekomastia, a narast prsnej hmoty u predpubertalnych chlapcov ako nasledok
neumyselnej sekundarnej expozicie spreju s obsahom estradiolu. Vo vécsine pripadov sa tento stav
upravil po odstraneni expozicie estradiolu.

Pacientky treba poucit’:

- nedovolit’ ostatnym, najmé det'om, prist’ do kontaktu s exponovanou oblast’ou koze a v pripade
potreby zakryt miesto aplikacie odevom. V pripade kontaktu je potrebné kozu dietat’a co najskor
umyt mydlom a vodou.

- poradit’ sa s lekarom v pripade prejavov a symptomov (vyvoj prsnikov alebo iné sexualne zmeny) u
diet'at’a, ktoré mohlo byt ndhodne vystavené spreju s obsahom estradiolu.

V pripade moznosti neumyselnej sekundarnej expozicie Lenzettu, lekar ma urcit’ pricinu
abnormalneho pohlavného vyvoja u dietata. Ak sa zistilo, Zze neoCakavany vyvoj prsnikov alebo
zmeny su dosledkom netimyselnej expozicie Lenzettu, mal by lekar Zene poradit’ ako vhodne pouzivat’
a manipulovat’ s Lenzettom v pritomnosti deti. V pripade, Ze podmienky pre bezpecné pouzitie
nemozu byt splnené, treba zvazit' ukoncenie lieCby Lenzettom.

Pomocna latka

Tento liek obsahuje 65,47 mg alkoholu (etanol) v kazdej davke, ¢o zodpoveda 72,74 % m/V.
Moze vyvolat’ pocit palenia na poskodenej kozi.

Vyrobky na baze alkoholu su horlavé. Uchovavajte mimo ohiia. Pocas aplikacie lieku sa treba
vyvarovat’ kontaktu s nechranenym plameiiom, zapalenymi cigaretami alebo niektorymi
hortcimi zariadeniami (napriklad susi¢ vlasov), az kym davka na kozi nezaschne.

4.5 Liekové a iné interakcie

Metabolizmus estrogénov mdze byt’ zvyseny, ak su sucasne podavané latky, o ktorych je zname, ze
indukuji enzymy metabolizujuce liek, konkrétne enzymy cytochrému P450, ako st antikonvulziva
(napr. fenobarbital, fenytoin, karbamazepin) a antiinfektiva (napr. rifampicin, rifabutin, nevirapin,
efavirenz).

Ritonavir a nelfinavir, hoci su zname ako silné inhibitory, naopak vykazuju indukujuce vlastnosti, ak
si podavané sucasne so steroidnymi horménami. (Tradi¢né) rastlinné pripravky obsahujuce 'ubovnik
bodkovany (Hypericum perforatum) mézu indukovat’ metabolizmus estrogénov (a gestagénov).

Pri transdermalnom podavani je zabranené efektu prvého prechodu pecenou, nasledkom ¢oho mézu
byt transdermalne podavané estrogény (a gestagény) HSL v porovnani s peroralnymi hormoénami
menej ovplyvnené induktormi enzymov.

Klinicky zvyseny metabolizmus estrogénov a gestagénov moze zapri€init’ zniZenie ucinku a zmeny
v intenzite maternicového krvacania.

Uc¢inok HSL s estrogénmi na iné lieky
Ukazalo sa, ze hormondlne kontraceptiva obsahujuce estrogény vyznamne znizuju plazmatické
koncentracie lamotriginu pri sibeznom podéavani v dosledku indukcie glukuronidécie lamotriginu. To
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moze znizit’ kontrolu zachvatov. Hoci sa potencialna interakcia medzi hormonalnou substitu¢nou
lieCbou a lamotriginom neskiimala, o¢akava sa, Ze existuje podobna interakcia, ktora moze viest’ k

znizeniu kontroly zdchvatov u Zien uzivajucich oba lieky stibezne.

Farmakodynamické interakcie

Priamo posobiace antivirotika (Direct acting antiviral agents, DAA) a lieky obsahujice
etinylestradiol, ako je CHC

Pocas klinickych skiisani s kombinovanym lie¢ebnym rezimom proti HCV
ombitasvir/paritaprevir/ritonavir a dasabuvir s ribavirinom alebo bez neho, sa u zien pouZzivajtcich
lieky obsahujuce etinylestradiol, ako je CHC, vyznamne CastejSie vyskytli zvySenia ALT na viac ako
5-nasobok hornej hranice normalu (upper limit of normal, ULN). Okrem toho sa u pacientov lieCenych
glekaprevirom/pibrentasvirom alebo sofosbuvirom/velpatasvirom/voxilaprevirom pozorovalo zvySenie
ALT aj u zien uzivajucich lieky obsahujtce etinylestradiol, ako je CHC.

Priamo pdsobiace antivirotikd (DAA) a lieky obsahujiice iné estrogény ako etinylestradiol, ako napr.
estradiol

Zeny pouzivajuce lieky s obsahom estrogénov inych ako etinylestradiol, ako napr. estradiol

a ombitasvir/paritaprevir/ritonavir a dasabuvir s ribavirinom alebo bez neho, mali mieru zvysenia ALT
podobnu Zenam, ktoré nedostavali Ziadne estrogény, avSak kvoli obmedzenému poctu Zien
pouzivajucich tieto iné estrogény, je potrebna opatrnost’ pri sibeznom podavani s nasledujicimi
kombinovanymi lieebnymi rezimami: ombitasvir/paritaprevir/ritonavir a dasabuvir s ritonavirom
alebo bez neho, glekaprevir/pibrentasvir alebo sofosbuvir/velpatasvir/voxilaprevir (pozri Cast’ 4.4).

Neuskutoc¢nili sa Ziadne interak¢né Stidie s Lenzettom.

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Gravidita

Lenzetto nie je indikované pocas gravidity. Ak sa gravidita zisti pocas lieCby Lenzettom, liecba musi
byt okamzite prerusena.

Vysledky vacsiny epidemiologickych stadii popisujuce neimyselnt expoziciu plodu estrogénmi
nepreukazali teratogénne alebo fetotoxické ucinky.

Dojcenie
Lenzetto nie je indikované pocas laktacie.

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Neboli vykonané ziadne §tadie vplyvu Lenzetta na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje.
4.8 Neziaduce ucinky

V 12-tyzdnovej, randomizovanej, placebom kontrolovanej studii Lenzetta u 454 Zien, 80-90 %

zien, ktorym bolo podavané liecivo, podstipilo najmenej 70 dni liecCby a 75-85 % Zien, ktorym
bolo podavané placebo, podstupilo aspon 70 dni liecby.

Neziaduce G¢inky st uvedené podl'a organovych tried a ¢astosti vyskytu podl'a MedDRA
nasledovnej konvencie: Casté (> 1/100 az < 1/10), menej ¢asté (> 1/1 000 az < 1/100),
zriedkavé (> 1/10 000 az < 1/1 000).

Tabul’ka 1: Hlasené neZiaduce tucinky
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Trieda organovych Casté Menej casté Zriedkavé
systémov (=>1/100 azZ < 1/10) (=>1/1 000 az < 1/100) (=1/10 000
(MedDRA 12.0) az <1/1 000)

Poruchy imunitného reakcia z

systému precitlivenosti

Psychické poruchy depresivna nalada, uzkost,
nespavost’ znizenie libida,

zvysenie libida

Poruchy nervového bolest’ hlavy zavrat migréna

systému

Poruchy oka poruchy videnia neznaSanlivost’

kontaktnych SoSoviek

Poruchy ucha a vertigo

labyrintu

Poruchy srdca palpitacie

a srdcovej ¢innosti

Poruchy ciev hypertenzia

Poruchy bolest’ brucha, hnacka, naduvanie,

gastrointestinalneho nauzea dyspepsia vracanie

traktu

Poruchy koze a vyrazka, erythema nodosum, hirzutizmus,

podkoZného tkaniva pruritus zihl'avka, akné

podrazdenie koze

Poruchy kostrovej a
svalovej sustavy a
spojivového tkaniva

myalgia

krée svalov

Poruchy bolestivost’ prsnikov, zmena farby prsnikov, | dysmenorea,
reprodukéného citlivost’ prsnikov, vytok z prsnikov, predmenstruacny
systému a prsnikov maternicové/vaginalne | cervikalny polyp, syndrom,
krvacanie, vratane endometrialna zvacsenie prsnikov
Spinenia, hyperplazia,
metroragia ovarialna cysta,
vaginitida
Celkové poruchy a edém, axilarna bolest’ | tinava
reakcie v mieste
podania
Laboratérne zvysenie telesnej zvySenie hladiny

a funkéné vySetrenia

hmotnosti,
zniZenie telesnej
hmotnosti

gamma-glutamyl-
transferazy,
zvySenie hladiny
cholesterolu v krvi

Po uvedeni lieku na trh boli d’alej hldsené nasledujtice neziaduce prihody:

Poruchy koze a podkozného tkaniva

- Alopécia
- Chloazma

- Zmena farby koze

Riziko karcinému prsnika

- Az 2-nasobne zvysené riziko diagnézy karcinomu prsnika je hlasené u zien uzivajtcich
kombinovanu estrogén-gestagénovu liecbu pocas viac ako 5 rokov.




Priloha €. 1 potvrdenia prijatia oznamenia o zmene, ev. ¢.: 2025/02043-Z1B

- Zvysené riziko u zien uzivajicich samotnu liecbu estrogénmi je nizsie ako u tych, ktoré
uzivaju estrogén-gestagénové kombindcie.

- Uroveti rizika zavisi od diZky uzivania (pozri ¢ast’ 4.4).

- Uvedené su odhady absolutneho rizika na zaklade vysledkov najvacsieho randomizovaného,
placebom kontrolovaného skuSania (Stadia WHI) a najvicsej meta-analyzy prospektivnych
epidemiologickych $tudii.

Najvicsia meta-analyza prospektivnych epidemiologickych §tiadii - Odhadované dodato¢né
riziko karcinému prsnika po 5 rokoch uZivania u Zien s BMI 27 (kg/m?)

Vek pri zacati HSL Vyskyt na 1 000 Pomer rizika DalSie pripady na 1 000
(roky) Zien, ktoré nikdy Zien uzivajucich HSL po

neuzivali HSL pocas 5 rokoch

5 rokov (50 —

54 rokov)*

HSL obsahujiica len estrogény
50 | 133 | 1,2 | 2,7
Liecba kombinaciou estrogén-gestagén

50 | 13,3 | 1,6 | 8,0

*Qdvodené z vychodiskovych mier vyskytu v Anglicku v roku 2015 u Zien s BMI 27 (kg/m?)

Poznamka: Vzhl'adom na to, ze vychodiskova incidencia karcindmu prsnika sa v jednotlivych
krajinach EU lisi, proporcionalne sa zmeni aj pocet dodato¢nych pripadov karcindmu prsnika.

Odhadované dodatocné riziko karcinomu prsnika po 10 rokoch uzivania u Zien s BMI 27
(kg/m’)

Vek pri zacati HSL | Vyskyt na 1 000 Zien, | Pomer rizika DalSie pripady na 1 000
(roky) ktoré nikdy neuzivali Zien uzivajucich HSL po

HSL pocas obdobia 10 rokoch

10 rokov (50 —

59 rokov)*

HSL obsahujiica len estrogény
50 | 26,6 | 1,3 | 7.1
Liecba kombinaciou estrogén-gestagén

50 | 26,6 | 1.8 | 20,8

*Odvodené z vychodiskovych mier vyskytu v Anglicku v roku 2015 u Zien s BMI 27 (kg/m?)
Poznamka: Vzhl'adom na to, zZe vychodiskova incidencia karcindému prsnika sa v jednotlivych
krajinach EU lisi, proporcionalne sa zmeni aj pocet dodato¢nych pripadov karcindmu prsnika.

US WHI stidie — Dodato¢né riziko vzniku karcinému prsnika po S rokoch uZivania

Vek (roky) Incidencia pocas Pomer rizika a DalSie pripady za 5 rokov
5 rokov na 95 % IS na 1 000 Zien, ktoré uzivali
1 000 Zien, ktorym HSL (95 % IS)
bolo podavané
palcebo,
CEE samotné estrogény
50-79 | 21 | 0,8 (0,7-1,0) | -4 (-6-0)**
CEE+MPA estrogén-gestagén*
50-79 | 17 | 1,2 (1,0-1,5) | 4(0-9)

*2 WHI §tudia u Zien bez maternice, ktoré nevykazuju zvysSené riziko karcindmu prsnika.

¥ Ak bola analyza obmedzena na zeny, ktoré neuzivali HSL pred $tadiou, nezistilo sa zjavne zvySené
riziko pocas prvych 5 rokov liecby: po 5 rokoch bolo riziko vysSie ako u Zien, ktoré neuzivali HSL.
CEE - Konjugovany konsky estrogén

MPA - Medroxyprogesterdn acetat
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Riziko karcindmu endometria

Postmenopauzdlne zeny s maternicou
Riziko karcindmu endometria je asi 5 na kazdych 1 000 zien s maternicou, ktoré neuzivaji HSL.

U zien s maternicou sa uzivanie HSL so samotnymi estrogénmi neodporaca, pretoze zvysuje riziko
vzniku karcindmu endometria (pozri Cast’ 4.4).

V zavislosti od dizky uzivania samotnych estrogénov a davky estrogénov, narast rizika karcindmu
endometria sa v epidemiologickych stadiach menil v rozsahu od 5 do 55 d’alsich pripadov na kazdych
1 000 zien vo veku 50 az 65 rokov.

Pridanie gestagénu k lieCbe samotnymi estrogénmi pocas najmenej 12 dni cyklu moze zabranit’ tomuto
zvySenému riziku. V §tadii Million Women Study uZivanie kombinovanej (sekvencnej alebo
kontinualnej) HSL pocas 5 rokov nezvysilo riziko karcindmu endometria (RR 1,0 (0,8-1,2)).

Ovarialny karciném

Uzivanie HSL obsahujucej iba estrogén alebo kombindciu estrogénu a gestagénu sa spaja s mierne
zvySenym rizikom, Ze sa diagnostikuje ovarialny karciném (pozri Cast’ 4.4).

Pri metaanalyze z 52 epidemiologickych §tudii sa zistilo zvysené riziko vyskytu ovaridlneho
karcinému u zien, ktoré v sti€asnosti uzivaji HSL, v porovnani so zenami, ktoré HSL nikdy neuzivali
(RR 1,43; 95% IS 1,31 - 1,56). U zien vo veku 50 - 54 rokov, ktoré¢ uzivaju HSL pocas piatich rokov,
pripada na 2 000 zien priblizne jeden pripad naviac. Priblizne u dvoch Zien z 2 000 vo veku 50 - 54
rokov, ktoré neuzivaju HSL, bude v priebehu piatich rokov diagnostikovany ovarialny karcinom.

Riziko vzniku zilovej tromboembolie

HSL je spojena s 1,3- az 3-nasobnym zvySenim relativneho rizika vyskytu zilovej tromboembdlie
(VTE), t.j. hlboka zilova trombdza alebo plicna embodlia. Vyskyt takychto prihod je pravdepodobnejsi
v prvom roku uzivania HSL (pozri ¢ast’ 4.4). Vysledky WHI studii su uvedené nizsie:

WHI $tidie — Dodato¢né riziko vzniku VTE po 5 rokoch uZivania

Vek (roky) Incidencia za Pomer rizika a DalSie pripady na
5 rokov na 95 % IS 1 000 Zien, ktoré uzivali
1 000 Zien, ktorym HSL
bolo podavané
placebo
Peroralne samotné estrogény*
50-59 | 7 | 1,2 (0,6-2,4) | 1(-3-10)
Perorilna kombindcia estrogén-gestagén
50-59 | 4 | 2,3 (1,2-4,3) | 5(1-13)

3 Stidia so Zenami bez maternice

Riziko vzniku ischemickej choroby srdca
- Riziko vzniku ischemickej choroby srdca je mierne vyssie u zien vo veku nad 60 rokov, ktoré
uzivaju kombinovanu estrogén-gestagénovu HSL (pozri Cast’ 4.4).

Riziko vzniku ischemickej cievnej mozgovej prihody

- Uzivanie samotnych estrogénov a estrogén-gestagénova liecba je spojend az s 1,5-nasobnym
narastom relativneho rizika ischemickej cievnej mozgovej prihody. Riziko hemoragickej cievnej
mozgovej prihody sa nezvysilo po€as uzivania HSL.

- Toto relativne riziko sa nemeni vekom alebo diZkou uZivania, ale ked’7e je prvotné riziko silne
zavislé od veku, celkové riziko mozgovej prihody u Zien, ktoré uzivaji HSL, bude sttpat’ s
vekom, pozri Cast’ 4.4.
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WHI kombinované $tidie — Dodato¢né riziko ischemickej cievnej mozgovej prihody* po 5
rokoch uZivania

Vek (roky) Incidencia za Pomer rizika a 95 % | DalSie pripady za 5 rokov
5 rokov na IS na 1 000 Zien, ktoré uzivali
1 000 Zien, ktorym HSL
bolo podavané
placebo

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

* Bez diferencidcie medzi ischemickou a hemoragickou cievnou mozgovou prihodou.

Nasledujtice d’al$ie neziaduce reakcie boli tiez hlasené pri liecbe estrogénom a/alebo gestagénom:
angioedém, anafylaktoidné/anafylaktické reakcie, intolerancia glukédzy, depresia, poruchy nalady,
podrazdenost’, exacerbacia chorey, exacerbacia epilepsie, demencia (pozri ¢ast’ 4.4), exacerbacia
astmy, cholestaticka zltacka, zvySeny vyskyt ochoreni zl¢nika, pankreatitida, rozsirenie pecefiovych
hemangiomov, chloazma alebo melazma, ktoré mozu pretrvavat’ po preruSeni liecby; multiformny
erytém, hemoragické erupcie, strata vlasov na hlave, bolest’ kibov, galaktorea, fibrocystické zmeny
prsnikov, zvacsenie velkosti maternicovych leiomyomov, zmena mnozstva sekrétu kr¢ka maternice,
zmeny krékového ektropia, vaginalna kandidoza, hypokalciémia (uz existujuci stav).

HIlésenie 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 vyzaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neziaduce reakcie na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V.

4.9 Predavkovanie

Uginky po akutnom poziti velkych davok lickov s obsahom estrogénov neboli hlasené. Predavkovanie
estrogénmi moéze sposobit nauzeu a vracanie, citlivost prsnikov, zavraty, bolest brucha,
ospalost/Gnavu a u zien sa moze objavit’ krvacanie z vysadenia licku. Lie¢ba predavkovania pozostava
z prerusenia podavania Lenzetta as vhodnej symptomatickej lieCby.

5.  FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeutickd skupina: Pohlavné hormény a modulatory genitalneho systému,
Estrogény, Prirodzené a semisyntetické estrogény, samotné; Estradiol, ATC kod: GO3CAO03

Lenzetto poskytuje systémovu estrogénovi substitu¢nu terapiu uvolnenim estradiolu,
hlavného estrogénového horménu vylu¢ovaného vajeénikmi. Liecivo, synteticky 17-f3-
estradiol, je chemicky a biologicky identicky s endogénnym l'udskym estradiolom. Nahradza
stratu produkcie estrogénu u zien v menopauze a zmieriiuje postmenopauzalne priznaky.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpcia
Pri aplikacii Lenzetta na kozu bola priemerna doba schnutia 90 sekind (median = 67 sekund).

V stadii s viacerymi davkami boli Zeny po menopauze lie¢ené poc¢as 14 dni s jednym, dvomi alebo
tromi 90 mikrolitrovymi streknutiami Lenzetta na vnatorné predlaktie. Sérové koncentracie estradiolu
dosiahli rovnovazny stav po 7-8 diioch aplikacie Lenzetta.

Po rannom podani zostali hladiny v krvi relativne stabilné a v terapeutickom rozsahu pocas 24 hodin
po podani, hladiny dosiahli vrchol medzi 2. a 6. hodinou rannou.

V klinickej $tudii boli Zeny po menopauze lie¢ené pocas 12 tyzdiov s jednym, dvomi alebo tromi 90-
mikrolitrovymi streknutiami Lenzetta na vnutorné predlaktia a hladiny estradiolu v krvi boli merané v
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tyzdni 4, 8 a 12. Expozicia estradiolu sa zvysila zvySovanim davky (jeden, dva a tri streknutia, v tomto
poradi), ale narast bol o nieo niz$i ako timerny davke.

Farmakokinetické parametre pre estradiol a estron z jedného, dvoch alebo troch 90-mikrolitrovych
streknuti Lenzetta boli d’alej skimané v klinickej studii a st popisané v Tabul’ke 2.

TabuPka 2. Farmakokinetické parametre v den 14 (Ne
upravené pre vychodiskové hodnoty)

Pocet dennych streknuti Lenzetta
FK Parameter’ 1 streknutie 2 streknutia 3 streknutia
(N=24) (N=23) (N=24)

Estradiol (pg/ml)

Crnax 31,2 46,1 48,4

Cinin 10,3 16,4 18,9

Cpriemer 17,8 28,2 29,5
Estron (pg/ml)

Crnax 47,1 58,4 67,4

Cin 29,0 39,0 44,1

Chriemer 35,5 48,7 54,8

' V3etky vyjadrené hodnoty st geometrickymi prostriedkami.

Druha farmakokineticka $tudia hodnotila sérové koncentracie estradiolu u 20 Zien po menopauze
lieCenych pocas 18 dni s tromi 90-mikrolitrovymi streknutiami Lenzetta na vnutorné predlaktie. V
tejto Stadii nebol preukdzany ziadny vyznamny rozdiel v absorpcii estradiolu pri aplikovani
opal’ovacieho krému jednu hodinu pred aplikaciou Lenzetta. Pri aplikovani opalovacieho krému jednu
hodinu po aplikacii Lenzetta doslo k priblizne 10 %-nému znizeniu absorpcie estradiolu (pozri cast’
4.4).

Stadie naznacuj, e v porovnani s aplikovanim na vnitorny povrch predlaktia, absorpcia estradiolu je
podobna, ak sa Lenzetto aplikuje na kozu stehna, ale je nizsia po aplikacii na kozu brucha.

Prenos estradiolu pocas poddvania Lenzetta

V klinickej $tadii u 20 zien po menopauze, ktoré boli lieCené tromi 90-mikrolitrovymi streknutiami
transdermalnej aerodispezie s obsahom estradiolu (1,53 mg/streknutie) na ich vnatorné predlaktie raz
denne, bolo hodnotené riziko prenosu lieku pri dotyku predlaktia s vnatornym predlaktim muza pocas
5 minat hodinu po podani liecby. V priebehu klinickej studie nebol pozorovany ziadny vyznamny
prenos estradiolu. Pre prenos do jednej hodiny nie su k dispozicii ziadne udaje (pozri Cast’ 4.4).

ZvySend teplota koze

Studia biologickej dostupnosti hodnotila vplyv zvysenej teploty okolia u 24 zdravych Zien po
menopauze s 2 streknutiami na predlakti. V tejto §tadii, zvySenie teploty okolia na 35 °C pocas 4
hodin sp6sobilo podobnu rychlost’ a rozsah absorpcie s rozdielmi priblizne 10 % v porovnani s udajmi
ziskanymi pri izbovej teplote.

Zeny s nadvihou a obezitou

Komparativna $tudia biologickej dostupnosti pri podani jednej davky sa uskutocnila na vyhodnotenie
vplyvu obezity na absorpciu. Stidia bola vykonana pre porovnanie rychlosti a rozsahu absorpcie
estradiolu 1,53 mg/streknutie (90 mikrolitrov) u obéznych Zien a Zien s normalnou hmotnostou za
normalnych teplotnych podmienok po aplikacii dvoch streknuti na predlaktie. Na zéklade bodového
odhadu vychodiskovych hodnét upraveného nekonjugovaného estradiolu a nekonjugovaného estronu
su rozsah a rychlost’ absorpcie priblizne o 33-38 % a 15-17 % nizsie, zatial’ co median vrcholu
absorpcie je pozorovany 12 az 14 hodin skor. Pre vychodiskové hodnoty upraveného celkového
estronu je u obéznych zien po menopauze rozsah absorpcie priblizne o 7 % niz$i a rychlost’ absorpcie
priblizne o 22 % vyssia. Tmax V tejto analyze je u obéznych Zien po menopauze oneskoreny o priblizne
6 hodin.

Distribtcia
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Estrogény cirkuluji v krvi do znacnej miery viazané na globulin viazuci pohlavny hormén (SHBG) a
na albumin.

Biotransformacia

Estradiol je reverzibilne konvertovany na estrén, a oba mozu byt konvertované na estriol, ktory je
hlavnym metabolitom v moci. Estrogény tiez podstupuji enterohepatalnu recirkulaciu cez sulfatova a
glukuronidovu konjugéciu v peceni, biliarnu sekréciu konjugatov do ¢reva a hydrolyzu v Creve s
naslednou reabsorpciou. U Zien po menopauze existuje vyznamna ¢ast’ cirkulujucich estrogénov vo
forme sulfatovych konjugatov, najmé vo forme sulfatu estronu, ktory sluzi ako cirkulujuci zasobnik
pre tvorbu aktivnejsich estrogénov.

Elimindcia

Estradiol, estron a estriol st vylucované mocom spolu s glukuronidovymi a sulfatovymi konjugatmi.
Sérové koncentracie estradiolu, estronu a sulfatu estronu sa vratili k vychodiskovym hodnotam viac
ako jeden tyzden po ukonceni lieby, akonahle bol dosiahnuty rovnovazny stav.

5.3 Predklinické udaje o bezpec¢nosti

Konvencné stadie vSeobecnych tdajov o toxicite neodhalili ziadne dodato¢né rizika okrem toho, ¢o uz
bolo uvedené v SmPC. Dlhodobé kontinualne uzivanie prirodnych a syntetickych estrogénov zvySuje
u niektorych zivoé¢isnych druhov Castost’ vyskytu karcinomov prsnika, maternice, kr¢ka maternice,
posvy, semennikov a pecene (pozri Cast’ 4.4).

Studie na zvieratach s estradiolom alebo estradiolvaleratom preukazali embryoletalne G¢inky uz pri
relativne nizkych davkach; malformacie mocovej a pohlavnej ststavy a feminizaciu plodov muzského
pohlavia.

Oktylsalicylat je obsiahnuty v liecku ako pomocna latka na podporu prieniku do koze. Oktylsalicylat
bol roky bezne pouzivany v komerénych koznych pripravkoch. Napriek tomu, Ze nie st k dispozicii
ziadne formalne Studie toxicity oktylsalicylatu, je nepravdepodobné, Ze by oktylsalicylat predstavoval
akékol'vek osobitné nebezpecenstvo pre I'udi, nakol’ko aktitna peroralna toxicita oktylsalicylatu aj
subchronicka toxicita po dermalnom alebo peroralnom podani st nizke. Testy fototoxicity a
fotokontaktna alergia u cloveka boli negativne. Navyse testy mutagenity, klastogenity, fotomutagenity
a fotoklastogenity s vyuzitim testovacich systémov na bakterialnych a tkanivovych kulturach boli
negativne.

Vplyv oktylsalicylatu na 'udskua reprodukciu alebo karcinogénne pdsobenie st nepravdepodobné, a to
na zaklade $tudii hormonalnej aktivity a genotoxicity s ohl'adom na obmedzeny prienik oktylsalicylatu
kozou, relativne malt dédvku oktylsalicylatu v lieku (8,5 %) a absenciu akychkol'vek hlasenych
ucinkov pri rozsiahlom pouzivani v opalovacich krémoch a kozmetike.

Hodnotenie enviromentalneho rizika (ERA)
Studie hodnotenia rizik pre zZivotné prostredie ukazali, Ze liecivo estradiol hemihydrat moze
predstavovat’ riziko pre vodné prostredie, najma pre ryby.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE
6.1 Zoznam pomocnych litok

Oktylsalicylat
etanol 96 %

6.2 Inkompatibility

Neaplikovatelné.
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6.3 Cas pouzitePnosti

3 roky.
Spotrebujte do 56 dni od prvého pouzitia.

6.4 Specialne upozornenia na uchovavanie

Neuchovavajte v chladnicke alebo mraznicke.

Uchovavajte pri teplote do 25 °C.

Obsahuje etanol, ktory je horlavy. Uchovavajte mimo vyhrevnych telies, otvorené¢ho plamena a inych
zdrojov poziarov.

6.5 Druh obalu a obsah balenia

Roztok je baleny v sklenenej fl'aske s pumpickou odmerévajiucou davky, ktora je zabudovana v
plastovom puzdre s konickym zvonovym otvorom, riadiacim vzdialenost’, uhol a oblast’ aplikacie

streknutia s odmeranou davkou.

Jedna nadoba je naplnena 6,5 ml transdermalnej roztokovej aerodisperzie a je navrhnuta tak, aby po
spriechodneni pumpicky umoznila podat’ 56 davok.

Velkosti balenia:

Jedna plastova nadoba 6,5 ml (56 davok)

Tri plastové nadoby 3 x 6,5 ml (3x56 davok)

Na trh nemusia byt uvedené vsetky velkosti balenia.

6.6  Specialne opatrenia na likvidaciu a iné zaobchadzanie s lieckom

Po podani 56 davok musi byt nadobka zlikvidovana, dokonca aj ked’ je v nej este nejaky zvysSkovy
roztok. Pocet podanych davok (streknuti) sa mé zaznacit’ do tabulky na Skatul’ke.

Nakol’ko vo vypouzivanych nadobkach zostant1 zvysky lieku, nemali by sa likvidovat’ domovym

odpadom.

Vsetok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa ma zlikvidovat’ v stlade s narodnymi
poziadavkami.

Tento liek mo6Zze predstavovat’ riziko pre zivotné prostredie. (Pozri Cast’ 5.3)
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